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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafa a favor de CHINOIN GYGGYSZER ES
VEGYESZETT TERMEXEX GYSRA RT., de nacionalidad hiéngara, domi=
ciliada en 1-5 T6 utca, Budapest IV., Hungria, por "Procedi~
miento para la preparacién de amidas y sus salés", con priori

dad de la solicitud hiingara CI-1499 de fecha 30 Julio 1974. -

MEMORIA DESCRIPIIVA

Esta invencién se refiere a un procedimiento para
la preparacién de amidas de 4cido que tienen la férmula gene-

ral (I) y de sus seles. la férmula general (I) es como sigue:

2 _(H - CO - NH 5.

R ——-————T’
L X (1)
CO 0/ N\%
An3
OR CO=0~-R'

R significa hidréreno o un grupo formador de éster o sal f&
cilmente eliminable, preferentemente un grupo trialquila-~
rina, trialquilsililo, triclorcetilo, acetoximetilo, fena

cilo, fenacilo substituido, fenilo o bencilo substituidos,

R2 significa hidrégeno, grupo alquilo, grupo alguenilo, grupo

alquilo que tiene un substituyente arilo o heterocciclice



Se

10.

15.

Iv -3 -

(preferentemente furilo o tienilo), un grupo arilo gue

tiene un substituyente alquile (preferentemente xililo) o
un grupo arilo, aralquilo o heterociclico (preferentemen=—
te un grupo fenilo, tienilo o furiloc) que tiene opcional~

mente uno o mis substituyentes, = = = = = = = = - = - - -

33 significa hidrégeno o un grupo arilo, alquilo, cicloalqui

lo o aralquilo opcionalmente substituido, y = - « =« = - =
X significa un grupo de las flrrulas = = = = « = « ~- = - -
5 e,
N
\\THQ
~C = CH3

Segin la invencién ung amina de la férmula gene-

HpN " AN

o N

co - or*

en que Y tiene los mismos significados que los definidos an-
teriormente y R4 ex un grupo formador de éster fdcilmente

eliminable, preferentemente un grupo trialquilamino, trial-
quilsililo, tricleroetilo, acetoximetilo, fenacilo, fenacilo

substituido, fenilo o bencilo substituidos, o una sal forma=-
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da preferentemente con un metal alcalino o wna trialquilami-

na, se acila con un éster de la férmula general (III) - - -

cl
2 co c1
RS ~ CH N
Lo | P (1I1)
OR?
cl

en gue R? tiene los mismos significados que los definidos an
teriormente y R5 significa un grupo arilo, alquilo, cicloal-
5. quilo o aralquilo cpcionalmente substituido y, si se desea,
el substituyente o substituyentes rt y/o R? del producto ob-
tenido se escinden y/o, si se desea, el producto obtenido se

convierte en su sal o una sal se convierte en el 4cido libre.

Los derivados de £cido penicilédnico y cefalospord-

16. nico preparados segin la invencidn, que contienen un grupo
’ carboxi en la posicién alfa de la cadena secundaria, poseen
efectos antibacterianos valiosos tanto contra microorganis-
mos Grarmegativos como Grampositivos y pueden utilizarse con

buenos resultados en la terapia humana o veterinaria, « - =

15. Los compuestos de la férmula general (I) en que
R2 gignifica algquilo y R1, R3 y X tienen todos los mismos

significados que los definidos anteriormente son nuevos., - -

Segin los métodos conocidos, log derivados de 4ci-

do élfa—carboxiarilpenicilénico y de 4cido cefalosporidnico
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Se preparan generalmente haciendo reaccionar una sal o un
éster de 6-APA 6 7-ADCA con un cloruro malénico arilsubsti-
tuido que contiene un grupo formador de éster en uno de los

grupos carboxilo. — = = = = = = = = = == - ——————

Cuando debe eliminarse el grupo formador de éster
fijado al grupo alfa-carboxilo ello se hace de manera gene-
ral por hidrogenélisis o por hidrélisis bdsica suave (véase

la memoria de la patente U.S. 3.492.291)y = = = = = = = = =

Seglin el proceso revelado en la memoria de la pa-
tente hingara 161.609, se prepara primeroc un dicloruro de
un deido malénico arilsubstituido y el grupo amino de 6-APA
6§ T-ADCA se acila selectiivamente con este reactive bajo con
diciones de reaccién apropiadamente ajustadas. El producto
de reaccién se somete después g hidrélisis acuosa para obte
ner log respectivos derivados de dcido alfa—-carboxipenicild

nico o alfa-carboxicefalosporinico., = = = = =« « = = « w - =

Segqin el proceso revelado en la memoria de la pa-
tente U.S. 3.557.090 se hace reaccionar primero un dicloru-
ro de 4cido arilmalénico con una base terciaria o se somete
a descomposicidn térmica para obtener un reactivo arilcloro
carbonilceteno. Debido al hecho de que en la subsiguiente
etapa de acilacién tanto el grupo acilo como la funcidn ce-
teno del reactivo pueden actuar como agente acilante, los

compuestos arilclorocarbonilceteno obtenidos se hacen reac-



5

10.

20,

e i b st s o 0 A+ 2 2

Iv -6 -

cionar subsiguientemente con un alcohol para formar los reg
pectivos monoédsteres. Esta reaccién debe realizarse a tempe
raturas muy bajas (por ejemplo a -702C) a fin de evitar la
formacién de diésteres. Los monoésteres as! obtenidos se
utilizan como agentes acilantes en la preparacién de los

compuestos alfa-~carboxipenicildnicos o alfa-cefalospordni-

Las desventajas de estos procesos conocidos pue-

den resumirse cCOmMO SlEUE: = ~ = = = = = = =™ = - = = = -~ ~

a) Cuando la acilacién se realiza con un cloruro
de un semiéster de 4dcido malénico arilsubstituido, el produc
%0 obtenido debe siempre someterse a una etapa subsiguiente
de hidrdélisis. Esta hidrélisis disminuye el rendimiento y
puede conducir a la formacién de productos de descomposi-
cién indeseados, particularmente cuando se trata de los muy

gensibles derivados de dcido penicildnico, = = = = = =~ = =~

b) Tampoco puede evitarse la etapa de hidrélisis
cuando se utiliza como reactivo un semiéster formado a par-
tir de un clorocarbonilcetenc. As{, se maentienen también,

para esta reaccién, las desventajas indicadas en el punto

¢) Cuando el acoplamiento se realiza utilizando

dicloruros arilmalénicos, se forman varios subproductos in-
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deseados. Surge otro problema del hecho de que los dicloru-
ros arilmalénicos son muy susceptibles de polimerizacién,
de modo que no pueden prepararse en esta@o puro o almacenar

ge, respectivamente, & escala industrial. = = = « « = = ~ =

d) Una desventaja comin a todos los procesos cono
cidos indicados anteriormente es que los agentes acilantes
utilizados son compuestos lébiles, susceptibles de descompo
nerse, de modo que no pueden almacenarse, no pueden purifi-
cerse de las impurezas acompafiantes y deben tratarse inme-

digtamente. =~ ~ = — = = = = - - “ - -0 - - - -

Se ha hallado zhora, inesperadamente, que los és-
teres de 4cido malénico de la férmula general (III) pueden
utilizarse muy ventajosgmente en la acilacidén de compuestos
aming y cuando se hacen reaccionar con las aminas en presen
cia de una base terciaria proporcionan las respectivas ami~

das con excelentes rendimientos y con un elto grado de pure

I R

La reaccién puede controlarse haciendo variar la
cantidad de la base terciaria introducida. As{, por ejemplo,
s8i se utiliza wn arilmalonato de dipentaclorofenilo como
agente acilante y sélo se afiade wn mol de una base tercia-
ria a la mezcla, calculado por mol del agente acileante, se

obtiene el pentaclorofeniléster del respectivo derivado al-
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fa-carboxi. Sin embargo, si la reaccifén se realiza en pre-
sencia de por lo menos dos moles de la base terciaria, se

obtiene directamente el derivade alfa-carboxi libre. = - -

>

Asf, si deben prepararse los ésteres de los res-
pectivos derivados alfa-carboxi-6-APA & -7-ADCA, los éste-~
res de 4cido malénico de la férmula general (ITI) 6 (IV),
preferentemente los ésteres correspondientes de pentacloro-
fenilo preparados a partir de varios semiésteres de &cido
malénico, se hacen reaccionar con las aminas apropiadas en

presencia de un equivalente molar de una base terciaria. -

La reaccién tiene lugar dentro de una gama de tem
peraturas de 02C a 3002C y los derivados de dcido alfa-car—
boxipenicilénico o cefalosporinico, respectivamente, o sus
ésteres se obtienen con exce}entes rendimientos y con un al

to grado Qe PUreza, — = = = = = = - - - - - - - - - - - - -

Si se utiliza un arilmalonato de dipentaclorofeni
1o como agente acilante y la reaccidén se realiza en presen=
cia de un equivalente molar de una base terciaria, puede
aislarse el pentaclorofeniléster del 4cido alfa-carboxi-fe

nilpenicildnico o -cefalospordnico, respectivamente, obteni

Los agentes acilantes utilizados segin la inven-
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rendimientos y con alto grado de pureza & partir de los

apropiados dicloruros arilmalénicos. Estos compuestos no ng
cegitan purificarse por destilacién y no se descomponen du-

rante el glmacenajes = = = = = = = = = « « --—- - -- -

La reaccién segin la invencién tiene lugar bajo
condiciones suaves, de modo que no se da destruccién del

sensible esqueleto de 6~APA 6 T=ADCA, = = = = = = = = = « =

la reaccidén tiene lugar muy répidamentg, en geng-

ral deniro de un periodo de algunos minutos & una o dos ho-

Como medio de reaccién puede utilizarse preferen-
temente un disolvente orgdnico. Los disolventes particular-
mente preferidos son los nidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno, cloroformo, dicloroetano, etc.,
pero pueden también utilizarse otros disolventes orgdnicos,

tales como benceno, dioxano, éter, tetrahidrofurano, etc. -

Como base terciaria puede aplicarse, por ejemplo,
una alquilamina inferior terciaria, tal como trietilamina
ademds de una amina aromitica, tal como piridina, una N,N-

dialquilanilina, etce = = = = = = = = - = -— .- e - .- -

Las condiciones de reaccifn no son criticas y no
deben mantenerse condiciones particulares. La reaccién avan

za muy répidamente dado que el ceteno formado in situ reac-

PR S —
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Segin un método preferido de la invencidn se uti-

liza como agente acilante un éster de la férmuls general

'

