——————

5
R
0

ZOS 67 2 | wacme..e____.- —

SECCION TECNICA
CLASIFICACION 1, P. C.

s e e

CLASE e

T g3t
MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente 2 la solicitud de concesién de urd.

PATENTE DE INVENCION

SOLICTTANTE: BEECHAM GROUP LIP"IITED

-

RESIDENCIA: . Beechanm. Honse..Great Yest.Road,. ... -

. BRENTIFORD, Middlesex, Inglaterra e o

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

Prioridad: Patente Briténica n.°..1969%./..'2l.de.l.....azﬁ:?.l.,. .

V!

K/ 5 . -

,A'r : : '-17-
H




10

15

20

25

30

v " e
ve & e v L .- -
b ee aew Y ¢ - -
.o . - -
. s v " - —
M -

Este invencidn se refiere a una nueva claso de éste-
res de penicilinas y cefalosporinas que, por administracion

oral, son absorbidos en la corriente sanguinea donde son es—

¢indidos por accidén enzimdtica liberando la penicilina o ce-—

falogporine original antibacterialmente activa.

De acuerdo con esta invencidn, se proporciona una

clase de compuestos de férmuls (I):

0
A~ C¢%%
. (1)
0 -

s
P —

H=0—t

donde X & Y son iguaies o0 diferentes y cada uno representa
oxigeno q azufre; a
% representa el resto de un sistema efeclico de lac—
tons -tioclactona o ditiolactona; )
R representa hidrdgeno o un grupo alquilo, algueni-
lo, alquinilo, grilo o} aralduilo 0 un sustituyepte funzional
4 representa un grupo de férmula (II) o (I1L)3
AN -
R! - CH - CH - ¢~ CH, (zI)
bo - gr - CH ‘

S
1 <N
®! - 05 - o .

<
CO - X - CH B
‘\\\C%¢? 2
-

donde B representa hidrdgeno, un grupo acetoxi o un grupo

(III)

piridinio y R! es un grupo acilamino orgdnico, un grupo de

férmula (IV): |
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N- (Iv)
N
7\
CH3 CH3
0 un grupo de férmula (V):
. o2
\«-CH=N- (V)
/ _
Rr3

donde R? ¥y R3 representan cada uno un grupo glgquilo infe-
rior o bien % y R3 junto con el atomo de nitrégenc &l que
estdn unidos forman wn anillo monociclico.

A titulo de eaemplo, en la férmula (I)_anigz;Q; . 2

puede ser un radical hidrocarbonado divalente, lineal o

ramificado, saturado o insaturadode la7dtomos de carbono ¥

—dos-0 mas dtomos de carbono en el radical pusden estar uni+

dos formando un sistema carbociclico o hetercciclico. El
radical 4 tamblen puede contener uno o m&s sustibuyaates
fun"10nales como grupos hidroxi, alcoxi, halogeno, nxuro,
amino o carboxilo. Especificamente, Z pueae ser un.grupo
1,2—fenileno.que pusde llevar uno o mﬁs sustituyentes como
alcoxi, nitro o haldgeno. -
Tgmbién a titulo de ejemplo, él grupo R en la férou-
‘1a (I) anterior puede ser alquilo inferior, v.g. metilo o
etilo; elquenilo inferior, v.g. vinilo o aliloj alguinilo
inferior, v.g. etinilo; arilo, v.g. fenilo o arglquilo,
v.g. bencilo. R fambién puede ser un grupo funcionzl como .
hidroxi, alcoxi, haldgeno, amino o carboxilo.- _
El radicsl A en 1a'f6rmula(1) es ﬁ£>radical de penamé-B

6-sustituido o cefama-4 7-sustituido. Cuando Rl es un grupe
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acilamino orgénico,es adecuada cuslquiera de las cadenas la-

nas conocidas antibacterialmente activas. Por ejemplo, Rl en
las férmulas II o III puede ser fenilacetamido, 2- ¢ 3~tie-

nilacetamido, fenoxiacetamido, a-aminofenilacetamido, Q=g
no—2(6 3)-tienilacetamido, a~carboxifenilacetamido, a=-sulfo~
fenilacetamido, a—azidofenilacetamidd o a~guanidinofenilace—
tamido pero mds adelante, en los ejemplos especificos de es-
ta memoria, se encontraran otros ejemplos de grupos acilami~
no a@gcuados.

Es evidente que cuando el grupo acilamino R! contie-

ne un stomo de carbono asimétrico, los compuestos de esta in;

vencidn pueden presentarse en dos formes dpticamente activas

Esta invencidn comprends los epimeros puros asi como las mez
clas de epimeros. .
-~ PBn las férmulas (II) y (III), R! también puede ser

un grupo de férmula (V). Prefsriblemente R® N R3 en la férmud

la (V) son gpmbos metilo o juntos representan el radicol di-

En presencia de suero humano y animal, los ésteres

de esta invencidn son escindidos liberando el dcido penicilds
. o ) . 7 . . ?
nico o cefalosporénico de origen. Aunque. esta invencion no
estd limitada por ninguna teor{a del mecanismo, creemos que
las esterasas no especificas del suero rompen la molécula pa-

ra dar un intermediario inestaeble (VI):
/
- c\\\

! 7
0-C =2 o (vI)
X Y

i

tersles acilamino encontradss en ls penicilinas y cefalospori
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El intermediario (VI) sxperimenta despuds descomposi-

cidén espontdnea como sigue:

0 R
(VI)——4 - c/ S é - ?
OH
(VII) (VIII)

Tos dsteres de ests invencidn pusden ser preparados
por esterificacidn del grupo carboxilo del dcido penicila-

nico o del deido cefalospordnico correspondientes.

Por lo tanto, la invencidn también proporciond ln pro

cedimiento para la preparacidn de compuestos (I), cuyo pro-

cedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto de £6x

mula (IX) ' .

(IX)
\\\OH~
0 un derivado.esterificanté reactivo del mismo, en éuyé
férmula A es el definido al referirnos a la\férmuléi(f),
con un compuesto de foérmule (X). A
. R
HO ~_ |
///C
e
N
§

o un derivado esterificante reactivo del mismo, en cuys

(%)

férmule X, Y, Z y R son los definidos ern la férmule (I).
Por el término "derivado esterificante reactivo" en
relacién con los compuestos (IX) y (X) anteriores, entende-

mos los derivados de (IX) y (X) que, cuando se hacen reac-
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cionar entre si, tomsn parte en una reaccion de condensa-
. ! : s A j-' . 7 ’
¢idn con la consiguiente formacion de una union ester

- CO0 R

Se conocen en la bibliografia muchos métodos de es-

terificacidn que utilizen varias combinaciones diferenfes

de derivados esterificantes reactivos. Por ejemplo, la reac
cidn de esterificacidn antes definida puede ser conseguida
haciendo resccionar un compuesto de Fférmula (IXA)

 4-00-0-T (X&)
donde A es el definido al referirnos a la fé;mula (I) ante~-

rior, con un compuesto de formula (XA)
v R
X/// Z
'T\\C///

o {

donde Ry X, Y ¥ 2 son los defihidos a la férmule (I), en

— -

(xa) -

-

condiciones ques producen le eliminascidn de los elementos del

compuesto UV con la consiguiente formacidn del éster de firt

mule (I); 1os simbolos Uy V en las férmulas (IXA) y (XA)
son tales que U represents hidrdégeno o un idn formador de
sal y V representa un grupo hidroxi, un grupo alquilsulfo-
niloxi, un grupo arilsulfoniloxi o un atomo de halégeno o}
bien U representa un grupo aci;o-orgénicb ¥y V represente un

grupo hidroxi. l
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€05 que pueden ser empleados.

~0roxi V del compuesto (XA) en un éster alquilsulfonilico o

de &cidos, para preparar el éster deseado de esta invencidn.
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Cusndo el grupo Rl;en el radical A del'compuesto

(IX) contiene un grupo amino Iibre, es preferible que el
grupo amino sea protegido antes de la reaccidn de esterifi-

cacién. Diremos més sobre los grupos protectores especifi-

Los procedimientos de esterificacidén antes indi-
cados son todos aplicaciones especificas de métodos de es-
terificacidén conocidos en la bibliografia. Habituslmente

resultaréd satisfactorio hacer reaccionar el compuesto (IXA)

donde U es un idn sodio o pofasio con el compueéto,£XA) don
de V es un 4dtomo de haldgeno, especialmente bromo o ¢ioro.
Cuendo U en el compuesto (IXA) es hidrégeno o un
ién formador de sal‘y V en el compuesto (X4) es un grupo
hidroxi, la reaccién és generalmente lenta e incdémoda. De

preferencis, en estos casos es mejor convertir el grupo hi-

arilsulfonilico ya que éste da una reaccidén més suave. En
este caso, habitmlmente es necesaria la pre§encia dé'ﬁna
base para conseguir granées rendimientos. B

En el caso en que el grupo U en el reactivo
(IXA) sea un grupo acilo orgénico, es evidente que (IXA) es
simplemente un shiidrido mixto, el grupo acilo puede ser und
cualquiera de una amplia variedad de grﬁpos acilo aliféti-
cos o arométicos bero generalmente son satisfacto;ios los
grupos alcoxicarbonilo (v.g. 02H5OCO—).

Otro derivado esterificante reactivo del com-
puesto (IX) anterior es el haluro de 4cido, especialmente

el cloruro de 4cido. Este compuesto puede reaccionar con

el compuesto hidroxi (X), en presencia de un agente aceptof

P S
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Cuando el grupo Rt en el radical A del
compuesto (IX) o (IXA) contiene un grupo amino libre,
éste grupo debe ser protegido antes de la reaccidn de
esterificacién.

Son ejemplos de grupos amino protegidos
el grupo amino protonado (NH;) que, después de la re-
accibén de acilacidén, puede ser convertido en un grupo
amino libre por simple neutralizscién; el grupo ben-
ciloxicarbonilamino o los grupos benciloxicarbonilemi

nc sustituidos que son posteriormente oonvertidos en

BH, por hidrogenacién catalitica y varios grupos gue

después de la reaccidén de acilacidén regeneran el gru-
po amino por hidrdlisis 4cida suave. (La hidrélisis
alcalina no es generalmente Util ya que en condicio-

nes alcalinas tiene lugar le hidrdlisis del grupo

___éster).

- Como ejemplos del grupo que posteriors
mente puedelger conventido en NH2 por hidrdélisis dci-
dé suave ciltaremos los grupos ensmina de férmula ge-
neral_(XI) o sué‘modificaciones tautoméricas'y los
grupos ©o{-hidroxiarilideno de férmula general (XII)

¢ sus modificaciones tautoméricas:

RO H
VA /N
R -C N - 9 g -
1 (o
R~ C g C. H

\ ~N

o 0

(D - (XII)

-

e T e ¢ e 4

Y i
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En les estructuras (XI) y (¥II), las 1i-
neas de puntos'representan puentes de hidrdgeno. ZEn
la estructura (XI), R3 es un grupo alguilo inferior,
R4 es un étomo de hidrdégeno o junto con R5 completa
un anille- carbociclico y R5 es ﬁn grupo alquilo in-
ferior, ariloc o alcoxi inferior. En la estructura
(XII)l Z representa el resto de un snillo bencénico

o naftalénico con o sin sustituyentes.

Un ejemplo de "amino protegido" que puede

ser convertido en NH, después de la reaccién de es-_
terificacidn es el grupo azido. ZEn este caso, la bog
versién final en NH2 puede ser efectuada por hidroge—

nacidén catalitica o por reduccidén electrolitica.

Los siguientes ejemplos ilustran los

métodos de preparacidén de algunos de los compuestos

de esta{invencién.

EJEMPLO 1

(a)

Preparacidn de 5,6-dimetoxiftalida

Método 1

En un bafio de egua se calientan durante 12 horss
- 12,5 g (0,0687 moles) de 4cido 3,4-dimetoxibenzoico con
13,75 ml de una solucién de formaldehido al 37-41% y 50 mll

2
1
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agua, se-enfria y se sacude y la suspension decantade del

403672

de geido clorhidrico concentrado,

Is mezcle negra se diluye con su propio volumen de

aceite negro se deposita sobre los lados del matraz. El 1{-
quido decantado se deja durante la noche pare que cristali~-
ce, Se filtra el sdlido, se lava con agua y se recristalize
en etanol. Rendimiento: 4,5 go

| El residuo oleoso negro que queda en la vasijae de
reaccidn se extrae con solucién caliente de hidréxido sédi-
co, se trate con carbdn activo y se acidula con dcido clor-
hid;ico, se enfria y se deja cristalizar. Se filtrarel>sé—
lido, se lava con ague y se recristaliza en etanol. Rendi-
miento: 1,6 g. : \ |

Rendimiento total: 6,1 g (45,8 %).

P.f. 155-156°C (Bibl. 155-157°C)

Método 2

En un bafio de agua con eficasz agitacién, se ¢ailen~
tan durante 2 horas 100 g (0,55 moles) de dcido 3,4-Gimeto-
Xibenzoico y 836 ml de decido elorhidrico concentrado.

El 1iquido negro se deja enfriar y se decante de una
pequefia. cantidad de sélido negro en 5 litros de egua. El
sflido se separa por filtracién, se laya con solucién de caj
bonato sddico y después con agua, sé seca y recristaliza en
etanol. Rendimiento: 41,2 g (38,6 %). .

Este método tiene la ventaja de ser ms rdpido y pro+
ducir menos materisl alquitrancso que el método 1, aungue
los rendimientos son algo menores.

El espectro IR (Nujol)pppésenta las siguientes ban—
das intensas: 1&50 cu” ! (ancha), 1600 cm~t, 1500 om~1,
1335 cmf1; 1295 em=1, 1125 cu=1, 1045 cm=? y %68 e,
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Fl espectro RMN [(CDs)QSO]presanta los sigulentes
cicloé: f
%= ?,26 (2H, d) protones aromdtices
§= 5,30 (2H, s) OH, do ftalids

5= 3,90 (6H, d) protonss de metoxi

(b) Preperscidén de 3-bromo-~5,6-dimetoxiftalida

Se calientan suavemente a reflujo en 150 ml de te-
tracloruro de carbono seco, durante 2 horas, 5,82 g (0,03
molés) de 5,6-~dimetoxiftdlida, 5,34'g (0,03 moles) de N-bro-
mosucclnimida y 0,1 g de a-azoisobutironitrilo.

Se enfria la solucidn, se separa por filtracidn la
succinimida y el disolvente se separa a vacio dejand§ ﬁn
sélido amarillo que se lave con petrdleo (40-60°) y se se-

C8.e

va ya que es inestable en el aire himedo.
 Rendimiento: 7,6 g (93 %).

(¢) Hidrocloruro de éster de 5,6-dimetoxiftalide de deido’

6 D(=)=c~2minofenilacetamido penicildnico

" En 200 ml de acetona anhidra se agitean durante la noche

10,7 g (0,0212 moles) de sal potédsica de.écido 6-/D(-)-N-(1-

metoxicarbonilpropen—2—il)—d:aminbfénilacetamidg?benicilénicc

v 5,8 g (0,021 moles) de¢ 3-bromo-5,6-dimetoxiftalida.la mez-
cla se Tiltra a través de Celite y se evapora a vacio hésta

formar una espuma. N A '
Ie espuma se disuelve en 210 ml de acetato de etilo
y se lava con 70 ml de solucidn I/2 de bicarbonato sédico, -

70 ml de agua y dos veces con T0 ml de salmuera saturada.

