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‘absorbidos por via oral.

via oral, por esterificacién de la penicilina de origen en

REF: AH/GJ/B.232

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la

reparacidn de ciertos ésteres de penicilina que pueden ser
I P que p

Mis espec{ficamente, esta invencidn se refiere a la -

preparacidn de ciertos ésteres de penicilina sbsorbibles por

presencia de un catalizador de transferencia de fases.
Tias reacciones entre las saleg sencillas de dciéns or=

génicos y los haluros de alquilo en presencia de sales de

amonio cuaternazrio o de aminas terciarias como catalizadores|

para oblener los correspondientes égteres alquilicos del'éci~
do son conocidas; véase, por ejemplo Hennis y colaboradores:
I y B.C. Product Research and Develovment 7 (2) 96-101 (1968
En este trabajo, por ejemplo, se hace reaccioner acetatv sé-
dico con cloruro de bencilo en un disolvente orgdnico, en
présencia de diferentes aminas terciarias como catalizado-
res, ¥ eh varios casos se obtienen rendimientos satisfacto~
rios de acetato de bencilo. También se hace reaccionar ben-
zoato sddico con cloruro de n-butilo en un disolvente organi-
co, en presencia de trietilamina y un yoduro de alquilo o en
presenciz de la correspondiente sal cuaternaria preformada,
como catalizador y de nuevo se obtienen rendimientos satis-
factorios de bengoato de n-butilo en varios casos.,

Bn la patente britanica n%1.364.672 se describe el
éster ftalidflico del dcido 6~ {D-u~aminofenilacetamido} peni~
cildnico, denominado en lo que sigue éster ftalidf{lico de

ampicilina, de férmula (A):

T
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los procedimientos para la preparacidn de este compuesto des+
1Y I

CH
@—CH—CO-NH-—CH—-—CH/S N3
{
My CO~ ¥ "—JCH-CO—-O - /c
(D) |

Este éster de penicilina produce altes concentracinnes
en suero de la penicilina original, a saber, 4cido 6- il a~
aminofenilacetamido}penicildnico, denominado en 1o que si-

gue ampicilina, cuando se administra por v;a oral. Uno de

crito en esa patente consiste en hacer reaccionar un com-

puesto de Lérmula (B):

CH
CH~0O-NH  — T N
| 7~ o3

bk

x
~ CH-COOH
(D) ‘ (B)

o un derivadoesterificante reactivo del mismo, en cuya férmu
la ¥ es un grupo amino, un grupo amino protegido o un grupo

convertible en un grupo amino, con un compuesto de férmu—

la (C)s
HQ\C/ﬁ
o/ (c)
\
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preparados por esterificacibn de la penicilina original en

o un derivado esterificante reactivo del mismo y, ‘si X no
és un grupo anmino, posteriérmente convertirlo en un grupo
amino en condiciones neutras o 4cidas.

Ahors se ha descubierto que el éster ftalidflico ae la

ampicilina y algunos otros ésteres de penicilina pueden ser

un sistema en dos fases, utilizando un. catalizador de ‘trans-
ferencia de fases. Estas reacciones pueden dar buenos wendi-

mientos del producto éster. Asimismo, cuando la estexi {ica-

pi6n ha de llevarse a cabo a'granrescala, el uso . de esta téc;
nica de reaccibn puede preséntar ventajas sobre las_técnicasv
convencionales de esterificacidn ya que reduce los problemas
mecéniccs aéociadoé con ellas ‘

Se cree que el uso de catalizadores de transfereacia

de fases en la preparacién de ésteres de penicilina no ha sit N

do descrito en la bibliografia.

En consecuencia, esta invencidn proporciona un procedi~

miento para la preparacién de un compuesto de férmula: (I):

R1-CH-——CH/S N

. h
LU (1)
co— W T CH-COOR,

"

_ 3
donde Ry es un grupo BB—CH(R4)—CO~NHF 0 un grupo R5BGC=N-,

donde R3 es fenilo, p-~hidroxifenilo, ciclohexadienilo, 2-tied
nilo o 3-tienilo, R4.es un’ grupo amino o amino protegido; R5
Y Rg son ambos metilo o junto con el -4dtomo de carbono al que

estdn unidos representan un anillo cicloheptilo; y R, es

P RN
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(i) _ o (T14)
donde R, ¥y Rg son iguales o diferentes y representan hidré-
geno, metilo o metoxi; R9 es acetoii, pivaloiloxi o eloxi-

carboniloxi y R es hidrdgeno o metilo; cuyo procedimiento

consiste en hacer reaccionar una solucidn acuosa de un com— -

puesto de férmula (III):

00— N~ CH~COOA (113)

donde R1.es_e1 definido en la férmula (I) y A es un idn for-
mador dé sal; con una.solucifn en un disolvente orgénico no
miscible con agua de un compuesto R,0H, donde R2 es el defi-
nido en la férmula (I) o un derivado ésterificante reactivo
del mismo, en presencia de un catalizador de transferéncia
de fases; .

En el procedimienfo antes eitado, cuando R1 contieﬁe

un grupo amino protegido R4,e 1 . proceso va normalmente se-

guido de la etapa opclonal de desproteger ese grupo aminc pat

ra obtener el correspondiente éster de c—aminopenicilina., Se
observard que cuando se realiza ésta‘etapa de desprotecqién
por hidrélisis dcida, se forma una sal "de adieidn de 4ecido

del éster de ¢—~aminopenicilina. deseado. .