Cl
cl .
2 _ _-Co
R ?H (IV)
?o Cl 1
035 . Cl

5. en que RZ tiene los mismos significados que los definidos
anteriormente y Y T U
(i) un grupo aromitico, preferentemente un grupo
fenilo que tiene un substituyente halégeno,
nitro, 'alquilo, alcoxi, acilo, carbamoilo o
10. T dielquilaming, = - = = = = = = = = - -~ = -
] (ii) un grupo cicloalquilo con Cyq (tal como ci-
clohexilo o ciclopentilo) que tiene 6pcional-\
mente un substituyente halégeno o alquilo o
que estd opcionalmente condensado con un grupo
15.

arilo (tal como indanilo)y, 0 = = = = = = ~ =

(1iii) un grupo bencilo que tiene opcionalmente wn
substituyente haldégeno, alguilo, alcoxi, aci-

1o, nitro o dialquilaming. = = = = = - - -
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El método de la invencién puede utilizarse con
gran ventaja para la sintesis econdémice a escala industrial
de 4cido 7-(alfarcarboxifenilacetamido)-3-metilcefalospor4~
nico o alfa-carboxibencilpenicilina, respectivamente. En es
te caso la acilacidén se realiza en presencia de por lo me-
nos 2 equivalentes molares (preferentemente unos 3 equiva-
lentes molares) de una base terciaria, calculado para la

cantidad del agente acilante, = = = = = = = = = = = = = = -

Cuando debe prepararse uns alfa-(fenoxi halogens—
do)-carbonilbencilpenicilina, tal como alfa~(pentaclorofenp
xi)=carbonil~bencilpenicilina o ~benciloxicarbonilbencilpe- -
nicilina, 4ecido 7-/alfa-(benciloxicarbonilo)-fenilacetami-
do/-3~-metilcefalospordnico o un 4cido 7-/alfa-(fenoxicarbo-
nilo halogenado)-fenilacetamido/~3-metilcefalospordnico,
tal como dcido 7-/alfa-(pentaclorofenoxicarbonilo)-fenilace
tamido/-3-metilcefalospordnico, segin la invencién, se apli
ca un méximo de 1,5 moles, preferentemente un mol, de wma

base terciaria por 1 mol del agente acilante., = = = = = = =

Como agente acilante puede utilizarse por ejemplp
dipentaclorofeniléster de un dcido malénico fenilsubstitui-
do pero puede también aplicarse un compuesto 3-tienilo,
3-furilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-piridilo, o-clo
rofenilo, o-bromofenilo, p-clorofenilo u o-butoxifenilo.
Sin embargo se puede utilizar también un éster mixto de dci
do malénico en el que sélo uno de los grupos esterificantes

e8 pentaclorofenilo, = = = = = - - - - m .- - - - - - -~
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Asf, la acilacién puede realizarse preferentemen-—
te, por ejemplo, con pentaclorofeniléster-benciléster de
dcido fenilmalénico, 5-indaniléster-pentacldrofeniléster de
4dcido fenilmalénico, pentaclorofeniléster-etiléster de dci-
do fenilmalénico, pentaclorofeniléster-aliléster de dcido
fenilmalénico, pentaclorofeniléster-acetoximetiléster de
decido fenilmalénico, pentaclorofeniléster-2,2,2-tricloroetil
éster de 4dcido fenilmalénico, pentaclorofeniléster-p-nitro-
benciléster de dcido fenilwalénico, pentaclorofeniléster;fg
nacetiléster de dcido fenilmalénico, pentaclorofeniléster-p-—

nitrofenaciléster de dcido fenilmalénico, etce = = = = = =

Se pueden también utilizar como agente acilante
los derivados 3-substituidos de los anteriores ésteres mix-
tos en los que el substituyente fijado en la posicién 3 pue
de ser preferentemente un grupo tienilo, furilo, alcoxifeni

lo, piridilo, €tCe = = = = = = = 0 - - - _ - .. ——-— -

-

Las condiciones de reaccién se eligen preferente-
mente de modo que la acilacibén tenga lugar a wna temperatu-

ra de -702C a +602C, particularmente en la gama de -102C a,

El grupo protector R4 puede escindirse ébr méto-
dos bien conocidos en la técnica; el método realmente apli~
cado depende de la naturaleza del grupo protector y del sig

tema de anillos, = = = = @ = - - = - - - e . e e

5i debe prepararse un derivado de dcido penicilg-
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nico se utiliza preferentemente, como grupo protector, un’
grupo trialquilsililo o un grupo trialguilamino. Estos gru-

pos pueden eliminarse preferentemente por hidrélisis o, si

~debe prepararse una sal, por ajuste del pH de la mezcla a

un valor apropilado. = = = = = = - - - - - -— - .- -

Asf, por ejemplo, puede utilizarse un grupo pro-
tector trimlquilamino con gran ventaja en la preparacién de
carbenicilina., Este grupo puede escindirse en un medio alca
lino sugve, preferentemente en presencia de un tampdén de

f08fato, = = = @ = =« v w - - --.—m o - .- - - -

Los nuevos compuestos preparados segin la inven=-

cién, de las férmulas generales (V), (VI) y (VII) - - - -

R2 ?H co NHj:[:j/s\\ .
X (v)
co N
! 0 Y

0

Cl cil
Cl

R? CH co NH__ ~
| - : X (vI)

co N \r
&R‘j

¢o — 0 — gt
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OR co — 0 — RY

pueden utilizarse con gran ventaja como substancias de par-
tida en la preparacién de nuevos derivados de 4cido penici=-
l4nico o cefaldsporénico, dado que el grupo reactivo alfa~
carboxilato de estos compuestos reacciona muy fédcilmente

Ty L

con una amplia variedad de compuestos, tales como aminas,

S5i se desea, los compuestos de la férmula general
(I) pueden convertirse en sus sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos, tales como las respectivas sales potédsicas,

sbédicas o0 cdlcicasS: = = = = « = = = = o “ - - - - - - -~

Los nuevos ésteres malénicos utilizados como agen
tes acilantes segin la invencién pueden prepararse por méto
dos utilizados para la esterificacién de dcidos dicarboxili
cos (véase por ejemplo la memoria de la patente francesa

20038.933)- P O M am Gu S == s Os @ e @ - ar ee ew Em ew R o e W= e -

Si‘se afiade un compuesto de la férmula general
R3-OH en vez de agua a los compuestos que tienen la férmula

general (V) se obtienen los respectivos derivados éster. -

Si wn derivado éster, tal como tricloroetiléster,
de 7-ADCA se acila para obtener un éster mixto, el grupo és

ter fijado al anillo de dihidrotiacina puede escindirse se-~
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lectivamente, por ejemplo por hidrogendlisis, = = = = = = =~

Asi, por ejemplo, puede utilizarse una mezcla de
zinc/decido clorhidrico para la eliminacién selectiva del

ETUPO tr1cloroetilO, = = = = = = = = = = = - -——— -

Segin el procedimiento de la invencién se utili-~
zan preferentemente como substancias de partida compuestos

tales que conduzcan a la formacién de productos finales par

ticularmente eficaces. = = = = = = = = = = ¢ = - - - - = .

Ei procedimiento segin la invencidén puede interrum
pirse en cualquier etapa de sintesis o puede realizarse par
tiendo de cualquier intermedio obtenido en una operacién
previa. Ademds, las substancias de partida pueden también
formarse directamente en el medio de reaccién. Todas estas
variantes del procedimiento quedan abarcadas por el alcance

de las reivindicaciongs, = = = = = = @ = @« - - = - = = -

Seqin las condiciones de reaccién utilizadas, se
obtienen productos ‘finales ya sea como Acidos libres ya sea
en forma de sus sales. Las sales pueden convertirse en los
dcidos libres por métodos bien conocidos en la técnica. Al-
termativamente, los dcidos libres pueden convertirse en sus
sales haciéndolos reaccionar con una base, particularmente

con una base que contenga un catién farmacéuticamente acep-—

"table. Estos compuestos pueden utilizarse en la terapia en

forma de composiciones farmacéuticas, = = = = = = = = = = =

La invencidn se explica en detalle con la ayuda



5e

10,

15.

20.

- 16 -

de los siguientes Ejemplos no limitativos.