Este solido se utiliza inmedistamente y no se consers

De nuevo le solucidn se evapora a vacio hasta dar una espums

La espuma.se qfsuelve en 105 ml de acelona, se afiaden

T
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70 ml de agua y el pH se mantiene a 1 ,9 en el pehachimetro

nediante la adicidén gota a gota de 3,9 ml de deido clorhi-
drico 5 N. Ia acetona se sspara de la solucién transparente
por evapora01on e vacio y sl 1{quido acuoso resultante se
extrae con 105 ml de acetato de etilo. Después de separar
'1a capa orgdnica, se diluye con 75 ml de patrdleo (40-60°)
y se extrae con 30 ml de agua & pH 3,0,

Tos extractos acuosos combinados se tratan con 35 g
de cloruro sédico sélido y se agitan durante 1 hora. El
aceite resultants se separa,'se disuelve sn 120 ml de ace—
ton;, 56 seca sobre sulfato magndsico anhidro y se filira
sobre 3 litros de éter seco agitado.

El sélido precipitado se filtra, se lava c.on dter
seco y se seca por succiéh para dar el éster en forua de
polvo fino, blanco, electrostdtico. ' )

. Rendimiento: 3,5 g (28,6 %).
Andlisis: ¢ H N o s

c1
Requerido: 54,03 4,85 T,27 22,16 5,54 6,15
Encontrados 51,19 4,77 6,97 = 5,37 6,06

Espectro IR. bandas 1ntensas a 1790 cm™1, 1695 cm—1,
1602 e, 1500 ox?, 1340 om~1, 1288 cu™?, 1128 en~1,

978 om1, ’

- Espectro RMN [(CD ) SO] o= 1 W43 (6H, d, gem—dlmetl—
3,92 (6H, s, protones de CH3O-) 4,49 (1H, s, protdén

5,15 (1H, m, protén a), 5,54 (2H, m, B-lactams), 7,42

los),
G3),
(8H, m, protonss aromiticos fenilicos, protones aromiticos
de ftalida, protén 3 de ftalida), 9,6-8,5 (4H, 2 picos -
difusos, eliminables por adicién de D,0, -CONH-, -'-NH'; Yo
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EJENMPLO 2
(a) I : 6-Metoxiftalida,

Lo 6-metoxiftalida se prepara por reaccidn de dcido
myénisico con solucidn de formaldehide y acido eclorhidrico
concentrado por el método de Chakrevarti y Perkin, J. Chen,
Socs, 1929, 199, a excepcidn de que se calienta solamente
hasta que todo el sdlido se ha disuelio y no durante 1 hora.
Se ha encontrado que un tiempo ds reaccién mas prolongado‘
da lugar a le sustitucidn en la posicidn § de la ftalida.
Rendimiento: 13 %; p.f. 120°C (Bibl. 120°C),

IR (Nujol): bandas intensas a 1%55 omf1, 1490”&@'1,
1378 oo™, 1328 om™, 1280 cu 1, 1059 em™1, 998 om~t v
778 em™ ) |

- Rmv[(cn3)'zso]:
§= 3,88 (3H, s, —OCHj)
%.=_5,37 (2H, s, fialida —CH,-)
S=7 48 (3H, m, aromdticos de fialida).
(b) 3rBromo—5—metox1fta11da .

" Ia 3—bromo—6-metox1fta11da se prenara utllizanae el

procedimiento descrlto en el Ejemplo 1 (b).

(¢) Hidrocloruro de dster de 6-metoxiftalida de deido

6 D(-)=a-aminofenilacetamido | penicildnico

. En 200 ml de acetona seca se agitan durante la no-

.che 15,5 g (0,0308 moles) de sal potdsica de dcido 6—[D(;)-

W—(1-metoxicarbonilpropen—2-il)-a-aminofenilacetamido] peni-
cilénicé Ng %,5 g (0,0308 moles) de 3~bromo~G-metoxiftalida.
Ia mezcla se filtra a través de Celite y se evapora a vacio
hasta dar una espuma; que ge disunelve en 210 ml dg acetato

de stilo y se lava con 70 ml de solucidn de bicarbonato sé-

dico N/2, 70 ml de agua y dos veces con 70 ml cada vez de

>
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salmuera sagturada. La solucidn se evapora de nusvo a vacio

haste formar una espuma y después se disuelve en 105 ml de
acetona y se afiaden 70 ml de agua. Entonces se mantiens el
pH a 1,9 aproximadamente en el ﬁehachimetro mediante la adi+
cidn gota a gota de 4,9 ml de dcido clorhidrico 5 N. Ia acey
tona se separa de la solucidén transparente & vacio y la ca~-
pa acuosa se extrae con 105 ml de acetato de getilo.

La cape acuoss se trata con 25,9 g de cloruro sédico
sélido v se agita durante media hora. EL aceits resultante
se separs y disuelve en 38 ml de isopropanol, se seca sobre
sulfato megnésico anhidro, se filtra y se vierte 1entaménte
v agitando sobre 3 litros de éter seco. El precipitado 561i~
do se filtra, se lava con éter y se seca. Rendimientos 9,9 g
(58,5 %) Determinacidn con hidroxilamina: 1{§:;—%:~ _____

Andlisis para CpgHycN30,SC1: ‘

y c H N o s c1
Calculado: 54,79 4,75 7,67 . 20,46 5,85 6,48
Encontfado: 51,97 4,61 7,11 oo 4,88 6,29

Voo - - - 4,99 - 6,60

El espectro IR (disco de KBr) presenta, entre otras,
las siguientes bandas intensas: 1780 cm‘1, 1670 cm71,

1497 o1, 1321 ow™l, 1284 ou™, 1246 cu ', 1149 o' y
976 em~t, |

Espectro RMN f(CD3)ZSO]:
1,41 (6H, 4, gem—dimetilos)

oA
U

3,90 (3H, s, protones de metoxi)
4,49 (1H, s, protdn 03)

3= 5,18 (1H, encha, s, protdn a)
5,52 (2H, m, B-lactamas)

n

N O
] H

7,49 (9H, m, protones aromiticos de fenilo, protones
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7,66 g (0,0452 moles) de 6-cloroftalida, 8,1 g (0,0452.mo-

'se evapora a vacio hasta dar una espuma. Este dltima se

~15 -
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aromiticos de ftalide, protén Cj de ftalida)

S==8,7 - 9,1 (3H, m, eliminabie por intercambilo con D,0,
5::9,2 - 9,4 (1H, m, eliminable por inmtercambio con D0,
CONH-) »
EJEMPIO 3

(a) - : 6~Cloroftalida

.Preparada por accidn de clorurc de sulfurilo sobre
ftalida en wna mezela fundida de cloruro de aluminio (anhi--
dro) y formiato sédico, como en la patente alemana
nimero 1.266.310.
(b) 3~Bromo-6~cloroftalida

Se calienten suavemente a reflujo, durante 1% horas,

les) de N-bromosuccininmida'y 0,1 g de azo-bis—butirdﬁifrilo
eh_150 ml de tetracloruro de carbono seco. Después'dereny

friar se separa por filtracidén la succinimida y el diéplvenn
te se elimina a vacio dando un sdlido amarillo que §3 ﬁti1in

za inmedistamente., Rendimiento: 9,57 g (86,2 %).

(e) Hidrocloruro de éster de 6-~cloroftalids de dcido. 6=

[D(~)=a~aminofenilacetamido|penicildnico

Se agitan durante ls noche 22,9 g (0,0455 moles) de
sal potasica de dcido 6~ D(-)~N-(1~metoxicarbonilpropen—2-
11)-0~aninofenilacetamido] penicildnico y 11,24 g (0,0455
moles) de 3-bromoe6—cloroftalida en 350 ml de acetons seca.

Ia mezcla se filtra a través de Celite y  solucidn

disuelve en 250 ml de acetato de etilo y se lava con 100 ml
de bicarbonato sédico N/2, 100 ml de agua y 100 ml de sal-~

muera saturada, secando después sobre sulfato magnésico anhi
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8= 9,0 - 9,5 (2H, eliminable con D,0, -CO-Ni-, /N\H

Ia solucidn se concentra hasta unos 50 wml & vacio ¥y
se vierte sobre 3 litros de petrdleo (40—600) agitando fuer-
temente. Se filtra el s6lido, se lava con petréleo y se se-
ca, dando el éster de 6-cloroftalida de geido 6-[D(=)=N=(1-
metoxicarbonilproéean—il)—a—aminofenilacetamido]peniciléni—
co en forme de sdélido amarillo pélido. Rendimiento: 15,3 g

(55,8 %).

El espectro IR (disco de KBr) presenta, enfre otras;

las siguientes bandas intensas: 1782 cm71, 1685 cmf1,

1657 on=1, 1599 ca~, 1202 cm™!, 1265 ou ', 1170 en™,
1080 cu~1. |
El espectro RMN [(CD3)2SO] presenta los siguientes

picos?

&= 1,49 (6H, m, gem-dimetilos)
8= 1,78 (3H, s, CHy en el anille de enamina)

§= 3,56 (3H, s, -0CH,)

9= 4,51 (1H, 8, proton 03)

5= 4,55 (1H, s, i)

8= 5,55 (3H, m, é-lactamas y proton a)

o= %,38 (5H, s, protones aromgticos de fenilo)
§= 7,58 (1H, s, protén Cy de Ttalida)

= 7,92 (3H, m, protones aromdticos de fHalida)

Andlisis para 029H28N3088012
o c E X 8§ Ol
Caloulado: 56,73 4,56 6,85 5,22 5,79
Encontradot 55,55 4,45 6,72 4,47 6,71
55,94 4,51 6,83 4,28 6,47

‘Este éster se disuelve en 175 ml de acetona y se

e Lo LI T 11N
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'filtfa, se lavae con éter y'se seca para der el hidrocloruro

&= 7,94 (3H, m, protones aromiticos de ftalida)
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afigden 150 ml de agus. El pH se mantiene o 1,8 en el péha—

co 5 N, Ia acetons se separa a vacio y la solucién acuosa
se extrae con 30 ml de acetato de etilo. Ia solucidn acuo-
se se salifica con cloruro sddico sélidc y el aceite resul~
tante se separa, se disuelve en 50 ml de acetona y se seca
sobre sulfato magnésico arhidro. La solucién se vierte sobre

3 litros de &ter seco agitando fuertemente y el sélido se

acetamldo]penlcllanlco. Rendimiento: 6,4 g (46,5 ﬁ).—_.~
Ensayo con hidroxilamina: 109,8 %. |
El espectro IR (disco de KBr) presen%a, entre btras,
las sighientes bandas intensas: 1780 cm™1, 1684 cm‘1;'f
1294 cm"1, 1209 cm"1, 1050 cm"1, 982 cm"1, 700 cm"1;,
__ El espectro RMN [(CD3)230] presenta los siguientes

picos:
5= 1,43 (6H, 4, gem~dimetilos)
T= 4,53 (1H, s, protdén 03) "

§= 5,19 (1H, s, ancho, que se afila con D,0, protda 1)
§= 5,52 (24, m, B—lactamas) ‘
®= 7,52 (6H, m, protones aromiticos de fenilo, protdn Cq

de ftalida)

®= 9,05 (3H, banda ancha eliminable con D50, -NH§5
8= 9,45 (1H, o encha, eliminable con D,0, —CONH-)
Andlisis para Cp,H, Ny0.SC1,: ) o
c H N S CL Ol
Calcuiado: 52,18 4,17 %,61 ‘5,60 6,43 6,43
Encontrado: 49,31. 4,05 7,05 5,78 =~ 6,85

49,16 4,07 7,08 5,61 \‘-;1.’1 9';,.70,.'
9
11,85
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EJEMPLO 4
(a) 4.,5,6=Primetoxiftalida

Preparada por la amccidn de forwalina ¥ decido clorhi-
drico concentrado sobre gdcido trimetil—gélico (deido 3,4,5~
trimetoxibenzoico)'por el método de King y King (J. Chem.
Soc. 1942, ;26—%).

(p) §-329m0~415.6—trimetoxiftalida

Se calientan a reflujo suavemente 11,4 g (0,05 mo-
les) de 4,5,6-trimetoxiftalida, 8,9 g (0,05 moles) de N-bro-
mosuccinimida y 0,1 g dé azo-bis-butironitrilo en 205 ml de
tetracloruro de carbono seco, durante 2 horas. Se erfria la
solucidn, se separa la succinimida por filtracion y el di-
solvente se elimina a vaelo, quedando un solldg_gggglllento
que produce humos en el aire. Rendimiento: 14,7 g (97,5 %).
El sélido es empleado inmediatamente.

(¢) -Hidrocloruro de éster de L,5.6-trimetoxiftelida de dcidg

6] D(=)~a~aminofenilacetamido] penicildnico

En{250 ml de acetona se agitan durante 5 horas
24,6 g (0,0486 moles) de sal potdsica de &cido 6- [n(- )—N—
(1—metox1carbonllpropen—2—il)~a~am1nofenllacetam1do]pen1c1—
ldnico y 14,7 g (0,0486 moles) de 3—bromo-4 5,6-trimetoxi~
ftalida.

Ia mezcla se filtra a través de Celite y se evapora
& vacio hasta dar una espuﬁa. La espume se disuelve en
300 ml de acetato de etilo y se lava con 100 ml de solucién
de bicarbonato sédico N/2, 100 ml de agua y dos veces-con
100 ml de szlmuera saeburada. La solucidn se evapora de nue-
vo hasta formar uns espuma y se disuelve en 100 ml de ace-
tona con %O ml de agua. El pH se mantiene a’'1,9 en el peha-

chimetyo mediante adicidn gota a gota de decido clorhidrico

ey

L
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5 N» Ia acetona se separa & vecio y se afiade cloruro sédico

sé1ido als capa acuosa residual, agitando durante media ho-

ra.
El 1fquido se separa por decantacidn del precipitado

s6lido y este Ultimo se disuelve en acetons, la solucién se

seca sobre gulfato magndsico anhidro y se vierte sobre 4 114
tros de éter seco agitando. Se filtra el sélido, se lava coh
éter y se seca para dar hidrocloruro de éster de 4,5,6~tri-
netoxiftalida de deido G-l D(=)=~o—aminofenilacetamido]penin
cildnico., Rendimiento: 20,6 g (69,5 %). .-
Fnsayo con hidroxilamina: 115,9 %.
El espectro IR (disco de KBr) presenta, entre otras,
las 51gu1entes bandas 1nﬁensas: 1782 cm 1, 1685 em 1;
1479 om=1, 1344 em=1, 1333 cm™!, 1309 cu ! y 980 em~1.
El espectro RMN [(CD3)2SOJ presen@a los siguientes
picqg;
8= 1,47 (6H, m, gem-dimetilos)
§= 3,91 (3H, s, 4-metoxi)
€= 3,98 (6H, s, 5~ y 6-metoxi) B
= 4,51 (14, &, J = 2 Hz, protén Cs)
6= 5,16 (1H, s, ancho, que se agudlza por intercamblo con
Dy0 P~ |
NH? . .
S= 5,54 (2H, m, B-lactamas) .
§= 7,45 (TH, m, protones aromiticos de femilo, protdn 7
de ftalida, protén 3 de ftalida)
6= 9, 05 (3H, s ancho, eliminable con D,0, ANEO )
§= 9,47 (1H, d, ancho, eliminable con D20. —~CONE~)
Andlisis para 027H3ON3ogsCl:
: |
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friar la succinimida se separa por filtracién y el disolven-

403672

Calculado: 53,33 4,94 6,91 5,27 5,84
Encontrado: 51,35 4,91 6,45 4,97 5,95
51,41 4,90 6,54 4,52 5,14
EJENPLO 5 |
(a) 6-Bromoftalide

Prepareda por gccidn de bromo sobre ftalida en una
mezels fundida de cloruro de eluminio gnhidro y urea como

en 1a patente alemana nf 1.266.310.

Se calientan suavemente a reflujo, durante 2 horas,
5,85 g (0,0275 moles) de 6-bromoftalida, 4,89 g (0,0275 mo-
les) de N-bromosuccinimida y 0,1 g de azo-bis-butironitrilo

en 200 ml de tetracloruro de carbono seco. Despues de en—

te se elimina a vacio dando un aceite que se utiliza inme-
diatamente.

