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No. 403.667

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un.2

PATENTE DE INVENCION —_

. o 7
SOLICITANTE: BEECHAM GROUP LIMITED

RESIDENCIA: Beechan House, Great West Road

BRENTFORD, Middlesex y Inglaterra .

ENUNCIADO: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA-

CION DE ESTER DE FTALIDA".
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sales de adicidn con dcidos, farmacdubicamente aceptables,

.embargo, cuando se administra por via oral, es absorbido
g0,y )

Trr————

mismo, farmaceuticamente aceptables:

Este invencidn se refiere al éster de ftalida de

deido 6~[D(—)wdmaminofenilacetamidqjpenicilénico y a sus

¥ & un procedimisnto para su preparacidn,
El dcido 6—[D(n)~a~aminofenilacetamidoJpeniciléni—

co es un antibidtico de amplio espectro muy utilizado. Sin

incompletamente en la corrients sanguinea. Algunos médicos
creen que esto es un incbnveniente ¥y por consiguiente,
se han realizado aslgunos intentos para encontrar derivados
del deido 6-[D(~)~a-aminpfeni1acetamido]penioilénico que
produzcan unas concentraciones en gangre de 1a penicilina

iniciel, después de la administracidén oral, mayores que

las que pueéen ser conseguldas con la propia peniciling inip

cial,
""" Un objeto de esta invencién es proporciopar un nue-
vo éster de deido 6—[D(~)—a-éminofenilacetamido]penicilé
nico que produce altas concentraciones en suero de la peni-
cilina inicial, cuando se administra por via oral. .
De acuerdo con esta invencidn, se proporciona el
éster de ftalida de dcido 6-[D(-)-a~aminofenilacetamido] pe

nicildnico de férmule (I) y sales de adicidén con decidos dell

(D) 8 |
/' \cE-covmcH - CH/ N
I I I T\\‘CH3
NH, Co - N CH-CO-0~C
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- de fﬁalida'de dcido 6-aminopenicildnico o un derivado silf-

Ia sal de adicidn con deido preferida del compues-—
to de este invencidn es el hidrocloruro, pero pueden wbi-
lizarse sales con otros dcidos organicos o inorgdénicos
(especizlmente los dcidos qQue han sido empleados para for-
mar sales con el deido 6-[D(-)-a-aminofenilecetamido] peni
cilénico propiemente dicho). Ademés, 2l compuesto de esta
invencidn puede former sales con otros dcidos penicildni-
cos, por ejemplo con la 3—(2'~ploro-6'~fluorfenil)-5-me—
til-4~igoxazolilpenicilina, .

El éster de esta invencidn puede ser preparado por

wn procedimisnto que consiste en hacer reaccionar el éster

lico del mismo con un derivado N-acilante reactivo del isd-

mero (D) de un compuesto de férmula (II): -

——— . -

4 —COCH (11)

|
X

donde X es un grupo amino, un grupo amino ﬁrotegido 0 un
grupo convertible en un grupo amino, separar el grupo silil
sl se encuentra presente, por hidrdlisis o alcoholisis ¥y
si X no es grupo amino, convertirlo en dicho grupo en con-
diciones neutras o dcidas.

'  Por el término "derivado silflico" del éster de
ftalida del deido 6-aminopenicilénico entendemos el pro-
ducto de la reaccidn entre el éster de ftalida de dcido
6-aminopeni¢ildnico y un agente de sililacidn como un halo-
trialquilsilano, un dihalodialquilsilano, un halotrialquil-

sileno, un dihalodialcoxisileno o el correspondiente aril-

silano o aralquilsilano y compuestos tales como hexametil-—
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disilazano. En general, se prefieren los halotrialquilsila-
nos, egpecialmente el,trimetilélorosilano. Los derivados
sililados del éster de ftalida de £cido 6-aminopenicildni-
co son extraordirariamente sensibles a la humedad y a Los
'compuestos hidrox{licos y, después de la reaccidn con el
derivado resctivo del compuesto (II), el grupo sililico
del compuesto acilado intermedio puede ser separado por
hidrdlisis o amlcoholisis,