Los exdmenes cromatogrificos en capa delgada se

realizaron sobre Kieselgel G Stahl (preparado por la firma

E. Merck, Darmstadt), utilizando o-toluidina/yoduro potdsi-

co como agente revelador. Se utilizaron los siguientes sis-

temas de disolventes en los exdmenes de tlg: = = = = = — -

Sistema 13: una mezcla al 20:10 de benceno y acetato de eti

1°'y""‘----~ ——————————— ‘ —-

Sistema 1/2 9: una mezcla sl 120:20:2:1 de acetato de etilo,
piridina, dcido acético glacial y agua. - -

Las estructuras de los compuestos fueron confirma

-das por espectroscopia de IR y NMR asi como por andlisis

elemental. E1 grado de pureza se comprobé por los procesos

yodométrico y acidométrico convencionales. = = = = = = = =

»

Ejemplo 1

Acido 6—(alfa—carboxifenilacetamido)n2,2-dimeti11

penam-3-carboxilico

Se afladen 56 ml (0,4 moles) de trietilamina a wna
suspensién de 42 g (10,2 méles) de 6-APA en 600 ml de cloru
ro de metileno. La disolucidén obtenida se enfria a 02C y se
afiaden a la disolucién 136 g (0,2 moles) de dipentaclorofe-
niléster de 4cido fenilmalénico a una velocidad tal que la

femperatura no ascienda por encima de +5¢C. Después se afia-

[ —
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den a la mezcla 28 ml (0,2 moles) de trietilamina, con lo
cual el dipentaclorofeniléster de 4cido fenilmalénico se di
suelve inmedistamente. La mezclas se agita durante 30 minu~
tos y entonces se afladen 200 ml de una disolucién acuosa de
bicarbonato sédico al 8%. Se ajusta el pH de la mezcla a 7
y se separa la fase de cloruro de metileno. La fase acuosa
ge cubre con 200 ml de acetato de etilo y se acidula a pH =

2 con dcido fosférico acuoso al 10%, = = = = = = = = = = =

La fase de acetato de etilp Se separa, sSe lava con
3x100 ml de agua, se seca sobre sulfato magnésico y se di-
luye con 200 ml de acetona. Después se afiade dietilacetato
sbédico a la mezcla a fin de precipitar el producto como su
sal sédica. El precipitado separado se filtra, se lava con
200 ml de acetona y se seca. Se obtienen 67 g (80%) de 6-(al
fa~carboxifenilacetanido)~2, 2-dimetil-penam-3-carboxilato

sédico. Grado de pureza: 100% (determinado por yodometria).

Ejemplo 2

Acido 6-(alfa~pentaclorofenoxicarbonilfenilaceta~
\

mido)=-2, 2-dimetil-penam-3-carboxilico '
Se afiaden 5,6 ml (10,04 moles) de trietilamina g
una suspensién de 4,2 g (0,02 moles) de 6-~APA en 60 ml de
cloruro de metileno. lLa mezcla sSe agita para obtener una di
solucién limpida y entonces se afiaden 13 g (0,02 moles) de
dipentaclorofeniléster de 4cido fenilmalénico. La mezecla se

agita a temperatura ambiente durante 2 horas y después la
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disolucibn limpida obtenida se evapora al vacio. El residuo
gse toma en 60 ml de acetato de etilo. La disolucién se en-~
fri{a a 02C y se neutraliza a pH = 7 con 100 ml de una diso-
lucién acuosa de bicarbonato sédico al 5%. La fase orgénica
se separa. La fase acuosa se cubre con 100 ml de gcetato de
etilo y se acidula a pH = 3 con dcido clorhfdrico acuoso

2n. Las fases se separan una de otra. La disolucién de ace-

tato de etilo se lava con 3x30 ml de agua~hielo y se seca y‘

el disolvente se evapora. Se obtienen 8,5 (64%) de 6-(alfa-
pentaclorofenoxicarbonil)~bencilpenicilina como espuma séli
da blanco-amarillenta. Grado de pureza: 90% (determinado

LZP N

por titulometrfa)s = = = = = = = = = = = = = = = - - = -~
Ejemplo 3

Acido 6~(alfa-carboxifenilacetamido)=2,2~dimetil-

penam-3~carboxIilico

Se suspenden, en 120 ml de cloruro de metileno,
12,5 g (0,02 moles) de dcido 6-(alfa-pentaclorofenoxicarbo-
nilfenilacetahido)-z,2?dimetil—penam~3—carboxilico, prepara
do como se ha descrito en el Ejemplo 2. La suspensién se eﬁ
fria a 02C y se afiaden 2,8 ml (0,02 moles) de trietilamina
y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 30 minu
tos. Después de ello la mezcla de reaccién se descompone
con disolucién acuosa de bicarbonato sédico al 8%. Después
se procede-como se ha descrito en el Ejemplo 1 para obtener
5,7 g (70%) de sal bisédica de dcido 6-(alfa-carboxifenil-

acetamido)-2, 2~dimetil-penam~3-carbox{lico. = = = = = = - -

e —
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Ejemplo 4

Acido 6-(alfa=~benciloxicarbonilfenilacetamido)«

2, 2~dimetil~penam-3~-carboxilico

Se affaden 2,8 ml (0,02 moles) de trietilamina a
una suspensién de 2,1 g (0,01 moles) de 6~-APA en 30 ml de
cloruro de metileno y se afladen a la disolucién asi obteni-
da 5,16 g (0,01 moles) de pentaclorofeniléster-benciléster
de dcido fenilmalénico. La mezcla de reaccibn se agita a tem
peratura ambiente durante 2 horas, después de lo cual se
descompone con wna disolucién acuosa de bicarbonato sédico
al 8%. La mezcla se procesa como se ha descrito anteriormen
te para obtener 3,5 g (75%) de &cido 6-(alfa-benciloxicarbo
nilfenilacetamido)-2,2~dimetil-penam-3~carboxilico como pol

vo amorfo amarillento. Re = 0,7 (en Sistema 1/2 9). = ~ - =
Ejemplo 5

Acido 6-(alfa~carboxifenilacetamido)=2,2~dimetil-

penanm~3-carboxilico

La mezcla acuosa alcaling obtenida en el Ejemplo
4 después de la etapa de descomposicién se hidrogena en pre
sencia de catalizador de paladio sobre carbono. El cataliza
dor se filtra, el filtrado se cubre con 50 ml de acetato de
etilo y la fase acuosa se acidula a pH = 2 con dcido clorhi
drico acuoso 2n. La fase de acetato de etilo se lava con

agua, Se seca, se diluye con 50 ml de acetona y la sal biqg'
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dice de dcido 6-(alfa-carboxifenilacetamido)-2,2-dimetil-pe
nanm-3-carboxf{lico se precipita con dietilacetato sédico. Ia
substancia separada se filtra y se lava con acetona. Se ok~

tienen 2,2 g (50%) de la substancia deseada, = = = = = = =
Ejemplo 6

Sal sédica de 4cido 6-/alfa-(5~indaniloxicarboni-

1o)-fenilacetamido/-2, 2~dimetil-penam-3-carbox{lico

Se afiaden 56 ml (0,4 moles) de trietilamina a una
suspensién de 42 g (0,2 moles) de 6-APA en 600 ml de cloru-
ro de metileno. La disolucién obtenida se enfria a 109C y
se afiaden 43,0 g (50 ml, 0,4 moles) de trimetilclorosilano.
La mezcla se mantiene a 352C durante 60 minutos, después de
lo cual se enfria a 02C y se afiaden 108,3 g (0,2 moles) de
pentaclorofeniléster-5-indaniléster de dcido fenilmalénico.
Subsiguientemente se afiaden gota a gota a la mezcla 28 ml
(0,02 moles) de trietilamina y la mezcla Se agita a 02C du-
rante 3 horas. Después de ello el pH de la mezcla se ajusta

a 7 con 200 ml de disolucién acuosa de bicarbonato sédico

Se separa la fase acuosa, se lava con acetato de
etilo y después se cubre con 200 ml de acetato de etilo y'
gse acidula a pH = 2 con dcido clorhfdrico acuoso 2n. Se se-
para la fase de acetato de etilo, se lava con agua, se seca
sobre sulfato magnésico y se neutraliza con 2~etilhexanoato

sédico. El disolvente se evapora y el residuo se tritura con
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éter de diisopropilo. Se obtienen 80 g (75%) de sal sédica
de dcido 6—Z§1fa~(Snindaniloxicarbonilo)—fenilacetamidg7L

2y 2-dimetil-penam~3-carboxflico; p.f.: 220-2229C. Bandas de
absorcién IR: 1790 cm™ ! (lactama), 1750 em™ (éster). Ry =
0,75 (en Sistema 1/2 9)s = = = = = = e i

Ejemplo 7

Sal trietilaménica del dcido 6-/alfa-(5-indanilo-
xicarbonilo)~fenilacetamidg/~2, 2-dimetil-penam~3~-carboxfli-

co

Se afiaden 12,88 ml (0,092 moles) de trietilamina
a una suspensién de 9,66 g (0,046 moles) de 6~APA en 150 ml
de diclorometano y la mezcla se agita a temperatura ambien-
te hasta que se obtiene una disolucién. La disolucién se en
fria a 02 y se afiaden a la misma 25 g (0,046 moles) de pen
taclorofeniléster-5-indaniléster de 4cido fenilmalénico a
una, velocidad tal que la temperatura de la mezcla permanez—
ca giempre inferior a 52C., La mezcla se agita a 02C durante
una hora y después se evapora el disolvente al vacfo. El re
siduo se mezcla con 100 ml de acetato de etilo, después de'
lo cual se separaﬂ 26 g (98%) de sal trietilaménica de 6~
/[alfa-(5-indaniloxicarbonilo)~fenilacetamido/~2,2-dimetil-
penanm=3~carbox{lico en forma de una substancia cristalina.

Pof': 153"155900 —————————————————————
Andlisis:

Calculado: C: 64,4% H: 7,04% N: 7,04%

Hallado: C: 64,16% H: 7,244  N: 7,08%
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Grado de pureza: 99% (determinado por yodomé%fia).
Bandas de absorcién IR: 1780 cm™ | (lactema, éster).

