REF: FP/140/74/HN File 1061
DIVISIONAL II

446131

. U
( COMO DIVISIONAL DE IA SOLICITUD DE PATENTE N2 424,290)
Solicitada en 14 de Marzo de 1974.

e -

TN o 55

ot 1%L £07>//%//r —_

f‘.
MEM OER”“IA'”” ESCRT PTF\'/‘“’“A

correspondiente a la solicitud de- concesién de un @

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: . FUJTSAWA PHARMACEUTICAL CO., LITD,

o - e
RESIDENCIA: N 3, 4 CHOME DOSHOMACHI , HIGASHI ‘Is.U .

OSAKA  (JAPON)

eunciapo: " O PROCEDIMIENTO PARA T PREPARACION DE

NUEVOS DERIVADOS.DE ACIDO 2-ALQUIL(INFERIOR)-

.......................................

~2 & 3=CEFEM-4-CARBOXILICO"

japoness _ 30720/1973 15-3-1973

Prioridad; Patente .. 455 T = e D Bl L SIS

1
——
L}
W
o

CM,~

POOR
QUALITY



Al

'.f .
Y

P et ? R

--10.

25

30

| bianas y a procedimientos para su preparacién,.a.composicio~

loibn de los mismos terapéuticamente en el tratamiento de. in- |-

I porcionar los derivados anfimicrobialmente activos de los dei

: quil(inferiop)—z 0 3—cefem~4—6arboxilicgs por sintesis. --. -

~Inar un método de tratamiento de lasg enfermedades infecciosas

- .| fem~4~carboxilicos son compuestos nuevos que pueden ser-repret -

Esta- invencidén se refiere a derivados de gcido 2~
alquil(inferior)—Z.o 3j-cefem-4-carboxilico, . Mds especialﬁen—-

te, se refiere a nuevos derivados de dcidos 2-alquil(inferior)t

4 2.0.3-cefem-4~carboxilicos que poseen actividades antimicro-..|. . ..

nes. farmacéuticas que los contienen y a-un método de utiliza-

fecciones.

Por consiguiente, un objeto_da,esta‘invéncién 88 Pre

dos 2-glquil{inferior)-2 o 3~cefem~4~carboxi{licos,-que son-
getivos contra;diversos~microorganismos. -
Otro objeto de esta invencidn. es-proporcionar pro-

cedimientos-para la preparacidn de'derivadosjde~écidoav2~a1— 1

posicidn farmacéutica que. contiene,.como agentes entimicerobia+... .

nos efeétivos,,dichos derivados-de deidos 2-alquil(inferior)-|
20 3-cefem—4—carboxi1icos,y sﬁs saleg, :

ww<w o Todavia otro objeto de ésta,invenci6n es. proporeio=| _..

causadas por las bacterias en 1los seres humanos y animales,

! -

-+ .Jos derivados de

sentados por la siguiente férmula (I):' ~ <, .0 o wwish v
RS B - -
v s o HON
[T TP SR B Hzl\.

. Otro.objeto de la irivencién. es.proporcionar. uma.com| .. -

&cidos'Z—alqnilfinferior)-2;o.3~cer s
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“donde

G

es carboxi o carboxi protegido,
R3 es alquilo inferior y
0
T
X es =S~ @ =5~
De acuerdo con esta invencidn, los derivados de &cidos
2-alquil(inferior)-2 § 3-cefem—4-carbox{licos pueden ser pred

parados por el procedimiento ilustrado en el siguiente es-

qiiema,
R‘la -
Pl
(Ie)
X
[N SE—
) . 0/ N
) (1a

donde )

P h

R es carboxi o oarboxi protegido,
R3 es alquilo inferior,
0

?
X s =8~ 0 =8~y

R1a‘ es un amino protegido
Fl término "amino protegido® en B'® puede incluir wa

grupo acilamino y un grupo amino sustitufdo por otros4gru—




o5

w

10

18

20

25

30

pos protectores del amino distintos de los grupos acile ilus-

tradog en la patente principal n2 424,290,

2

b A
El término "grupo carboxi protegido® en R® puede

ser un éster, una amida de doido, un anhfdride, etec.