En el compuesto'(II) el grupo X es un grupo emino,
un grupo amino protegido o un grupo convertible en un gru—
po amino, )
| Son ejemplos de grupos amino protegidos el grupo
amino protonado (X = Nﬂg) que, después de la reaccicn de.
acilacidn, buede ser convertido en un grupo emino libre
por simple neutralizacidnj el grupo benciloxicarbonilamino
‘(XIQ'NH.CochZ?h) 0 grupos benclloxicarbonilamine sustitpi#
dos que posteriormente son convertidos en NH2 por hidroge-
nacidn catalitica; y varios grupos que después de la reac-
cidn de acilacidn regensran el grupo amino por hidrdlisis
dcida suave. (Ia hidrélisis alcaline no es generalmente
dtil ya que en condicionss alcalinas tiene lugar la hidrd-
lisis del gruvo ftalida).

Son ejemplos del grupo X que pdsteriormente pueden
ser convertidos en NH, por hidrdlisis écida suave los gru-
pos enamine de férmula general (III) o modificaciones tau-
toméricas de los mismos y los grupos a~hidroxiarilideno
de férmule general (IV) o modificaciones tautoméricas de

los mismos?
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En las estructuras (III) y (IV) las 1{neas de pun—
t08 representan puentes de hidrdgeno., En la estructura
(III),R1 ez un grupo alguilo iﬁferior, R2 es un dtomo de
hidrdégeno o junto con RT‘completa un anillo carbocfclico
¥y R3 es mn grupo alquilo inferior, arilo o alcoxi.inferior.
En la estructura (IV), X representa el resto de un anillo
bencénico o naftalénico con o sin sustituyentes,

Un ejemplo de grupo X que puede ser convértido en
NH, despuds de la reaceién de acilacidn del éster de ftali—
da del dcido 6~aminopenicildnico con el derivado reactivo

“de(TI) es el grupo azido. En este caso, la conversidn fi-|
nal en NHy puede ser llevade a cebo por hidrogenacidn catas]
1litica o por reduccidn electrolitica.

En el procedimiento anterior se emﬁlea un derive-—
do F-acilante reactivo del deido (II). Ia eleccidn del de-
rivado reactivo estard influida naturalmente por la natura-
leza quimica del a-sustituyente X. Asi, cuando X es un gru-
po estable a los deidos, por eJemplo un grupo amino protoe
Anado NHE 0o el grupo azido, con frecuencia es conveniente
convertir el dcido (II) en un haluro de dcido, por ejemplo
tratdndolo con cloruro de tionilo o pentacloruro de fosford

para dar el cloruro de dcido,

Sin embargo, deben eyitarse estos reactivos cuando
X es un grupo 1ldbil a los deidos del tipo (III) o (IV). En

estos casos, con frecuencia es conveniente hacer-uso de un|.
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anh{drido mixto. Para este fin los anhidfidos mixtos espe-
cialmente convenientes son los enhf{dridos alcoxiférmicos
qQuse se prsparan convenientemente tratando una sal de metal
alcalino o de amina terciaria del deido (II) con el cloro-
formieto de alquilo apropiado, en un medio anhidro, a la
temperatura ambiente o més.baja. |

Otros derivades N-gcilantes reactivos del deido (II
son los intermediarios reactivos formados por reaccidn in
Situ con unz carbo~di~imida o un carbonil-di-imidazol.

El éster de ftalida de deido 6-aminopenicildnico
utilizado en el procedimiento anterior puede ser éreparado,
aunque con menor rendimiento, por copulacidn directa de

goido 6-eminopenicilénico con 3-bromoftelida en presencia

de une base. Con este procedimiento se produce cierta epi-

merizacidn en 06 ¥y poxr lo tanto no es totalmente satisfacw

El éster de ftalida de 4cido 6-aminopenicilénico
es tambiéF un _compuesto nuevo y, como es un intermediario
velioso en el procedimiento de esta invencidn, también for-
me parte de la misma. Pueden conseguirse rendimientos mu~
cho meyores del éster de ftalida de deido 6-aminopenici-
lénico copulando un derivade N—prétegido del dcido 6~anino-
penicildnico (v.g. el derivado trifenilmetilioo) con 3~
bromoftaiida y después separando el grupo protector (v.g.
por hidrdlisis dcida suave en el caso del derivedo trife-
nilmetilico), .