Re = 0,7 (en Sistema 1/2 9)s = = =~ = = = .-
Ejemplo 8

Sal trietilaménica de deido 6-/alfa~(2,4-dimetil-
fenoxicarbonilo)~fenilacetamido/~2,2-dimetil-penam—~3-carbo-

xflico

Se afiaden 4,2 ml (0,03 moles) de trietilamina a
una suspensién de 3,24 g (0,015 moles) de 6~-APA en 60 ml de
diclorometano y la mezcla se agita a temperatura smbiente
hasta que se obtiene una disolucién limpida. La disolucién
se enfria a 02C y se afiaden 8 g (0,015 moles) de 2,4-dime-
tilfeniléster-pentaclorofeniléster de 4cido fenilmalénico.
La mezcla se agita a 02C durante una hora, después de lo
cual se evapora el disolvente y el residuo se mezcla con 30
ml de acetato de etilo. Se separan 8,4 g (95%) de sal trie-
tilaménica de 4cido 6-/alfa-(2,4-dimetilfenoxicarbonilo)-fe
nilacetamido/-2, 2-dimetil-penam-3~carbox{lico, en forma de,

wna substancia cristalina blanca. P.f.: 160~1652C, = ~ = =

Andlisis:

Calculado: C: 63,8%  H: 7,19%  N: 7,19%
Hallado:  C: 62,47% H: 7,206  N: 7,19%

Grado de pureza: 98% (determinado por yodometria)
Re = 0,7 (en Sistema 1/2 9)
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Bandas de absorcién IR: 1790 cm™! (lactama), 1760

Cm_1 (éBteI‘) s " = m om m ow oww e R W s M me Em e me e W em e e em

Ejemplo 9

Sal trietilaménica de 4cido 6~/alfa-(3,4-dimetil-

5 fenoxicarbonilo)~fenilacetamido/~2, 2-dimetil-penam—3-carbo-

x{lico

Se afiaden 3,6 ml (0,026 moles) de trietilamina a
ung suspensién de 2,8 g (0,013 moles) de 6-APA en 50 ml de
diclorometano y la mezcla se agita a tempergturs ambiente

10. hasta que se obtiene una disolucién limpida. La disolucién
se enfria a 09C, se afiaden 7 g (0,013 moles) de 3,4-dimetil
. feniléster-pentaclorofeniléster de 4cido fenilmalénico y la
mezcla se agita a la misma temperatura durante una hora.
Después de ello se evapora el disolvente al vacio y el resi

15, duo se mequa con 30 ml de acetato de etilo. Se separan 7,5
g (95%) de sal trietilaménica de 4cido 6-/alfa-(3,4~dimetil
fenoxicarbonilo)=fenilacetamido/~2, 2-dimetil-penan—-3-carbo-

xllico en forma de una substancia cristalina blanca. P.f.:
. . \

[}

15521608Cs = = = = = = = = - - mm - ————

20. Mniligiss

Calculado: C: 63,8% He 7,19% N: 7,19%
Hallado: C: 63,54%  Hs 7,2% N: 7,24%

Grado de pureza: 98% (determinado por yodometria)
Bandas de absorcién IR: 1780 cm™ (lactama, éster)
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R, = 0,7 (en Sistema 1/2 9)s = = = = = = = = - -

£ -

Ejemplo 10

Sal trietilaménica de dcido 6-(alfa-fenoxicarbo-

nilfenilacetamido)=2, 2~-dimetil-penam=3-carboxilico

Se afiaden 11,2 ml (0,08 moles) de trietilamina a
una suspensién de 8,68 g (0,04 moleé).de 6~APA en 120 ml de
cloruro de metileno. La disolucidn obtenida se enfria a 02C
y se afiaden 21 g (0,04 moles) de feniléster-pentaclorofenil
éster de dcido fenilmalénico en pequefias porciones de modo
que la temperatura de la mezcla no ascienda por encima de
+52C, La mezcla se agita a de 0 a +52C durante una hora,
después de lo cual se evapora el disolventg al vacio y el
residuo se ftritura con 150 ml de acetato de etilo. La subs~
tancia cristalina separada se filtra y se lava con acetatc
de etilo. Se obtienen 20 g (90%) de sal trietilaménica de
dcido 6-(alfa-fenoxicarbonilfenilacetamido)=2,2~dimetil-pe~
nam=3=carboxflico P.f.: 125«1302C, = = = = = = = = = = = =~

ndlisis: '

Calculador C: 63,0% H: 6,1% N: 7,6%
Hellado: C: 62,86%  H: 6,20%  N: 7,44%
Bandas de absorcién IR: 1790 cm™ | (lactama, éster).

Grado de pureza: 99% (determinado por yodometrfa).
Re = 0,7 (en Sistema 1/2 9)s = m m o m = = = = = = =
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Ejemplo 11

Sal trietilaménica de 4cido 6-/alfa-(5-indaniloxi

carbonilo)-fenilacetamido/-2, 2-dimetil-penam=-3~carboxilico

Se afiaden 2,8 ml (0,02 moles) de trietilamina a
una suspensién de 2,17 g (0,01 moles) de 6-APA en 50 ml de
cloruro de metileno. La disolucién obtenida se enfria a
-102C y se afiaden 6,6 g (0,01 moles) de dipentaclorofenilés
ter de dcido fenilmalénico. La mezcla se agita a la misma
temperatura durante 30 minutos y subsiguientemente se afia-
den 1,4 ml (0,01 moles) de trietilamina y 1,34 & (0,01 mo-
les) de 5-indanol. La temperatura de la mezcla asciende a
de 0 a +52C, La mezcla se agita a esta temperatura durante
una hora y luego se evapora el disolvente y el residuo se
tritura con éter diisopropflico. Se separan 4,2 g (70%) de
sal trietilaménica de dcido 6~/alfa~(5-indaniloxicarbonilo)-
fenilacetamido/~2,2-dimetil~penam-3~carbox{lico como polvo

1lanco. Pefe: 153=1558C, = = = = =0 = = = = = = = - —-— -
Ejemplo 12

Sel trietilaménica de 4cido 6-/alfa~(2,4-dimetil-
fenoxicarbonilo)~-fenilacetamido/=2, 2~dimetil~penam=3-carbo-

x{lico

Se afiaden 2,8 ml (0,02 moles) de trietilamina g
una suspensién de 2,17 g (0,01 moles) de 6~APA en 50 ml de

cloruro de metileno. La disolueidén obtenida se enfria a
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-109C y se afiaden 6,6 g (0,01 moles) de dipentaclorofenilés
ter de dcido fenilmaldénico. Ia mezcla se agita a la misma
temperatura durante 30 minutos, después de lo cual se afia-
den 1,4 ml (0,1 moles) de trietilamina y 1,22 g (0,01 mo~
les) de 2,4-xilenol, con lo cual la temperatura de la mez-
cla asciende a de 0 a +52C, La mezcla se agita a esta- tempe
ratura durante una hora, después de lo cual se evapora el
disolvente y el residuo se tritura con éter diisopropilico.
Se obtienen 4 g (69%) de sal trietilaménica de 4cido 6~/al-
fa~(2,4-dimetilfenoxicarbonilo)-fenilacetamido/-2,2~-dimetil~

penam~3=carboxf{lico; p.f.: 160-1652C, = = = = = =« = = - -
Ejemplo 13

Sal trietilaménica de 4cido 6~(alfa~fenoxicarbo-~

nilfenilacetamido)-2,2-dimetil-penam=-3-carboxilico

Se afiaden 2,8 ml (0,02 moles) de trietilamina a
una suspensién de 2,17 g (0,01 moles) de 6~APA en 50 ml de
cloruro de metileno, La disolucién obtenida se enfria a
~102C y se afiaden 6,6 g (0,01 moles) de dipentaclorofenilés
ter de 4cido fenilmaldnico. La mezcla se.agita e la misma
temperatura durante 30 minutos, después de lo cual se afia-
den 1,4 ml (0,01 moles) de trietilamina y 1 g (0,011 moles)
de fenol. la temperatura se eleva a de 0 a +59C y la mezcla
se agita durante una hora. El disolvente se evapora y el re
siduo se trata con éter de diisopropilo. Se obtienen 3,9 g

(70%) de sal trietilaménica de dcido 6~(alfa-fenoxicarbonil
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fenilacetamidb)-z,2—dimetil-penamr3-carboxilico. - = -
Ejemplo 14

Sal sédica de 4cido 6-/alfa~-(5-indaniloxicarboni-

lo)~fenilacetamido/-2, 2~-dimetil-penam~-3-carboxilico

Una suspensién de 25 g (0,048 moles) de sal trie-
tilaménica de 4cido 6-/alfa-(5-indaniloxicarbonilo)-fenil-
acetamido/-2, 2-dimetil-penam-3-carboxflico en 150 ml de ace
tato de etilo se enfria a 02C y la suspensién se acidula
con dcido clorhidrico acuoso 2n (18 ml) a pH = 2. La fase
orgdnica se separa y la fase acuosa~fcida se extrae con

2x20 ml de acetato de etlilo. las disoluciones orgdnicas se

combinan, se lavan con 3x30 ml de disolucién acuosa satura- |

da de cloruro sédico, se secan sobre sulfato magnésico, se

filtran y se neutralizan con una disolucién de 6,7 g (0,048
moles) de dietilacetato sédico en 30 ml de acetona. Aproxi-
madamente 50% del disolvente se evapora al vacfo. Se afiaden
100 ml de éter diisopropilico al concentrado, la mezcla se

enfria y la substancia en polvo blanco obtenida se filtra.}
Se obtienen 18 g (80%) de sal sédica de dcido 6-[51fa-(5-$g‘
daniloxicarbonilo)-fenilacetamidg/-2, 2-dimetil-penam-3-car—

box{lico; pefes 220-22220, = o = = « = = = « - - -

Bandas de sbsorcién IR: 1790 cm | (lactama), 1750
cm-1 (éstel‘)o-—*‘ ------ M S wn e e e e G e e e ae e e
Andlisis: A
Calculado: Cs 60,3% H: 5,03% N: 5,404

. Hallado: . ©: 59,874 H: 5,24 N: 5,34%.

