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- vidad entivaecterionz in vivo frente o uns gomo de organis—

moiloximetil-cefalosporina de formula:

tajn neam,
- Este inveanto so refiere a la - preporascidn de copm- |
puestos de caefulosporina sustituidos en la posicidn 3 por
un grufo fosfonocarbamoiloxinetilo. -

Log compuestos de cefalosporina de csta memoris
se denominan sistomdticamente con referencia 2l vcefamn
segln J. fmer. Chom. Soc.-, 1962, 84, 3400; el término ey
fen" se refiere a la estructura de cefam bisica con un en,
lace dovle.

Ia solicitud de la patenie del Reino Unido Nu
7912215 describe antibidtices de cefalosporina que se co~
recterizan porgue contienen un grupo fosfonocarbamoiloxni-
metilo (o "dihidroxifosforilourba@oiloximatilo") en le po-

\

sicldn 3. Fotos compusstos de cofaloaporina muwstran acti-

mos gram~positivos y gram-negativos. Estos compuestos puvo-

den converiirse fécilmente en 3-carbamoileximetil-cefal o~

porinas gque muesjran por si mismas activided antididlica.
En particuler, la solicitud de patente del Leino

Unido We 7912215 describe los ccmpuestos ae 3~fosfonocarby

133
Rl--g__.r (1)
'0/""‘"‘1\} CHZC'CONH'-I,? {oH) 2
o .

" ‘¢ <
Zﬁn la que R* represents ul grupo auino provezido (por eae%
plo un grupo ecilawido, convenienbemente uwnc ¢us contisne
1~40, por cjemplo 1-20 d&tcmos de cerbono, 0 un precursor);

[a) P . n p A
R* represente hidrdgeno o un grupo do bloguee de carbezilo |
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{por ojenplo el residuo que forme éster de un alcohol, fe-
nol, silencl ¢ ostannanol, siendo preferiblemente el resi-
duo uno que pueda desdoblarse ficilmente én una Wltima eta
pa); R3 rovresonta hidrdgeno o un grupo aleohilo inferionr
(por ojemplo de 01”4), alconiltio o alcoxi'por ejemplo un
grupo metoxi; 2 es 56 8 0 (-6 @-); y la linea
de puntos quo une las posiciones 2, 3 y 4 de la moléculs
indica que los compuestos pucden ser compuestos cef-2-em o
cef-3-em/ y sus sales. .

Ios compuestog proferidos descritos en la solici-
tud antes mencionada pucden esisr representados por la Lér-

muls

jresttidin ’
(73]

=
5
\.—i‘«
0

(")

]

/7 "\CH,0CONII=P (OH) ,

COOH o

(en la que hla represente un grupo acilamido, convenientemen
te uno que conticne 1 e 40, por ojemplo 1 a 25 Atomos de -
carbono; y ®3 es como se he definido antes) y sus derivados
no téxicos.

Se ha descubierto ahora un nuevo procedimiento
para proparar compuestos de cefalosporina que tengan un -~
grupo fosfonocarhanolloximetilo (CHZOCONH.§~(OH)2) eﬁ la
posicibn 3, por ojemplo, del tipo gescrito’ en dicha 8011
citud de patente, que cemprende trater un compuesto 34(fQ§

foril disustituido)-carbomoiloximetilo correspondiente con

{un resccioncnte de sililo, seguido por hidrdlisis para for

mar un compuesto de 3-fesfonocarvamoiloximetilo. Una ventg
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je particunlar del nuevo procodimiento gal invento os que la
nidrélisis del grupo fosforilo disustituido pucde ofectusr-
Se en condiclonss muy suaves qué puedeﬁ_evitar uha elimina~
cidn no deseade de Otros grupos lébiles presentes en la mo-
lécula do cefslosporina.

Por cenciguiente, de scuerdo con un éspec’co del
presente invenio se proporciona wn procedimiento pera la
preparscidn de cefalesporings que tiemen un grupo fosfono-
cervamoiloximetilo en la posicidn 3, que comprende hacer
reacclonar una cefelosporing que tiens en la posicidn 3 wu
grupo de la férmula: |

? / OR4
-CHZOCO.NH.P \\ CR5

/Jen la que Rt y ®°, que pueden ser jguales o diferentes, *_q
preseantan cads vno wn grupo 2lechilo (preforiblemente un
aleohilo infericr (Cl~3)’ Por ejemplo metilo o etilo), aral
cohilo, aliciclico o erilo, o R% y #° formun juntos un geu-|
po divalente con al menos 3 &towos de carbono gue unen los

 &tomos de oxfgeng/ con un compuesto ae f£émmula

(en la que I,i5, ! ¥ 128, que pueden ser iguales o diferentes
representan cada wno un grupo aleonilo (preferiblemente vn

alcohilo infexicy (Cl‘__a,), DOX ejemplo metileo o etilo),aral.-
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cohilo, aliciclico o arilo, o dos cuzleulera de b R R7 y
R8 forman juntos un grupo divulente gue contiene al menos 3
dtomos de curbono; y X represente un Atomo de ¢loro, bromo
0 yodo) seguido de hidrdlisis.

Do seuerdo con una realizacién preferids del pre-
sente invento se proporciona un procedimiento pera la pre-
parecibén dc compucstos de la férmula gencral (I) (como se
ha definigo antes) y sus sales aue comprende hacer reaccio-

nar un eospuesto de le férmula:

5
1 52 2 |
‘l ‘
b Nz CH, OCO.NH, P . {rmy.
0” ’ 2 ““\\ORS . ,
2
COOR™ : 0

(en la que Rt s B2, »3 , nt, 55, % -y la linea de puntom

gson como se6 han definido antes) con un compuesto de Loérmu~

la

R
! - &1 - x (XII)

- 6
(en la que R ’ R7 ' R8 ¥ X son como se han definido antes)

seguido de hidrdlisis; despuds de lo cual se llevan a cabo,
sl es necesario y/o ce desea.en cada c8so0, cualquieré de
las reecciones Signientes, en cuzlguier serie apropiada:
(1) conversidn do un isémerc [lz en un isdmero A 3
deseado,‘ |

(ii) reduceidn do wn rroducto de sulféxido de cefalospord

aa para proporeionar el sulfuro correspondiente,
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{1ii) conversidn de un precurcor para va grupo acilamido
deseado en diche grupo, por ejomplo por sliminacidn
de va grupo protector, ¥ : A

(iv) separacibn de cualyuier grupo de bloguco de carboxi
lo ¢ cuvalyniera de los grupos protecsores de hidro-
x11o o emino, y firalmente recuperzeién éel ¢ompuos—
tc deseado de férmule I, si es nocesario despuds de |
la separacitn de los isbmoros, y @i se desea, des—
pués conversidn del coinpuesto en su zal.