Otros tipos de dcidos 6-aminopenicilénicos N-prote-
‘gidos son los dcidos 6-meilaminopenicildnicos. Ias tdenicas|
para la separacidn de la cadena lateral 6-gcilice de la

t

bencilpeniciling y de la fenoximetilpenicilina, por ejem-—

)
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_mente en forma de una sal de adicidn con &cido. Habitual-

- farmacéuticamente aceptables. En estas composiciones, el

- ser administrados convenientemente en forma de dosis unita

plo, estén bien documentadas (véase la patente inglesa ne

1.189.022) y generalmente implican el tratamiento de un ég
ter del &cido 6-acilaminopenicilénico con PCl5 para formar
una unién iminocloruro sobre el &tomo de nitrégeno del gru
po 6-amido, después tratar el iminocloruro con wn alcohol

para formar un iminoéter y después hidroligzar la unién imi
no paré formar el éster de &cido 6-~aminopenicilénico. En -
este caso, es posible partir del éster de ftalida de la pe
nicilina G o de la penicilina V (preparado por ejemplo por
reaccidén de la sal sbédica o potédsica de la penicilina con

3-bromoftalida) y separar la cadens lateral aéilica para ~
preparar el éster de ftalida de &cido G-amin0penicilénico;
' El compuesto de esta invencién es bien tolera

do y preferiblemente se administra por via oral, opcional-
mente se administra en combinacidn con vehfculos adecuados

compuesto de esta invencién constituye entre 1 y 95 % del p

o

80 de la composicién total. Ia composicién puede ser pre-
sentada como polvo para formar un jarabe, como tabletas, -
cépsulas o pildoras o en cualquier otra forma convencional.

El éster de esta invencidén o sus sales pueden

rias que contienen el equivalente a 0,025 g. a 1 g. de &ci-
40 6=[D(~)-a ~aminofenilecetamido|penicilénico, preferible-
mente el equivalente a 0,1-0,7 g del &cido penicilénico.
Pueden encontrarse convenientes las dosis unitarias que con
tienen el equivalente a 250 mg o 500 mg del Acido penicilé-
nico inicial. Las dosis- diarias dependen del estado del pa-

ciente pero generalmente son apropiadas unas dosis de 1 a 3

S i PP T




- ——— s e - e e - e

10

15

20

25

30

g del éster de esta invencién (calculadas como &cido penici

lénico inicial),

El compuesto de esta inﬂéncién, éster de ftalj

da de &cldo 6~[D(~)~O\~aminofenilacetamido) penicilénico,
es bien absorbido cuando se administra a los seres humanos
y & los animales por la via oral. En el suero, se consi-
guen altos niveles del &cido 6—[p(—)—ck-aminofenilacetami~
do]penicilénico.
ios siguientes ejemplos ilustran la invencidn:
. EJEMPIO )

. 6-aminopenicilanato de ftalida

Método 1

~—

Una mezcla de 10,8 g (0,05 moles) de acido 6-
aminopenicilénico y 6,9 ml (0,05 moles) de trietilamina se
agita en 20 ml de acetona seca durante media hora, a la -
temperatura ambiente. La mezcla se enfria a 02C y se afiade
de una sola vez una solucidén de 10,65 g (0,05 moles) de 3-
bromoftélida en 20 nl de acetona seca y la mezcla amarilla

resultante se agita a la temperatura ambiente durante 5 ho

ras. la mezcla de reaccidén se diluye con 150 ml de éter did

tilico seco y se filtra. El letrado amarillo transparente
se lava con 100 ml de bicarbonato séd;co 1 X ylo0 ml de sg
lucién saturada de salmuera. Se afiade una solucién de 9,5g
(1 equivalenxe)Vde monohidrato de &cido p-toluensulfénico

en 150 ml de acetona seca al filtrado amarillo transparen-
te y seco e inmediatamente cristaliza de la solucién el -

epi-6-aminopenicilanato de ftalida en forma de sal p-toluen
sulfénica. .