-
|
|



- 98 -

Gredo de pureza: 99% (determinado por yodometria).

Rp = 0,75 (en Sistema 1/2 9). = = = = = = = = = = =
Ejemplo 15

Sal sédica de dcido 6~(alfa-fenoxicarbonilfenil-

BN

5e acetamido)-2, 2-dimetil-penam-3-carboxilico

Una suspensién de 48 g (0,09 moles) de sal trie-
tilaménica de dcido 6~(alfa~fenoxicarbonilfenilacetamido)-
2,2~dimetil-penam-3~carboxilico en 250 ml de acetato de eti
lo se enfria a 02C y se acidula a pH = 2,5 con dcido clorhf

10. drico acuoso 2n. lLa fase orgénica se separa, se lava con
2x30 ml de disolucién acuosa saturada de cloruro sédico, se
filtra y se aflade al filtrado una disoluciénvde 12 g (0,09
moles) de dietilacetato sédico en 50 ml de acetona. El pol-
vo blanco precipitado se filtra. Se obtienen 35 g (85%) de

15, sal s6dica de 4cido 6-(alfa-fenoxicarbonilfenilacetamido)=-

2,2-dimetil-penam-3~carboxf{lico; p.f.: 233=-2358C. = = = = =

Bandas de absorcién IR: 1790 cm"1 (lactama), 1760

-1 \
LA (-3 -9 <) J QA
Re = 0,75 (en Sistema 1/2 9)4 = = = = = = = = = = ~
20. Ejemplo 16

Sal sédica de dcido 6-(alfa-fenoxicarbonilfenil-

acetamido)-2, 2-dimetil~penam~3-carbox{lico

Se afiaden 56 ml (0,4 moles) de trietilamina a una
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suspensién de 42 g (0,2 moles) de 6-APA en 600 ml de cloru—
ro de metileno. Subsiguientemente se afiaden 430 g (0,4 mo-
les, 50 ml) de trimetilclorosilano a la disolucién obtenida
a 102C y la mezcla se agita durante 60 minutos. Después de
ello la mezcla sSe calienta a 359C, se afladen 104 g (0,2 me~
les) de feniléster-pentaclorofeniléster de écido‘fenilma16~
nico y subsiguientemente se introducen gota a gota en la
nmezcla 28 ml (042 moles) de trietilamina. La mezcla de reég
cién se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, des-
pués de lo cual se neutraliza a pH = 7 con 200 ml de disolu

cién acuosa de bicarbonato sédico al 8%, = = = = = = = = =

La fase acuosa Se separs y se lava con acetato de
etilo., Después de ello se dispone una capa de 200 ml de ace
tato de etilo en la fase acuosa y la disolucidén acuosa se
acidula a pH = 2 con 4dcido clorhidrico acuoso 2n. La fase
de acetato de etilo se separa, se lava con agua, Se seca 80
bre sulfato magnésico, se filtra y se afiade 2~etilhexanoato
sédico al filtrado. La substancia separada se filtra. Se op
tienen 80 g (73%) de sal sédica de dcido 6-(alfa-fenoxicar-
bonilfenilacetamido)-2,2-dimetil~penam=3~carboxilico con uh

grado de pureza de 99% (determinado por yodometria). - - -
Ejemplo 17

Sal bisbdica de 4cido 6-/alfa~-carboxi-2-(3~tieni-

lo)-acetamido/-2, 2-dimetil-penam-3~carboxflico

Se afladen 5,6 ml (0,04 moles) de trietilamina a
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cloruro de metileno. La disolucién obtenida se enfria a

09C y se afiaden 13,64 g (0,02 moles) de dipentaclorofenilés
ter de dcido 3-tienilmalénico g una velocidaed tal que la
temperatura de la mezcla no asciende por encima de -592C.
Después de ello se afiaden a la mézcla 2,8 ml (0,02 moles)
de trietilamina. La disolucién limpida obtenida se agita du
rente 30 minutos y subsiguientemente se neutraliza a pH = 7
con 20 ml de una disolucién acuosa de bicarbonato sédicoal
8%. La fase orginica se separa. La fase acuosa se cubre con
acetato de etilo y se acidula & pH = 2 con &cido fosférico
acuoso al 10%. La fase de acetato de etilo se separa, se la
va tres veces con agua, se seca sobre sulfato magnésico, se
filtra y el filtrado se diluye con acetona. Después se afia-
de dietilacetato s6dico a la disolucidén a fin de precipitar
el producto. El precipitado separado se filtra, se lava con
acetona y se seca. Se obtienen 6,7 g (80%) de sal bisédica
de 4cido 6:(alfa-carboxi~3~tienilacetamido)-2,2-dimetil~pe-
nam-3-carboxflico con un grado de pureza de 100% (determing

do por yodometria):, = = = = @ « = @ & - w .- - — - -
Ejemplo 18

Acido 7~(alfa-fenoxicarbonilfenilacetamido)-3~-me-

til-cef-3~em~-4-carboxilico

Se afiaden 4,2 ml (0,03 moles) de trietilamina a
una suspensién de 2,2 g (0,01 moles) de 7-ADCA en 50 ml de

acetonitrilo y 2 ml de agua. La disolucién limpida obtenida

LS I S
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se enfria a 02C y se affaden 5,02 g (0,01 moles) de fenilés-
ter-pentaclorofeniléster de 4cido fenilmalénico. La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas y subsiguien
temente se elimina el acetonitrilo por evaporacién. El resi
duo se mezcla con acetato de etilo y se acidula con 4cido
clorhidrico acuoso 2n. La fase de acetato de etilo se sepa~
ra, Se seca ¥y Se evapora. El residuo se tritura con éter de
diisopropilo para obtener 3,4 g (75%) de 4cido 7-(alfa-feno
xicarbonilfenilacetamido)=-3-metil-cef-3~em-4-carboxilico;

pcfo: 176-17890o ———————————— o e W we e @ = - -

Andlisis:

Calculado: C: 61,0% H: 4,64% N: 6,18%

Hallado: C: 60,9% H: 4,50 N: 6,00%
R, = 0,8 (en Sistema 1/2 G)s = = = = = = = = = = = =
ﬁjemplo 19

Acido T-/alfa~(5-indaniloxicarbonilo)~fenilaceta~

v

Se afiaden 4,2 g (0,03 moles) de trietilamina a
una suspensién de 2,2 g (0,01 moles) de 7-ADCA en 50 ml de
acetonitrilo y 2 ml de agua. La disolucién limpida obtenida
se enfria a 09C y se afiaden 5,4 g (0,01 moles) de 5-indanil
éster-pentaclorofeniléster de dcido fenilmaldnico. la mez—

cla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Después

. de ello se evapora el acetonitrilo, el residuo se toma con
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acetato de etilo y la disolucién se acidula con 4cido clor-
hidrico acuoso 2n. Se separa la fase de acetato de etilo,

se seca y se evapora. El residuo se tritura con éter de di-
isopropilo para obtener 3,8 g (76%) de 4ecido 7-/alfa-(5-in-
daniloxicarbonilo)-fenilacetamido/-3~metil-cef-3-em~4-carbo

X11ic0; Defes 168=1T702C, = = = = = o = = = = = - =
Andlisis:

Calculado: C: 63,0% H: 5,4% N: 5,4%
Hallado: C: 62,25%  H: 5,254  N: 5,31%

Ejemplo 20

Sal trietilaménica del dcido 7-(alfa-fenoxicarbo-

nilfenilacetamido)-3-metil-cef-3~em~4-carboxilico

Se afiaden 4,2 ml (0,03 moles) de trietilamina a
una suspensién de 2,2 g (0,01 moles) de 7-ADCA en 50 ml de
acetonitrilo y 2 ml de agua. La disolucién limpida obtenida
se enfria a -102C y se afiaden 6,67 g (0,01 moles) de dipen~
taclorofeniléster de dcido fenilmalénico a wna velocidad
tal que la temperatura de la mezcla no ascienda por encima
de -109C, El dipentaclorofeniléster de dcido fenilmalénico
se disuelve en la mezcla., La mezcla se agita a la misma tem
peratura durante 30 minutos, después de lo cual se afiade go
ta a gota una disolucién de 1 g de fenol y 1,4 nml de trietil
amina en 10 ml de acetonitrilo. La mezcla se calienta a 02C

y se agita a esta temperatura durante una hora. Después de
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ello se evapora el acetonitrilo y el residuo se tritura con
éter de diisopropilo. Se obtienen 4,2 g (72%) de sal trie-

tilaménica del 4cido 7-(alfa-fenoxicarbonilfenilacetamido)-
J~metil-cef-3~em-4-carboxilico como polvo amorfo blanco ama

rillento, = = @ @ = = o - - - .. — - .- - -
Ejemplo 21

Acido 7-(alfa~carboxi-3-tienilacetamido)-3-metil-

cef—3—éhp4—carboxilico

Se afiaden 4,2 ml (0,03 moles) de trietilamina a
una suspensién de 2,2 g (0,01 moles) de 7-ADCA en 50 ml de
acetonitrilo y 2 ml de agua. La disolucién limpida obtenida
se enfria a 0°C y se afiaden 6,80 g (0,01 moles) de dipenta~—
clorofeniléster de 4cido 3-tienilmalénico a una velocidad
tal que la temperatura de la mezcla no ascienda por encime
de +52C. Después de ello se afladen 1,4 mi (0,01 moles) de
trietilamina y la disolucién limpida obtenida se agita du~
rante 30 minutos. La mezcla se afiade a 10 ml de una disolu-
cién acuosa de bicarbonato sédico al 8% y el acetonitrilo y

se evapora al vacio. ELl residuo acuoso obtenido se cubre

" con 30 ml de acetato de etilo y el pH de la fase acuosa se

ajusta a 2 con dcido clorhidrico acwuoso 2n, La fase de ace-
tato de etilo se separa, se lava con agua, Se Seca Sobre

sulfato magnésico y se evapora al vacfo. El residuo se tri-
tura con éter. Se obtienen 3 g (80%) de deido 7-(alfa-carbo

xi=-3-tienilacetamido)=-3~metil~cef-3~em~carboxilico con un
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grado de pureza del 99% (determinado por acidometrfa). = -