EL procedimiento dol presente imvento puede cn-
plearse para la preparacibn de los compuestos sntes defind
dos de fémmla goneral (I') y sus derivados ne téxicos, que|
son los preferidos. v

Ta expresidn mo téxico" tal como se aplica w 10s
derivados de los compuestos de férmvla (I') significé los
dorivados que son fisioldgicemente sceptsbles en las Josi—
ficaciones a las que se adwinisiran. Dichos derivados pue-
den incluir, por ejelaplo; sales, l-Gxidos y solva'l:.o;s, por
ejemple hidratos, del compuecto ¢e férmulas (I') y cuando
es apropiade sus combinesciones.

Debo aprecierse que tedas las f£érmulas de cefa-
leosporina de la presente memoria son férmulas en escueleto
y se ﬁre-i:ende abarcar compuestos anilogos muy afines tales
como 2~motil, 2-metileno y 2,2-dimetil-cefalogporinas.

ILs rezceidn del compuesto de cofslosporina de -
£érmula (II) con ol reesccionsnte de sililo de férmuls (I11)
se efectia preferiblemente @ uns temperatura en el interva-
lo de -50&C a ¥+ 1002C, ventajosamente cuando I en el con-

presto de férmule (III) es bromo de ~52¢ a + 25¢C. Bste

reaccidn go lleva o cobo convenlentenente en wn medio de
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.Gisolvente inerte que compronde por e¢jemplo wn Lhidrocarbu-
ro (por sjcmplo benceno), hidrocariuro clorado (por ejemploy
dicloruro do metilono), éter (por ejemplo tetrahidrofurano)
o éster (por ejemplo acetato de etile). Fueden tambidn om-
plearse mezclas de disolventos, por ojemplo que comprenden
dos o més do 103 dicolventes antes deseritos. Cusndo el = |
compuesto de férmula (II) contiene una funcidn sensible a
los &cidos, tal como un grupo oxima sin que puede isomeri-~
zarse &l eorrespondionté isbmero gnil, la reaccidn de cste
compuesto con el reactivo de sililo se efectia preferinls-
mente en presencia de un acepbor de haluro de hidrdgenc que
no origina isomerizacién o lactonizacidn en el anillo do
cefalosporina, por cjomplo una base, por ejemplo piridina

0 uno de sus Gerivados bésico;; o un eliminador dcide reu-
tro, por ejemplo una sililamida tal como N-trimetilsiiil~
acetamide, N~trimetilsililtrifluorocecetenida o W, N-bis-(tri
metilsilil)acetamida, uwn sililuretano tal como trimetilsi-
liluretano o un oxirano tal como Oxido de etilenoc o D,I-me
tiloxirano. &e prefiocre trimotilsililuretano.

En lg reaccidn anterior, se profisre un exceso
molar del compucsto de férmula (III). Cuando se emplean
como materinles de partida compuestos de férmula (II) en
Ja que R? es un £rupo de blogueo de carboxilo, se emplean
preferiblemente de 1 a 3 moles del éompuesto de férmula
(I11) por mol de dicho compuesto de fdérmula (II). Cuando
sc emplean como materiales de partida coppuectos de férmg
la (II) en los que R° es hidrdgono, se emplean preferible
mente de 2 d 6 moles del conpuesto de férmula (III) por
mol de dicho compuesto de formula (1I). E1 aceptor de halu

ro de hidrézeno antcs mencionzdo se cmplea preferiblemente
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en wna cantidad eguimolar con el compuccto de formula (I11)

formarse, si se desea, il ity cmpleando un compuesto de -

un cog.pues‘o 6.@ formla (IIT) p:rt.u.cxl mente nraﬁ-‘ermo el

‘bromuro de trimetilsililo.

‘en la posicidn T de los meteriales ¥ productos de partide

| de cefalosporina en ol procedimienyo del inventc /por ejemn

tloje nam. 7

Un compuesto de foérmula (III) en la gue X es brow

mo o yodo pera empleo en el procedimiento del invento puede

férmuls (IX1) en la que X es cloro junto con wna sal bromu-
ro o yoduro de un metal glealino (por ecjemplo litio, sodio
0 potasio).

Bjemplos de los grupos pt , 125, RO, Rl y R8 antes

definidos dincluyer grupos alcohilo de Clw,; bencilo o fone~-

o
-

tilo, ciclohiexilo o ciclopeatile; o fenilo.. ‘ .
Los compueubos praferidos de formula (ITI) para

empleo en el wprocodiniento de sewerdo con el prescnte ine

vento incluyen aquellos en Jos que al menos uno de 10s gru

6 8

ros RV, Rl ¥y R es metilo y en los gue X es bromo, sicndn

Los compuestos de féreuwla (IY) particularmente
preferidos incluvyen asuellos en 1los ¢ve &l menos uno de
los grupos T*-‘" ¥ R es met iilo o ctiloe.

Los grupos acilamido que pueden estar presentes

Plo como el grupo Rl en los compuesbos de Lémawlos (I),
(I‘) vy (IT)7 puseden seleecionarse por ejonplo de un aaplio
intervelo do grupos seilamido de cadena lateral conocidos
en lg téenica de ontibidticcs de ('>~ 0 UEmas .

Los grupos acilo especificos gue pusden eatar
presentes en 10w STVPos acilamlad 3&1 outin ilustrados on
la siguiente lista, gue no intents ser oxbaustivas