Isbémero 6-dl (trans) _ _
RN [(033)25‘3] : §= 7,8 (4H, s, avométicos
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J = 2 Hz)3d= 2,30 (3H, s, CHy); 8= 1,48 (6H, 4, gem-dime-

. disolvente de acetona y éter 3:1.

'- Iéémero 6~ B (cis)

}seguido de #,1 g (0,02 moles) de ‘p’—bromoftallda en 20 ml'-

de ftalida);$= 7,58 (1H, s, CO.0.CH); S = 7,30 (4H, q, aro
méticos de sulfonato);§ = 5,35 (1H, d, protén 05, J = 2 Hz)
§= 4,89 (1H, s, protén C3); §= 4,70 (1H, 4, protén Cg, -

tilos).

. IR (disco de KBr): bandas intensas a 1780 o}
1210 e ¥, 1170 emw™* 1010 eu” ¥, 970 en™t, 682 cum L, 574
e t. . ‘

- De las aguas madres se obtiene un aceite resi
dual a partir del cual se obtiene una pequefia cantidad (al
rededor del.5 %) de una muestra razonablemente pura del. -
isémero ¢is natural del 6-aminopenicilanato de ftalida en
forma de 5?1 p~toluensulfénica, por cristalizaciones frac-

cionadas repetidas del isémero 6~ (trans) de una mezcla -

RN [(CD;)asO] : 8= 7,84 (4H, s, a:cométi'éos

" de ftalida); S = 7,58 (1H, s, C0.0.CH); $=-7,30 (4H, q, aro+

miticos de sulfato);S= 5,50 (1H, d, protén Csy 7 = 4 Hz);
S= 5,14 (1H, d, protén Cgs 7 = Hz); §= 4,68 (1H, s, pro-
tén 03),6 = 2,27 (3H, s, CHy); é=_1,53 (6H, 4, gem-dimeti~
los). '

IR (disco de KBr): bandas intensas a 1780 cm 1

~1, 1190 ew™, 1010 en™t, 970 enl, 682 ent, 574 -

1210 cm
cm.‘l’o'
Método 2

Se enfria a 020 una solucién de 9,8 g (0,02 -

moles) de acido 6-trit11am1n0pemcilénico en 100 ml de ace+

tona seca, se anaden 2,9 mg (0,02 moles) de trietilamina -

{,‘H
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(18, singlete ancho, protén 03)55 = 1,38 (6H, 4, gem-dimeti

" consecutivos con éter de petrdleo se obtiene la sal p-to-

de acetona secas y la mezcla de regccién se mantiene a QaC
asgltando durante 2 horas y finalmente a la temperatura am-
biente durante 1 hora. EL bromuro de trietilamonio que pre
ciplte se separa por filtracidn, el filtrado evaporado se
disuelve en 150 ml de acetato de etilo y después de dos la
vados con 150 ml de solucién acuosa fria de bicarbonatc sé
dico 8l 2 % y dos lavados con 100 ml de agua de hielo, la
capa de acetato de etilo se seca sobre sulfato magnésico ~
anhidro para dar, después de eliminar el disolvente a va-
clo, 6-tritilaminopenicilanato de ftallda como sélido amor

fo blanco.

RN ((0D5),80): d= 7,4 (20H, singlete smcho -

con una pequefia pestada a §= 7,80, protones aFomaticos y ~ |

C0.0.CH~ ;é-: 4,41 (2H, m, protones de B-lactama);§ = 4,15

10s).

IR (disco de KBr): bandas intensas a 1745 cﬁd;
980 cm-%, 750 cw™, 708 emt. _

Se tratan 5,9 g (0,01 moles) de 6~tritilamino
penicilanato de ftalida en 200 ml de .acetona conteniendo -
0,2 % de agua con 1,9 g (0,01 moiés) de monohidrato de dci
do p-~toluensulfénico. Después de perﬁanecer a la temperatu
ra ambiente durante 2 horas, se aiaden 0,25 ml de agua y 14
precipitacién de p~toluensulfonato de 6-aminopenicilanato
de ftalida se termina mediante lenta adicién_de 250 ml de