(c) Hidrocloruro de éster Ge 6-bromoffalida de goido 6~ D(=)

a—aninofenilacetamido] penicilénico

Fn 200 ml de acetona seca se agitan durante ls noche
13,9 g (0,0275 moles) de sal potdsica de dcido 6=[D(=)~N~-(1~
metoxicarbonilpropenr2—i1)—a—aminofenilacetamido]penicilé~

nico y 8 g (0,0275 moles) de 3,6-dibromoftalida. Ia solucidy

_se filtra a través de Celite y se evapora & vacio hasta for+

mer una espuma gue se disuelve en 200 nl de acetato de eti-
10. I solucidn se lave con 100 ml de bicarbonato sddico
N/2, 100 ml de agua y dos veces con 100 ml de saimuera satu-
rade. De nuevo la solucidn se evapora a vacio hasta dar una
espuma que se disuelve en 30 ml de acetato de etiio y se

vierte sobre petréleo‘(40—60°) con agiiacién, dando el és-
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“8=~7,84 (4H, m, protones aromiticos de ftalida, protdén 3

- 21—

ter de 6—brqmqftalida de dcido 6—[D(-)-N—(1—metgxicarbonil—
propenéZ—il)-a-aminofenilacetamido]penicilénico en forma
ds s6lido de color crema que se filira, se lava con petrd-
1le0 ¥ Se. seCa. Réndimienio: 10,6 g (58,3 %). .

El espectro RMN [(CD3)230] presenta los siguientes
picos:
5= 1,50 (6H, m, gem~dimetilos)
§= 1,79 (3E, s, ~0CHj)

6= 3,57 (3H, s, GH;IJ

8= 4,52 (1H, s, proton C,)

S= 4,55 (1K, s, E)

5= 5,49 (2H, m, p-lectamas)

o= 5,65 (1H, s, ancho, protdn a)

8= 7,39 (5H, s, Ph-clm-) o L

AN

de ftelida) o

~

= 9,0-9,5 (ZH, m, eliminable con D50, —CO@E&, CH3 ﬁ\< )

s

Este éster se disuelve en 120 ml de acetona 7 se
afiaden 105 ml de sgua. EL pH se mantiene a 1,8 mediante la
adicidn gota & gota de dcido clorhidrico 5 N en el pehachi-

metro. la acetona se separa a vaclo y la solucién acuosa se

.extrae con 20 ml de acetato de etilo. Ta solucidn acuosa re+

sidual se salifica con cloruro sddico sdélido y el aceite
resultante se separa, se disuelve en 50 ml de acetona y se

seca sobre sulfato magnésico anhidro. Ia solucidn ss vierte

sobre 2,5 litros de éter seco, agitando fuertemente y el 864

lido se filtra, se lava con éter y se seca para dar el hi-

drocloruro del &ster de 6-bromoftalida de dcido 6-[D(~)mam

T
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aminofenilacetamido]penicilénico. Rendimiento: 4,2 g (43,7%

Ensayo con hidroxilamina: 111,9 %.

EL espectro IR (disco de KBr) presenta, entre otras,
las siguientes bandas intensas: 1780 em~1, 1683 om~1
1291 em~1, 1079 cw~! y 698 cm~1,

Fl espectro RMN [(CD3)ZSO] presents los siguientes
picos:
%= 1,44 (6H, m, gem-dimetilos)
= 4,52 (14, s, protdn C3)
$= 5,18 (1H, s, ancho que se agudiza con Déo, protds a)

&= 5,53 (2H, n, p-lactamas)

§= 7,75 (9H, m, protones aromiticos de fenilo y ftalida y
protén 3 de ftallda)

S= 9,7-9,5 (4H, eliminable con D,0, ~CONH-, -Nﬁ@)
Andlisis para 024H23N306801Brz |

—m c H N s c1© Br
Calculado: 48,28 3,86 7,04 5,36 5,95 13,41
Encontrado: 47,22 3,82 6,85 4,40 7,64 11,98

47,02 3,79 6,70 4,75  T,18 12,23
‘ EJEMPIO 6
(a) Preparacidn de 6-nitroftalida

La 6-nitrofitalida se prepara ccn un rendimiento del
67,3 % por el método de J. Tirouflet Bull. Soc., Sci. Bretag-
ne, Spec. N& 26, 7=122 (1951) p.f. 142-143% (Bibl. 143%).

(b) Preparacidn de 2~hidroximetil-—S-nitro-N,N-dimetilbenza-

mida
A una solucidn agitada de 2 g de 6-nitroftalida en
120 ml de etanol, & la temperatura ambiente, se afiaden 50 ml]
de solucién de dimetilamina al 33,3 % en etanol. Después de

agitar durante 5 horas.se evapora el disolvente, La goma re-
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trae itres veces con 500 ml de cloroformo cada vez. Se com~
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sultante se disuelve en mcetato de etilo. Por adicidn de

petréleo (60-80°) cristaliza un sélido blanco. Rendimientos
1,77 g (70,8 %), p.f. 106-107°,

El espectro infrarrojo presente, entre otras, ban-
das intensas e (mill Nujol) 745 em™!, 915 ew™, 1065 em™,
1115 cmf1, 1350 cmf1, 1515 emf1, 1610 cu™1 y 3300 cm"1.

El espectro RMN en CDCly presenta bandaes a:
t=2,92 ¥y 3;17 (doblete, 6H, N,N-dimetilos)

§= 4,62 (singlete, 2H, Fn-CH,OH)
§= 7,58 — 8,28 (bandas miltiples, 3H, protones aromiiicos)
. Anflisis: ' '
B H N
Calculado: 53,66' 5,36 12,48

Encontrado: 53,50 5437 12,5d

(¢) Preparacidn de 2-carboxi-4~nitrobenzaldehido

A una solucidn de 17 g de 2-hidroximetil-5-nitro-
X, N-dimetilbenzamida en 340 ml de dcido acético glacial se
afiaden 17 g de tridxido de cromo en 17 ml de agua y 340 ml
de deido acdtico glacial. Ia mezcla de reaccidn se egita a
le temperaturs ambiente durante 5 minutos y después se viert

te sobre 2 litros de sgua de hielo., La capa acuose se exX—

binan los extractos en cloroformo y se neutralizan lavando=
los con solucidn de bicarbonato sédico al 10 %. Los extrac-
tos en cloroformo se lavan después a fondo con agua y se
secan sobre sulfato magnésico. Ie solucion se filtra y el

- 4 . 3
disolvente se evapora para dar una goma. Rendimiento crudo:

15,0 ge

1
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Despuds la goma se caliente a reflujo en 150 ml de
deido clorhfdrico 3 N durante 2 horas y media. Al enfriar
eristalize un sélido blanco. Este se filtra y seca. Rendi-
miento: 5,6 g (37,8 %) ,p.£. 1531540,

El espectiro IR presents, entre otras, bandas inten-
sas & (mull de Nujol) 720 em~1, 900 em™!, 920 cm™t,

1095 cn~1, 1345 o1, 1760 cn~! y 3325 ew™'.

El espectro RMN concuerds con las estructuras del

compuesto.

. Andlisis:

C H N
Calculado: 49,22 2,56 7,18
Encontrado: 50,04 2,78 7,12

49,18 2,713 7420

() Preparacidn de éster de 6-nitroftalide de bencilpenici-

—-Iina

A una suspensién de 7,12 g (0,02 moles) de sel sddi-
ca de bencilpenicilina en 50 ml de dicloruro de metilend
seco & —5°C se afiaden 6 gotes de piridina y 2,17 g (1,91 ml,
0,02 moles) de cloroformiato de etilo. La mezcla de reaceidn
ge agita & -5°C durante media hora, en cuyo momento la solu-
cidn es casi transparente. 7

Se afigde a 5°C una suspensidén de 3,90 g (0,02 moles)
de 2-carboxi-4-nitrobenzaldehido en 20 ml de dicloruro de
metileno seco. Al cabo de media hora se deja calentar la
mezcle de reaccidn & la temperatura ambiente ¥y despues sé
agita durante 4 horas més. '
' Despuds la solucidn se lave con 50 ml de solucidn de

bicarbonato sdédico al 2 % y tres veces con 50 ml de ague

cada vez. Le capa.orgénicé‘se seca sobre sulfato magnésico,

el e e B
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se filtra y el disolvente se separa & vacio.

Ia gong se disuelve en una pequefia cantidad de ace-
tato de etilo, se filtra y se deja caer gota & gota sobre
un exceso de petréleo (40-60°). Fl sdlido resultante se se-
pars por filtracién y se seca. Rendimiento: 1,6 g (15,7 %).

E1 biocromstograms presenta dos zonast

R

na)

R = 0 .59 (bencilpenicilina).

Ios espectros IR y RMN concuerdan con los de una mez+

cla ds bencilpenicilina y éster de 6-nitroftalida de bencml-

penicilina.
| ) EJEMPLO 7 —
(2) Acido peri—naftaldenhidico )

Preparado por accidén de solucidn de hidrdxido potd-

y coleboradores, (Je Amer. Chem, Soc. 11, 1870).
(b) Peri—maftallda

' Prebarada por accidn de formalina e hidrdxido poté-

gico -sobre-dcido peri—naftaldehlulco por el método de Fuson
y colaboradores (Je Amer, Chem, Soc. 71, 1870).

(c) 3-Bromo-peri-naftglida

" Se calientan suavemente a reflugo durante 2 horas,
en tetracloruro de carbono seco, 1,7 & (9,23 milimoles) de
pori-naftalida, 1,64 g (9,23 milimoles) de N-bromosuccinimi
day 0,1 g de azo-bis-butironitrilo. Se enfris la solucidn,
gse filtra la succinimida y el disqlvente Se separa a va-

cfo quedando el bromuro que se utiliza inmediatamente. Ren~

dimiento: 1,3 g (53,5 %) e

4

= 0,95 (éster de 6-nitroftalida de bencilpenicilis

[
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Hidrocloruro de &ster de pari-naftelida de geido 6 D(=)-a-

aminofenilacetamido |penicildnico

Se agitan durante la noche en acetona seca 6,36 g
(13,9 milimoles) de sal potdsica de dcido B[ D(=)=N~(1-metO-
xicarbonilpropen—2—i1)—a~aminofenilacetamido]penicilénico
y 3,6 g (13,9 milimoles) de 3~bromo-perinaftalida.

Is mezela se filtra e través de Celite y se evapora
g vacio hasta dar una espuma que se disuelve en 100 ml de
acetato de etilo y se lava con 50 ml de solucidn de bicar-
bonato sédico 1 N, dos veces.con 50 ml de ague y 50 ml de
solucidn de salmuera saturada. La solucion se evapora de
nuevo a vacio y se disuelve en 50 ml de acetona afisdiendo
40 ml de agua y manteniendo el pH & 1,8 mediante ia adicidn
gota a gota de deido clofhidrico 5 Ne

Lo acebtona se gepara a presion reducida y la solu-
cidn acuosa resultante se salifica con cloruro sddico g£6li~
do, precipitandp una goma s6lida. El 1iquido se sepera por
debantacién ¥y ?1 residuo se disuelve en una péqueﬁa eantida$
de acetona, se seca sobre sulfato magnésico emhidro y se
vierte sobre un exceso de Ster seco, con agitacidn, El so-
lido precipitado se filtra, se lava con eéter seco y se seca
dando una muestra impura del hidroélorgro de éster de peri-
naftalide de dcido 6-[D(-)—a-aminofenilacetamido]penicilé—
nico. Rendimiento: 1,2 g (36 %).

El espectro IR (Nujol) presenta, entre otras, las
siguientes bandas intensas:i 1%8O.cmf1, 1#40 cmfi, 1245 cm71,
1040 cn~ ! y 792 e,

El espectro RMN [(CDB);SO] presenta los siguientes
picos:

§= 1,29 (6H, m, gen-dimetilos)
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3= 4,40 (1H, d, J = 2,5 Hz, protén C3)

%= 5,13 (1H, s, ancho, que se agudiza por intercambio con

1,0, Fa - (fH -)
%= 5,45 (2H, m, p-lactamas)
8= 7,51 (5H, 8y Ph = ?H ")-
: . +
§ NH3
6= 7,3-8,8 (7TH, m, protones aromiticos de naftaliGa y pro-
tén Cy de naftalida)
§= 8,8-10 (3H, pico difuso que se elimina por intercambio
con D,0, —NHg )
- Andlisis para 028H26N306301: .
e H N 5 o1
Calculados: 59,21 4,58 7,40 5,64 6,26
Encontrado: 59,02 5430 6,11 4,34 5,09
- 53,70 5,45 6,09 4,46 £,36

EJENPIO 8

(a) . ' - Crotonolactona 7
. Preparade por el metodo de C.C. Price ¥y colabérqdores
(Org. Syn. 45, 22, 1965)~con un rendimiento del 33 %.

(b) 3-Bromocrotonolactona

A une suspensidn agitada de 0,78 g (0,01 milimoles)

de N-bromosuccinimida en 50 ml de tetraclorurc de carbonp

_seco se afiaden 0,84 g (0,01 moles) de crotonolactona. La

mezcla se calienta & reflujo y se agrega una cantidad cata-
1{tica de aza-isobutironitrilo. Iae reaccién se prosigue du-
rante 1 hora, durante cuyo tiempo la mezcla adquiere un co=-
lor pardo rojizo. Se enfria la mezcla de reaceidn, se fil-
ra v se lava sucesivamente con solucidn de bicarbonato sé-

dico (al 2 % en peso/éolumen) y ague y después se seca SO-
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(49 %).

bre sulfato mazndsico. El disolvente se evapora a vacio y el

producto se aisla en forma de jarabe., Rendimiento: 0,8 g

RMN (CDC1y):

6,23 (1H, q, proton a)

6,96 (1H, d, protén y)

%,62 (1H, q, protdn B) + picos de impurezas de meyor

campo. .

O ——

la femperatura ambiente durante un total de 12 horas.

Hidrocloruro de éster 3-crotonolactonilico de éci&o Geel D(=)4-

«~aminofsenilacetamido |penicildnico

5

A una dispersidn egitada de 10,1 g (0,02 moles) de
sal potédsica de dcido 6-[ D(~)-N-(1-metoxicarbonilpropan-2-
i1)-a-aminofenilacetamido]penicildnico en acetona seca se
afiade de uns sola vez uné'mezcla cruds recién preparada

de gamma-bromocrotonolactona. Después la mezcla se agita a

Se filtre la mezela de rsaccidn y el disolvente se
evapora & vacio para dar un aceite pardo. El residuo 0Jeoso
se disuelve eﬁ.250 ml de acetato de etilo y se obtiens un
precipitado pardo.al permanecer en reposo; éste se separa
por filtrecidn y se desprecia. Después el filtrado se lava
tres veces con 100 ml de agua cadé-vez_y se seca sobre sul-
fato magnésico. )

El disolvente se evapora a vacio y el aceite resultan
te se disuelve en 200 ml de acetona. A la solucidn se afig-
den 150 ml de sgua y la mezcla total se agita fuertemente
mientras se ajustg el pH a 2,5 con dcido clorhidrico di~
1ufdo, durante un periodo de 20 minutos, Después se separa
la acetona poxr evaporacién g vacio y la fase acuosa se ex~

trae con 150 ml de acetato de.etilo y se separa. A la fase
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de acebato de .etilo.se .afiaden 70 ol de éter de. petroleo

(40-6000) v la solucidn se ext:ae de nuevo con agua & pH 3.