Los ésteres adecuados pueden ser los ésteres sili-
licos, ésteres aliféticos y ésteres que contienen un anilloe
aromidtico o heterocfclico, Los ésteres silflicos adecuados

pueden ser ilustrados por los siguientes ejemplos: ésteres

trialquil (inferior)silflicos, (v.g. trimetilsililieco, trietil4

gilflico, etc), Los ésteres alifiticos adecuados pueden ser
ésteres alquflicos inferiores o superiores, saturados o insa-

turados, que pueden estar ramlflcados 0 que pueden c0ntener

un anillo ciclico, tales como ésteres alifdticos 1nferlores o

superiores, por ejemplo ésteres alguflicos inferiores (v.g.

met{lico, etflico, propflico, isopropflico, 1-ciclopropileti-

lico, butflico, terc~butilico, etec.), ésteres alquilicos supet

riores (v.g. octflico, nonflico, undecilico, eto.), ésteres al

quenf{licos inferiores (v.g.'vinilico, 1-propenflico, alflico,
3-butenflico, ete), ésteres alquinflicos inferiores (v.gs 3-
butinflico, 4-pentinflico, etc), ésteres cicloalquflicos infe
riores o superiores (v.g. .ciclopent{lico, ciclohex{lico, ci="
cloheptilico, etc), etc y ésteres alifdticos inferiores o su-
periores conteniendo un é%&ﬁo de nitrégeno, azufre u ox{geno,
por ejemplo ésteres alcoxi(inferior)alquflicos(inferiores)
(veg. metoximetflico, etoxiet{lico, metoxiet{lico, ete), éste
res alquil(inferior)tioalquilicos(inferiores) (v.g. metiltio~
ﬁetilico, etiltioetflico, metiltiopropilico, ete); &steres
dialquil(inferior)amfnicos (v.g. dimetilamino, dietilamino,

dipropilamino, etc), ésteres alquiliden(inferiar )amfnicos (v.

T
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|l & . etilidenamino, propilidenamino, isopropilidenamino, ete);

18 metiliéo, et{lico, propilico, etc).

dsteres alquil(inferior)sulfenilalquilicos(inferiores) (v.g.-
metilsulfenilmetflico, etilsulfenilmetilico; ete),; etc.«
Ios éateres adecurdos que contienen un anillo aro-

mdtico pueden ser, por ejemplo, ésteres arilicos,.(v.g.;feﬁi— .

‘lico,. xil{lico, tolflico, naft{lico, indanflico, dihidroantrii .
lico, etc), ésteres aralquilicos(inferiores)-(v.g.. beneilico,|. "

fenet{lico, etc), ésteres.ariloxialquilicos(infefiores}?fv.g;

fenoximet{lico, fenoxiet{Xico,-fenoxipropilico, ebc)y:-Esteres) - - -

ariltioalquilicos(inferiores) (v.g. feniltiometilico, fenil- |-
tioet{lico, feniltioprop{lico, etc),.ésteres_arilsulfenilél-'
quilicos(inferiores) (v.g. fenilsulfenilmet{lico, fenilsulfe~| -

nilet{lico, -ete), ésteres\ariloxialquilicos(inferiomes)4Gvrg. o

4

'.Tﬁéﬁzoilmétilico;'tdluoiletilico,“étc); ésteres.ariloilaming~{ -

;5, (v.g., ftalimido, etc),.etc. Los ésteres_adecuadoi,quewcontie- .

| nen wn qnillomheterociclico pueden,ipeluir,-ppr~ejemplo,wéSe;-=wﬁ

teres‘heterogiclicos,-ésferes alquilicos inferiores heteroci~| .
clicos, ete, .en.los que los. ésteres heterociclicos adecuados
pueden ser, por ejemplo,.ésteres.heterocie}icos_saturadosho,
insaturados, c&ndensados ¢ no condensadoS,Ade‘3 a 8 miembros,
conteniendo de 1 a 4 heterodtomos como oxigeno;-azufre ¥ ni-
tr§geno (v.g. piridilo,’ piperidino, 2-piridon-1-ilo, tetrahi-
droﬁiranilo, quinoleilo, ﬁiiazolilo, etc), etc y los ésteres
alquilicos inferiores heterociclicos adecuados pueden ser,. ..