éter de petréleo, p.e.. 40-602., Por filtracidn y lavados -

luensulfénica cruda. La muestra se recristaliza en acetona-
éter dietflico con una recuperacién del 85 %.
R [ (0D,),80] 5 §= 7,84 (4, s, sromkticos de

P,
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ftalida); S= 7,58 (1H, 5, -00.0.CH~); $= 7,30 (44,9, g, arg
méticos de sulfonato); d= 5,50 (1H, 4,B-lactamas, J = & Hz)
§ = 5,14 (1%, 4,8 -lactema, J = 4 Bz); § = 4,68 (1H, s, pro-
tén 03); = 2.27 (3H, s, CEy); d= 1,53 (6H, d, gem-dimeti~
los). ‘

CosHyyN,8,05 Tequiere: O, 53,08; H, 4,61; N,
5,39; 8, 12,31. L A

 Encontrado: G, 52,32; H, 4,60; N, 4,93 S, -

12,27.
Método 3
. Ester de ftalida de bencilpeniciling

Se disuelveh 20,0 g (10,054 moles de sal poté-
sica de bencilpenicilina en 50 ml de dimetiiformami&gféeca

y se enfria a 02C. _
A esta solucién agitada se aflade de una sola -~
" vez una solucién de 11,5 g (0,054 moles) de 3-bromoftalida
en 20 ml de dimetilformamida seca. ;a mezcla de reaccidén s¢
deja caientar 2 la temperatura ambiente y después se agita
durante.2 horas mis. Después la mezcla se vierte en 600 ml
*de agua enfriada con hielo y se agita fuertemente. El pre-
‘eipitado sélido blanco que se separa se recoge y se lava -
bien con agua. Después de secar, el material se recristali
. za& en alcohol isopropilico caliente para dar 10,5 g (41,9%)
de wn producto cristalino blanco, p.f. 167-1692. El espec~-
tro IR (Nujél) contiene, entre otras, bandas intensas a -
1770 em™t, 1678 e, 1524 em ™ty 970 cu™t.
| mm[ (6D3),80/D,0) contiene picos a: §= 7,88
(4H, m, aromiticos de ftalida); d= 7,61 (1H, s, C0.0.CH);
8= 7,28 (5H, s, axjéméticos);é = 5,55 (26, m, P~lactama);
§ = 4,55 (1E, 8, protén C3);S = 3,56 (28, s, PhCH,C0); § =
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1,53 (6H, 4, gem-dimetilos).

La pureza determinada por ensayo con hidroxi-
lamina es de 109,2 %. ‘

Incontrado: €, 61,55; H, 4,90; N, 5,87; 8, 6,
024322N2806 requiere: ¢, 61,804 H, 4,72; N, 6,02, s, 6,86.

Se disuelven 11,6 g (0,025 moles) de éster de
ftalida de bencilpenicilina en 250 ml de dicloruro de mebti
leno seco y se eanfria a -252. Se afiaden 5,60 ml (0,025 mo-
les) de N-metilmorfolina seguido de una solucién de 6,0 g
de pentacloruro de fésforo en 150 ml de dicloruro de meti-~
"leno, a lo largo de 5 minutos. Se produce un color amari-
llo_pélido y después de agitar durante medis hora, la tem-
peratura asciende a 02. La mezcla de reaceién se enfria de
nuevo a -252 y se afiaden 5,60 ml de N-metilmorfolina y me-

~_?§991 seco para producir un lento y constante aumento de

temperatura hasta casi -102,

Después de agitar entre -52 y 02 durante 2 ho
ras mas, sse ;ﬁaden 400 ml de agua con intensa agitacién
‘mientras el pH de la mezcla se ajusta desde 1,2 a 6,0 con
solucidn diluida de hidréxido sédico.

La fase orgénica separada se lava con agua y
salmuera saturada y se filtra a trayés de papel siliconiza

- -do.- '

A la capa orgfénica se afiade una sclucidn de -~
4,75 g (0,025 moles) de monohidrato de &cido p-toluensul-
fénico en 100 ml de acetona, agitando y después se aflade -
éter hasta que la solucidn aparece turbia. Dejando en repo
80 durante la noche a 02, se obtienen?7,0 g de p-toluensul-
fonato de 6ster_de ftalida de &cldo 6-aminopenicilénico -

cristalino blanco y otra masa de 2,5 g por concentracidén -

[

i Rt
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del filfrado.