(1) RuUnHZn Co~ on la gae B es arilo (eorboci-
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 clico o hetevocielico), cicloaleohilo, arilo sustituido,
cicloalcohilo sugtituido, cicloalcadienilo o un grupo no
aromitico o measidnico, y n os wa ndwero entero de 1 a 4.
Ejemplos de este grupo ineluyen feailacesilo en el que el
5 grupo fenilo puede ostar ci se dosea sustituido, por ejem—
plo, por uno o mis de fldor, nitro, amino protegido, hidro
xi protegido (por ejemplo hidroxi esterificado tal como
acetoxi), motoxi,'metiltio o metilo; N,Mbis-{2~clorostil)-
—aminofenilproplonilo; fion-2- y 3-ilaeetilo; 3~ y 4-isoxg
10 zolilacetilo bilen suwstituido o no sustituido; piridi1a§3t1~
lo; tetrazolilicetilo; ciclohexadienilacetilo; o un grupo
sidnonacetilo. Cuando n os distinto de coro, especiaimente
cuando 1 65 1, ol dtomo de carbono en X del grupo 30116 -
puede estar sustituido por ejemplo por un grupo hidrexi 9s
15 terificado (por ejeuwplo ceiloxi tal como formiloxi o ascA-
noiloxi iaferior), higroxi eterificado (por ejemplo meioxi),
amino protesido, carboxi, carboxil esterificado, triasolilo,
tetrazolilo o cianc o ua Ltome de haldgeno; ejomplos de di
chos grupos zcilo sustituidos en & incluyen 2-hidroxi-2-
20 ~fenilecetilo ¢oterificado, 2-eémino-2-fenilacetilo blogueado
on K, 2-carboxi-2-fenilecetilo y 2-carboxi-2-fenilacetilo
estorificado. |

(11) Gnn2n+1 CO- en la e n es 0 0 un numero en
tero de 1 a 7. EL grupo alcohilo pucde scr lineal o ramifi
25 cado y, 9l so desea, puede ester interrumpido por uwn Atomo
de oxigono o azufre y/o puede cstur sustituido, por ejempld,
POXr un grupo cinao, uwn grupo carbozxi o0 carboxi esterificadd
(por ejomplo un grupo alcoxicarbonile), un grupo hidroxi
eaterificado, un grupo amino bloguoado 0 un grupo carboxi-~
30 carbonilo (-CC.COCH) o carboxicerbonilo esterificado. BEjem

23109
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:MY es un wuomo de oxigeno o azufre. Ejemplos de dichos gru-—

Loja niun, 9

| plos Ge dichos grupos incluyen formilo, clancacetilo, bu~
tiltioscetilo, hezenoilo, heptanoilo, octanoilo, glutaroilo
gluberoilo estsrificado y R-5-twino-5-carboxipentanoilo -
blogueado en T (por ejomplo HN-otoxicarbonilo o N-~benzoilo)
y opcionalmenfe esterilicado (por ejemplo R-H5-benzemido-5-
difenilmetoxi~curbonilpentenoilo o R-5-difenilmetoxicarbo-
nil—5—isobutGxi“n:bon@%amiuopentanoilo).
@)
R™ ¥¢-C0- en la que R% tiene el signifi-
o
cado definido en (i) 'y sdemds puede ser bencilo, R' y BT
(que pueden ser iguzles o diferentes) representon cada wno’

hidrébgeno, fenilo beneilo, fenetilo o alcohilo inferior e

' pos incluyen fesoxiacetild, 2-Ffenoxi-2-fenileeetilo, feno-
xipropionilo, 2-icnoxibutirilo; besnciloxicavbdbonile, 2-feno-
xipropionilo, 2-FTenoxibutirilo, wetiltiofenoziacetilo, fu-
niltioscotilo, cloro~ y flhor-feniltioacetilo, piridiltio-
scetilo ¥ bencilibicocetilo.

(iv) Grupos glioxililo swstituidos de la férmula
RY.C0.00- on 12 que 3V es un grupo alifdtico, aralifético
o arométice, por ejemplo feuilo, tienilo o furilo ¢ un ani
1llo benceno condensado. fwibiéin en esta clase estin inelui
dos los derivades de o —curbonilo de los grupes glioxililo
sustituidos antoricr ', pee ejenplo los derivados G\~ v1c o-
xiimino, of —ewiloxiimine y {~cilox ciimino, espeecielmente
los que poseen lo configvreeidn pin respeeto al grupe -
T-carboxamido. Grvepos de eate $ipo, de log cuules un cjen
plo es el grupo #-2-(iur-2-il)-g-~mstoxiiminoacctilo, inclg'

yo log reprcueniados por lo formula:
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[én 1z quo R? roprosentu hidrdgeno o un grupo orgénico (es-
pecialuente vn grupo cromitico curboeiclico o heterociclico
tal como fenilo, naftilo, tienilo, tiazolilo por ejemplo -
aminotiazolilo o furilo) y r10 representa hidrégeno, un gru
po wcilo (por ejouplo wn grupo alcenoilo inferior, elquendif
lo, alguinoilo, haloalcanocilo, zlcoxicarbonilo, haloalcoxi~
carbonilo, aleohiltiocarbonilo o a;alcohiloxiéarﬁonilo o
grupo sroilo o carbamoilo) o un grupo eterificante (por -
ejemplo un grupo alcohilo'inferior, algqueailo, alguinilo,
ciclouleohilo, cicloalquenilo o creleohilo o un grupc arilo
carbociclico o hetorociclico, o cualauiera de esfos grupos
sustituidos por ua grupo carboxi, carboxi estérificado, -
aminocarbonilo o mminosarbonilo sustituido en N)7/, como se
ha deserito con mayor detalle en las patentes belgas wes
778.630, 783.449, 801.997, 806.450, 823.651 y 843.152.

Bl procedimiento de acuerdo con el presents in-
vento es particularmente aplicable a la proparacidn del -
deido j—fosfonocarbamoiloximotil~7f[2—2;(fur-2~i1)-2—metox;
imino-acetanido/cef-3-en-4~carboxilico y sus sales.

Como sc¢ ha indicedo antes, 10s compuestos de f£or-
mla generel (L) pueden convertirse fécilmente en las 3-car
bamoiloxi-metil-cefalosporinas correspondientes de férmula

MM

————
M.
M”\H

——

\
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(IV)
cit,.0.CO.NH,

(en la que R1, R?', R3, Z y la linoa de puntes tienen los
| significados anies definides). Bsta couversidn pusde efec—
tuarse por hidw6iisis como se he descrito en la solicitud
de patente del Reino.Unido N2 T912215.

Los materizles de partide de férmula (II) empleg
dos en el preeedimiento del presente invento pueden prepa-
rarse ventajosamente haciendo reaccioner un compuesto de

3-hidroximetil-cefelosporina correspondiente de férmula

;}3
RL—-'TA pa A
(V)
o’
toor?

(en la que wl, }.L?', R3, Z y la linea do puntos son como se
han gdefinido zntes) conm uwn isocisnszto de fosufinilo susti-

tuido en P de formule

rio. O ,
U (VI)

PLNCO
x50~

(en la que r* y R5 s0n coumo se han gofinido antes), cons-—
tituyendo este procedimicnto un aspeeto adicioral del in-
vento.