por ejemplo, heterociclos saturados e-insaturados, .condensados

I L4

o no condensados, de 3 a 8 miembros, conteniendo.de 1 a 4 het
rodtomos como oxigeno, azufre y nitrdgeno (v.g.'piridilo,_pi;
peridinb, 2-piridon—1~ilo, tetrahidropiranilof quinoleilo, pi

razolilo, etc), ésteres alquilicos inferiores -sustituidos (v.

o
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| butoxi, terc-butoxi, etc), elquil(inferior)tio. (v.g..metiltio

'.tfibromqetilico, ete), los ésteres;cianpalquilicos(infefio- -

.l clorofenilico, pentaclorofenflico, .etc), los.ésteres alcano-.

e -~ - {-monof{di o'tri)alcoxi(inferior)fenilalquilicos(inferiofés) (v,

-Los ésteres sililicos, los ésteres alifdticos y.
.co.como los mencionados anteriormente pueden contenerzde. .-
. . .

$ilo, etile, propilo, isopropilc, butilo, terc-butilo; -ete),.

tilsulfinilo, -etilsulfinilo, .propilsulfinilo, ete);:alcano.in

monq(di:o“tri)ﬁaloalquilicos(inferiores)-(v.gp~blorometilico,

‘(inferior)sulfonilfenilicos (v.g. 4-metanosulfonilfenilico, .
2-etanosulfonilmet{lico, ete), ésteres 2-(3.0 4)fenilazofe—"

nilicos, ésteres mono(di o tri)nitrofenflicos (v.g. 4“nitro--
ésteres mono(di, tri, tetravoApenta)hélofenilalquilicos(in—
triclorobencilico, pentaclorobencilico, etc), ésteres mono(ai

o tri)nitrofenilalquilicos(inferiores) (v.g. 2-nitrobencilico

2,4-dinitrobencilico, 3,4,5-trinitrobencilico, etec), ésteres

nitro, etc, de los gue'son'ejemplos ilustrativos. los ésteres |

los ésteres que contienen un anillo aromdtico o heterocicli~- .
a 10 sustituyentes apropiados como alquilo inferior (v.g. me-: -
«gleoxi (inferior) (v.g. metoxi,.etoxi, propoxi,.isopropoxi, .| "

etiltio, propiltio, etc), alquil(inferior)sulfinilo.(vigs-me-|-

ferior)sulfonilo (v.g. metanosulfonilo,- etanosulfonilo;-ete) v

fenilazo, halégeno (v.g. cloro, bromo, fldor,.ete),.cianoc,...} ...

no(di, tri,. tetra o.penta)halofenilicoé (vigo-h-clorafentli- |

~| c0,. 3,5-8ibromofenilico, 2,4,59trielorofeniliéo,;2,4,6-triawswlw '

feriores) (v.g. 2-clorobencilico, 2,4-dibrom6bencilico, 3,4,5

| bromoetilico, diclorometilico, 2,2,2-tricloroetflico,..2,2,2~.| . =

|'res) "(v.g. cianomet{lico, ciancetflico, gtc),;los#éstefesrmbé_mv;

fenilico, 2,4-dinitrofenflico, 3,4,5-trinitrofenilico; etc),- s

Ed

g. 2-metoxibencilico, 3,4~dimetoxibencilico,.3,4,5~trinetoxin| . .
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o amida de deido “con pirazol; imidazol, 4-alquil(inferior)imi

lo, carbonato de etmlo, etc) 4eido: hidrazozco, ‘deido halohi:

bencilico; ete), ésteres hidroxi y dialquil(inferior)fenilal—
quilicos inferiofes (vegg. 3, 5-dimeﬁil~4~hidroxibenciiico,4
3 S—dl-terc-but11-4—hidrox1bencillco, etc) .- o

Ias amidas de dcido adecuadas pueden ser, por ea@n
plo;'N-alquil(inferior)amidas (Vege NTmetilamida7 N-etilami~"
da., etc); N,N-dialquil (inferior)amidas (Q;g. N, N-dimetilami~

da, N,N-dietilamida, N-metil-N-etilamida, etc), N-fenilamida

dazol (v.gTW4-metilimidazol, 4-etilimidazol; etc), efe.