Rendimiento total = 9,5 g (73,4 %)e ,
RMN [(CDB)ESOJ :d = 7,84+ (4H, s, aromdticos -

de ftalida);d = 7,58 (1H, 8, ~C0.0.CH-); &= 7,30 (4H, 8, -

aromaticos de sulfonato);c)/ = 5,50 (1H, d,B-lactama, J =

4 Hz); $= 5,14 (1H, d, B-lactama, J = 4 Hz); §= 4,68 (1H,

s, protén 03);<§= 2,27 (3E, s, CH’B-—);éu 1,53 (6H, d, gendi

netilos).
| Co3Hoy NyS,0g requiere: O, 53,08; H, 4,61; N,
5,39; S, 12,31.
Encontrado: C, 52,50; H, 4,62; N, 4,98; 8, -
12,34, ; ’
' EJEMPIO 2

Ester de ftalida de ampicilina (I) por copulacidn de 6-ami-

_nopenicilanato de ftalida con un anhidrido mixto de &cido

ol - aminofenilacético protezido conr enamina

(D) (D) }
—COaNa
cz~1a.co.-o*co-oc2 5
N . i
—_ \H _ f’cal:.da
1 1 G
G
< > _CH- CO- —-r
H o2
(1) <22 2% ' ] —I

Gl3 - !
I H
b

6&13

Se éusPenden 10,4 g de p~toluensulfonato de - '
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. Gurante 45 minutos méds sin enfriar de nuevo.

6-aminopenicilanato de ftalida en 60 ml de acetato de eti-
lo y se agita fuertemente con 135 ml de bicarbonato sbddico
1 N durante 20 minutos, a la temperstura ambiente. Se sepa
ra la capa orgénica, se lava con 100 ml de agua contenien-
do 5 ml de bicarbonato sédico al 2 % y se seca sobre sulfa
to magnésico anhidro, se filtra y se mantiene a ~1590.

Se prepara un anhidrido mixto de 5,4 g dé D(~)
~N~-(1l-metoxicarbonilpropen=-2-il)-X ~aminofenilacetato s6di-
co en 30 ml de acetato de etilo por adicién de 2 ml de clo-
roformiavo de etilo y 2 gotas de piridina a -152C y agita-
cién de la mezcla de reaccién durante 10 minutos entre =152
y -202C. A esta solucidén de anhidrido mixto se afiade la so-
lucién de 6-aminopenicilanato de ftalida en acetato de eti-

lo y la mezcla de agita a -152 durante 15 ﬁinntos ¥ después

Se aiiaden 75 ml de agua, seguido de 10 ml de -
&cido clorhidrico 2 N y la mezcla de reaccidén se agita fueq
temente'duraﬁte 25 minutos. Se afiade lentamente y agitando
250 ml de éterwi petrbéleo, p.e. 60-802. La capa acuosa se
separa y se satura con cloruro sddico y el aceite que se -
separa se extrae dos veces en 100 ml pada vez de acetato -~
de etilo y se¢ seca sobre sulfato magnésico anhidro.

Después de filtrar, la solucién se concentra
a vacio haéta casi la cuarta parte de éu volumen, se afaden
alrededor de 250 ml de éter seco lentamente y el éster de -
ftalida de ampleilina que precipita como hidrocloruro amor-
fo blanco, (4,0 g, 40 %) se recoge y &6 lava bien con éter.

Determinacién con hidroxilamina = 76, 1 %. De-
terminacibén yodométrica = 77,5 %, contenido en cloro = 7,07

% (tebrico = 6,85 %).
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EJEMPTIO 3

Ios grados de hidrélisis del éster de ftalida
de 4cldo 6-[3(—)-c{aminofenilacetamido]penicilénico.HCl se

determinan incubando el éster a una concentracién equiva-
" lente a 5‘pg/ml de &cido 6-[D(~)~okaminofenilacetamidn}pe~
‘nicilénico en regulador de fosfatc potésico M/20 a pH 7,C,
sangre‘humana_al 90 % y sangre de mono ardilla al 90 %. Tan
bién se determina la hidrélisis del éster en homogeneizado »