Después ss combinan las fases acuosas, se saburan con clori

ro sédico y se agitan fuertemente. Se separé un aceite par-
do que se recoge, se disuelve en 50 ml de isopropanol y se
filtra, Despuds el filtrado se deja casr gota a gota lenta-
mente sobre un exceso de éter anhidre (750 ml), forméndose
un sélido floculento blanco. Se filtra el precipitado, se
lave bien con éter de petrdleo (40-60°C) y éter y despuds
se seca a vacio. Rendimientoé 2,8 g (30 % sobre la penici~
1ins). | ‘
- Andlisis para 020H2206N3501: ‘ _
c H N 8 C1
Caloulado: 51,34 4,71 8,98 6,84 7,59
Encontrados 49,00 4,77 8,48 6,20 7,28
- RMN [(CD3)280/D20] :
§=17,7 (18, m, protén B de crotonolactona)
6= 745 (5H, m, protones aromdticos)
§= 7,11 (1E, 4, protdény de crotonolactona5
8= 6,57 (1H, q, érotén o de crotonolactona)
$= 5,52 (2H, g, f-lactama) '

t= 5,14 (1H, s, protdn a)
§
)

it

4,50 (1H, s, protdn CS)
1,42 (6H, 4, gem~dimetilos).

El espectro IR (XBr) presenta baﬂdas intensas a
1775 e (ancha); 1680 cx~1, 1085 em~! y 1000 e~ 1,

Biocromatograma: R. = 0,80 (éster), junto con la
empicilina original Rp = 0,35 resultante de la hidrélisis
o del tratam.enio cromatograflco, tamblen se observan ra—

yas entre las dos zonas.
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. EJEMPLO

Preparacidn de 3-tioftalida

(a)

El bromuro de o-cimnobsncilo se convierte en tiocian:
to de o-cianobencilo utilizando tiocianato potdsico en eta-
nol. Se obtiene con un rendimiento del 96 4 por el método
de A.W. Day y S. Gabriel, Berichte 1890, 23, 2478-89. El
tiocianato de o-cianobencilo se convierte en o-cianobencil-
mercaptano empleando dcido sulfirico concentrado, con un
rendimiento del 93 %, siguiendo el método de M. Renson y
R, Collienne, Bull. Soc. Chim. Belges. 13, (5-6) 491-506
(1964).«

1ida por la accidn dsl agua hirviendo por el método de

Fl o-cianobencilmercaptano se convierte en 2-tioftz

M. Renson, etc., con un rendimiento del 45 %.

(b) Preperacidn de 3-bromo-2-tioftalida

A una solucidn de 5,0 g (0,033 moles) de 2-tbioftali-
da en 100 ml de tetracloruro de carbono seco se afiaden
5,72 g (0,033 moles) de N-bromosuccinimida y una canticed
catalitica de a,a‘-azo-isobutironitrilo. Le mezcla de reac-

cidn se calienta suavemente a reflujo durente 1 hora y des—

pués se enfria. La solucidn se filtre y se evapora el disoly

vente. El producto se recrlstallza en ciclohexano. Rendi-
miento: 4,5 g (70,11 %). | . _

EL espectro IR presenta, entre otras, bandas inten—
sas & (mll Nujol) 690 em~1, 770 cm™ , 905 cm’ 1, 1240 cm™
y 1700 et '

El espectro RMN pressnte bandas a:
b= 6 75 (s1nglete, 1H, CH de ftalida)
b= '7,4247 90 (multiplete, 4H, protones arondticos de fta~

lida).

t A
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(c) Preparacidn de hidrocloruro de égter de 2-tioftalids de

goido S:ID(-)-a-aminofenilacetamido1penicilénico

Se agita a 0°C una suspensién ds 10,07 g (0,02 mo-
les)- de sal potdsica de gecido 6-[D—(—)-N—(ﬁ—metoxicarbonily
propen-2-il)-a-aminofenilacetamido] penicildnico en 100 ml de
acetons seca. A esta suspensidn se afizden 4,58 g (0,02 mo-
les) de 3-bromo-2-tioftalida en 20 ml de acetona seca. Ie
mezola de reaccidn se deja calentar a la temperatura ambisn=
te y se agita durante 5 horas mis. Después se filtra la mez-
cla de reaccidn y se deja evaporar el disolvente a vééib. Lg
goms, resultante se disuelve en 100 ml de acetato deretiio y
se agita fuertemente. Se afiaden 100 ml de agua y el pl se
ajusta a 2,0 con dcido clorhidrico 5 ﬁ. Se conserve, la'bapa
orgénica y se lava con 5d ml de agus y salmuera, La solu-—
cidn en acetato de etilo ss seca sobre sulfato magnésicé,
se filtra y evapora a vacio, Ia goma resultante se tritura
con &ter de petréleo (40-60°) y el sélido obtenido ge sepa-
ra por fvltraclon y se seca. Rendimiento: 3,4 g (32 1 %).

El espectro IR presen#a bandas intensas a T80, o 1,
915 en=1, 1175 ca~1, 1590 ex™, 1750 cu™?, y 1780 or,

RMN (CD,),S0/D,0 t §= 1,50 (m, gem~dimetilos) 4,55
(d, proton 03), 5,50 (m, protdén detﬁ-lactama), 7436 (s,
fenilos), 7,48 (4, CH de ftalida), 7,80 (banda ancha, proto-

nes aromaticos de ftalida).

EJEMPLO 10

Preparacidn de 5,6-dimetoxiftalidobencilpsnici~

lina
Durante 12 horas se agitan 2,73 g (0,00734 moles) de
bencilpenicilina potasica en 100 ml de dimetllformamlda Se=-

ca con 2,0 g (0 00734 ‘moles) de 3—bromo—5 6-dimetoxiftalida
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Ia mezcla se vierte sobre 2 litros de agua de hielo
con intensa agitacidn y el sdlido se filtra, se seca y se

oristaliza en isopropanol. Rendimiento: 1,6 g (41,5 %,

p.f. 98-100°C).
Ensayo con NH,OH: 127,7 %.

Anglisiss
C H N 0
Caleulado: 59,32 4,94 5,32 24,33
Encontrado: 58,25 4,94 5,04 -
58,37 4,98 5,03 -

~

El espectro IR (Nujol) contiene, entre otras, las

siguientes bandas intensas: 1770 cm?1, 1338 cmf1, 1283 e

985 e y 970 em~1

El espectro RMN [(CD3)250] presenta los siguientes

picos:

&= 1,52 (6H,
$= 3,54 (2H,
S= 3,90 (6H,
$= 4,50 (1H,
§= 5,50 (2H,
o= 7,25 (5H,
6= 7,37 (21,

o= 7,43 (14,

" Ester 3-crotonolactonilico de bencilpenicilina

&= 8,6-8,8 (1H,

gen~dimetilos)
CH,= de bencilo)
grupos metoxi)
Protén_c3)
B-lactamas) _
protones aromdticos de bencilo)
protones arométicbs de ftalida)
protén 3 de ftalida) |
m, ~CONH-).

EJEMPLO 11

)
6,08
5,99
5,97

Se dispersan 1,6 g (0,0044 moles) de la sal sddica dT
vencilpenicilina en 40 ml de dimetilformamida seca y le mezy
cls se enfria a 0°c., A la solucidn agitada se afiade una pre+

paracién cruda de 0,7 g (0,0043 moles suponiendo una pure-— !

PO
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za abso;uta) ﬁe_3—bromocrotonolactona de una sola vez y la

reaceidn se prosigus durante 30 minutos a 0°C y durante 2 h9
ras mis o la temperaturs ambiente.

Ta mezela de reaccidn se vierte sobre 400 ml de agua
de hielo y la emulsién de color pardo resultante obtenida
se extrae después con acetato de etilo. A continuacidn se
lava la fase organica con solucidn diluida de bicarbonato
sédico (al 2 % en peso/volumen) y agua y finalmente se seca
gobre sulfato magnésico. Se flltra la solucidn y el dlsolver
te se evapors a vacio dando un acelte de color oscuro.~El
aceite se tritura con &ter de petrdleo (40-6 60°C) y después
se trata con una mezola de isopropanol y éter isopropilico
para dar un sdlido amorfo pardo. Rendlmlenio~ 240 mg (13-9) .
CooflpgOgl,S reauieret O, 57,755 E, 4,85 N, 6,73,

Encontrado: C, 57 69s H, 5,20; N, 6,14,
RMN (CDClB):

o= 7 53—;,18 (6H, m, protonss aromiticos + B-protdén de

3

_‘ erotonolactona)
§= 7,04 (ﬁH, é,'protén Y de crotonolactona)
= 6,36 (1H, m, protén o de crotonolactons)
$= 6,20 (1H, d, -NHCO)
$= 5,83-5,38 (2H, m, B-lactamas)
3= 4,40 (1H, s, protén Cs)
&= 3,63 (2H, s, Ph CH,)
§= 1,48 (6H, 4, gem-dimetilos)
‘ El espectro IR (KBr) presenta bandas intensas &
1775 cu™ , 1665 cm 1, 1083 om=1 y 1000 e~ 1,
EJEMPLO 12

6-Metoxiftalidobencilpenicilina

Durante la noche se agitan 3,59 g (0,00966 moles)
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de sal potdsica de bencilpenicilina y 2,35 g (0,00966 mo-

les) de 3-bromo-6-metoxiftalide en dimetilformamida seca. -
La mezcla se vierte sobre 1 litro de agua y se agita
durante media hora. Despuds se afiade cloruro sédico sélido
g la emulsidn resultente y el s6lido se filtra, se lava bies
con agua y se seca. Rendimientos 4,5 g (33,8 %).
Ensayb con hidroxilamina: 110,5 %.
El espectro IR (disco de XBr) presenta, entre otras,
las siguientes bandas intensas: 1780 e, 1670 cn~1,
1496 o1, 1321 om~1, 1284 o1, 1246 cm™1, 1049 en ! y
976 cm 1. ' '
RMN (CD),S0
$=1,59 (6%, m, gen-dimetilos) =
6= 3,54 (21, s, CH,- de bencilo)
8= 3,90 (3H, s, protonss de metoxi) )

_5;_4,51 (1H, s, protén 03)

$= 5,50 (2H, m, B-lactemas)
o= 7427 QSH, s, protones aromiticos de bencilo)
3= T,47 (38, m, protones aromiticos de ftalida)
§='7,52 (1€, s, protén C3 de ftalida)
6= 8,4~9,1 (1H, m, ~CONH~)

EJEMPIO 13

Fenilacetamidopenicilanato de 3-fenilftalida

A una solucidn agitada de 18,5 g (0,05 moles) de
fenilacetamidopenicilanato sddico en 256 nl de dicloruro de

metileno & =10°C se afiaden 4,8 ml (0,05 moles) de clorofor—

miato de etilo y 10 gotas de piridina. Después de agitar

durante media hora se obtiene una solucidn casi transparen—

%o & la que se agrega otra solucidn de 11,3 g (0,05 moles)

- de dcido 2-benzoilbepéoico en 100 ol de dicloruro de meti-

1=
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. capa de acetato de etilo se filtra ¥ se concentra a vacio

—-pdlido (6,8 gy 25,3 %)

ca y la mezcle se enfria a 0°C. A través de la mezcla se

o - - 35~
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leno y la mezclaKSe‘aglta a latemperatura ambiente durante

3 a 4 horas, El sélido blanco f£ino que precipita durante el

$ranscurso de la reaccidn se sépara por filtracion y el cloj
roformo se elimina a vecio dando una espuma de color amgri-
110 pdlido que se disuelve en 500 ml de gcetato de etilo.

Ia materia insoluble se separs por filtracidn y el filtfa—
do amarillo claro se lava dos veces con 200 ml cada vez de
bicarbonato sédico 1 N y dos veces con 200 ml cada vez de

solucidén saturada de salmuere. '

Después de secar sobre sulfato magnésico gnhidro, la

dando une espums emarilla que se disuelve en 1CO ml-dé étex]
dietilico y se agrega gota a gota y agitando a una solu016n
de unos 500 ml de éter de petrdleo (40-600). El dster pre-

cipita inmediatamente en forma de polvo amorfo amarillo

EL espectro IR (disco de XBr) presenta bandas inten-
sas a 1780 on~1, 1650 om1, 1510 on™1, 1290 cu™t, 1210 o=,
1005 em~1, 942 cm?1 y 700-cm1, i o

RMN (CD3) S0t 5= 7,9-7,2 (14H, m, dos bandas anchas
y un singlete agudo), 5,5 (2H, m, protones de B-lactama),
3,58 (2H, s, Ph.CH,.C0-), 1,55 (6H, d, gen-Gimetilos).

Fnsayo con hidroxilamina: 112,7 %.

EJEMPIO 14

Egter 3,3—metilbutirolactonilico de fenoximetilpenicilina

Se dispersan 5,8 g (0,015 moles) de la sal potésica

de fenoximetilpeniciline en 50 ml de dimetilformemida -se-—,

hace burbujear una corriente constante de nitrdgeno y se

efiaden de una solae véz 2,1 g (0,015 moles) de 3=cloro=3-

-
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.metilbutirolactona cruda, recién preparada, junto con una

——— Encontrados C, 56,175 Hy 5,453 N, 6,003

1685 em~1 y 1078 cr-1.

Método

— 36_ laﬁ I‘y{:‘: T
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cantidad catelitica de yoduro sédico. Ia reaccidn se man-
tiene a 0°C durante 15 minutos, se deja calentar a la tem—
peratura ambiente ¥ después se prosigue durante 30 minutos
mds, Toda la mezcla se vierte despuds sobre ague de hielo
¥ el precipitadorblanco~obtenido ge filtra, se lava con
ague y se seca a vacio para dar 3,2 g (48 %) de un sdélido
pardo. La biocromatografia indica que el producto estd cons
tituido por el éster requerido (Rp O ,95) junto con uns pe-
quefie. cantided de la penicilina de origen (Re O, 65)

El producto es purificado de nuevo lavdandolo con so-
lucidén 1 N de bicarbonato sédico y finalmente recristali~
zando en isopropanol caliente. ‘

021H2407N S requiere: C, 56 253 H, 5, 58; N, 6,253

S, Tyl4 '

Sy T439.

RMN (CDQlB): _ _
6,7=T,6 (6H, m, NHCO + protones aromdticos de fenilo)
545=5,9 (23, ﬁ, g-lactamas)
4,58  (2H, s, PhO.CHj)
4,43  (1H, s, protdn Cs) |
2,0-2,95 (4H, m, protones metilénicos de butirolactonz)
1,85  (3H, 4, CH,-C-0)
1,58 (6H, s, gem-dimetilos). ,

IR (KBr): bandas intensas a 1780 om~1, 1750 cﬁ?1,

: o EJEMPIO 15 _

Ester de 3,3-metilftalida de bencilpenicilina

Como en el Ejemplo 14. Rendimiento crudd.(contenien—
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- gel de silice empleando acetato de etilo y éter de petrd-

43 (15, m, C3)
3,63 (2H, s, PhCH,)
2,00 (3H, 4, 0.C~CH,)
1,45 (6H, s, gem—dimetilos). .

Método

" (Ejemplo 14) se escinde por métodos conocidos utilizando

- 37~
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do bencilpeniciline como indica el biocromatograma,?Rf
0,60): 65 %.

Despuds de nueva purificacidn por cromatografia sobre

leo (60—800)'4:1 como eluyente y tratando con solucidn de
bicarbonato sédico, se obtiens un preducto en forms de sé-
1lido blanco amorfo a partir de éter/éter de petrdleo (40~
60°¢).
025H2406N25 requiere: C, 62,50; H, 5,00; N, 5,83,
Encontrado: C, 61,893 H, 5,23; N, 6,95.
RMN (CDCL): ' o
8,1—%,5 (4H, m, protones aromsticos de ftalida)
7,3 (5H, s, protones aromsticos de fenilo)
"6,35-5,9 (14, m, anch; NH-CO)
5,80-5,30 (2H, m, B-lactamas)

IR (EBr): bandas intensas a 1780 cm71, 1665 cm"1;
1285 et y 925 em1, '
' EJEMPLO 16

Hidrocloruro de éster de 3-metilftalida de dciGo 6-[D(=)=

a-aminofenilacetamido |penicildnico

El éster de 3,3-metilftalida de fenoximetilpenicilina

FCl;, seguido de tratamiento con metanol e hidrdlisis para
dar el correspondiente éster de 6-APA. E1 producto es aisle

do como sal para~toluensulfdnica.
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Fl éster de 6~APA es despuds acilado utiligzando
D(=)-N-(1-metoxicarbonilpropen-2~il)-a~aminofenilacetato
a través del anhidrido mixto etoxifdérmico y aislado como
hidrocloruro de scido 6-[D(~)-a-aminofenilacetamido]penicin
ldnico despuds de tratamiento con gcido clorhidrico diluf-
dos

IR (X3r): vandas intensas a 1780 cm?1, 1675 cmf1,
y 1495 en~1,

EIEMPIO 17

Ester de 3-metilftalida de fenoximetilpenicilina a través

“

del anhidrido mixto

Metodo

Se dispersen 11,64 g (0,03 moles) de la sal potasica
de.fenoximetilpenicilina en 200 ml de dicloruro de astile—

no seco y la mezela se enfria a -5°C. A la suspensién agi-

“ﬁaq§;se afladen gota & gota 3,24 g (0,03 moles) de cloro-

formiato de etilo junto con una cantided catalitica de pi-
ridina. la mezcla se ggita a -5°C durante 30 minutcs.