Mndlisis:

Calculado: C: 46,9%  H: 4,286  N: 7,56  S: 16,6%
Hallado:  C: 45,9%  H: 4,15%  N: 7,45  S: 15,%

L)

Ejemplo 22

Tricloroetiléster de 4cido 7-/alfa-(5-indaniloxi~

carbonilo)-fenilacetamido/-3-metil-cef-3-em~4-carboxilico

Se afiaden 2,8 ml (0,02 moles) de trietilamina a
una suspensién de 3,8'é;(0,01 moles) de hidrocloruro de tri
cloroetiléster de éc%dq 7—amino-3-metil—cef-3~emr4-cg;b9§1~
lico en 30 ml de clorufo de metileno. El1 hidrocloruro.é% '
trietilamina separado se filtra, el filtrado se enfria-a
0%C y se afiaden 5,05 g (0,01 moles) de pentaclorofen;}ég%erb
S5-indaniléster de 4cido fenilmalénico, La disolucidn'%Impi«
da obtenida se agita a la misma temperatura durante 36 ﬁing
tos y subsiguientemente se lava con dcido clorh{dricélacuo-
8o 2n. El disolvente se evapora y el residuo se mezcla con!
etanol absoluto. Se obtienen 4,8 g (80%) de tricloro?tilés-
ter de 4cido 7-/alfa-(5-indanilcarbonilo)-fenilacetamido/—3-
metil-cef-3-em~4~carboxilico. La substancia cristalina blan

ca funde @ 135-1382C, = = = = = = = = = = = = = = = = - -

Andlisis:
Calculado: C: 54,1% H: 3,86% N: 4,50% Cl: 16,9%
Hallado: ¢: 53,9%  H: 3,504 N: 4,25%  Cl: 15,5%
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Ry = 0,7 (en Sistema 13)e = = = = = = = = = - ——-
Ejemplo 24

Acido 7-(alfa-benciloxicarbonilfenilacetamido)-3-

metil~cef=3-em~4-~carboxilico

Se afiaden 1,8 ml de piridina a una suspensién de
2,17 g (0,01 moles) de 7-ADCA en 40 ml de acetonitrilo y
2 ml de agua. La disolucién obtenida se enfria a 09C, se
afiaden 5,6 g (0,01 moles) de pentaclorofeniléster-bencilés-
ter de 4cido fenilmalénico y la mezcla se agita durante 4
horas. El acetonitrilo se evapora, el residuo se toma en 50
ml de acetato de etilo y la disolucién de acetato de.etilo
se mezcla con disolucién saturada de bicarbonato sédico. La
fage acuosa se lava con acetato de etilo y despuds se cubre

con 50 ml de acetato de etilo y se acidula a PH = 2 con dci

- 8o clorhidrico acuoso 2n. La fase de acetato de etilo se sg

para, se seca y Se evapora. Se obtienen 3,5 g (75%) de 4ci~
do 7-(alfa~benciloxicarbonilfenilacetamido)~-3-netil-cef-3-~
em~4=carboxilico con un grado de pureza de 95% (determinadq
por titulometr{a). Bandas de absorcién IR: 1790 cm ' (lacté
na) 1760 cm™! (€ster)e — = = = = = = = == = = - = - -~ -

Ejemplo 25

Tricloroetiléster de dcido 7~(alfa-fenoxicarboni;

fenilacetamido)=-3~metil-cef-3~em-4~carboxilico

Se afiaden 2,8 ml (0,02 moles) de trietilamina a
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una suspensidén de 3,8 g (0,01 moles) de hidrocloruro de tri
cloroetiléster de 4cido 7-amino-3-metil-cef-3-em~4-carboxl-
lico en 30 ml de cloruro de metileno. E1l hidrocloruro de
trietilamina separado se filira, el filtrado se enfria a
02C y se afladen 5,02 g (0,01 moles) de fenilésterfpentaclo-
rofeniléster de dcido fenilmalénico. La disolucién limpida
obtenida se agita a la misma temperatura durante 30 minutos,
después de lo cual se lava con Acido clorhidrico acuoso 2n
y se evapora el disolvente. El residuo se trata con etanol
absoluto. Se obtienen 4,7 g (80%) de tricloroetiléster de
dcido T-(alfa-fenoxicarbonilfenilacetamido)~3-metil-cef-3~
em-4~carboxilico. La substancia cristalina blanca funde a

120-1252C. Re = 0,7 (en Sistemg 13)e = = = = = = = = = = =
ndlisis:

Caleulado: C: 51,66  H: 3,44%  N: 4,81%  cl: 18,1%
Hallado: _,C: 51,7% H: 3,30% N: 4,60% Cl: 18,5%

Ejemplo 26

Acido 7-(alfa—carboxifenilacetamido)-3-metil—cef$

-3~pm-4-~carboxilico

Se afiaden 4,2 ml (0,03 m&les) de trietilamina a
una suspensién de 2,17 g (0,01 moles) de 7-ADCA en 30 ml de
acetonitrilo y 2 ml de agua. la disolucién limpida obtenida
se enfria a 02C y se afiaden 6,8 g (0,01 moles) de dipenta-

clorofeniléster de 4dcido fenilmalénico. La disolucidn se
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agita a 02C durante una hora y después se evapora el aceto-
nitrilo al vacfo. EL residuo se toma en acetato de etilo y
la disolucién se mezcla en 50 ml de disolucién acuosa de bi
carbonato sédico. La fase acuosa se separa, se lava con 20
ml de acetaéo de etilo y después se recubre con 50 ml de
acetato de etilo y se acidula a pH = 2 con dcido clorhidri-
co acuoso 4n. Se separg la fase de acetato de etilo, se se-
ca sobre sulfato magnésico y se evapora al vacio. El resi-
duo se tritura con una pequefia cantidad de éter para obte-—
ner 3 g (79%) de 4cido 7~(alfa-carboxifenilacetamido)=-3-me-
til-cef-3~-em-4-carboxflico. El polvo amorfo blanco funde a
180-1812C. Grado de pureza: 98% (determinado por acidome—

trla)e = = oo = - - . - - - - - -
Ejemplo 27

Tricloroetiléster de 4cido 7-(alfa-pentaclorofenc

xicarbonilfenilacetamido)=3-metil~cef-3~em-4~carbox{lico

Se afiaden 18 ml (0,2 moles) de piridina a una sus
pensién de 38 g (0,1 moles) de hidrocloruro de tricloroetil
éster de T~-ADCA en 400 ml de cloruro de metileno. Ia disolﬁ
cidén limpida obtenida se enfria a 09C y se afiaden a peque-
fias porciones 68 g (0,1 poles) de dipentaclorofeniléster de
dcido fenilmalénico. La mezcla se agita a la misma tempera-
tura durante 4 horas y despuds el precipitado separado se
filtra., Se obtienen 68 g (90%4) de tricloroetiléster de dci-
do T=(alfa~-pentaclorofenoxicarbonilfenilacetamido)-3~metil~

cef=Imem~4~carboxflico; p.fe: 2022C., = = = = « =~ -
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Bendas de absorcién IR: 1790 om™ ! (1ac1:ama), 1745
" (éster), 1360 y 1390 em™ (pentaclorofenllo) —letEe.

