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PATENTE
DE

INVENCION

a favor de INSTITUTO LUSO-FARMACO, S.A.R.L., entidad portu-
guesa, domiciliada en Lisboa (Portugai), Rua do Quelhas, 8 por

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS CARBOXILICOS".
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimiento

para la obtencién de derivados carboxilicos de férmula general:
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en las cuales Rl representa un grupo
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NH, NH.

Ou
y Rp representa un grupo de férmula general ~CH2~0-cf__R

3'
donde R3 representa un grupo -CH,, ~CH,-CH,, -(082)2033,

-cx(ca3)2, -(ca2)3CH3,~c(cn3)3, -CH(CH2CH3)2 o

5. que consiste en hidrolizar en condiciones suaves, en el seno
de un disolvente orginico, en presencia de &cido clorhidrico
anhidro y a wna temperatura comprendida entre 20 y 15°%c, un

compuesto de férmula general

S CH
SN o3
Ry—NH = CH—CH c
1,0 AN
CH
< || R
: (111)
O 00— N—— CH—COO R, .
|
CH3—-C|3—-CH3
CHj
o]
/N
Ry=NH—CH~—CH CH,
0 | | |
¢ 0 N C— CH,~0~ CO—CH
N st 3
0 f/ (1v)
{
CHj

en las que Ry ¥ R, tienen los significados definidos antes.

10. Los compuestos intermedios de férmulas generales

III y IV son obtenidos a partir de compuestos de férmula ge-—

neral
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en las que R, tiene el significado definido antes y Mt repre-
senta un &tomo de un metal alcalino o un grupo trialquilamonio,
rediante reaccién en el seno de un disolvente aprético dipo-
lar, con un compuesto de férmula general: RZ'X‘ en-la cual R2
tiene el significado definido antes y X representa un &atomo
de halégeno,

Los compuestos preparados por el procedimiento

de la presente invenciédn presentan actividad antibiética y

~dan mejores niveles de actividad terapéutica que 1os compues-

tos iniciales,

EJEMPLO.

A una suspensién de 44,9 g (0,01 mol) de N-carbo-

tertiobutilato de ampicilira en 250 m) de DMF se aZ%ade 11 g



de trietilamina. Se agita durante 15 minutos y se adiciona 30
ml (0,2 mol) de clorometilpivalato.
Se agita durante otras 6 horas a temperatura de

20-28°C y después se diluye con 8C0 ml cde acetato de etilo,
5. Se filtra, lava con agua destilada, se seca la capa orgénica

y se concentra a presién recducida, hasta cexrca de 450 =1, Se

hace borbotear acido clorhidrico gaseoso y $eco, en exceso,

a través de la fase orglnica, manteniendo la agitacién duran-

te 1 hora. Se precipita un producto cristaliro que es lavado
1q. en el Buckner con 75 ml @e acetato de etilo y secado en va-

cio a 30°C obteniéndose 37,5 g de producto de punto de fusién

155-6°C y [a1fa/® +200° (1,0, Conc,, 1),

An&lisis:
c H N Cl
Calcul. para C,,H,,0.N,Cl5: 52,8% 6x 8,4 7,1%
Encontr.: 52,5% 6,1% 8,3% 7.,2%
NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente
¢e invencién:
15. 1. Procedimientc para la obtencién de derivados

carboxilicos, de férmula general
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Y R, representa un grupo de formula general wCHy=O=C——? g,

en la cual R, representa un grupo -—CH3, -—CH2CH3, -(03{2)2CH3,
~CH(CH,4)y, =(CH,) 5CH,, ~c(ca3)3, ~CH(CH,CH,), ©
5.. caracterizado por el hecho de hidrolizar, en el seno de un

‘disolvente orgénico apolar o francamente polar y en presencia

de 4cido clorhidrico anhidro, un compuesto de férmula gene-

ral
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donde Ry Y R, tienen los significados definidos antes.

2. Procedimiento para la obtencién de derivados
carboxilicos, de acuerdo con la reivindicacién 1, caracteri-
zado por el hecho de efectuar la hidrélisis en condiciones

5. de temperatura muy suaves (entre 25 y 35°¢) y cdurante 1 a
2 horas. A

3. Procedimiento para la obtencién de derivados
carboxilicos, segtn las reivindicaciones 1 y 2, caracteriza-
do por el hecho de que los productos se cristalizan directa-

10, mente, del disolvente orgénico, bajo Forma de clorhidratos.

4. Procedimiento para la obtencién de derivados

/7 carboxilicos, segtn las reivindicaciones 1 a 3, caracteriza-
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do por el hecho de obtener los compuestos de férmula gene-
ral III y IV, respectivamente a partir de compuestos de fér-

mula general
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en las que R, tiene el significado definido antes y Mt
representa un atomo de un metal alcalino o un grupo trial-
quilamonio, mediante reaccién con compuestes de férmula gene-

ral R2—X en la cual R, tiene el significado definido antes

2
y X representa un &tomo de halégeno.

5. Procedimiento para la obtencién de derivados
carboxilicos, segln las reivindicaciones 1 a 4, caracteriza-
do por el hecho de efectuar la reaccidén en el seno de un di-

solvente aprético dipolar y a una temperatura comprendida

entre 20 y 28°C, durante 4 a 6 horas.
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15.

€. Procedimiento para la obtencién de derivados

carboxilicos, segtn las reivindicaciones 1 a 5, caracteriza-

"do por el hecho de adicionar, una vez terminada la reaccién,

un exceso de disolvente orgénico apolar o francamente polar,
y de purificar el medio reaccional por filtracidn.

7. Procedimiento para la obtencidn de derivados
carboxilicos, segfin las reivindicaciones 1 a 6, caracteri~
zado por el hecho de eliminar el disolvente aprético dipolar
que sirvié de medio reaccional, por lavado con agua destilada,

8. Procedimiento para la obtenciédn de derivados
carboxilicos, segtn las reivindicaciones 1 a 7, caracteriza-
do por el hecho de que los compuestos de férmula general III
é IV son disueltos en la fase orgénica en el seno del disol-
vente apolar o francamente polar utilizado.

9. Procedimiento para la obtencién de derivados
carboxilicos, segtin las reivindicaciones 1 a 8 , caracteriza-
do por el hecho de efectuar, en el seno de este mismo disol~
vente, la hidrélisis referida en las reivindicaciones 1 y 2.

10. Procedimiento para la obtencién de derivados
carboxilicos.

La presenta memoria descriptiva consta dé ocho ho-
jas foliadas escritas a méquina por una sola cara.

Barcelona, 1 de febrero de 1973

INSTITUTO LUSO-FARMACO, S.A.R.L.
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