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| donde 2 es un resto alquilo y M es un metal alcalino.

e '

-

El preéentefcerfificédd,de.adicién sé refiere a
ciertas mejoras introducidas en la fatente Principal ne.
444,345 mediante cuyo procedimieﬁto S€ preparan nuevos ésﬁg
rés éel dcido N-(2—ca;b9xi-3,5-dimetil-?-oxo-4-tio-l—azabi-
ciclo-(5,2,0)~hep-6-i1)-2—fenil-malpnémico, de actividad
bactericida semejante'o superior a la indicada para los comt
puestos de la citada solicitud.

Ia férmula general (I) de estos ésteres es:

el -~ a . s CH

)
'-?H-CO“NH\
cooz” | | CHy
v . N : .
07 ™\ coou
o (T)

Ios distintos sustituyentes Z se encuentran represer

tados en la Tabla I

Tabla I
Sustituyentes "Z" \
a) donde R = 1-H; 1-C2CH; 2-Cl; 1-CHy; 2-CHj

3-03? N 4—GH5

o (F

e) CHz-(CHp),-CHy~
La obtencidn de estos compuestos se realizan de

idéntica forma a la indicada en la mencionada solicitud.
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solicitud de patente anterior. De esta forma se han prepara

. Una posible forma de doéificaéién'podria ser lé‘
siéuiente férmula por cipsula- del Ne O'(;egﬁn U.S.P.).

. Eéter ciclopentilico del’édcido N-(2-carboxi-3,3-
dlmeti1-7-oxo-4-tlo-l-azablclc10 3,2 O)—hep—6—11)-2—fen11—
malonamlco cesesesssssssssssessssssssassanssess 500 mg
TBlCO seveveaccscecscnnsceososnsscscccccsssncscse 8 MG
Estearato magnéico .eeescevccescoscrccensiseess 2 WG

EJEMPLO |
yétodo general de obténcién de éseteres del &cido
N-(2-carboxi~3,3-dimetil-7-oxo-4=-tio~1l-azabiciclo (5,2,0)—_
hep-6-il)-2-fenil-malonadmico.
. L) Obtencidn de los monoé§teres del Acido fenilma-

v

lénico. .

7

)
El procedimiento de obtencidn es el descrito en la

do los monoésteres de férmula general (II) que se encuentranp
en la Tabla II.
Bu estructura se comprobo por espectroscopia I.R.,

R.M. N. ¥ microandlisis.

~CH- COOH

N . 600Z
o (11)
| Hgbla IT
7 ' p.f. oC

8%-85
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"] do en la solicitud. , )

B) Esteres del Acido N;(Zécarbpxi—E,3~dimetil~?—oxo
~4~tio-1-azabiciclo-(3,2,0)-hep-6-11)-2-Fenil-
malonémico. ’ '

' La obtencidén se realiza de forma idéntica a la men-
cionada en la solicitﬁd.de patente.

De esta forma se han obtenido los ésteres del Acido
N(Z—carboxi-i,5—dimetil-?~ox6-4—tio—lfazabiciclo—(B,2,0)-hep
-6-11)2-fenil-malonémico, que fueron caracterizados por es-
pectroscopia I.R. ¥ R.M.N., ¥ su rotacidn especifica [4”]
202 (o= 1%; agua).
‘ A continuacidn se reseflan las caractéristicas gene-
rales de todos los derivados obtenidos segin el método cita~

‘ AI
l.- Ester de la hexametilen imina

-]
Producto blanco. I.R. C=0 lactémico 1780-85 cm

Rotacidén especifica: 1802.

2.~ Ester del ciclohexanol

Producto blanco. I.R. C=0 lactémico 1785-90 cm

1

Rotacidén especifica: 1682.

3.~ Ester del ciclopentanol

N S41ido blanco. I.R. C=0 lactémico 1785-90 cm ~%

Rotacidén especifica: 1782.
4.~ Ester del cicloheptanol 1
Producto blanco. I.R. C=0 lactimico 1780-85 cm

Rotacidén especifica: 1762.
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Ester del n-hexandi‘ -

] . .. . ot - .=l
Producto blanco. I.R. C=0 lactémico 1785-90 cm

Rotacidn especifica: 1829.