Andlisis:

Calculado: C: 39,8%  H: 2,1%  N: 3,70%  Cl: 37,6%
Hallado:  C: 39,74% H: 2,05% N: 3,526  Cl: 37,49%

Ejemplo 28

Tricloroetiléster de dcido 7~(alfa-benciloxicarbo

nilfenilacetamido)-3~metil-cef-3~em~4-carboxilico

Se afiaden 1,8 ml (0,02 moles) de piridina a una
suspensién de 3,8 g (0,01 moles) de hidroclorurc de triclo-
roetiléster de 7-ADCA en 30 ml de cloruro de metileno. Ia
mezcla obtenida se enfrfa a 02C y se afiaden 5,16 g (0,01 mo
les) de benciléster~pentaclorofeniléster de dcido fenilmalé
nico. La mezcla de reaccidén se agita durante $ horas des-~
pués de lo cual se evapora el disolvente y el residuo se
cristaliza a partir de etanol absoluto. Se obtienen 4,8 g
de tricloroetiléster de deido 7-(alfa-benciloxicarbonilfenil
acetamido)-3-metil-cef-3~em~4~carboxilico; p.£. 148~150¢C,

_Andlisis:

Calculado: C: 52,45%  H: 2,87%  N: 4,70%  Cl: 17,60%
Hallado:  C: 51,90%  H: 2,75%  N: 4,90%  Cl: 17,85%

Ejemplo 29

P-nitrofenaciléster del 4cido T-(alfa~-pentacloro-~
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fenoxicarbonilfenilacetamido)=-3-metil~cef=3-em-4~carboxili~

co

Se afiaden 1,6 ml (0,016 moles) de piridina a una
disolucién de 3,5 g (0,008 moles) de p-nitrofenaciléster ce
7-ADCA en 50 ml de cloruro de metileno. La disolucién se en
fria a 02C, se afiaden 5,4 g (0,008 moles) de dipentacloro-
feniléster de dcido fenilmalénico y la mezcla se agita du-
rante 5 horas. La substancia separada se filtra. Se obtienen
5 g (80%) de p-nitrofenaciléster de 4cido 7-(alfa-pentaclo-
rofenoxicarbonilfenilacetamnido)-3-metil-cef-3~em-4-carboxi-

1ico; pefes 188-1902C. = = = = = = = - =t - - - -

Mndlisis:

Calculado: C: 47,60% H: 2,7% N: 5,4% Cl: 22,3%
Hallados: C: 47,94%  H: 2,64% N: 5,30% Cl: 23,6%

Ejemplo 30

Triclorocetiléster de dcido 7-(alfa-fenoxicarbonil

fenilacetamido)=3-metil~cef=3-em-4~carboxilico \

Se afladen 2,8 ml (0,02 moles) de trietilamina y

1 g (0,01 moles) de fenol a una suspensién, a 02C, de 7,55 g

(0,01 moles) de tricloroefiléster de dcido 7-(alfa-pentaclp
rofenoxicarbonilfenilacetamido)=3~metil~cef-3~en~4~carboxli~
lico en 50 ml de cloruro de metileno. La mezcla de reaccidn
se agita a 02C durante 5 horas y a temperatura ambiente du-

rante 1 hora, después de 1o cual se lava con dcido clorhi-
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drico acuoso 2n. La disolucién se seca y se evapora. El re
siduo se trata con etanol absoluto. Se obtienen 4,4 g (75%)
de tricloroetiléster de 4cido 7-(alfa~fenoxicarbonilfenil-
acetamido)-3-metil-cef-3~em-4-carboxilico; p.f.: 120-1252C.
Ry = 0,7 (en Sistema 13): = = = = = S mmmmmm - -

Ejemplo 31

Acido 7-(alfa-fenoxicarbonilfenilacetamido)-3-me-

til=cef-3~em-4~carboxilico

Se afiaden 1,4 ml (0,01 moles) de trietilamina a
una suspensién de 1,9 g (0,005 moles) de hidrocloruro de
tricloroetiléster de 7-ADCA en 50 ml de cloruro de metile-
no. La mezcla se enfria g 02C, se afiaden 2,5 g (0,005 moles)
de feniléster-pentaclorofeniléster de 4cido fenilmalénico y
la mezcla se agita a la misma temperatura durante una hora.
Después de pgllo la agitacién se prosigue durante 3 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se lava con 20
ml de dcido clorhidrico acuoso 2n y después se afiaden 20 ml

de 4dcido clorhidrico 2n y 2 g de zinc activado. La mezcla |

[y

se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La fase de
cloruro de metileno se separa, Se lava con agua y se extrae
con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico.

La disolucidn alcalina acuosa Se lava con acetato de etilo

¥y después se cubre con acetato de etilo y se acidula a pH =
2 con dcido clorhfdrico acuoso 2n. La fase de acetato de
etilo se separa y se evapora. El residuo se tritura con éter

de diisopropilo para obtener 1,5 g (66%) de dcido 7-(alfa-—
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fenoxicarbonilfenilacetamido)=3~metil~cef=3-em-4~carboxili-

co. La substancia cristalina blanca funde a 176-1782C, — -

Ejemplo 32

Acido 7-(alfa-carboxipropilacetamido)-3-metil-cef-

w3mpn-4=carboxilico

Se afiaden 5,6 ml (0,04 moles) de trietilamina a
una suspensién de 2,2 g (0,01 moles) de 7~ADCA en 50 ml de
acetonitrilo y 2 ml de agua. La disolucién limpida obtenida
se enfria a 09C y se afiaden 6,24 g (0,01 moles) de dipenta-
clorofeniléster de 4cido etilaménico. La mezcla de reacecién
se agita durante 3 horas. La disolucién lIimpida obtenida se
evapora y el residuo se disuelve en acetato de etilo. ILa di
solucién se lava con &Zcido clorhidrico acuoso 2n y agua, se
seca y se evapora. EL residuo se tritura con éter de diiso-
propilo para obtener 2,2 g (65%) de 4cido 7-(alfa-carboxi-
propilacetamido)-3~metil-cef-3~em~4~carboxflico; p.f.:

178=18092C, = = = = = = = = = m = = e mmm— - - - — -

Mndlisis:
Calculado: C: 47,5% H: 5,1% N: 8,2%
Hallado: C: 46,9% H: 5,3% N: 8,5%
Ejemplo 33

Pricloroetiléster de dcido 7-(alfa~carboxipropil-

acetamido)-3-metil-cef-3-em-4-carboxilico

Se afiaden 4,2 ml (0,03 moles) de trietilamina a
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una suspensién de 3,8 g (0,01 moles) de hidrocloruro de tri
cloroetiléster de 7-ADCA en 50 ml de cloruro de metileno.

La mezcla se enfria a 09C y se afiaden 6,24 g (0,01 moles)

de dipentaclorofeniléster de 4cido etilmalénico. La tempera
tura de la mezcla asciende a +592C y después de 30 minutos

de agitacién se obtiene una disolucién limpida. ﬁa mezcle

se agita durante 3 horas, ngpués de lo cual se lava con
dcido clorhfdrico acuoso 2n ¥y agua, se Seca y Se evépora.

El residuo se trata con éter. Se obtienen 3,5 g (77%#) de tri
cloroetiléster de dcido 7-(alfa-carboxipropilacetamido)-3-

metil-cef-3-em-4~carboxilico; p.f.: 155=1602C. = = = = = =
Andlisis:

Calculado: C: 39,3%  H: 3,7% N: 6,1%  Cl: 22,9%
Hallado: ¢: 38,5%  H: 3,5%  N: 6,06  Cl: 22,0%

Ejemplo 34

Acido 7-(alfa-carboxi-p-clorofenilacetamido)-3-nre

til~cef=3~en~4-carboxilico

-

Se afiaden 5,6 ml (0,04 moles) de trietilamina a
una suspensién de 2,17 g (0,01 moles) de 7-ADCA en 50 ml de
acetonitrilo y 2 ml de agua. La disolucién limpida obtenida
se enfria a 09C y se afiaden 7,1 g (0,01 moles) de dipenta~
clorofeniléster de 4cido p-clorofenilmalénico a una veloci-
dad tal que la temperatura de la mezcla no ascienda por en-

cima de +52C, La disolucidén limpida obtenida se agita duran
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te 30 minutos, después de lo cual se evaggra el acetoni%ri—
lo. El residuo se disuelve en 50 ml de acetato de etilo, la
disolucién se lava con 2x10 ml dé dcido clorhfdrico acuoso
2n y subsiguientemente con agua, se seca y el disolvente se
evapora. EL residuo se tritura con éter para obtener 3,3 g
(80%) de &cido 7-(alfa-carboxi-p-clorofenilacetamido)-3-me~
til~cef-3-em-4-carboxflico como polvo amorfo blanco. Grado

de pureza: 99% (determinado por acidometria). = = = = = « ~

Mnélisis:

Calculado: C: 49,8% H: 3,66% N: 6,84% Cl: 8,55%
Hallados: C: 47,9%  H: 3,48% N: 6,70% Cl: 8,30%

Ejemplo 35

Acido 7-(alfa-carboxi-o-bromofenilacetamido)=-3-me

til=cef~3~-em-4-carboxilico

Se afiaden 5,6 ml (0,04 moles) de trietilamina a
una suspensién de 2,17 & (0,01 moles) de 7~ADCA en 50 ml
de acetonitrilo y 2 ml de agua. La disolucidn obtenida se \
enfrfa a 02C y se afladen 7,5 g de dipentaclorofeniléster de
dcido o-bromofenilmalénico a unag velocidad tal due la tempe
ratura de la mezcla no ascienda por encima de +52C. La diso
lucién limpida obtenida se agita durante 30 minutos, después
de lo cual se evapora el acetonitrilo. El residuo se disuel
ve en 50 ml de acetato de etilo. La disolucién de acetato

de etilo se lava con dcido clorhfdrico acuoso 2n, se seca y
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se evapora el disolvente. EL residuo se tritura con éter de
etilo para obtener 3,6 g (80%) de 4cido 7-(alfa-carboxi-o-
bromofenilacetamido)-3-metil-cef-em-4-carboxflico con un

grado de pureza de 98% (determinado por acidometria), = - -

Andlisis:

Calculado: C: 44,8% H: 3,29% N: 6,16% Br: 17,6%
Hallado: C: 43,9% H: 3,10% N: 6,00% Br: 17,05%

Ejemplo 36 | ' ~

-

Sal bisédica de 4cido 6~{alfa-carboxi-p-clorofe-—

nilacetamido)-2,2-dimetil-penam-3-carbox{lico

Se afiaden 2,8 ml (0,02 moles) de trietilamina a
una suspensién de 2,17 g (0,01 moles) de 6-APA en 50 ml de
cloruro de metileno. La disolucién obtenida se enfria a 0°C
y se afladen'7,1 g (0,01 moles) de dipentaclorofeniléster de
4cido p~clorofenilmalénico. La mezcla se agita a esta tempe
ratura durante uwna hora. La disolucién lImpida obtenida se
neutraliza a pH = 7 con disolucién acuosa saturada de bicax
bonato sédico. La fase alcalina acuosa se separa, se lava
con acetato de etilo y se seca por congelacidén. Se obtienen
3,85 g (80%) de sal bisbdica de 4cido 6-(alfa-carboxi-p=clo
rofenilacetamido)-2, 2-dimetil-penam~3-carboxilico. Grado de
pureza: 98,5% (determinado por yodometria) o 97% (determing

do por acidometria), respectivamente., - = - e -




5

10,

15.