Tos anhfdridos de 4cido adecuados son, por egem—.
plo, un anhidrldo de-dcido. con un fosfato de dlalqullo(lnfe-
rior) (v.g. fosfato de dlmetllo, fosfato de dietilo, ete),
fosfato de d1benc1lo, haluro de doido fosférlco Av. g..cloruro
de écldo fosférlco, bromuro de- éc1do fosfdrlco, etc), fosflto

de dlalqullo(lnferlor) (veg. fosflto de dimetilo, fosfito-de

dietllo, etc), écido sulfuroso,'éc1do tlosulfdrlco,«é01do.sul e

furico, carbonato de alqullo 1nfer10r (v.g. carbonato de meti4 - i

drico (v. g. ‘deido clorhidrlco, deido bromhidrlco,-etc) deido
carboxilico allfétlco 1nfer10r, saturado o 1nsaturado (v.g.
deido pivéllco, écldo pentanoico, deido 1sopentan01co, dcido
2~etilbutanoico, deido crqupico, écmdo-valérlco, deido pro-
piénico, efc), dcido carboxilico halqaliféfico(ihferiér) sa-~
turade o insaturado (v.g. dcido” cloroacétibo; dcido 3-cloro-
2-pentenoico, écido'3—5romo-2—bﬁfenoico,Eeﬁc), dcido carboxi-
lico alifdtico inferior sustitufdo. (v.g. écidé fenilacético;
dcido fenoxiacético, dcido furanacético, deido tiofenacético,
etc); doido carboxflico aromitico (v.g. éqid6 benzoico, etc)
0 un anhidrido de dcido simétrico; ete,

El témino "alquilo inferior" en B3 -, sigmnis=

A
A
%
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fica un grupo lineal, ramificado o cfclico de 1 a 6 4tomos de
carbono en la cadena, como metilo, etilo, propilo, isopropile
butilo, terc-butilo, ciclohexilo, etc.

En la descripcidn anterior y en la que sigue, el™térmi-

no "inferior" significa de 1 a 6 dtomos-de carbono en la cade+

na y el término “superior" significa de 7 & 16 dtomos de carhe
no en la cadena, que puede ser ramificada 0 puede contener un
anillo cfclico. ' '

Los compuestos (Id) pueden prepararse sometiendo los
compuestos (Ic) a una reaccidn de eliminacién del grupo pro-
tector del amino y el compuesto (Th) puede prepararse sometier
do el compuesto (Ig) a una reaccidn de eliminacidn del grupe
protector del amino, respectivamente, '

_ Esta reaccidn de eliminacibén se efectua de acuerdo con
un método convencional tal como hidrélisis, empleando un 4cidg
tratamiento con hidragina, reduccidn y similares. Estos méto-

_dOs pueden seleccionarse segin el tipo de grupos protectores

a eliminar, Cuando el grupo protector es un grupo acilo, tam-
bidn puede ser eliminado tratando con un agente iminochaloge-
nante y después con un agente iminoesterificante, si es ne-
cesario seguido de hidrélisis. ‘

La reaccién de eliminacidn con el dcido es uno de

los métodos mds cominmente aplicados para eliminar los grupos
protectores tales como bhenciloxicarbonilo, benciloXicarbonilo
sustitufdo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo sustitufdo, aral
coxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, tritilo, feniltio sus-
titufdo, aralquilideno sustitufdo, alquilideno sustitufdo,
cicloalquilideno sustitufdo, etc. EL Acido adecuado puede
sér, por ejemplo, &4cido férmico, d4cido trifluoracético, dci-
do benzosulfdénico, dcido p-toluensulfénico y similares y el
4dcido mis adecuado es un 4cido que puede ser fdcilmente sepa-
rado por destilacidén a presién reducida, por ejemplo 4cido
férmico, Acido trifluoracético, etc, El 4cido adecuado para
la reaccidn puede.selecoionarse de acuerdo con el grupo pro-

teglido que ha de ser eliminado v otros factores. Cuando la

o
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5'fﬁﬁ@;;géh&j;:égido’dejplqﬁigg;.palaﬂiq_en carbén ¥ otros -cata-

| reaccién de eliminacidn.se lleva a cabo con el dcido, puede |

.ser efectuada en preaen01a o auwsencia de un disolvente. Los
disolventes adecuados son los disolventes orgdnicos. hlgrofi-
llcos; aéua o una mezcla disolvente. Ia reaccidn de ellmlna—
cidn con-gldraZLna se aplica comtnmente para la eliminacidn,
por ejémplo;‘del"gruPO“ftalailoJ Lé:reduccidn-generalmente
se aplica para eliminar, por ejemplo, los grupos tricloroeto-
-xicarbonilo, benqiloxiearbonilo,ubeﬁéiloxicarbonilo sustitul
do} 2;piridilmetoxicarbonilo,-etc.-La reduccién aplicable a