Se disuelven 4,92 g (0,03 moles{ de dcido o-acetil-~
benzoico en 150 ol de acetato de etilo seco y después la
solucidn se afiade & la mezcla de reaccidn. Ia reaccidn se
prosigue a la temperatura ambiente durante 18. horas.

E1 disolvente se evapora a vacio para dar un jarabe

_de color paja mévil., E1 jarabe se dlsuelve en 250 ml de

acetato de etilo y se lava sucesivamente con 100 ml de so-
lucidn dilufda de bicarbonato (0,25 N) y 100 ml de agua y
después se seca sobre sulfato magnésico anhidro, El agente
desecante se separs por filtracidn y el disolvente se eli~
mina a vacfo dando una espuma.

Por cromatografia en capa delgada y espectro RIN se
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demuestra que el producto es el éster requerido contamina69
en pequefio grado con materias desconocidas. Por lo fanto,

el dster es purificado de nuevo por cromatografia en colum-
" ne utilizando gel de silice y une mezcla de acetato de etin
lo y dter de petrdleo (60-80°C) en la proporcidn de 4:1 co-
mo eluyente. Se combinan las fracciones eluidas apropiadas

y el disolvente se evapora & vacio para dar una gome,. Se

obtiene un sdlido amorfo triturando en primer lugar la go-

ma con éter anhidro y despues con una mezcla de acetora ¥y
éter y vertiendo las soluciones respectivas sobre dter de
petréleo (40-60°). Rendimiento: 4,5 g (31 %)
CpsEip O NS Tequiere: C, 60,485 H, 4,845 N, 5,54
7 Encontrado: G, 60,063 H, 4,90; N, 5,70~
RN (0DC1)s \ T

S =8,0-7,5 (4H, m, protones aromsticos de ftalide)

2

«Eiflz’5"6’75 (68, m, NHCO + protones aromiticos de fenilo)

6 = 5;85—5,4 (2H, m, B-lactamas)
§ = 4,55 (2H, s, OCH,)
O= 4,39 ‘{ Z1H, &, protdén 03)
¢= 2,00 (3H, 4, C0,0C~CH,)
®= 1,65-1,35 (6H,m, gen~-dimetilos) 7 .
IR (KBr): bandas intensas a 1780 cm71,-1685 cm‘1r :
1285 em~1 y 925 cuw~1, . ' '
B;ocromatograma: Rf 0,95 7
EJEMPLIO 18

Ester de 3—metiiftalida de fenoximetilpénicilina a traves

del correspondientes éster de dcido benzo—

sulfénico
létodo

Se dispersan 4,92 g (0,03 moles) de dcido o-acetil-
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- 5,31 g (0,03 moles) de cloruro de benzosulfonilo. la mezcla

——

benzoico en 100 ml de acetato de etilo seco y se enfris a
0°C, Después se afiaden 2,37 g (0,03 moles) de piridina seca

a la suspensidn agitade seguido de adicion gota a gota de

se deja en reposo durante un periodo prolongado s 4°C.

Le mezecla de resccidn se calienta a la temperatura
ambiente y agitando se afiaden 11,64 g (0,03 moles) de sal
potésice de fenoximetilpenicilira. Después se deja prose=—
guir la reaccidn durante 18 horass mds. 7

Ia mezcla se filtra dando un filtrado amarillo y un
residuo s61ido; este Gltimo se desprecia. El filtrado se
lava tres veces con 100 ml cada vez de soluciénrdiluida de
bicarbonato sddico al 2 % en peso/volumen, dos veces can
100 ml cada vez de agus & con selmuera y finalmente se seca
sobre sulfato sddico anhidro. Después la solucidnrse fil-
tra y el disolvente se evapora & vacio dando un Jjarabe ama-
rillo. EL jarabe se disuelve en una cantidad minime ce ace-
tona, se diluye con éter y después la solucidn se‘vierte
sobre un exceso de éter de petrdéleo (40-60°C) formando un
sélido emarillo -emorfo. El producto se filtre, se lava con
dter de petrdleo y se seca & vacio, Rendimiento: 2,5 g
(1% %). El éster se caracteriza por RUN e IR y presenta
espectros identicos a los de una muésfra aﬁténtiqa.

EJEMPLO 19

(a) Preparacidn de deido o-geetbilfenilacdtico

Método
Se prepara 3-metilindeno deshidratando con acido el
carbinol formado en la rsaccidn de Grignard de 1-indanona

con yoduro de metilmagnesio. Se prepara dcido o-acetilfenil

acético a partir de 3-metilindeno por oxidacidn con dicro-
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_pora-&a vacio para dar una espuma sélida. Rendimientos 2,0 g

o N B -4 - ‘m 3djj{§%,

403672

i
mato, con un rendimiento del 58 %.

(b) Prevaracidn des éster de i-metilisocroman—3-ona ds fe-

noximetilpeniciling

Método

A una suspensién agitada de 7,76 g (0,02 moles) de
sal potdsica de fenoximetilpenicilina en 100 ml de dicloru-
ro de metileno a ~50C se afiaden 6 gotas de piridina y 1,91
ml (0,02 moles) de cloroformiato ds etilo, e mezcla se
agita a -59 qurante media hora. Se afiade una suspen51on de
3,56 g (0,02 moles) de dcido o~acetilfenilacético en 50 ml
de dicloruro de metileno seco. Ia mezcla de reaccidn se agi
ta a -5° Qurante media hora y después se deja éalentar a lg
temperatura ambiente y se agita duranxe 4 horas nds. La so-

lucidn ahora casi transparente se lava con agua, se geca

‘sobre sulfato magnésico, se filtra y el disolvente se eva-

(15,6 %)

El biocromatograme presenta una zona Ry = 0,94 gue.

corresponde al éster y también presenta sefiales de nidrdli~ -

sis en forms de rayas en una zons de RT = 0,63 que es la
penicilina inicial. )

El espectro IR (mull de Nujol) presenta, entre ofraé,
intensas bandas a 705 em?1, 765 cm’1, 1215 cmf1,_1495 chf1,
1735 cm” Ty 1780 er™1, - o

El egpectro RUN [(CD3)ZSO + DZO] presenta bandas ai
2= 1,52 (doblete, gem-dimetilos)
®=-2,10 (singlete, grupo 1-metilo)
b= 3,85 (singlete, Ph~O0CH,CONH- ) : ,
6= 4,67 {singlete ancho, CH, del. anlllo de lactona)

§= 5,00 (singlets qnoho, protdn 03)

l
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D= 5,58 (multiplete, protones de B-lactama)
$= 6,80-7,50 (multiplete ancho, protones aromaticos).
BEIEMPLO 20

Egter de Peri-naftalids de fenoximetilpeniciling,

Una mezcls de 15,52 g (0,04 moles) de sal potdsica
de fenoximetilpenicilina en 200 ml de dicloruro de metileno
ssco se enfria a -5°C y se trats con 4,34 g (3,82 ml,

0,04 moles) de cloroformiato de etilo y 0,4 ml de piridi-
na y se continda agitando durante 1 hora a -5°C.

A la solucidn del anhidrido mixtc se afiaden 200 ml
de.gcido peri-naftalaldehidico y la mezcla se agifa duran-
te 4 horas a la temperatura ambiente.

_ Ia mezcla se Filtra a traves de Celite, se lava con
100 ml de solucidén N/2 de bicarbonato sédico, 100 uwl de
agua y 100 nl de salmuers saturade y se seca sobre sulfato

_Eggn§sico anhidro. La solucidn se evapora & vacio hasbe vo-
lumen reducido y se vierte sobre 3 litros de éfer de pe-
tréleo (40-60°) con intensa agitacibén., E1l sdlido se filtra,
se lava con dter de petrdéleo y se seca. Rendimiento:'3,1 g
(14,6 %), .

El espectro IR (disco de KBr) presenta, entre otras,
las siguientes bandas intensas: 1780 cm1, 1740 e 1,

1513 co=1, 1256 cu~1, 1241 ca~1, 1074 cu™, 782 cu~!, ¥
757 co-1, o o '

El espectro RMN [(CD3)éSO] presenta los siguientes
picos: '
d=1,50 (64, m, gem~dimetilos)
= 4,55 (1H, 4, J = 2,5 Hz, protdn Cz)
8= 4,68 (2H, s, PhOCH,~) -

§= 5,59 (2H, m, B-lactamas)

LRS-
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§=5,8-8,7 (13H, m, aromsticos de naftalida, aromdticos
de fenoxi, protones 03 de naftalida, =-CO-NH
gseparable con DZO).

" Andlisis para 028H24N20 St

c H N S
Calculado: 63,16 4,51 5,26 6,0

Encontrado: 62,57 4,57 4,30 4,36
61,76 5,02 4,57 4,24,
EJEMPLO 21

Ester de 3-fenilfislida de fenoximetilpenicilina
Se dispersan %,76 g (0,02 moles) de sal potdsica de
fenoximetilpenicilina en 75 ml de dimetilformamida seca a
ls temperaturas ambiente. A la suspensidn agitada se afiaden
4,9 g (0,02 moles) de cloruro del dcido o-benzoilbenzoico
y la reaccidn se prosigue a la temperaturs ambiente durante
4 horas. 7
T Después la mezcla de reaccidn se vierte sobre 600 ml
de agva de hielo y el_preeipitado pardo que se obtiene se
extrae cdatro'veces con 400 ml de cloroformo cada vez., La
solucidn en cloroformo se lava sucesivamente tres vecés con|
200 ml de agua cada vez, 40s veces con 200 ml de solucidn
dilufda de bicarbonzto sdédico (2 % en peso/volumen), dos
veces con 200 ml de agua y finalmenie con salmuera. Despugs|-
la solucidn se seca sobre sulfato sddico anhidro, se fil-
tra y se diluye con éter de petréleo (40-60°C). Se obtiene
una pequefia cantidad de un precipitado floculento que se
filtra y desprecia, El filtrado se deja caer lentamente
gota a gota sobre un exceso de éter de petréleo (40-60°¢)

para dar un sélido amorfo pardo. Rendimiento: 2,4 g (21 %).

Ia biocrometografia indica que el producto es el ég— -
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ter requerido (Rf 0,95). Los datos de la cromatografia en

capa delgada indican que el producto contiene una pequeila

cantidad del cloruro de dcido inicial intermedio; este Ui-

timo resultado también es reflejado en los valores del es—

pectro RMiV.

RN [(033)230] :

8= 8,15-6,75 (14H, m, protones aromiticos de ftalida, 10
protonss aromiticos de fenilo + 3H debido a
la impureza, posiblemente el cloruro de dci~-

. do intermedio)

3= 5,85-5,4 (2H; m, B-lactamas)

§= 4,8-4,55 (3H, m, protdén C3 + —oqu)

$= 1,53 (68, 4, gen-dinetilos). I

EJENPLO 22

Ester de ftalida de agidocilina

_ _ A una suspensidn de 6,64 g de la sal sddica de azido-

cilina en 30 ml de dimetilformamida se afiaden a la tempera-
tura ambiente 3,10 g de 3~bromonaftalida en solucidn en

10 ml debaimeéilformamida. La suspensidn se agita durente
la noche a la teﬁperatura ambiente, al final de 1o cual se

obtiene una solucidn- transpearente. Esta se vierte en agua

“de hielo, se acidula y se extrae con acetato de etilo. Ia

capa orgdanica se lava con bicarbonato godico y salmusra,

se seca sobre sulfato magnésico y se evapora dando uns. goms.
amarille. Rendimiento: &,3 g (96 %). Se puede obtener una
muestra analiticamente pura en forma de goma pegajosa blan-
ce por cromatografia en gel de silice, identificada como el
éster de ftalida de D—a—azidobencilpenicilina'5aséhdose en
las siguientes propiedades. |

Ensayo con hidroxilamina = 105,1 %.
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IR (neto) Yoy = 3280 (NH) e
= 2120 (N3) cm~1
= 1775 (p~¢0) cu
= 1;25 (éster) om™
= 1680 (amida) cm~1
= 1595 (aromftico) el
RV (CDCL,): '

%= 1,61 (6H, gem-dimetilos)
6= 4,52 (2 singletes, H de 03)

%= 5,11 (singlete, H de Cz)
§= 5,56 (cuartete partido, protones Cg, C ) J =4 cps

S= 2,1-2,6 (9 protones aromiticos, H de 03 de ftalida)

20

——

25

Ph_.?H - CIO
NH /N - CH - CH
\C I ’ l CH3
» CH3 CH3 E - N ¢H~-CO0~0
(1)
.0 ‘.'

WMétodo
con 0.72 ml (0,0051 moles) de trietilamina en 25 ml de di-

- \C<0H3

T EJEMPLO 23

Egter de ftalida de hetacilina (I)

Se dispersan 2 g.(0,0051 moies)delneta0111na junto

$ )
metilformamida seca y la suspensidn se enfria a 0°C. A la
mezcla agitada se afiaden de una sola vez 1,09 g (0,0051 mo—
les) de 3-bromoftalida. Despuss se retira el bafio refrige-

rante y se deja calentar la mezcla de reaccldn a la tempe-—
ratura ambiente. Ia reaccldn se prosigue durante 90 minutos

A continuacidn la mezcla resultante se vierte en agug

-

de hielo; el precipitado blanco obtenido se filtra, se la-
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va a fondo con agua y finalmente se liofiliza para dar un
s81ido amorfo blanco. Rendimiento: 1,33 g (51 %) o
RN [(CD5),50]:

> =17,88 (4H, m, protones aromiticos de ftalida)

% = 7,62 (1H, d, C0.0.CH.0) -
5==7,6-%,15 (5H, m, protones aromdticos de fenilo)
' 52 5,50 (1H, 4, J§ = 4 Hz, protén Cg) '

&= 5,19 (14, 4, J§ = 4 Hz, protdn 05)

&= 4,65 (14, s, PhCH.NH)

8= 4,58 (1H, s, protén ;).