20.

- 45 -

Andlisis:

Calculado: C: 44,8%  H: 3,29%  N: 6,15%¢  Cl: 7,70%
Hallado: C: 43,54  H: 3,33%  N: 6,25% Cl: 7,20%

Ejemplo 37

Sal bisédica de 4cido 6-(alfa~carboxi~o-bromofe-

nilacetamido)=-2, 2~dimetil-penam-3~carboxilico

Se afiaden 2,8 ml (0,02 moles) de trietilamina a
una suspensién de.2,17 g (0,01 moles) de 6-APA. Ia disolu-
cibén obtenida se enfria a 02C y se afiaden 7,5 g (0,01 moles)
de dipentaclorofeniléster de dcido o-bromofenilmalénico. La
mezcla se agita a la misma temperatura durante una hora. La
disolucién limpida obtenida se extrae con disolucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico. Ia disolucién alcalina acuo
sa se lava con acetato de etilo y se seca por congelacién.
Se obtienen 3,7 g (75%) de sal bisédica de dcido 6-(alfa-
carboxi~o~bromofenilacetamido)-2, 2-dimetil-penam-3-carboxi-
lico. Grado de pureza: 99,5% (determinado por yodometria) o

98,5% (determinado por acidometria), respectivamente. - — T

Andlisis:

Calculado: C: 40,8%  H:.3,00%  N: 5,60%  Br: 16,0%
Hallado: C: 39,2% H: 2,98% N: 5,15% Br: 16,55%

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,




5.

10,

15,

- 46 -

sus territorios y plazas de soberanla, las siguientes: - -

REIVINDICACTIONTES

1.— Procedimiento para la preparacidén de amidas y

sus sales, particularmente de amidas de 4cido, de la férmu-

la general (I) o de 5uS 8aleS = = = = = = = = = = = = — -
2 __ o . A
R CH co NH X (1)
| N
co . 0 \T//
| 3 O — 0 — R
OR
BIL QUE = m = = = = = = = = = = e e e e e -

R! significa hidrégeno o un grupo formador de éster o sal
fdcilmente eliminable, preferentemente un grupo trialquil
amina, trialquilsililo, tricloroetilo, acetoximetilo, fe

nacilo, fenacilo substituido, fenilo o bencilo substitui

R2 significa hidrégeno, grupo alquilo, grupo alquenilo, gxﬁ
po alquilo que tiene un substituyente arilo o heteroci-
clico (preferentemente furilo o tienilo), wn grupo arilo
que tiene un substituyente alquilo (preferentemente xili
lo) o un grupo arilo, aralquilo o heterocfclico (prefe-
rentemente un grupo fenilo, tienilo o furilo) que tiene

opcionalmente uno o mds substituyentes, -« = = = = « - ~

L]
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R3 significa hidrégeno o un grupo arilo, alquilo, cicloal-—

quilo o aralquilo opcionalmente substituido, y ~ - - = =

X significa un grupo de las férmulas = = = = = - - -

AN

CH CH
N o 2
e |
’// \\\CH3 4¢¢C - CH2 - 0 - acilo
\?H2 ‘
//C - CH3

caracterizado por acilar un compuesto de la férmula general

5. (II) = = = = = = = = = = == m e e e e e e i m e e -

H.N S
2 ]:( X (I1)
0o Y

co - or?t

en que X tiene los mismos significados que los definidos an
teriormente y R4 es un grupo formador de éster fdcilmente
eliminable, preferentemente un grupo trialquilamino, trial-~
quilsilile, ftricloroetilo, acetoximetilo, fenacilo, fenaci-
10. lo substituido, fenilo o bencilo substituidos, o una sal
formada preferentemente con un metal alecalino o una trial-

quilamina, con un éster de la férmula general (III) - - - -

. c1
- 93,—~coo c1 (117)
905 C1 Cl
CR

Cl
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en que R2 tiene los mismos significados que los definidos

anteriormente y R5

gignifica un grupo arilo, alquilo, ci-
cloalquilo o aralquiloc opcionalmente substituido y, si se
desea, el substituyente o substituyentes r? y/o R? del pro-

5. ducto obtenido se escinden y/0, si se desea, el producto ob
tenido se convierte en su sal 0 una sal se convierte en el

4cido libre, = = — = = = - = = - - - - - - - - - - - -

2.- Procedimiento segpin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque la acilacién se realiza utilizando wn és

10. ~ ter de la férmula general (IV) = = = = = = = = = = = = =~ ~
' c1
2 _~CO0 Cl
R® - CH (Iv)
?°6 L c1
. OR™ c1

en que R2 tiene los mismos significados que los definidos

-

anteriormente y R6 es = - - = - - - - - - -

- (i) wn grupo aromitico, preferentemente un grupo
fenilo que tiene un substituyente halégeno, A
15. : - nitro, alquilo, alcoxi, acilo, carbamoilo o

dialquilaming, = = = = = @ = = =« = = = = ~ =~

)
(ii) un grupo cicloalquilo con 03_7 (tal como ci-
clohexilo o ciclopentilo) que tiene opcional-
mente un substituyente halézeno o alquilo o

20. que estd opcionalmente condensado con un grupo
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arilo (tal como indanilo), 0 = =~ = = = -« = —

(iii) un grupo bencilo que tiene opcionalmente un
substituyente halégeno, alquilo, alcoxi, aci-

lo, nitro o dialquilaming., = = = = = = = = =~

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque la acilacién se realiza en presencia
de una base terciaria, preferentemente una trialquilamina,

piridina o N,N-dialquilaniling. = = = = = = = = = = = = = =

4.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque, para la preparacién
de 4cido T-(alfa-carboxifenilacetamido)-3-metilcefalosporsi-
nico o alfa~carboxibencilpenicilina, la acilacién se reali-
za en presencia de por lo menos 2 y preferentemente 3 equi~
valentes molares de una base terciaria, calculado respecto

a la cantidad del agente acilante, = = = = = = = = =@ = = «

5.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, caractérizado porque para la preparacién
de una alfa~(fenoxi halogenado)-carbonilbencilpenicilina,
preferentemente alfa-(pentaclorofenoxi)-carbonil-bencilpeni
cilina o alfa-benciloxicarbonil-bencilpenicilina, 4cido 7-
/[21fa-(benciloxicarbonilo)~fenilacetamidg/-3~metilcefalospo
rénico o un 4cido 7-/alfa-(fenoxicarbonilo halogenado)-fenil
acetamido/-3~metilcefalospordnico, preferentemente 4cido
7~[Elfar(pentaclorofenoxicarbonilo)-fenilacetamidg7L3—meti;

cefalospordnico, la acilacidén se realizs en presencia de
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hasta 1,5 y preferentemente 1 equivalentes molares de base
terciaria calculado respecto a la cantidad del agehte aci~

1811te'~ ----- - e e e e ee e e ew --n—-——'-—;mu-

6.~ Procedimiento segmtin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado porque se utiliza como agen
te acilante dipentaclorofeniléster de dcido fenilmalénico °
dipentaclorofeniléster de 4cido 3~tienil-, 3-furil~, 3-meto
xifenil-, 4-metoxifenil=-, 3-piridil- o-clorofenil-, o~bromg

fenil~, p-clorofenil- u o-butoxifenilmalénico, = = = = « =

7.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado porqué se utiliza como agen
te acilante pentaclorofeniléster-benciléster de dcido fenil
malénico, pentaclorofeniléster~5-indaniléster de dcido fe-
nilmalénico, pentaclorofeniléster-etiléster de 4cido fenil-~
malénico, pentaclorofeniléster~aliléster de 4cido fenilmald
nico, pentaclorofeniléster-acetoximetiléster de 4cido fenil
malénico, pentaclorofeniléster~2,2,2-tricloroetiléster de
dcido fenilmalénico, pentaclorofeniléster-p-nitrobencilés-
ter de dcido fenilmalénico, pentaclorofeniléster-fenacetil-
éster de dcido fenilmalénico o pentaclorofeniléster—p—nit:é

feniléster de dcido fenilmalénico. = = = = « = - - - - -

8.~ Procedimienté segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 & 7, caracterizado porque la acilacién se rea-
liza en presencia de wn disolvente orgénico, preferentemen—
te benceno, dioxano, éter, tetrahidrofurano o un hidrocarbu

ro halogenado, particularmente diclorometano o dicloroceta—
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9.~ Procedimiento segfiin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 8, caracterizado porque la acilacién se rea-
liza a una temperatura del orden de -702C a +30°C y prefe-

rentemente de 02C a +102 0. — =« = = = = = = - &t - - .- - -

10.= "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS
Y SUS SALES", = = = = = = = = = = = = = = = ~ = - - ==

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de cincuenta y una hojas, folia

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 30 JUL. 1975
P.A. M. CURELL SUNOL

/\LMMAM){
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