1a reacc16n de elimlna016n de esta invencién puede 1nclu1r,

por ejemplo, la reduccién con -un metal (v.g. estafio, cine,

clor%ro cromoso, acetato crbmoso, ete) y un écido‘orgénico o
hidrico, ete) ¥ la reduc016n en presencla de un catallzador
©o para,lavreduccidn-catalit%cé.puedemser,.por ejemplo, niaL

lizadores convencionales. . . =~ L vl

--El;grupo protector trifluoracetilo.puede ser eli-~
ausencia de una base y los grupos alcoxicarbonilo halogenado

‘miento con un metal pesado como cobre, cing, .etc,

. Cuando el grupo prbteétor,és;acilo;'puede.sef eli-
minado porVreaccién;con el agente iminohalogenante y'después
éon el agente iminoeterificante, si es,necesgrio.seguido.de
hidrélisis, Los agentes iminoﬁalogenantes adecuados pueden
ser, pér ejemplo, tricloruro de fésforo;rpentécloruro de

fésforo, tribromuro de fésforo, pentabromuro de fésforo, oxi-

hierro, etc) o una combinacién de un compuesto metdlico -(v.g.|

minado habitualmente-pof tratamiento conm -agua en presencia o |-

'yy8!quinoliloxicarbonild"sé,elimigan.hébitualﬁgnte por #ratar'

inorFénico {ve.g: dcido acético, écldo propidnico, ‘deido clor - -

-metdlico para la reducoldn~catalitloa. Elgcatallzador,metglir; _;

N
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.peratura de reaccidn en la iminohalogenacién no.es limitativa

.ambiente o con enfriamiento. lLos agentes iminoeterificantes

adecuados con los que se hacen reaccionar el produéto'resul—

isopropanol, butanol, terc-butanol, etc) o el correspondiente

jmetal alcalino (v.g. alcéxido sédico, aleéxido potdsico; ete)
0w aleéxido-de metal aldalino-térreo (f.g. alebxido cdlci~
{ coy aledxido bérico; etc); cada und‘de.los”cﬁélés deriva del
‘citado alcohol. Ia temperaturs de.reaccién en.la iminoeteri-.

| ficacidn tampoco es limitativa y. 12 reaceidn tramscurre su—

Jta-de-metal alcalino, unqjﬁfig;qgilamina, etc, o un. deido co-

Jmo dcido clorhidrico dilufdo, dcido acético, etc. Cuando el

cloruro de fésforo, cloruro de tionilo, fosgeno, etc. Ia tem-
¥y 1a _reaccién transcurre suficientemente a la temperatura
tante y el de la reaccién de iminohalogenacién pueden ser .
alcoholes como un alcanol (v.g. metanol, etanol, propanol,
alcanol con un -grupo alcoxi (v.g. metoxi, etoxi, propoxi,

isopropoxi, butoxi, etc) como sustituyente-en el radical al=

quilo del mismo 'y un alcéxido metdlico como~wn.alcéxido de..

ficientemente a la temperatura ambiente o con -enfriamiento.. -

El producto de reaccién asi obtenido.es hidrolizado si es ne=| ..

cesario, Ia hidrélisis transcurre suficientemente.vertiendo .
la:mezcla de reaccidén en agua o en una mezcla de agua y un
disolvente hidrofilico como metanol, etanol, etc. En esta hi~i- -

drélisis, el'agwa puede contener una base como un bicarbona-

gfupo protector es acilo, el acilo también puede ser elimina-
do por hidrdlisis como se ha mencionado anteriormente o por
otra hidrélisis convencional. -

' Ia temperatura de reaccidén no es 1ihitativa ¥ pue-
de ser seleccionada adecuadamente de acuerdo con el grupo pro

tector del amino y el método de eliminacién como se ha menciot

W e men 4w e s e o S e W e S
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-cidn‘se afiaden gota a gota 1,47 g de metanol absoluto enfriant