En 1o rraparacion de los compuesios de £érmuls

genersl (II) por esto procedimiento, es comvenicnte euplear
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Feantlidedes sustancizlazente equinolaroes de la 3-hidroximetil

~cofalosporina y «del isocicnato de focfinilo sustituido en
P (VI); el empleo d¢ un pocueiio excaeso (por ejewplo hasta

0,5 moles) del compussto (VI), sin cmbargo, pusede ser ven-
tajoso, por ejemplo permitir las reacciones secundarias en-—
tre este roaccionsnte y las impurezas hidroxilicas (por -
cjemplo agua) en el sistema de reaccidn. EBn vista de la -

susceptibilidad de los isocicnatos de fosfinilo sustituidos

en P para reaccionar con agua, la reaccidén con la 3-higroxi
-metil-ccfalosporina se realica deseablemente en condicio- B
nes anhidras; asi por ejemplo, 1as.reacciones pueden llevax
8e a cabo bajo un desecante apropiado o el sistema de reag
cidén puedo mentenerse seco por el pago de una corriente de
un gas inorte enhidro tal como nitrdgeno.

La temporatura empleada en la reaccidn de la 3-

-hidroximetil-cefalosporina y el isocianato de fosfinilo

sustituldo en P puede ostar por sjemplo en el intervalo do |
~50¢2 & % 1052G, por ejemplo -20% a + 5000; 1z reaccidn pued%
llevarse e cabo convenientemsnte a la temperatura ambiente
(por ejemplo +152 a +309C). Ia reaccidn es exotérmica, de
modo que puede ser deseadle ol enfrismiento del sistema de
reaccibn con el fin de mantener una temperatura estaciona
ria. |

Ia reaccidn del compussto 3-hidroximetil~cefalog
porina con el isccianato de fosfinilo sustituido en P se
1lleva a cabo convenientemente en solucibn, por ejemplo en
un disolvenie orgéhico inerte, puesto que esto facilita el
control de las condicliones de reaccidn tales como la tempe
ratura. Los disolventes Guo pusden emplearse ihcluyen hidrg

carburos clorados tales como cloruro de metileno o 1,2-di-
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{ 4-carboxi de los compuwentos do Lérmula {I), (IT), (IV) v (V)

-conocidos en la tdenica, incluyéndose una Llista de grupos

- representativos en la patente belza de los mismos auntores

thojs mim. ] 3
Lcloroetanc; éteres talos como tetrahidrofura.o, dioxano o

éter dimetilico de dietilenglicol (diglime); ésieres talos
como ecetato de etiloj cetonas $2i8s cowo acetona; hidrocan
buros tales come benceno o diclohsrano y nitriles toles ¢o-
mo acetonitrilo. Fueden tewbién emplearss mezcles de disol-
ventes, por ejenplo que comprendan 4os o wds ge los disol~
ventes antes descritos. Como se ha indicado antes, es desey
ble qus el disolvente deba ester sustarncielikente exento de
impurezas hidroxilicas pera evitar reacciones sccundarios

indesezbles que afecton &l isocienato de fosfinilo sushi-

tuido en P.

. l
Cualquier grupo de blogueo qus sustifuye el grupe

es dessablemente un grupo que pueda escindirse facilmente
en vae etaps posverior do unz serie de rozcclonos y venta~
josemente es un grupo gue comtienc de 1 a 20 &tomos de ear

bono. Los grupos de cerboxilo blogueados adecuados son muy

We 783.448. Los gruposAcarboxilo blogieedos proferidos in-
cluyen grupos aril-zlcoxi inferior-carbonile tules como
p-metoxibenciloxicarhonilo, p-nitrovenciioxicarbonilo y
difenilmotoxicarbonilo; grupos gleoxicarbonilo infeviores
tales como lL-butoxicarboniloe; y srupes heloalcozicarboni-
los inferiores talce como 2,2,2~trleloroctoricarbonilo. Bl
grupo de blogreo de carboxilo puede,Asi e deces, separar-
se subsiguientomente por cuslquicrs de Llos métodos epropig

T4

dos descritos en la bibliografia. Katwralmente se apreciary

2

que R pucde representor un grupo ésber en vl compuesto quo

ha de ser empleado en medicine o¢n cuyo cas0 eube Lrupo debg

:
i

LA

i

¥
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-ser fisiollgicemente zceptoble. Cuando so emplea dicho gru
po éster pucde no sor necesario o deseable efectuar la dog
proteceidn del grupo carboxiloe. -

Je aprociard que cuando el grupo scilamido en la
5 posicibn 7 lleva susiituyentes tales como gruros amino, ~
hidroxi o mercapto, que son suscebtibles de reaccionar con
isocienctos de fosfinilo sustituidos en P, estos sustitu-
yentes deben protegerse por sustitucidn corn un grupo apro-
piado a monoz que 50 desee unc reaceidn adicional en wn cg
10 80 particular. Asi, por ejemplo, 1los grupos amino pueden
oster protezidos por sustitueidn con un grupo de bloqueo
mono o divulente, ineluyendo los grupos adecuados grupos
acilo, por ejemplo alcanoilo inferior tal como acetilo,
alcenoilo inferior sustituido, por ejemplo haloalcanoilo
15 inferior o fonilacetilo y aroilo tal como benzoilo o fia~
Loile; grupos alcoxicarbonilo inferiores tales como etoxi~
carbonilo, isobutiloxicarbonilo o i-butoxicarbonilo y gru-
pos alcoxicarbvonile inferior sustituidos por.ejemplo halo-
aleoxicarborilo inferior tal como 2,2,2~tricloroetoxicarbg
20 nilo; grupos eril-ulcoxicarbonilo inferior tal como benci-
loxicarbonilo; grupos sulfonileo, por ejemple aleohilsulfo-
nilo inferior tal como metanosulfonilo y arilsulfonilo tal
como bencono-sulfonilo o p-toluen-sulfonilo; grupos ilidina)
formados por resccibén con un aldehido o cstona que forman
25 una base de Schiff, por ejemplo acetona, metiletilce%ona,
benzaldehido, salicilaldehido o eceto-acetato de etilo; y
grupos divelentes do tal modo que el &tomo de nitrégeno
forma parte de wn anillo de dihidropiridina (obteniéndose
arupos protéctorea de esta Ultima ¢clase, por ejemplo, por

30 reaccidn con formaldebido y wn @-cetoéster, por ejemplo

23109
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L-4ster acetoacdético, como ze ha descrito en la patente bel-

ge de los mismog-sutores N¢ 771.694). Los grupos higroxilo

¥ mercapto pueden protegerse por ejemplo - por sustitucidn

con grupos scilo carboxilicos o sulfdnicos de forma simi-
lar a los grupos amino, 0 cuando sez apropiado, por eteri-
ficacibn o ticeterificacidn (por ejemplo introduciendo un
grupo alcohilo inferior rawificade tal como isopropilo o
t-ovutilo o un grupo aralcohilo t2l como beneilo, bencilo
sustituido por uno o6 mds grupos metoxi, difeniluetilo o
trifenilmetilo). Too.grupos protectores rucden Separarsc
subsiguientenente del progucto de cefalosporing por méto-
dog bien conocides en la tdenica, por ejemplo cuzndo sea
aproplado por escisidn hidrolitica, reductora ¢ inducida
porvécidés.