§2 1,75-1,15 (128, o, gem—dimet;los en Cp ¥ NH\\<f/N

ofy oy

IR (Nujol):s bandas. intensas a 1785 cm~1, 1700 cul
¥ 980 em=t,
Biocromatograma: Rp 0,85 (8ster) junto con trazas de
-fia—penicilina inicial Rf 0,33.
EJEMPIO 24 ~~ 7T
D(=)—-0—amino-3-tienilacetamidovenicilangto de-ftalida

Uns mezela de 11,83 g (0,033 moles) de dcido D(~)-a~

amino-3~tienilecetamidopenicildnico anhidro y 4,73 nl
(0,033 moles) de trietilemina se agita en 300 ml de aceto-—
ne conteniendo 1 % de agua, a la temperatura ambiente, du-
rante medis hora. En esté momentio se afiaden 3,5 g de bi-

- earbonato potdsico y T,10 g (0,033 moles) de 3-bromoftalida
a la sal de peniciling y la mezecla se ggita a la tempera—-
tura ambiente durante la noche. El hidrobromuro de trietil-
amina que precipita durante el transcurso. de la reaccidn
se separa por filtracidén y el filtrado pardo anaranjado
se concentra a vacio hasta 50~75 ml y se aflade sobre

' 250 ml de acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se

S ATITUS Gt SRR

D, W, LA

TETER 1w WO N arne e e ¢
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Cl, 6,78 '
— e Encontr'ado: c’ 49!79; Hy 4’,16; N’ 7157; S’ 12141;
| 1, 6,71. |

lave Jos veces con 150 ml cada vez de solucidn .acuosa al
2 % de bicarbonato sédico y dos veces con 100 ml cada vez
de agua. La capa organica se mezcla con 200 ml de agua y 1g
mezcla se agita'fuertemente a pH 2,0-2,5 durante 0,75 héras.
El éster se salifica a la capa de acetato de etilo por adi-
cidn de clorurc sddico y la capa orgdnica se separa y seca
sobre sulfato megnésico anhidro. Después de filtrar, el

acetato de etilo se diluye con un volumen igual de éter

dietilico con lo que precipita el éster en forma de sal hi-
drocloruro acorfa blanca con un rendimiento del 42 %, la-
véndose bien con dter dietilico.
' ,Ensayé con hidroxilamins = 90,7 %.
Andlisis para CpoHopN4S506CL:

Calculado: C, 50,40; H, 4,21; N, 8,03; S, 12,3;

IR (disco de KBr): bandas intensas a 1775 en~ 1,
1585 em~1, 1284 cm""l, 1212 em~1, 1150 cn ! 3; 975 cm~1,
RMW (CD3)é86/D203 S= 8,0~7,10 (8H, m, protones aro-
mticos y GOOCH~0-), 5,15 (2H, m, protones de B-lactama),
5,28 (1H, singlete ancho, protén o), 4,55 (1H, s, protén
C5), 1,50 (6H, d, gen—-dinetilos). '
' EJEMPLO 25

Ester de ftalida de cloxacilina (£cido 6-] 3-O-clorofenil)-—

Semetil~1s0%az0l-4—carbamido] penici—
ldnico)

‘Se dispersan 14,3 g (0,03 moles) de cloxacilina sé-

dica en 400 ml de dimetilformamida seca. A la mezcla agi-

tada se afiaden de una_éola,vez 6,39 g (0,03 moles) de 3~

s S 25 BT p

N
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broroftalide y la reaccidn se prqsigue durante 2 horas a
la temperaturs ambiente.

Después la mezcla resultante se vierte en agua de
hielos él precipitado blanco obteni@o se filtra y se lava
a fondo con egua y finalmente se liofiliza para dar 15,2 g
(89 %) de.un s6lido blanco amorfo. Por biocromatografia se
demuestra que el producto es el éster deseado (Rf 0,95).

Una pequefia muestra del producto es purificada ds
nusvo disolviéndole en etanol y vertiendo la solucion so-
bre un exceso de étef de petrdleo (40-60°C),

Andlisis para 02%H2207N3SC1:

- Calculzdo: €, 57,20; H, 3,865 N, 7,413 S, 5,59
€1, 6,26

Encontrado: C, 56,40; H, 3,99; N, 7,13; C1, 6,52

REN [(CD3)2501= )

_5=8,41 (1€, d, NE, CO intercambiable con Dy0)
®=17,84 (4, m, protones aromiticos de ftalida)
5= 17,60 (1H, s, C0.0.CH)
8= 7,54 (5H, s, protones aromdticos de fenilo)

S = 5,44~5,80 (2H, m, B-lactamas)

§= 4,55 (1H, s, proton 03)
S=. 2,68 (3H, s, CH3 sobrs anillo de isoxazol)
§= 1,49 (6H, s, gen-dimetilos) ’

IR (Nujol): bandas intensas & 1780 cmf1, 1670 cm‘1,
980 em-1, - '

P N i e X 2
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EJEMPLO 26

(a) 3-Cloro-3-metilbutirclactodlo

Preparada por el metodo de Wolffe, Annales 229, 271,
con un rendimiento del 78 %
(b) Bre '

6—[D(=) (N=metoxicarbonilpropen—2-~il-2-aminofenilaceta—

mido | penicildnico

Se dispersan 10,1 g (0,02 moles) de sal potgsica de
geido 6—[D(-)(N—metoxicarbonilpropen—2—il)-a—aminofeniléée?
tamido | penicildnico en 250 ml de acetona seca y se enfria
a 0°C. Se hace burbujear nitrégeno lentamente a través de
1a mezcla y se afiaden de una sola vez 2,7 g (0,02 moles)
de 3—cloro—3-met11butlrolacmnﬂa.reclen preparada aunto-eon

una cantidad catalitica de yoduro sédico. Ia reaccidn se

prosigne bajo nitrdgeno a 09C durante 2 noras y despuss se

- deja_calentar a la temperatura ambiente y se me.ntiens .du-

rante 5 horas mis. _

El ?1solven e Se evaporg a vacio y el re51duo 3¢ dl-
suelve en'acetato de etilo y ss lava sucesivamente con
agua, solucidn de bicarbonato sédico (2 % en peso/voLamen)
y agua. Despuds la solucidn se sece sobre sulfato magnési-
co anhidro, se Filtra y el disolvente se evapora a vaﬁio
dando un jarabe amarillo. Después de triturar con éter de
petrdleo (40-60°) se obtiene un sélido amorfo blanco. Ren-
gimiento: 2,3 g (21 %4). C

(¢) Preparacidn de hidrocloruro del dster de 3,3-metilbiti-

rolactonilo. ds deido 6-fD(—)-a—aminofenilacetadido]pe—
nieildnico |

Se disuelven 3,2 g (0,0057 moles) del dster prepara-

40 en el parrafo (b) anterior en 200 ml de acetona y la 0=
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1u§i3n se diluye con 150 ml de agua. El pH de la solucidn
se reduce a 2,5 con dcido clorhidrico.dilufdo (5N) y se
mantiens en este valor durante 20 minutos.

Después se evapora la adetona a vacio dejando un pre-—
cipitado blanco en la faée acuosa. la mezcla acuosa residual
'se extrae con 160 nl de acetato de etilo y se separan las
fases. La fase orgdnica se diluye con 40 ml de éter de pe—~
tréleo (40-60°) y se extrme de nuevo con agua a pH 3,0, Se
gepara el extracto acuoso y se combina con le fase acuosa
obtenida en primer lugar, las fases combinades se tratan
desbués con 80 g de cloruro sddico sélido y la solucidn sa-
turada se agita fuertemsnte. Se separa una capa_oleosa que

se disuelve en 75 ml de isopropanole. La pequefia cantidad de

sélido blanco que se forma se filtra y se desprecia, El fill

trado se vierte después en un exceso de éter anhidro

(1500 ml) dando un precipitado floculado blanco. Se filtra

—. -

el precipitado, se lava con éter anhidro y éter de petrd-

leo (40-60°) y se seca. Rendimiento: 22 mg (9 %).

, BJEMPLO 27 .

Hidrocloruro de DI~t=amino=3-tienilmetilpenicilanato de

5,6-dimetoxiftalida

Se mezclan %,1 g (0,02 moles) de,DIra—amino-3-tienil?
metilpenicilina y 2,02 g (2,8 ml, 0,02 ‘moles) de trietil-
amina con 140 ml ‘de acetona contenienio 1 % de agua, Des-

pués de agitar 1la suspensidn durante media hora: se afisden

2 g (0,02 moles) de bicarbonato potdsico y 5,46 g (0,02 mo-

les) de 3~bromo-5,6-dimstoxiftalida y la mezela se'agita

fuertemente a la temperatura ambiente durante 4 horas.

Ia mezcla se filtra a través de Celite y se evapora

a la temperatura ambiente hasta unos 30 ml, Se afiaden 200

s et s et s
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3,93 (68, s, ~0CH,), 4,53 (1H, s, protdn C3), 5,27 (1, s,

- ancho que se agudiza por intercambio con D50, protdn n del

Ester de a.B-big~ftalida de carbenicilina (dcido D—-u—carbo-

~ 51—

403672

ml de acetato de etilo y la solucidn se lava dos veces con

40 ml ceda vez de solucidn de bicarbonato sddico al 2 %,
40 ml de agua y despuds se afiaden 60 ml de agua a la capa
de acétato de etilo y, agitande fuebtemente, se mantiene el
PH a 1,8 mediante la adicidn gota a gota de 4ecido clorhi-
drico 5 N. Se separa la capa orgdnica, se seca sobre sulfa-
to magnésico anhidro y se vierte sobre &ter seco agltado‘
El s6lido se filtra, se lava Yy se seca.

Se obtiene una nueva cantidad de sélido salificendo
la fase acuosa &acida y vertiendo uns solucidn propandlica
del aceite resultante en éter,. Rendlmlento. 2,5 g (21, 4 %)

Ensayo con hidroxilamina = 106,3 %,

Espectro IR (dlsco de XBr): bandas intensasra
1%50 cmf1, 1600 cm™ , 1502 cm -1, 1341 on~1, 1288 cu~1 v
ﬁGcWJ. '
Espectro RUN (CD3),80: 3= 1,51 (6H, m, gem-dimetilos

-

grupo tieniimetilo), 5,57 (2H, m, B-lactams), 7,48 (60,
m, protones aromgticos de tienilo y ftalida y proidn de
ftalida), 9,3-8,7 (4H, bandas difusas eliminadas por inter-
cambio con D,0, ~CONH- ¥ -m}).
EJRMPLO_28

"de carbenicilina en 100 ml de dimetilformemida a 0°C. A la

xifenilacetamidopenicildnico)

Se dispersan 6,33 g (0,015 moles) de la sal disddica

suspension agitada se afiaden de una sola vez 6,39 g (0,03
moles) de 3-bromoftelida y se deja reaccionar durante me—

dia hora mds a 0°C y despuds durante un periodo de 2 horas

a la temperatura ambiente.

o e e Rk

Ty
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Ta mezcla de reaccidn se vierte en 1000 ml de sgua

enfriada con hielo y el diéstér que precilpite de la solu-
cidn acuosa se extras en 250 ml de acetato de etilo y se
lave dos veces con 250 ml cada vez &e bicarbonato sddico al
'2 % y dos veces con 250 ml de agua cada vez y despuds se
seca sobre sulfato magnésico anhidro. Despuds de filtrar,

el acetato de etilo se concentra a vacio hasta unos 75 ml

¥y & la solucidén egitada en acetato de ebilo se afiaden lentel
mente 100 ml de oter dietilico para precipitar el éster de
diftalida en forma de sdélido amorfo blanco, con un rendi-
miento del 85 %.

Por recristalizecidén en etanol se obtiene el producto
como sélido cristalino blanco, con un rendimiento del 69 %.
IR (disco de KBr): bandas intensas & 1%80 qu1,

1685 ca-1, 1510 ca !, 1358 cm~1, 1282 cu™1, 1215 ex”!,

1148 oo, 1050 om=1, 975 co y 750 cm~1.
—--—" RMN [(CDB)ZSO/DZO]: |

®=17,83 (8H, s, anbos protones aromdticos de ftalida)

= 7,58 (14, s, C00.CH-)

$=17,50 (1, s, COOCH-)

o= 7,37 (54, s, protonéé arométicos'de fenilo)

s
§= 5,17 (1E, s, protdn bencilico)
$= 4,52 (1E, s, protén Cs)

3= 1,44 (6H, &, gem—dimetiIOS).

5,50 (2H, s, protones aromiticos de p-lactams)

Menche unica en el biocromatogfama a Ry 0,90,

Ardlisis para CaoHyeN,0405: .
Calculado: C, 60,955 H, 4,033 N, 4,443 8, 5,08
Encontrado: C, 60,87; H, 4,06; N, 4,373 S, 5,04.

Ensayo con hidroxilamina = 209,1 %.

)

[UUSPURPTR I,
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EJEMPLO 29

Egter de a,B=bis-ftalids e 20140 6| DetmgarboXie=3=ticnil-~

gcetamido |penicildnico

Se dispersan 8,3 g (0,02 moles) de la sal disddica
de deido D-a~carboxi~3-tienilacetamidopenicilanico en
100 nl de dimetilformamida seca a 0°c, A la suspensidn agi+

tada se afiaden de una sola vez 8,52 g (0,04 moles) de 3~
bromoftalida y se deja reaccionar durante media hora mds s

0% y despuds durante un periodo de 2 horas a la temperaturg
ambiente. : -'

Ig mezcia de reaccidn se vierte sobres 1000 ml{dé;agua
enfriada con hielo y el sdlido que precipita inmediatamente
de la solucidn acuosa se extrae con 250 ml de acetatolde
etilo Y se. lava dos éecesrcon 250 ml cada vez de bicarbonad
to sddico al 2 % y dos veces con 250 ml cada vez de agua
y.despues se seca sobre sulfato magnésico anhidro, Después
de filtrar, el acetato de etilo se concentra = vacio hasta
unos %O ml y & la solucidén asgitada en acetato de etilé‘se
afiaden lentamenter100 nl de éter dietilico para precipitar
el éster de diftalida en forma de sdélido amoffo»blahéd; con
un rendimiento del 90 %, Por recristalizacidn en etanol se
obtiene el produeto cono s6lido eristalino blanco con un
rendimiento del 70 %. ,

IR (disco de KBr): bandas inbensas a 1780 em~1,
1685 ew™!, 1510 cu™?y 1358 em~1, 1282 em™T, 1215 em?,
1148 em™1, 1050 cmf1, 975 o=t y 750 em~1,

. RuN [(CD3),50/D,0]:
8= 7,85 (8H, singlete ancho: ambos protones aromdticos
de ftalida)

g==7,58—7,15 (5H, m, protones aromiticos de tienilo y

dos protones en un ambiente de CC0-CH-0-~CO)

R AT < e A
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5::5,50 (2H, m, protones de g-lectama)
d= 5,28 (1H, s, protdn bencilico)
§= 4,54 (18, s, protén C;)

8= 1,45 (6H, 4, gem-dimetilos).

Menchs ¥nica en biocromatograme & Re 0,90.
Andlisis para C3oH, ,N5040553

Caleulado: C, 56,57; H, 3,77; N, 4,40; S, 10,06
Encontrado: G, 56,44; H, 3,8%; N, 4,09; S, 9,73.
Ensayo con hidroxilsmina = 200,0 %.

EJEMPLO 30

Ester bis-crotonolactonilico de &cido 6-(D-X-carboxi-%-tie-

nilacetamido)penicilénico

Método ' -
Se dispersan 8,3 g (0;019 moles) de la sal disbdice de

4cido 6-(D-X-carboxi-3-tienilacetamido)penicilénico en 100

A la mezcla agitada se afiaden después lentamente, a lo lar-
go de un periodo de unos 5 minutos, 8,0 g de 3—bromo—c;oto—
nolactona cruéa (0,04 moles suponiendo una pureza del 80%) .
Después se retira el bafio de refrigeracidén y la reaccidén se
prosigue a la temperatura ambiente durante 2 horas.

Lz mezcla de reaccidn se vierté sobre 600 mljde agua de
hielo y el sdlido pardo obtenido se filtra y se lava con
agua a pH 3,0. El residuo se trata después con 400 ml de

cloroformo y la materia insoluble se filtra. El filtrado de

color pardo resultante se lava tres veces con 150 ml de agup

cada vez, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y el
‘disolvente se evapora a vacio para dar una espuma parda. Se
obtiene un sdlido amorfo pardo por tr;furacién con éter de
petréleo (40-60°C). Réndimienté§.5,8 g (56% basado en la

penicilina).

ml de dimetilformamida seca y la suspensidén se enfria a 0°¢|

Gt e e e
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) ’bro a 1760 cm"1), 1675 cm"1, 1085 om~1 y 1005 em~1, -

T EJEMPLO 31

5. 85 }
. ey

403672 =

' El producto se purifica dq nuevo redisolviendo el com-
puesto en 50 ml de cloroformojy vertiendo la solucidn sobre
ciclohexano en exceso (1000 mi).

