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Ne 432.979
MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente 2 la solicitud de concesién de un..

PATENTE DE INVENCION

souCITANTE: FUJISAWA PHARMACEUTICAL CQ., LTD.

RESIDENCIA: . /0. No. 3, Dosho-machi, 4-chome,

ENUNCIADO: UN PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION

IDE UN DERIVADO HALOGENADO DE CEFAMA.

Prioridad: Patente . aaponesas ne 61777/1971 4., 14.8.71
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencidn
Esta invencién se refiere en general a un método pa-
ra la produccién de un derivado halogeﬁado de cefama antibac

terialmente activo. Mds especialmente, esta invencidén se re-

fiere a un procedimiento que consiste en tratar con clorofor-

'mo un derivado halogenado de penama;

Ia nomenclatura penama para las penicilinas ha sido|
descrita por Sheehan, Henery—Légan y Johnson en J,Am.Chen,
Soc., 75, 3293, nota al pie 2 (1953) ¥ ha sido adaptada a
las cefalosporinas por Morin, Jackson, Flymn y Toeske en J.
Am.Chem.Soc., 84, 3400 (1962). De acuerdo con estos sistemas

de nomenclatura, los téminos "penama" y “cefama" se refieren

' pespectivamente a las siguientes estruciuras ciclicas satu-

radas:
* i _— ‘ o
CHz—C ) ' CHE——G
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7 2 / \cH‘2 2
Penama Cefama

mientras que los términos "penema" y “"cefema" se refieren a

lg misma estructura ciclica con un doble enlace.

DESCRIPCION DETALIATATE TAS REALIZACIONES PREFERTDAS

Este procedimiento comprende una reaccién de transpo-

gicidén de un compuesto (VI):

el (v1)
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{ se deja en reposo a la temperatura ambiente durante un perio-~

a un compuesto (VII):

CH3 (VIiI)

donde R, es un radical amino o amino sustituldo, R3 es un
radical seleccionado entre el grupo formado por carboxi, car~
boxi protegido, éster, amida de 4cido, anhidrido, haluro de
deido, azida de doido y sal carboxi y X es un dtomo de haldgel
no, preferiblemente bromo, cloro o yodo.

La reaccidén de transposicidn del compuesto (VI) a

compuesto (VII) se produce habitualmente si el compuesto (VI)

do de tiempo prolongado. Esta reaccidn, sin embargo, es acele
rads por aplicacidn de calor suave'en presencia de un disol-
vgnte como acetonitrilo, tetrahidrofurano, terc-butanol, iso~-
propanol, benceno, dioxano, dimetilformamida, dimetilsulfé-
xido, piridina o similares o cualquier otro disolvente inerte
al sistema de reaccidn.

Ia presencia de un catalizador tal como un 4cido de
Iewis o una base de Lewis puede acelerar todsvia mds la reac~
cidn.

Los productos halogenados de la reaccidn son compues-
tos Utiles por si mismos, ya que poseen notable actividad
antibacteriana, También son Utiles como intermediarios en la

produccidn de compuestos derivados de cefema de férmula (I):

Ry (I)
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" Reaccidn de:

donde R1 Yy R3 tienen el significado dado anteriormente.
Habiendo descrito la invencidn en sus témminos gene-

rales, se puede alcanzar una mayor comprensidn de la misma

mediante ciertos ejemplos especificos'que incluimos aquil

con fines ilustrativos solamente y que no deben ser conside-

rados como limitativos salvo indicacidn en contrario.

CH,X R S
R1—_- it[f 1 ~———~—(’ .
/ 0

Ry 3

EJEMPIO 1

Se disuelven 350 mg de 6-(2-fenoxiacetamido)-2-metil+
2-bromometilpenam=-3-carboxilato de metilo en 10 cc de clo~
woformo y después la mezcla se deja en reposo durante 4
&ia; ¥y se éurifica por cromatografia en gel de silice dando
200tmg de un material amorfo de 7-(2-fenoxiacetamido)-3~bro-
mo-3-metilcefam~-4-carboxilato de metilo.

Espectro infrarrojo (tetracloruro de carbbno): 3450,
1794, 1745, 1703 en™ . |

_ EJEMPIO 2

Los compuestos de la columa de la derecha de la
siguiente tabla se obtienen, respectivamente, haciendo reac-
cionar los compuestos de la columna de la izquierda de forma

similar a la del Ejemplo 1:

Productos de partida Produetos finales
6-(2-fenoxiacetamido)-2-me- 7-(2-fenoxiacetamido)=3~metil
t1172—yodomet1lpenam-3—car- 3=~yodo-cefam—4=-carboxilato dé
boxilato de metilo metilo. Espectro infrarrojo:

1780, 1740, 1693 em~!
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EJEMPIO 2 (continuacidn)

Prbductos dégpartida

Productos finales

Acido 6-(2~fenoxiacetamido)- Acido 7-(2~fenoxiacetamido)~
2~met11~2-bromomet11penam—3— 3-metil=3~bromocefam-4~carbo
carboxilico xilico. Espectro infrarrojoi

3400, 1780, 1739, 1690 cm™1

6-[2~(tiofen-2-il)-acetamido}~ 7-[2-(tiofen-2-11)-acetamidg
2-metil-2-bromometilpenam=3~ 3~met11—3-bromocefam~4-carbo
carboxilato de 2,2,2~triclo~ xilato de 2,2,2-tricloroeti=

roetilo ) lo, Espectro 1nfrarroao.
3300, 1775, 1760, 1660 cm™1

En resumen la Patente de Invencidn que se solici-

ta debera recaer sobre las siguientes:
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RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de un de

rivado halogenadb de cefama de férmula:

cuyb procedimiento consiste en tratar con cloroformo, duran
ée un periodo prolongado de tiempo :un derivado halogenado -
de penama de férmula:

%

X S 2
Ry ‘ -

A

2. _Se reivindica por d4ltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la patente de invencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARAILA FREPARACION DE UN DERIVADO HALOGE~-
NADO DE CEFAMA. |

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiVa que consta de seis piginsm meca-
nografiades.

Madrid, 16 de ] iciembre de 1.974
BERWARDQ UNGRTIA
DD vy
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