Cuando el grupo acilemido estd sustituido por
Vo grupo carboxilo ypuede tamblen ger ventajoso proteger
éste durante el curso de la reaccidn, por cjeiiplo por ese-
terificacidn pare i;troﬁucir un grupo dster Eomo e hg deﬁl
erito en la presenie memoria junto con el grupo Rg.

Bl deido 3-dimetoxifosforilearbamoilorimetileT
~/lr2~(fur-2-il)=2-mot oxiiminos cetan16_7bef—3-em-4~c1rbo—A
xilico que pucde emplesrse como meterial de partida de for
mula (II) 638 vn compresto nuevo y constituye un aspecto -
adicional @ pre«ente invento.

Si =6 desca, los materizles de paritida de £érmu-
la (II), en los que R! ropresenta un grupo amino pueden
Preparerse a partir de 1os compuestos correspondientes de
Lérmla (IT) en leo gue R1 representa un grupo scilamido,
por ejemplo empleando la técnica doscrite en la memoriz de

lo. patente briténica N¢ 1.041.985, preperdndose estos dlti
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' no, dimetilformemida ¢ dimetilacetemida). La reaccidn puede

toja anm. 16

-inos compuestos de £férmula (II) a pardir ¢e los compuestos
de 3-hidroximetilo correspondientes, como as ha deserito
antes.

‘Cuando ol final de una serie preparativa dada se
obtiene el sulféxido andlozo @l compucsto de férmula I, la
conversidn gl sulfuro corrvespondientoe yuede sfectuarse por
ejemplo por reduccidn de la sal de aciloxisulfonio o aleco~
hiloxisulfonio corvegpondiente preparada in sitvu por ejem-
plo, por reacceidn con clorure de acetilo en el caso de una
sal de scetoxisulfonio, efcctuindose la reduccibh, por -
ejemplo, por ditionito de sodio o por ion yoduroe (como en
una solucion ¢e yoduro de potasio en wn disolvente misci-

ble en agua tal como deido acético, tetrahidrofuranc, dioxd

efectuarse a una texperatura de -202 a + 50¢C. |
Cuando ol producto de reaccidn es un éster cef-
~2-cm~-4~ccahoxilico puede obtenerse ¢l compuesto cef-3—cu-
deseado por itratamiento del primero por una base. %
Toa ejenplos sizuicntes ilustran el presaente in-

vento.

Notas sobre la porte experimental

Todas lus temperaturas estdn expreéadas en QG.
Los puntos de fusidn se determinaron en uwn aparato Mettler
y tomen la forma (u;) en 1z que x es la velocidad de calen
temiento (en 9C por minute) e y es la temperatura de inser
cibn.

Ei dicloromctsno y tetrshidrofurano (THF) se se-
caron por paso a trevés de zllmina bisica, la N,N~dimetil-

formemide (DHF) sc¢ seed por poso a truvés de aldmina édeida

L
ﬁ:;H
i &

QUALFTY
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| Tl (U =il ) mpeg

- dcido (6R,TR) ”7~Z7L? ~(Lor-2-il)-2-netoxiininoac etamido/-~3 -

llo]nl nim. 17

Ire8.
Se confirmaron las esbruciuras por ezpectros ge
¥ T, Los espectros de remen. (resonancia magndti-

ca buclegr) se determinzron g 100 XHz. Los ndmeros enteros |

estaeban de geuerdo con 1los asignados; les constentes de ac o

plamiento, J, catén on liz, no sicudo determinados los sig-
nos; s = singuleté, ¢ = doblete, dd = doble doblete, t =
triplete, 4 = cvartete, m = multiplote, y ‘ABg = AB cuariete
C.code 8 cromatografia on capa dolgade que emple
placas pre-rovesiidas (Lierek P
to 0,25 mm) quo fusvon exsminedes bajo luz wltravioleta s
254 mm y @6 revelaron pulverizando con nihidrina en n-buta
nol y celentundo a aproximadamente 140:C o por exposicidn

a un vapor de yodd.

Elemplo 1

Acido (GR,TR)—3-dimetoxifosforile arbanoilorimetil

2r¢, spesor del revestimien—

'}Q_ -3

stoziiminozcotamid o/cef—~3~am—4-Carbo-

41100

[ v

we

Una solucidn de isocciinato ge dimetoxifosfinilo
(7,25 ), en THF seco (4 ml) se afedié o una solucidn de
~hidreximetileol-3~en~4-corboxilico (6,10 g) en THF seco
(40 1l) ¥ la mezels vesultante se agitd a temperatura am-
biente durante 1,5 horas. Ia mescle se evapcord erbonces

2 yielo baste uns goma aceitoss que se disolvid en aceta-

to de efilo (5C ml). Lo solucidn orgdnice vesultente Se
extrafo con soluelén acuons saturade Ge bicarbonzto de S0-

aio (50 ml) ¥y ol exiructo acuono se levd con seotato de
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-otilo. EL oxtracto acuoso ve disﬁuso en capas con acetato
de etilo (30 mwl) 'y a continuscibn se acidificé a pH 0,5 pon
adicidn de Geido clorhfdrico concentradoy ¥ luego se extra-
jo con zcetato de ctilo (3 x 30 ml), y los extrectos orgé-
nicos reunidos se cecaron (sulfuto de sodio) y evaporacidn

4

&2 v2e10 hosta unu espuma blanca. Ia trituracidn de esta es

puma con é4er di-isopropilico did wn s6lido blancuzco que
se volvié a disclver en ncototo dc ebilo. La adicidn de
btor di-isopropilico (4CO wl) a la solucidn de acetato de
etilo origind lu precipitecién de un célido que despuds de
filtracion y secado proporciond el compuosto del epigrafe
(8,27 ¢) en forma do un sblido blanco; P. dé F. (Mgo) Tae, .
[?i%23+ 382 (¢ 0,96, tampdn de fosfato DH 7).