RMN (0D013/D20): |
$=17,38 (45, m, 2 x 0.CH.O0 + 2 x CH=CH-CO)
o= 7,18 (1H, m, CH=CH-5)
%= 6,34 (2H, m, CH=CH-CO)
5= 5,55 (2H, m, B-lactamas)
0= 4,85 (1H, m, ﬁﬂ-cl,;g-co)
co
= 4,47 (1H, m, protdn 03)
§= 1,52 (6H, s, gem~dimetilos).

TR (disco de KBr): bandas intensas a 1785 en~?, . (hom-

Biocromatograma: Re 9,95 ¥ Re 0,6.

Sal combinada de 4cido 6—/3L(2-cloro~6-fluorfénil)S—metil-

isoxazol-4-carbamido/penicildnico (Flucloxacilina) ¥y D(-)-

A-zmincfenilacetamidopenicilanato de ftalida

Una solucién de 4,76 g (0,01 moles) de sal sédica de flu

cloxacilina en 100 ml de agua se mezcla con una solucidn de

hidroclouro de D(-)—ofaminofenilacetamidopenicilanato de ftg

lida eﬁ lSO'ml de agua, a la'temperétura ambiente. Inmedia-
Temente precipita un sélido amorfo blanco qﬁe se recoge, se
lava_bien con agua fria y se seca sobre PéOS a vacio para
dar la sal combinada con un rendimiento del 85%.

Ensayo con hidroxilamina = 182,5 %.

Andlisis para Cj3H,oNeS,0q4 C1Fs

Calculado: €, 55,223 H, 4,293 N, 9,00; S, 6,86_

Encontrado: €, 53,563 H, 4,45; N, 8,42;. S, 6,’1'8’. )

~
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8= 7,85 (4,

IR (disco de KBr): bandas intensas a 1780 cm~1,
16’_70 cm"'1, 1600 cm™1, 1500 ém‘1, 1285 cm‘1, 978 et y
. 895 o1, |
R [(CD3),50/D,0]:

, protones aromaticos de ftelida)

B

$=17,60 (iH, s, -C0.0.CH-)
S= 7,52 (3H, s, protones aromiticos de flucloxacilina)
5==;,46 (5H, m, protones aromiticos de fenilo)
$= 5,47 (4H, m, protones de f-lactama)
gﬁ 5,00 (1H, s, protdn « del radical de ampicilina)
8= 4,53 (1H, s, proton Cy del radical de ampicilina)
b= 4,12 (14, s, protdn Cy del radical de flucloxacilina)
§= 2,71 (34, s, 5-metilo de isoxazol) '
&= 1,48 (12H, m, gem-dimetilos).
EJRMPIO 32

' flucloxacilinge y una solucidn acuosa 8l 10 % de 4,93 &

_bien con agua fria y se seca sobre 9205 a vacio para dar ls

'después de pulverizar, una & Ry 0,89 (amidino-éster) y otra

Sal de flucloxacilina v 6=[(hexahidro-1H-azepin-i~il)meti—

lenamino lpenicilanato de ftalids A

Se mezelan e la temperatura ambiente una solucidn

scuosa al 10 % de 4,76 g (0,01 moles) de sal sdédica de

(0,01 moles) de hidrocloruro de 6-[(hexahidro-1H-azepin-1-
il)metilenamino]penicilanato de ftalida. Inmedistamente

precipita un sélido amorfo blanco gue se recoge, se lava
sal combinada con un rendimiento del 67 %. El biocromatogrs
ma contiene una mancha a R 0,70 (flucloxaciliné) (antes

de pulverizar con cloruro de fenilacetilo) y dos manchas

O 70 (flucloxacilina).

IR (Nujol): bandas 1ntensas a 1775 cm=1, 1675 cm’1, _

1460 cm~1; 1378 om-1, 980 el y 910 cu™ 1,

L ————1
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EJEMPLO 33

7-(2-Pienilacetamido)cefalosporanato de ftalida (éster de

cefalotina)

4 una suspensién agitada de 10,45 g (0,025 moles) de
7-(2~tienilacetamido)cefalosporanato en 75 ml de dimetil-
formamida a 0% se afizden 5,3% g (0,025 moles) de 3~bromo-
ftalida y la mezcla se deja reaccionar durante nedia hora
e 0°C y_después durante 1 hora mds a la temperaturs ambien~
te; en cuyo momento se ha formado une solucidén parda trans—

parente. La solucién reaccionante se aflade sobre unos

1500 ml de agus enfriada con hielo y se agita durante 20 mi
nutos y el s6lido blanco cremoso que preclplta se recoge Yy
lava blen con agua fria y despues se liofiliza para dan_
10,5 g de un polvo amorfo. E1 blocromatograﬁ;_BEEEEHIE"dog
manchas, una prin01pa1 a Re 0,90 (&ster) y una zona menor
a Re 0,39 (cefalotina que no ha reaccionado).

Ensayo con nidroxilamina = 73,6 %. o

Ta cefalotina que no ha reaccionzdo se separa.del 56~
1ido disolvidndolo en una cantidad minima de acetato. de
etilo y lavando dos veces con bicarbonato sédico al 2,% Yy
agua. la capa orgénica se seca sobre sulfato magnésiéo an-
hidro y el disolvente se evapora a vaclo dando un SOlldO
pegajoso que solidifica por trlturaclon con une mezcla de
éter dist{lico ¥y éter de petréleo (p.e. 40-60°). Rendimien-
to: 65 %. El espectro RMN indica que el componente princi-
pel es el isdmero A3 con aproximadamente 10-20 % del isé-
nero A2, Se obtiene una muestra mis puré por recristaliza-
cidn en isopropanol, aunque la recuperacidn es solazente
d61.50 %. '

Ensayo con hidroxilamina = T4,1 %.
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Mancha Unica en el biocromatograms & Re 0,90.
Anflisis para Op,HyoN,S,0g3
Celeulado: C, 54,49; H, 3,79; N, 5,29; S, 12,10
Encontrado: C, 54,11; H, 3,98; ¥, 5,02; S, 12,30
ri [(0D,), 50/D,0]s

5= 9,14 (1H, 4, CONH) .

§= 7,85 (4H, m, protones aromdticos de ftalida)

8= 17,65 (1H, m, COQ-CH~0CO-)

§= 17,31 (1H, t, —>57)

6= 6,96 (21, 4, CH ~ CH)

$= 5,78 (1, w, protones de p-lactama)
d= 5,08 (3H, m, proton de B—ldctama y L__CHZ-O)

3,78 (2H, 51
:;;J—CH ~C0

-3 ="3 ' 68 ( 2H, singlete ancho, ;—H-2 |

on
i

_8: 2,03 (3H, @, -0-CO-CH,)

IR (XBr): bandas intensas a 3280 cm71, 1740 cmf1,

1655 om=1, 1620 cu~1, 1425 cm~1, 1405 cuw™!, 1370 cu™?,

1350 cm=1, 1240 cm~', 1030 ca™1, 1020 e~ y 708 om-1,
EJEMPLO_34 '

Ester 1,3-dioxolan—2-ons-4—ilico de bencil-

- penicilina
Método

Se dispersan 14,9 g (0,04 moles) de la sal sédica de
bencilpenicilina en 150 ml de dimetilformamida seca y la
solucidn se enfris a 0°C. A la solucidn:agitada se afiaden
4,92 g (0,04 moles) de 4-cloro-1,3~dioxolan-2-ona recién

destilada, junto con una cantidad catalitica de yoduro

e i o e S ¢ e
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60°C). Inicislmente se observa un precipitado blanco flo-

sddico y la mezcla se mantiene a 0°¢ durante 30 minutos. Des

pués la mezcla de reaccidn se deja calentar a la temperatu-
ra ambiente y se continia agitando durante 16 horas.
' - Ia mezcla de reaccidn se vierte despuésrsobre agua
de hielo dando ung emulsidn de color pardo. Se afiade una pe-
quefia cantidad de cloruro sédico sdélido y la fase acuosa se
extrae dos veces con 250 ml cada vez de acetato de etilo. ILal
fase de acetato de etilo se lava después con solucidn di-
1uf{da de bicarbonato sbdico (2 % en peso/volumen) y agua ¥
finalmente se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Se fil-
tra le mezela y el disolvente se evapora & vacio danﬁo ﬁn
Jjarabe amarillo. El jarabs se disuelve en isopfopanoi'y se
precipita un sélido con un exceso de &ter de petréie6;(49-
culento que se vuelve pardo por exposicidn pfolongéda:al
aire. Ia biocromatografia indica gque el producto es el és-
tef‘&eseado (Rf 0,95) conteniendo trazas de lmpurezas de pe~
niciline G (Rp 0,60). P
Andlisis para 019H2007N232 o
Calculado: C, 54,205 H, 4,743 W, 6,66
Encontrado: C, 52,003 H, 4,563 N, 6,32.
RMN (CDCL5): o R
3= 7,33 (5H, s, protones aromiticos + 1H equivalente debi-
:do a la impureza) | .
$= 6,70 (15, m, C0.0.CH.0)
§= 6,15 (1H, 4, NHCO, intercambiable con D,0)
3= 5,75-5,4 (2H, m, B-lactamas)
d= 4,80-4,20 (3H, m, protdn Cqy + ggz-o)
$= 3,64 (2H, s, Pa-CH,)) "
5= 1,5 (6H, s, gem-dimetilos),
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Ester de ftalida del tiodecido de fenoximetilpeniciline
:.HétOdO

Ckcdﬁie*ifspersan‘2,1 g (0,005 moles) de la sal potdsica
@ehfenoximetilpenicilina en 25 ml de dimetilformamida seca
a le temperatura ambiente. A la suspensidén agitada se afia-
den 1,06 g (0,005 moles) de 3~bromoftalide y la reaccidn
se prosigue durante 60 minutos.

Después la mezcla de reaccidn se vierte sobre 100 ml

de ggua de hielo y el precipitado blanco obtenido se lava

zador. Rendimiento: 2,25 g (90 %).

Andlisis para 024H%206N282:

Calculado: C, 57,83; H, 4,42; N, 5,62; S? 12,85
Encontrado: C, 5%,%3; H, 4,93; N, 5,51; S, 12,57
RMN: ' '
$=78.83 (1H, 4, NHCO intercambisble con D,0)
$=8,1-7,65 (4H, m, protones aromiticos de ftalida)
S==7,5—6,75 (6H, m, 5 protones fenf{licos + SCHO)
$= 5,85-5,55 (2K, m, p-lactamas) |
§= 4,65 (2H, s, OCH,) |
8= 4,55 (1H, d, protén C,)

&= 1,80-1,30 (6H, m, gem-dimetilos). .

IR (KBr): bandas intensas a 1778 em~1, 1690 cm71,

1285 em—1 ¥y 970 cm~1. | '
EJEMPTO 36

Preparacién de éster de 2-tioftalida de ben-

cilpenicilina

Método i
Se egita a 0°C una suspsnsién de 7,12 g (0,02 moles)

L]

.
a fondo con agua, se filtra y se seca utilizando un Liofili-

Lds: oo e b ios
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' pdlida se tritura con &ter de petrdleo (40-60°) y.se obtie~

_,5== 5,55 (singlete, 2H, protones de p-lactama)

—él- A6 0k

503672

de sal sddica de bencilpenicilina en 50 ml de dimetilforma-

mida seca. A esta mezcla’se efiaden ds una sola vez 4,58 g
(0,02 moles) de 3-bromo-2-tioftalida en 20 ml de dimetil-
Tormemide seca. la mezcla de reaccidn se deja calentar a
la temperatura ambiente y se agita durante 2 horas mds.
Transeurridc este tiempo, se vierte sobre 2 litros de aguae
de hielo, Ia fase acuosa se extrae después tres veces con
200 ml de cloroformo cade vez. Se combinan los extractos en
cloroformo, se secan sobre sulfato magnésico, se filtrany
el disolvente se separa a vacio. Ia goma se recoge en 100 ml
de metanol y se trata con carbdn activo. Se filtra lé.éﬁlu—

cidn y el disolvente se evapora & vacio, Lo goma amarilla

ne un sélido que se filtra y seca. Rendimiento: 1,3léi“
(13,3 #). B
. ~ Biocromatogramas R 0,95.

- El espectro IR (mull Nujol) presenta, entre otr&s,
pandes intensas a 908 cm™1, 1240 cn” 1, 1650 cu~ 1, 1690 o™
y 1778 cu™ ' | '

Espectro RMN en (CD3)ZSO + D,0:

N

S = 1,55 (multiplete, 6H, gem-dimetilos)
8 = 3,62 (singlete, 2H, Ph-CHo-CONH-)
§ = 4,68 (doblete, 1H, protdn C3)

8 = 7,33 (benda ancha, 5H, PhCH,CONH-)
§ = 7,52 (doblete, 1H, CH de ftalida)

}
§= 7,88 (banda ancha, 4H, protones aromiticos de ftalida)

‘Datos analiticoss

Calculado: 59,70 4,57 5,52 13,25
Encontrado: 57,54 4,69 5,60 12,96
57,44 4,58 5,59 12,80
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BIEMPIO 37

(a) 3-Bromoftalida f3—bromo—1—(3H)—isobenzofuranonaj

Se calientan a reflujo 10,0 g (0,075 moles) de ftali-
da y N-bromosuccinimida en 200 ml de tetracloruro de carbo-
no seco, en presencia de una cantidad catali{tica de a-azo-
isobutironitrilo, durante 3 a 4 horas. El final de la reac-
cidn es indicada por la desaparicién de le N-bromosuccinimi-
da del fondo de la vasija de reaccidn y la acunulacidn de
succinimida en la parte superior. La succinimida se separa
por filtracidn y el filtrado se concentra a vacfo hasta 15-
20 &lo Enfriando este concentrado, seguido de filtracidn,
se obtienen 13,0 g (Rendimiento: 81 %) de 3-bromoftalida
cruda, p.f. 75-800, como sélido cristelino blanco. EL pro-
ducto se recristaliza en hlclohexano en forma de placas in-
coloras, p.f. 78-80° con una recuperacién del 95 %.

_ RN (CCl4)B %= 17,67 (4H, m, aromitico), 3=17,38
(14, s, CH-). -

(b) Hidrocloruro de éster de ftalida dé D(=)-a—-gmincbencil-
‘penicilina 4
Se mezclan 15;5 g (0,05 moles) de D(-)-o-aminobeneil-
penicilina anhidra y 7,10 ml (1 equivalente) de trietilami-
na con 350 ml de acetona conteniendo 1 % de agua. Al cabo

de media hora se afinden 5 g de bicarbonato potésico y 10,654

(0,05 moles) de 3-bromoftalida y la mezcla se agita a la

temperatura ambiente durante 4 horas. Después de filtrar,

el filtrado se concentra a vacio haste unos 75 ml, se afia—
den 500 nl de acetato de etilo y la solucién resultante se
leve dos veces con 100 ml cada vez de una solucidn acuosa al
2 % de bicarbonato sédico seguido de dos lavados con 100 ml

de agua cade vez. A la solucién en acetato de etilo se afia-

B it aeaid
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.a gota dcido clorhidrico 1 N hasta que el pH de la fase

d= 4,54 (1H, S, protén'03)

403672

den 150 nl de agua y, agitando fuertemente, se afiade gota

acuosa es 2,5. Se separs la capa de acetato de etilo y se
seca sobre sulfato magndsico énhidro. Después se efiade éter
al filtredoc amarillo transparente de acetato de etilo hastd
que no se observa mas precipitacidn de sdlido amorfo blan-
co. Se recogen T,8 g (28,8 %) de producto. Se obtienen

0,8 g mis (3,0 %) del material de la capa acuasa operando
de la siguiente forme. A la cape acucsa se afiaden 750 ml
de n-butanol y la mezcla resultante se evapors a vacio hags-
ta que se ha elimirado todo el agua. Ia solucidn butanéli—
ce resultante se vierte sobre 2000 ml de éter, con lo Que
se separa un precipitado amorfo. Los rendimientos combina—

dos son del 31,8 %.