ERIE

nado antes y esta reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en
condiciones guaves por ejemplo bajo enfriamiento o calentando

ligeramente.
rla _ X
o— ’

0

Una solucién de 0,5 g de-doido 2-metil~T~(1-ciclopro-
piletoxi)earboxamido-3-cefem~4~carbox{lico en 5 ml de 4oido

EJENPLO 1

férmico se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente.
Se afladen 20 ml de &ter a la mezcla de reaceidn, enfriando
con hielo y el lfquido que sobrenada se sepera por decantacidn
y el pfocedimienﬁo se repite tres veces, El precipitado se req
coge por filtrmeidén y se lava con éter. El precipitado se

agrega enfriando con hielg a una mezela de 5 ml de acetonitri
lo y'1 ml de agua. La mezcla se agita durante 1 hora & la mis+
ma temperatura y la materia insoluble se recoge por filtraciér
y se seoca para dar 0,24 g de 4cido 2-metil-T—amino-3-cefem—4-

carbox{lico, p.f. 222°C (desc.).
EJEMPLO 2

‘Se afiaden sucesivaﬁente 0,55 g de piridina 'y 1,43 g de
pentaclbruro de f£ésforo, enfriando entre ~5 y -1000, a una
suspensidén-de 2,14 g de 2-metil~T-(2-fenilacetanido)-3-cefem—
4—carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en 20 ml de diclorometa~-
no seco y la mezela se agita. Después‘de'disolvefse el mate~
rial de partida, la temperatura de reaccién se eleva hasta la

temperatura ambiente y se agita durante 4 horas. A esta solu-

do entre -10 y =15°C, Despuds de agitar durante una hora a la
misma temperatura y hora y media a 2—300, los cristales preci-
pitados se recogen por filtracidn, se lavan con una pequefia

cantidad de diclorometano y éter y se secan para dar 1,26 g

=
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1 de’ crlstales incoloros de hldrocloruro de 2—met11—-7-ammo~3-"
. ) cefem—-4=-carboxilato de 2 2, 2~%ricl Loroe’cllo, p.f. 185 187 Y
__(dest.,). Se obtlenen resultados similares- empleando lcps 8-
-guie_n’ceé compuestos como material de -partida en lugar del
8. |.s2-me4i1-7~(2~fenilacetanido)-3-cefem—f-carboxilato de 2,2,2-
.-tricloroetilo,
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13 [ S'].' CHpCONH= . © . pef, 161-162%C esc.) .
20 : - : '
SO S-CH,CONH~ - . - . - .. p.f. 140-142% -
‘5‘_ : 'Q-CP’ZOCONH— ' ' ) Pefe 143-14400
[ lCH—cH CONM- .. =7 puf, 18821920
25 '
NI*COOC/ CHg
SCH
3
7 NC~CH,CONH~ coee e o PaE, 160-165%0 (dese.)
@-NHCONH- o pef. 172-1740%
30 : . .
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Ne r'2 Propiedad
: ~§7S-CH,CO0NH~ . p.f. 130-140°C (desc.)
10 E; ILTHCONH- B,
NHOOOC//CH Amorfo
3 »»V ' .
11 - Njc“JﬁsﬂOCH CONH- -~ : ‘-~ Amorfo -
12 o CONH- - Amorfo
4‘ \0 cH3\ . ,
13 CH,~S~CH,CONH~ . p.f. 151-153%C
14 |  CHy=CHCH,SCH,CONH- . p.f. 96°C

15 -

17

118

idn de 18,15 g de 4eido 2-metil-7—(2—fenilacetam1do)-3~cefem7

4~carboxilico en 400 ml de diclorometano y la mezcla se agita

T3

<C::>-GH00NH--~~»
}

___ 0CHO
ol - .

: CH,CONH~-
[ q 2
¥es .

’ -
7

sa afiaden 55

durante 10 minutos.