Ejomplo 2

&) Acido (§RJ7R)~3:fosfog93qrbmnoiloximetil;ﬂ}zjﬁjtﬂg;ggg&;

<
o

-il)rz—metoxiiminoacotrmido7boffirem—4-carboxi;ico

Se afiadid bromotriﬁetilsilano (0,61 g) en diclo-
rometano (3 ml) (= 0% bajo mitrézenc) a una solucibn agita
da de acido (6R,7R)-3-aimetoxifosforilearbamoiloninetil~T -
wfl=2~(fur=-2=1l)-2-netoxiiuinose etaniig/ce f-3—emeb-c arbo—
xilicé (0,53 g) ¥y trimetilsililuretanc (0,965 8) en diclo-
rometeno ashidro (5 ml). Despuds de 1,75 horas no quedd ce
falosporina iniclal como se indica por CeCod. '

Lo mezela se cvapord entonces g yucdo hasta un
aceite que so repartid entre acetuto de etilo (25 ml) y

solucibn acuosa salurads do bicsrbonato de sodio (25 ml)e.

Ta fase scuosu e tepard luego y ae dispuso en

capas con acetoto de etilo (20 wl) y acidificd o pd 0,5
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_por adicién ds Zeido clorhidrico concentrado.

~ecicnd el comruesto del cnisrafe cin Xirma de ua 201ido (41

1iajs o, 19

se satrajo la fase acwosa £eida con butan~l-ol
(3 x 20 nl) y los extractos reunidos se lavaron con asgua
(10 ml) y a contimacidn se evaperaron g vecio hastae un
561ido blenco Que, al triturar con éter did el compuesto
del epi:rafe (0,475 g) er forma dc un sb6lido blanco, P. de '
F. (Iﬂ?so) 1439, ,fa\’_%zz-} 36,52 (¢ 0,99, tanpén de fosfato
a pH T).

b) deido (6R,TR)~3-carbamoiloxine bil~T~/F-2~{fyr-2-i1)-2~

—metoxiininone sberigo/cof~3=am~tcarboxilico (cefurowim:t)

Una solueibén de dcido (411, 7TR)-3~fosfonocarvomoes 1(].
ximetil-T—/Z=2~{fur~2-il)-2~metoxiininoacetanidg/cof~3~an-- |
~4-cerboxilico (0,35 g) en agua (4 ml) y dioxano (1 ml) se
naniuvo .,uce ivamente o 409 duranis 5 horas, a la tempera-
tura embiente durante 16 horas, & 402 durante 6 horas y 2

202 durante 15 horas. Lo conversibu al compucsie del enisvg.

o

fe se controld por c.c.d. ve formd un precipitado y bute
se separd pow Liltreeibn, #1 pH se alterd de 4 a T por adi
cibn ge solveidn soucss saiurade de bicarbonaio de S04io.
La nezcle resvltanse se lavd con agcetato de eti-
lo (25 ml) y la fase acuosa se aeidificd a pH 2 (con dcido
clorhidrico concentya Go) yue se extrajo con ccetato de et
Lo {3 % 25 ml). Se reunicron 108 extractos orgénicos y se
lavaron sucesivamenio con asue y salmuers saturada, se se
caron (sulfuto de regnesio) y s€ evaporaron g vacio hasta

.

un acelto. La triturceidn de este szeeite con édier propor-

mg) con espectros ultravioleta (bampde de fozfaso a plI 6)

¥ de remeite (I -xc»c»-a*) de upuerdo con vio miesira auwténtical
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- ijemnlo

Acido (GRJ7P)-3—fenfonocarhamojloximotil~7-/ﬁ~2—(fur~2»i1)-

~2-netoxiininoncatamido/cer-3-em—A-carboxilico

Se afiedid bromotrimetileilano (0,31 g) en diclo~

tadz de pividina (0,24 ml) y deido (6R,TR),~3-dimetoxifos
forilearbemoiloximetil-T~/Z-2-(fur-2-il)~2-metoxiiminoace~

temido/cof-3~cmn-4~carboxilico (0,53 g) en diclorometano se

adicional c¢e bromotrimotilsilano (0,31 g) y la mezcla de
reaceidén so agitd durante 3 horas mis. La mezcla de reac-
cibn mo evapord a vacio hasta wn s8lido que so repartid
entre acetato do etilo (30 ml) y solucidn acuosa saturada
de bicarbonato de sodio (30 ml). Se separd la fase acuoss
y ce dispuso en cepas con acetato de efilo y so acidificé
& TH 0,5 por adicidén de deido clorhidrico concentrado.

La fase acuosa se exbirajo con buter-l-0l (3 x 25
wl), y se lavaron con agus (10 ml) los extractos orgénicos
rewnidos y se ovaporaron g vocio para dar una suspensién

que, al triiurer con éter proporciond el gompuesto del epi;

grafs (0,26 g) en forma de un sélido amarillo palido, P.
do F. (Miso) 1438, zﬁk;g + 42,49 (g 0,1, tempén de fosfa-
t0 a pH 7).

Ejemnle 4

8) (6R,TR)~3~dimetoxifosforile srbameiloxinetil-T-/Z~2=-(fur,

~2=il)~2-metoxiininoac stamnido/~cef~-3-om-4~carboxilato

de (R v_ 8)-l-ocetoxictilo v (AR,6R,TR)-3-dimetoxifos~

rileavhonoiloyime tileT~/i=2=(fur-2-31 )-2-metoxiimino~

co (10 m1) a 0. Tespuds de 1,5 horas se afiadid una poreida

rometano {3 ml) (= 0%, bajo nitrdgeno), a una solucidn ag;'

3

K]




P

10

15

20

25

30
23109

I’ ) 3 . .
- acetamidasesf--cm-d~corhorilato @c (B v 5)=1-acatoxieti

80 oevosa se extrajo adeads con acetato de ebilo (2 X 50

Haja m‘-m‘2.!.

1

le.

-1

Se aﬁadi{) C&T‘bOl’laGO de wch...mo (0,:)') g;) a una

mezela agitade de &eido (6R,TR)-3~dimotoxifos sforilearbamoil

ximetil—Tm/Zwpe! fur-2eil ) ~2-metoxiimi inoccetanidp/cef-3-om—

~4-carboxilico (4,26 g) en 1P (10 nl) a tonperatura amb»ieg

te.