Ester del l-etinil-l-ciclohexenol

"‘lc
86lido blanco. I.R. lactémico ¢=0 1780-90 cm

Rotacibn especifica: 162¢.

Ester del 2-cloro~l-ciclohexanol

Prodicto blanco. I.R. =0 lactamico 1785-90 cm

Rotacidn especifica: 1762,

Ester del l-metil-l-ciclohexanol

-1
Producto blanco. I.R. C=0 lactémico 1780-85 cm

Rotacidn especifica: 161e,

Ester del 2-metil~l-ciclohexanol

-1
S6lido blanco. I.R. C=0 lactdémico 1785-90 cm

Rotacibn especifi?a: 171e,

BEster del 3-metil~l-ciclohexanol
~ : ~ -1
84lido blanco, I.R. C=0 lactémico 1785-90 cm

Rotacién especifica: 1572,

Ester del 4-metil-l-ciclohexanol

-1
Producto blanco. I.R. C=0 lactémico 1780-85 cm

Rotacidén especifica: 1742,

En resumen el ler. Certificado de Adicidn que se

solicita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICAC IONES

l. -
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TE PRINGIPAL 444,345 por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION

1.-,MEJORAS INTRODUCLDAS EN.EL- OBJETO DE LA PATEJ

DE CIERTOS ESTERES DEL ACIDO N-(2-CARBOXI-3,3-DIMETIL-7-0X0
~4TT0~1-AZABICICLO-(3,2, 0)~HEP-6-1L)-2-FENIL-MALONAMI CO,

que partiendo de la férmula general (I) .

s CH,
Q)rprreomn "

600z S CH;

o "

COOM

(1)
En la que Z es un resto alquilo y M es un metal

“alealino, caracterizadas porque los distintos sustituyentes
‘ o

de Z gon los que se representan en la tabla I .

Tabla I

Sustituyentes "2"

a) donde R 1-Hj 1-C-CH; 2-01; 1-CH,; 2-OHy;
5—CH3 y 4-CH3 ’

oD
c)"rO‘
d) (:::?-_

9) CHB"(CH2)4*CH2“

Cuyo procedimiento se caracteriza porque tal y co
mo se describe en la patente principal, se hace reaccionar

el ~&cido fenilmaldnico con cloruro de tionilo, en el seno
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. | de.'un disolvente inerte y en'presencia de.un ba%alfzador 3.

a contlnuaclon se anade el compuesto hldrox111co 2-0H, donde
Z tiene el mismo 51gn1flcado dado anterlormente, el produc-
to resultante de foérmula de estructura (II) que es el mono-

ester del &cido fenilmalédnico

_.fH—COQE
€00z

- (I1)

Se hace reaccionar con cloruro de tionilo en un disolven-
te inerte, una vez eliminado este y disuelto el producto én
acetona se adiciona a una soluclon del dcido 6—am1no penici
lenico en bicarbonato acuoso ‘con acetona v una base comd el

.
hidroxido sbdico. -

' 24~ Se reivindica por dltimo como objeto
sobr? ei que ha de recaer sl 18T Certificado de Adicién que
se solicita: MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATEN-
TE PRINCIPAL 444 345, por: UN, PROCEDIMIENTO DE FPREPARACLON

DE CIERTOS ESTERES DEL ACIDO N-(2-CARBOXI-3 3~DIMETIL~7-O0X0-

4.TT0-1-AZABICICLO-(3,2,0)-HEP~6-1L)-2-FENIL-MALONAMICOQ,

Todo conforme queda ﬁescrité ¥y reivindica-
do.en la presente memoria descriptiva que consta de ocho
pégings mecanografiadas. |

| Madrid 8 de noviembre de 1976
BERNARDO UNGRIA
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