<::>-O~CH200NH- p.f. 118<120%

EJENPIO 3

Cm— g -

pif. 142-147°C

p.f. 180-185°C (desc.)

ml de trlmetllcloros11ano a wa suspen-

, iG.WL”’ﬂjiZ::>pchédeH-'-: B ﬁ.f.,144—14§a500'(deéc.)"*-.
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A la mezcld se afiaden 41,5 ml de dimetilanilina:y,

la mezela se calienta a reflujo durante una hora. Después la

mézcia'sedenfria entre -20 y ~40°C? se'aﬁadeh¢16,6'g de. pentap. .

cloruro de f£ésforo y la mezecla se agita durante-2 horas a-la

-misma- femperatura, después de lo cual se afladen 185-ml de .-

[

metanol a la solucién y la mezcla se agita durante una.hora al. -.«

la-misma temperatura. Se afiaden 250 ml de agua a. la mezcla del.. -

reaccidn y esta solucidn se agita durante 30 .minutog entre.’

-10 y”OOG, después de lo cual se separa la capagacuosa,aEsté-'

dltima se ajusta a pH 3-4 con~soluci6n~acuosa?4N~de~hidr6xi-fv- =

"l.d0-sédico entre 0 ¥ 10°C'y,los cristales p:ecipitadoé se re-

“’.na y éter y después se ‘secan-para- dar 6, 9- g de- crlstales ~blan

.cos de deido 2—met11-7~am1no—3-cefem—4-carboxillco, Y TN g

222°C (desc.).

“t 7 "7Se obtienen resultados.similares: empleando- los- si= i,
I guientes compuestos.como. material ﬁerpartida_analugaerelw;*

deido 2-metil~7-(2-fenilacetamido)=3mcefem=4~carboxilico. o

. ' i 1a E COOH ) .

e - R Propiedad )

1 @-?HCONH-— p.fa 1681 6900
NHCOOCHCH3

. . N"" . o, )

2 \\\N-CHQCONH— p.f. 202-203°¢ (dese,)
N=CH : :

3 E-S_E—OHZCONH- ' p.f. 17500 (dese, ).

"Eogen‘por'filtracidn, se lavan sucesivamente con aguz, aceto-| - ¢

oare
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R1a

15

Propiedad

S

O

10"

11 .

) |
- NoNew, -
. 3
13
114

15

<:::>—S~CH200NH~
'<i:>FCHQOCONH-

| 1
[ S 1- HOH,CONI-~
':;;’ti//0H~

N
NHcooc-éﬁ3
. O3
NG~CH,,CONH~

-

<::>~NHCONH~ \
N -
~g CONH~

I ‘ “ae -."V'
[ S]~CHCON§

| -LH. d/"'Hs

.- NHCOOC—CH;

3
3

, N30 8" beH,CONH-

;]

CH3-S—CH200NH—

CH2=CHCH230H200NH-

I @-—CllHCONH—

OCHO

p.f.

.;p.f.

- p.f.

p.f.

'p.f.

p.f.

p.fe
162-166°C
148—151?

197-199°¢C

'1Amorfof :

w~
v

" pef. 113-116°C

p.f. 202-203°C

p.f. 181-183°C
121-123°C

Amorfo

168-171°C (desds) -

16%¥169°c (désc{) .

167-170°C (desc. )
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Ne rl2 " Propiedad

16 CH, CONH-~

17 <??j>}cnécmnk
N -
18 HD—-{<::::>~CHCONHF
: ' / CHj

~
NHCOOC < CH3 polvo
CHy

p.f. 173-174°C (gesc.)

p.f. 147-149°C (desc.)

En resumen; la Patente de Invencidn que se solicita de-

. berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacibén de nuevos de—
rivados de dcido 2-glquil(inferior)-2- § 3-cefem~4-carboxi-

lico de férmula general:

(1a)

donde R2 es carboxi o carboxi protegidb, R3 es alquilo infe-

3

rior y X es =8- 0 =8~ , o una sal farmacéuticamente acepta-
ble de los mismos, cuyo procedimiento consiste en someter

un compuesto de férmula general:
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(Ic)

donde R2, R3 ¥y X son los definidos anteriormente N R1a es

un grupo amino protegido, a una reaceidén de eliminacidn del
grupo protector del amino.

2. Se reivindica por uWltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
* UN PROCEDIMIENTO FARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE ACIDO Z-ALQUIL(INFERIOR)—Z 6 3-CEFEM-4~CARBOXILICO"

Todo conforme quede descrito y reivindicado en la
presente Memoria Descriptiva que consta de diecisiete pa-

’

ginas mecanografiadas.
Madrid, 16 dg_Marzo de 1976

~

!';'\"'



	Bibliographic data
	Description
	Claims