Se continud la agitacidn cursnte 1,% horas en cu

| yo momento so hebia disuelto le mayor poride decl carbonato

de potasio, . : : :
La mezcle de rescciln se entrid lucgo a 0¢ y se
afiadid una solucibn do bromuro de (i,5)elessatorietilo -

(1447 g) en Iif (5 ml). Lo solucidn racultante se

€3

2it0 o

1)

0¢ durante 1 hora y a con.tizm-acién se repartld ontre fcido

O

clorhn',dri 2 (100 ml) y acetato de etilo (1CO ml). Ta fe

y Llos extractos orgdnicos reunidos se lavaron sucesivamentid

con &cido clorhidrico 20 (2 x 100 mi), ague (2 x 100 ml),
solucidn acuosa seturade de bvicarbonaio de sodio (2 x 100

ml), agua (2 x 100 m1), salwera satvecds (106 nl) ¥ se se

-

4

¢d (sulfato ue sedio) y evagoro varsio nasta obtener ung

R el ¥

espuma. Una solucidn de esta cspuma es zeetoto de etllo
(10 m1) se precipitd en éter diisopropilico dando una mog

cle de los gsteves dol epfgrnre (2,0L &), en forme de un

’

g61ido blanco; Vpex (Fujol) 3100 = 3350 (2 = 1m), 17%
(Jmlactwm), 1764 (ce R), y 1680 ¥y 1538 e+ (cc\z-m). ol

espectro de roi.i. (L.s.uO-«IG) indied wig relsoidn de isdmo-

-

ros A3: A? aprovimads de 3:2.

{0

Jon—

\
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4 3 . Pl . s 3 03 3 :
(1) d=drido de (23,6R, T0)~3-dimot oxifosforilearbamoiloxime

Jiﬁkﬁl:/f*?~ﬁfUT:2~il)*?~meﬂOxiiminoacetamido7bef~3—em—

md=eorbexilate g0 (R v M)=l-acetoxietilo

Se afiadib dcido n-cloroperbenzoice (0,944 g) en
diclorometano (10 wl) a 0? = una solucibn agitada de dos
tandas do (GR,7R)=-3~dimetoxifosforilearbamoiloximetil-T-
ﬁlz;2“(fuw~2~il)~2~metoxiiminoacetumidg?bef~3~em—4~carbo~
xilato ge (RfHS)~iwacetoxiutilo ¥y su 1séuero [}F (rele~
cibn aproximada 3:2) (3,34 ) en diclorometano anhidro (20
ml). Despuds de 25.mingtos no 5o cempletd la reacbién (de~
tectado por c.c.d.) de modo gue se aficdid otra poveidn de
écldo m-cloroperbenzoico (93 mg) y 1a mezcla de reaccidn
se agitd durante 10 minutos mis y se evapord g vacio hasta
formar una espuma. La c.c.d. indicd una oxidacién incomple
ta por consiguicnte lo espuma ce volvid a disolver en dic.p
rometano y se tratd con més deido m-cloroperbenzoico (0,236
g) durante 20 minutos en cuyo momento e completd la reac-—
cidn. Ta mozela ds resccidn se evepord luego a vacio hasta
une eSpwine gue ée disolvid cn ceetato de etilo (5 ml) y se
precipitd en oter di~isopropilico en oxceso dando el com-
puzate del episrage (3,033 g) on forme de un 561ido emeri-
1lo palido, P. de T. (miso) 150¢, /_"f.x;zfa-.L 67,5¢ (e 0,98,
THS0) . |

(¢) (6F,TR)=3~dimetosifosforilearbamoiloximetil=T=/Z-2~(fur)

¥

—2-31)=2~matoxiiminoscetanido/e ef--3—em—4-c axboxileto de

(R y_$)-l-oootoxietilo,

e afiadioron sucouivemente yoduro de potasio (2,5
g) y eloruro do acotilo (0,56 ml) & O¢, s une sclucidn del

procucto Go (b) saterier (2,38 g) en WF (15 ml).

0
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| ganlcos reuwnidos se lavaron sucesivamente con deido elorhi

propilico proporciuvnendo el dster el eplurate (1,722 g) e

- TR)~3-dimetoxifosforilecrbameiloxinetile"Tm/4-2-(fur-2-11)=-

tiojnr ndm. 23

- La mezela do reaccidn se agitd durante T0 minu-
tog & 0¢ y luego se rvepsrtid, entre scetato de etilo (1CC
ml) y deido clorhiarico 2§ (100 mi). La fase acuosa Se eX-

trajo con ccetato de etilo (2 x 50 xl) y los extractos or-

4

drico 2N (100 ml), solucida zcuosa
dio (2 x 100 ml), 4ecido clorhidrico 2% (100 ml), agua (100

nl), solucidn acuosa saturadz de bicurbonato de sodio (100

> Moot

hasta una escpuma smarille que se precipitd en éter di-iso-

formazde vin gblido emarillo p&lido, P. de F. (E%b) 10l.e,
el

[og/D + 22,42 (¢ 0,89, DiSC)

Iemplo 5

&) (6R,TR)-3~fosTonocarbmaoilorimetil=T~/4=2=(fur~2-1il)~2~-

¢ moivebisulfito ds sC-|]

ml), egua (100 ml) y salmuers saturada (100 ml). Se secd el

extracto orgdnico (sulfate de magnesio) y se evepord g,xgﬁi

~metoxiinine scoluiido/ecef-3~cn=d-corboxilato de (R y 3}

2

i

~l-geetoxietilo

56 ofiadid bromotrimetileilanc (0,31 g) en diclord

metano (3 ml) o wne mezela csitada y enfrisda (02) de (6R,
—-2-metoziininoacetanido/cef~3~en~4-carboxilato de (R y S)-

diclorometano aphidro (12 ml) en uwue atmbécfera de nitrdge-
no. Después de 2,5 horas lz mezcla do resccidn se evaperd
a2 vacic haste obtoner unz csptid. Bota espuna se disclvid

en acetate de etilo (30 ml) ewinyue guedd un ligero preci-

pitado. Tia solucidn orgdnica filtrade se tratd aon solucidy

o

acuosa saturada de biczrbonato de sodic (30 ml) y 1 solu~

-l~zeetoxietilo (0,62 g) y trimetilsililuretanc (0,16 &) en
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~cibn secuosa 56 GisPUSO on capas con buben-1-ol (20 ml) y
se acidificd a pll G,5 por adicidn de dcido clorhidrico con
centrado. T fase acuosa se exirajo con butan-l-ol (2 x 15
ml) y los extrzctos orgdnicos reunidos se evaporaron g vaei
dando un £61ido. Ia trituracidn de este sélido con &ter qi-
~isopropilico proporcicnd el éster del epigrefe (0,396 g),
en forma de un s6lido; *Omax (Nujol) 3270 (wH), 1788
( -leotema), 1734 (COLR) y 1684 y 1540 em™ (CONH);
Qf(DMSOwé3 0,18 (a, J 8Hz, WH), 2,9 a 3,4 (m ancha, 2 ¢

meros) 7,92 (s, OCOCH3) y 8,52 (d, J S5Hz, 0H0g3).