-'delvintestind delgado éelrmono ardilla a wna concentracién
equivalente a 100 yg/ml de &cido 6—{D(-)—cKaaminofenilace-

tamidanenicilénico,Adluyendo las mezclas de reaccidn has-
ta el equivalente a 5,0‘pg/ml del Acido penicilénico ini-
~cial, antes del emnsayo. El homogeneizado de tejido se pre—
para homogéneizando intestino delgado de mono ardilla, la-
vado, en cuatro veces su peso de regulador de fosfato potd

~é£60 M/20. Esta preparacién de reserva se diluye hasta 1:1(

para la mezcla de reaccidn.
Todas las mezclas de reaccidén se incuban a -

379C. Después de la incubacién, el éster se separa de la -
mezcla de reaceidén por electroforesis. A unas placas de geﬁ
‘de almidén-agar, reguladas a pH 5,5, se aplican partes ali-
cuotas de Bjul de las mezclas de reacc;én y de pationes de
écido 6~[D(—2—d\-aminofenilacetamidé}@enicilénico prepara-
"dos en el medio apropiado.“A.través'de~la placa se aplica
durante 20 minutos un potencial de 15 voltios/cm. A este pH
el &cido penicilénico original permenece cerca del origen y
cualquier éster presente emigra hacia el cdtodo. Ia canti-
dad de 4cido penicilénico inicial presénte en las mezclas -
de reaccién se determina cubriendo las placas de gel con -

agar nutritivo (agaf a base de sapgre Oxoid) sembrado con
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reacciones.

Sarcina lutea NCTC 8340 e incuvbando durante 16 horas a 309G
Se midern las zonas de inhibicidn resultantes de la ampicil%
na en las muestras de ensayo y en los patrones y se calculy

la cantidad de &cido penicilénico original formado en las -

RESULTADOS
% de hidrdlisis a 37°C a deidg 6= [D(-)+
a-aminofenilecetamido] penicilanico at
, 8 15 25
Medio de hidrolisis minutos minutos minutos minutos
Acido (pH 2,0) 0 0 0 0
Regulador mcuoso |
(pH 7,0? 10 15 20 - 25
Sangre humansg .
n%pH 7,0) 50 62 80 84
Sangre de mono ar- -
dilla (pH 7,0) 78 84 - 90 100
Intestino delgado de _
-mone ardilla 80 84 92 100

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientess

r——
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" del mismo:
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403667’]

RETVINDICACIONES

1.
éster de ftallda de écldo 6-[D( )-ckramlnofenilacetamldq]pe

Un procedlmlento para la preparacién de -

nicilénico de férmula (I) y sales de adicién con &cidos -

cuyo procedimiento consiste en: (a) hacer reaccionar el é&s
ter de ftalida de &cido 6-aminopenicilénico o un derivado
sililico del mismo con un derivado N-acilante reactivo del

isémero (D) de un compuesto de férmula (II):

@- c|H.-coon

(II)
X

donde X es un gfupo amine, un grupo amino proteéido oun -~
grupo convertible en un grupo amino, separar el grupo sili
lico, si se encuentra presente, por hidr6élisis o aleoholi-
g8is y, 81 X no es wn grupo amino, convertirlo en dicho gru
po en condiciones &cidas o neutras. '

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn
1, en el que el grupo X en el compuesto (II) es un grupo de€

férmula (III)
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"nes 1 6 2, en el que el derivado N-acilante reactivo del

403667

donde lfz:L es wn grupo alqullo inferior, R2

es un &dtomo de -
hidrégeno o junto con Rl completa un anillo carbociclico y
33 es un grupo alquilc inferior, arilo o alcoxl inferdiox.

3. TUn procedimiento segln las Reivindicacio=-

compuesto (II es un haluro de &cido o un anhidrido mixto.

4, Se reivindica por Gltimo, como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solil
cita: UN PROCEDIMIENTOOPARA LA PREPARACION DE ESTER DE FTAj
LIDA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de dieciocho pi
ginas mecanografiadas.

Madrid, 8 de Junio de 1.972

BERNARDO UNGRIA
e p'p. . é/
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