A

El espectro IR (Kﬁr) contiene, entres o%ras, béndas
intensas a 1778 cn~1, 1682 cm?1; 1500 cm?1,.1285 cm‘T,
1%49 out, 978 e, 752 el y 697 om™ | -

R [(GDB)ZSQ/D 0l
3= 7 88 (4H m, protones arondticos de ftalida)
S=17,60 (15, s, =CO~0CH-)
= 7,48 (5/6H, m, protones aromiticos)
8= 5,50 (2H, m, B-lactamas) ‘
d= 5,16 (1H, s, protdn a)

3= 1,45 (6H, d, gem-dimetilos) .
" Ta pureza se determina por ensayo con hidroxilamina
y cisteina, dando un 92,4 % y un 86,5 % respectivamente.
. Andlisis para 024H24O6N3861:’ o ; ' '
Calculado: C, 55,65; H, 4,67; N, 8,11; S, 6,19;
¢1, 6,84. '

[ |
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| @Cﬂ'w‘mﬂi pH 2,5 7’

— 6l -

Encontrado: C, 54,49; H, 4,67; N, 7,83; S, 6,20;
CL, 5,18 _
EJEMPLO %8

Hidrocloruro de 64'D(—)ma—aminofenilacetamido]penicilanato

de ftalida
Método 1
Br

(D) cH /
S
Orforrrnter QIO
| 3
g 2 0

. ANy O

: —U}\/é / By 4
: /S\é-’-'
| U @m OO-—NH—[‘ 3—
e

FH HCl

éﬁ'lc/h\,l.{ O/I\Hr\‘ :
3 h ‘ (1II)
g - \‘f/')

{ .

(I1)
0 Me

En 1500 ml de una mezcla 1:2 de acetona y acetato de
etilo se hace reaccionar durante 24 horas una suspensidn
fina de_25,18 g (0,05 moles).de sal-potésica de ampicilira
I protegida con enamina y 10,65 g (0,05 moles) de 3-~bromo-
ftalida. Después de filtrar, la caéa organica se lava dos
veces con 250 wml cada vez de bicarbonato sédico 1 N y sal-
‘muers, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se con—

centra a vacio. Por adicidn de éter cristalize el a-gmino-

fenilacetamidopenicilanato de ftalida protegido coﬁ:enami—

e Am——
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ne (II), con un rendimiento del 85 .,
_ RMN '[(cn3)zsoJ: |

3= 17,86 (4H, m, protones aromdticos de ftalida)
§=17,60 (1H, s, CO.00H)

.8==7,35 (5H, 8, protones aromiticos)

&= 5,30-5,65 (3H, m, p~lactamas y protdn «)
= 4,53 (1H, s, protén C3)

8= 4,50 (1H, s, “H)

6= 3,56 (34, s, OCHy)

8= 1,78 (3, s, CHy—)

3= 1,50 (6H, m, gem-dimetilos).

_ Andlisls para CogHpgl 30551 o
Calculado: OCy 59,263 H, 5,115 N, 7,40; S, 5,68
Encontrado: C, 58,83; H, 5,003 N, 6,89; S, 5,34
Manche dnice en el biocromatograms a Re 0,95, -

) El grupo enamina protector se separa del producto
(Ii} disolviendo 10 g en acetona acuosa (250 ml de-agua y
250 ml de acetoné) y agitando fuertemente esta solucidn a
pH 2,5 durante 1. hora. La acetona se separd a vacio-y?el
éster (IIT), que se separa por salificacidn de la fase -
acuosa en forma de goma amarilisa pegajgsa, se disuelve en
200 ‘ml de acetato de etild y se lava dosrvecés con 200 ml
cada vez dq bicarbonato sédico 1 ﬁ~y salmuera y se secé S0+
‘bre sulfato magnésico anhidro., Mediante adicidén cuidadosé
de unos 50 ml de-éster seco a la eaparseca de acetato-de
etilo se obtiene el éster de ftalida de ampicilina en formg
de hidrocloruro, como sélido amorfo blanco -fino, con un
.rendimiento del 80 %. - ; N .

RMN [(0D3)250/D201:

S = 7,88 (4H, m, protones arométicos de ftalida)
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Método 2 - Lo

Ncapppnilpropen~2—il—a—aminofenilacetato sédico, 10,9 ml

‘de clarificar primerc la mezcle. por filtracidén y al resi-

)40357zi’

3::7,48 (5/6H, m, protones aromaticos) .

€ = 7,60 (1€, s, CO.0.CH~

®= 5,50 (24, m, B~lactamas)

d= 5,16 (1H, s, protén a)

&= 4,54 (1H, s, protén 03)

8= 1,45 (6H, a4, gem~dimetilos).

Pureza determinada por enssyo con hidroxilamina
110,3 %.
Manche, §nica en el biocromatograma & Re 0,85,
Andlisis para 024H24N306501:
Calculado: C, 55,653 H, 4,673 N, 8,11; S, 6419
Encontrado: C, 54,603 H, 4,703 N, 7,923 S, 6,40,

Se sgita durante 15 & 20 minutos, entre -20° y =309,

une. mezele de 250 ml de acetona, 30,5 g de D(-)=N-petexi-

de cloroformiato de etilo y 4-6 gotas de N-metilmorfolina.
A esta s%%ucidn se afiade de una sole vez une solucidn de
25,4 g dé 6—AfA disueltos en 50 ml de agua con ayuda ce
11,9 g de trietilamina y después se diluye con 150 wl de
acetona y se enfria a -20°C.

" Ia mezcla de reaccidn se agita durante 45 minutos
sin enfrier mds y se afiade de una sola Vez Una solucidn de
25 g de_3—bromofta1ida en 100 ml de acétona, despuds de lo
cual se continda agitando durante 5 horas mds, elevendose
la %emperatura mientras tanto haste la ambiente (23°%).

A continuacidn se separa la acetona a vacio, después

duo se afiaden 375 ml de acetato de etilo y 200 ml de solu-

cidn de bicarbonato sédico el 2 %. Despuds de agiter durent

R
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‘aminofenilecetamido ]penicilanato de fialida.

te un corto tiempo,~se separan las fases y la capa organice
se lava de nuevo con-200 ml de solucidn de bicarbonato sé-
Gico 8l 2 %o |
’ A 1a solucidén en acetato de etilo asf obtenida se
afiaden 375 ml de agua y 60 ml de HC1 2 N y esta mezcla se
agita a la temperatura amblente (2300) durante 45 minutos.
Despuds-se afiaden 600 ml de ter de petrdleo y al cabo de
vn corto periodo de agitacidn, se dejan separar las fases.
Se desprecia la capa orgénica y la capa acﬁosa ge filtra
con una pequefia cantidad de carbdn decolorante,

4 continnacicn se efiade cloruro sédico Suficienﬁé
para saturar el filtrado y al cabo de algunos minutos de
agitacidn el aceite precipitado se extrae con 400 ml -de
dicloruro de metileno y\después con 100 ml del'mismo'disol—
vente. Estos extractos éa combinan, se secan conrsdlfato
magqésico anhidro, se filtran y evaporan a presidn reducidg
ha;%a 100 ml aproximadamente. Después se afladen rdpidamen-—
te al residuOVSOO nl de §ter, zgitando, y el precipitado
resultante se agita durante unos 30 minutos a la tempera- -
tura ambiente. EL producto se filtra en'la trompa, 3e lava
dos veces con 50 mi cada vez de éter y se seca duranté

3 horas en una esstufa de corriente de aire & 35-4000. El

producto es idéntico a una muestra'auﬁéntica de 6—[D(—)-q-

" EJEMPILO 39
Unos compuestos representativos obtenidos por el‘
procedimiento del ejemplo anterior fueron sometidos a un
experimento para determinar sus caracteristiéas.de ﬁidrd—

lisis bajo diversas condiciones, Ios' resultados estdn tabud

lados a continuacidn,
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TABIA T

Esteres de dcido 6= D(=)ma-aminofenilecetami

Porcentaje de hidrdlisis g dcido 6-[D(~)-a—amino

Acido (pH 2,0) al cabo

« 7
Solucidn zciosa regu

Producto del de (minutos)s ra (pH 7,0) al ggboé
e jemplo 5 5 75 55 5 -5 nlbo?5.
_'E ' 0 0 0 0 10 15 20
1 0 0 0 0 0 12 .20
2 0 0 0 0 0 0 18
4 0 0 0 0 o 0 0
3 0 o-_ .9 0 26 28 4,8
5 0 o 1(1) 14 0. 10 12
8 0 0 0 0 0, 10 30
PABTA II

Bsteres .Ade bencilpeniciling

Porcentaije de hidrdlisis s vencilpeniciling a

Solucidn acuosa reguladora - Sangre humana
(pH 7,0) 2l cabo de (minu- - bo de (
Producto del 0s) ¢ S
ejemplo i
3 8 15 22 ' - 3.8
46 0 12 16 34 87 92
15 0 0 o 0 ; 0 0
10 0 0 0 0 ' T4 68
11 28 36 42 52 66 72
45 o o o 0 22 32
12 0 0 12 22 £0 68
13 0 10 16 28 18 45

—\\_\._ ‘




N 5 G
3‘;?ﬁ;~ TABLA I

. 4cido 6-D(~)=g—aminofenilecetamido lpenicildrico

. hidrdlisis g dcido 6-D(~)wa~aminofernilacetanido Ipenicildnico en:

1 cabo Solucidn aciosa regulado Sangre humena (pH 7,0)
8) ra (pH 7,0%1%%s§?bode(m; al cabo de (minutos):
_32_ 3 . 8 15 25 3 3 15 25
0 10 15 20 25 48 62 80 - 82
0 0 - 12 -20 34 44 46 62 66
0 0 0 18 36 82 88 90 100
0 ¢ 0 0 12 36 58 66 12
0 o6, 28 4,8 50 66 70 76 80
14 9. 10 12 3 28 30 48 52
* 0 Q, 10 30 30 80 '_76 14 80
" TABLA IT

Bsteres ds bencilpeniciling

je hidrdlisis a bencilpericilina 2 37° ¢ ens

ysa reguladora - Sangre humana (pH 7,0) 2l cz
Ea?o de (minu- .~ bo de (minuios):
15 25 1. 3. - _8 15 25
16 34 87 92 100 100
0 o o 0 16 40
0 0 | ' %4 68 66 62
42 52 66 12 78 80
0 0 22 32 - 38 38
12 22 60 68 78 84

16 28 18 45 52 60
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Producto del

o ,g%?@ b

Esieres de fenoximetilpenicili:

TABIA TIT

Porcentaje de hidrblisis a fenoximetilpenicili

Acido (pH 2,0) al cabo
de (minutos):

Solucidn acuosa rPghlc
ra (pH 7,0) 21 cabo de

Producto del

nutos):

ejemplo 8 15 25 3 8 15
44 0 0 0 0 0 o 24
14 24 40 8 56 0 0 24
17 0 0 0 0 0 0 0
21 - 10 - 10 10 0 0 10
20 3 50 -56 } 52 0 56 60

i —_— " TABTA IV R

Esteres diversos

Porcentaje de hidrélisis al doido libre de

 Acido {(pH 2,0) al cabo
de (minutos):

301401on acuosa regule
ra (nH 7,0)al cabo de

. " putos) :
elenplo 3 8 15 % .8 15
. ! =
31 - - - - c - 0 o
34 0 0 0 o - 0 14
42 0 0 0 0 o 0 0

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita deberd r

~
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TABLA TI11

Esteres de fenoxlmetllmanlo ili

fﬁfﬂ

%3,

3§°c

de hidrblisis a fenoximetilvpenicilina g
cabo Solucidn acuosa rogulado
: ra (pH 7,0) 8l cabo de (ai
nutos):
25 3 8" 15 25
0 0 0 24 26
56 0 0 24 26
0 0 0 0 0
10 0] 0 10 i2
} 52 30 56 50 64
T PABLA IV -

Esteres diversos

ent
Sangre humana (pH 7, Og
al cabo de (minutos):

3 8 15 25
66 16 18 80
66 80 88 92

6] 0 0 A0

0 0] 0 0
- 58

58 58

;aje de hidrélisis al decido libre de origen a 37°C en:

L cabo Solaclon acuosa regulado

)e ra’ (pH 7,0)al cabo de (m
o . " putos) :

25 RS 8 15 _25

/ -

- o - O o ¢

0 0 0 14 20

0 (o 0 0 0

Sangre humana (pH 7 0)

al cabo de (mlnutos)
3 8 15 %

0 36 60 62
g2 g0 84 . 80
39 40 45 48

de Invencidn que se solicita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedlmlento para la prepara01on de es-

teres de penicilinss de férmula (I)

|Z (1)
c
%l[
donde X’e Y son iguales o diferentes y cada uno de ellos
representa oxigeno o azufre; )
% representa el resto de un sistema cfclico de lacto-
na, ‘ticlactona o ditiolactona; .
R representa hidrdgeno o un grupo alquilo, alyueidlo,
alquinilo, arilo.o aralquilo o un sustituyente fuﬁcﬁonal;

A representa un grupo de férmula (II) o (III):

: 1

: R' - CH -~ CH Y

; | | omy {11)
- CO~N CH - S

R - cH - Cf CH,
| [.. , e (IIT)
CO—N ¢ .- CH,B '

donde B-represente hidrdgeno, un grupo acetoxi o un grupo
piridinio y r! representa un grupo acilamino orgénico, un

grupo de férmula (IV)

<<i:::>_*.fﬂ - (Iv)
: Sy

-

Clg CHsy

.o mmwy
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" 0 un derivado esterificante reactivo del mismo, en cuya

fdrmula. X, ¥, 2y R son los Gefinidos en la férmula (I).

. que- e hace reaccionar un compuesto de férmule (IX 1)

L -7 -

ZI03572

c un grupo de férmula (V)

\\\N ~CH=N - | (V)
R3
donde R? y R3 representan cada: uno un grupe alquilo infe-
pior o bien R° y R3 junto con el dtomo de nitrdgeno al que -
estdn unidos forman un anillo monociclicoj cuyo procedimien-

%o consiste en: (&) hacer reaccionar un compuesto de féruu~

la (IX)

44440

. A -G , (IX)

oz

o un derivado esterificante reactivo del mismé, en cuya
férmule A es el definido.en le férmula (I), con un compues—

to de férmula (X)

¢ o (%)

2. Un procedimiento ‘segin la Reiv:.ndlcac:.on 1, en el

A-C0-0-T (M)
donde A es el definido en la Reivindicacién 1, con un com-

puesto de férmule (X4)

\Qo7 V\C/R S
- AR - (x4
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3 i
. ]
-y R g7 -
AR
2 1""4&;1;»2. A0

donde Ry X, Y y- 2 son los definidos en la férmule {I) en

" condiciones que producen la eliminacidén de los elementos

del compuesto UV con la consiguiente formacidn del éster
deseado de férmula (I); siendo los simbolos U y V tales
que U representa hidrdgeno o un idn formador de sal y V
representa un grupo hidroxi, un grupo alquilsulfoniloxi,
un grupo arilsulfoniloxi o un &tomo de haldgeno o bien U
representa un grupo acilo orgénico y V representa un gru-
po hidroxi.

‘3. Be reivindica por Ultimo, como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencién que sg’
solicits: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIbN DE ESTZRES
HE.PENICILINA". ‘ ' k

Todo conforme queda descrito y reivindicadc en
la presente memoria descriptiva, que consta de setenf?-y
dos péginas mecanografiadas. .

Madrid, 8 de dJunio de 1972

L , BERNARDQ
P.P.
. i é/!
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