(v) (6R,TR)-3~carbemoiloxitetil~T~/F~2~(fur—0-il)=2~meto—~

xiimino sectamido/cef—3-en—4-carboxilato de (R y S)-

~leatcatoxietido

Une solueibn de (6R,7R)~3-fosfonocarbamoiloxime~
$41-T /22 fur=2mil)~2-metoxiimincac atemido/c e f~3-om~4-
—arboxilato de (R y S)-l~ecotoxietilo (0,226 g) en tetig"'
hidrofurenc (5 nl) y tempén a pH 4 (20 ml) se mentuvo a
pH 4 duranie 3,75 horas a 409,

Ia solucibn se vertid on IEaHCO3 acuosa saturada
(20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Ia
fese orgénica se lavd con agua (2 x 20 ml) y salmueré 53~
tureda (20 ml) y a continuceidn se secd sobre sulfato de
nagnesio y se cvapord hasta wn aceite (0,092 g) que, des-

pués de precipitecidn en acetato de etilo~petréleo (P. de

Eb. 409 & 602C) aié el compuesto del epiprafe (0,054 g) en
forma de un sblido; [7{;7%2 4 57,32 (¢ 1,08, DMSO) A

1,,0 D max
(011013) 261 mm (B 289, E€14750).

L ecnm

supsrpuestos, CEQH3), 4,14 (m, T-H, mezcla do diastereoiséf

fo
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.grupo de fdérmula:

presentan cada uno un grupo alcchilo, aralcohilc, aliciclico

.
* tojs num.

. = REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propiz y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invenpién en Espalia, por VBINTE aﬁOS, gon 1os due se reco-
gen en las reivindicaciocnes siguientes:

12,- Un procedimiento para la preparacidn de ce-
falosporinas que tienen un grupo fosfonocarbamciloximetilo
en la posicidén 3, asi como de sus sales, que comprende hacel

reaccionar una cefalosporina que tiene en la posicién 3 un

o} 4
0CO.NH g//,og
"‘CH . .
2 .
\0R5

4 . . .
(en-la que R ¥y R5, aue pueden ser iguales o diferentes, rg

o arilo, o R4 y R5 forman juntos un grupo divalente con al

menos tres dtomos de carbono que unen los atomos de oxigeno},

con un compuesto de férmula:

6

U VI (II1)

i
8

e L

»
(]

6 8 - . .
(en 1a oue Ry R7 ¥y R, cdue pueden ser iguales o diferentes,
representen cada uno un grupo alcohilo, arsleshilo, alici-

clico o arilo, y dos cualescuiers de R6, R7 y R forman jun-
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‘ tos un grupo divalente, que contiene al menos 3 éfomos de

lresponde a la férmulas

"26

Hoja nGm.
i

carbonoj y X representa un dtomo de cloro, bromo 0 yodo),.
seguido de hidrélisis. _

28,~ Un procedimicnto de acuerdo con la rei-
Vindicacidn 12, en el que la cefalosporina que tiene un
grupo fos fonocarbamoiloximetilo en posieidén 3. responde a 14

férmula:

R ) (1)
N_ cnzocomanﬁ(oa)z

0
COOR? . .

/"en la que ! representa un grupo amino protegidé, R’ re-
presenta hidrégeno o un grupo de bloqueo de carboxilo; R3-
repreéenta hidrégeno -0 un grupo alcohilo inferior, alcohil-
tio o alcoxij Z es DS 0 S —0 ( %= § AR-); v la 14-
nea de puntos que une las posiciones 2; 3y 4 de 1a mo1écu.r
la indica gue los compuestos pueden ser compuestos cef-2-em
0 cef—3—e@7, ¥ la cefalosporina que tiene en la posicién 3

un grupo de férmula

4
f _or
}

~cuzoco.Nn,?:::

o=’
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1

cesario y/o se desea en cada caso, se llevan g cabo cual-

{virndicacidén 22, en el que se preparan dcido 3-fosfonocarba-|.

. ) - 2PI X

ttofn nGm.

[ & ]

eepeep 2J

N (I1)

3

(en la que Rl, R2, R”, % y la lInea de punios son como se

ha definido aqui, ¥y r? v R5, que pueden ser igvales o dife-
rentes, representan cada uno un grupo élcohilo, aralcohiln,
aliciclico o arilo, o R4 y R5 forman juntos un grupo diva-
1enfe con al menos 3} dtomos de carbeno que unen los étomos'

de oxigeno); y en el que después de la hidrdlisis, si es na~

gulera de las rescciones siguientes, en cualquier orden

apropiado: (ij conversién de un isémero A en un iséme-
10 ZXB deseado, (ii) reduccidn de un producto sulfdéxidec de
cefalosporina para proporcionar el sulfuro correspondiente,)
(iii) conversidn de un precursgor de un grupo scilamido de-
seado en dicko grupo, y (iv) seporacidn de cuslauier grupo
de blogueo de carboxilo o cualquier grupo protector de hi-
droxilo o amino, y finalmente recuperacidén del compuesto

deseado de férmula (I), si es nccesario despuds de 1é sepa-
racién de log isdémeros, y si sc desea, después de la cone

versidén del compuesto en una de sus sales. ‘

2,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

moiloxime{il-T-/" Z-2-(fur-2:il)-2-metoxiiminoacetamido/cef-
~-3-em-4-carboxilico y sus derivados no tdxicos, efectudndos
la reaccidén en presencia de un acepior de haluro de hidrd-
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_geno que no origina isomerisacidn o lactonizacidn en el

Holn ntm, 28

anillo de cefalosporina.

48,~ "UN PROCEDIMILENTO PARA IA PREPARACION D3
CEPALOSPORINAS"Y.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que and-
tecede, y con los fines que se han especificado. '

Esta Memoria consta de veintiocho hojas escri-

tas a mdguina por una sola cara.

Madrid, 30.MAY 198
P.A. '
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