L TIETE Y
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venciédn,

grupo amino. por hidrélisis suave.

",

i
1

El étoho de carbono marcado con un asteristo-en‘a1 se
encuenira en la configuracidn D.

Por el término "catalizador de transferencia de fases"
utilizado aquil se eﬁtiende un compuesto que aumenfa la solu-
bilidad de un cbmpuesfo de férmula (III) en el disolvente

no miscible con agua utilizado en el procedimiento de lz in-

R1 puede conbener un grupo amino.préfeéido R4. Scn ejemd
plos de grupos amino protegidos R4'adecu5dos los grupcs ben-
ciloxicarbonilamino (Ry = NHCO, CH,Ph) o benciloxicarbonil-
amino susiitufdo, que son convertibles en grupos aminc por .

hidrogenacidn catalitica y diversos grupog que regeneran el

Sdn éjemplos de grupos amino protegidos que posferior-
mente pueden ser convertidos en NH, por hidrélisis dcida
suave 10s grupos enamina de féroula generzl (IV) o sus mo-

dificaciones tautoméricas:

| !

Ra\c//n\\q

: . v

o
-/c\c'/o' .
Rg | - - -
Rb-

donde Ra es un grupo.alquilo, aralquilo o arilo, Ry es uﬁ
grupo alquilo, aralguilo, arilo, alcoxi, aralcoxi o‘éﬁinq y
R, es un 4%omo de hidrégeno o un ‘grupo alguilo, aralgquilo
o arilo o R, junto con Ralo R, completa un anillo carbocfclit
co, Preferiblemente R4 es un grupo (1—metoxicarb6niipropen—
2-il)amino, es decir, un grupo (IV) donde R, ¢s metilo, R,

¢s hidrégeno y R, es metfoxi.

o R AR, S (O R sk e g e e < e s S pmerean Y op et
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Otro ejemplo de un grupo R4 gue pué@e gser converyido en

" NH, después de la reaccidn de esterificacibn ez el grupo

azido. En este caso, la conversidén final a NHé,puede ser reag

lizada por hidrogenacién catalitica o por reduceién eievtro-
1{tica.

La eleccibn préctica de% grupo amino protegido R; para
uso eﬁ el proceaimiento estard influfda naturalmente pov la
naturaleza del éster de penicilina que se est4 formando, Por

ejemplo, cuando el grupo éster R, es un grupo del tipe Gel

ftalidilo de férmula (II), cntonces el grupo gmino protegido

ho debe ser un grupo que requiere hidrélisis alcalina para
convertirse en amina, ya que en estas éondioiones se produce
la hidrélisis de este grupo éster., De nuevo como el grupo
éster ftalidilo, si es necesario hidrogenar para convertir
un grupo amino protegido en amina, pof ejemplo en el caso
del grupo amino protegido benciloxicarbonilamino, entonces
deben adoptarse precauciones para evitar la descomposicidn
substancial del grupo éster durante esta hidrogenacibn. Se
ha encontrado que para el gruﬁo éster del tipo de ftalidilo,
un grupo amino protegido R4 especialment e gdecuado es el
grupo (1-metoxicarbonilpropen—-2-il)amino.

~ Cuando R, es un grupo de férmula (II) como el definido
anteriornente, lo mds adecuado es que sea un grupo ftalidilo
o un grupo 5,6~dimetoxiftalidilo, Son ejemplos de grupos

R, adecuados de férmula R9—CH(R)~ como los definidos ante~

2
riormente, los siguientes grupos: acetoximetilo, a;acetoxi-
etilo, pivaloiloximetilo, a-givaloiioxietilo, etoxicarbo~
niloximetilo y a—-etoxicarboniloxietilo,

En el compuesto de férmula (II;),.Que se utiliza como

material de partida en el procedimiento de la invencién,
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los iones metdlicos alcalinos y alcalinc-térreos tales como

A es un idn formador de sal. Los iones A mds adecuados son

los iones de sodio y potasio y generalmente el ién A prefe-
rido es el ién sodio.

El compuesto de £férmula (III) se hzce reaccionar con un

compuesto R,0H o un derivado- esterificante reactivo del mismo.

Por el téimino "derivado esterificante reactivo" en &) zen-
tido utilizado aquf, se entiende un derivado que, cuario se
hace reaccionar con un compuesto de fdérmula (III), toza par—
te en unz reaccidn de condensacidén con formacién de un ligani
do éster. Son ejemplos de egios derivados BZOH ¥y los grupos -

RyX donde X es un grupo ficilmente desplazable por un nu-

cleéfilo, tal como un grupo alquilsulfoniloxi, un grupo arilj
sulfoniloxi o un Atomo de halégeno. Frecuentemente X serd
simplemente un 4tomo de haldgeno como bromo oﬁyodo.

Son ejemplos de catalizadores de iransferencia de fa-

L

ses que han resultado especialmente Utiles en el procedimien:
to de esta invencidn las sales de amonio cuaternario, las

aminas terciarias y los éteres corona. Sin embargo, como re-

R

sultard evidente, ciertas sales de amonio cuaternario y cier{
tas aminas terciarias de bajo peso molecular no pueden~éer
utilizados como catalizadores,

' Cpando el catalizador de transferencia de fases es una

sal de amonio cuaternario, entonces los catalizadores adecuas

[

dos son los de férmula (V):

Rio
® o)

R11'-,Il\I-R13 (v)

Ryo

donde Yy~ ©S un anidn, R,y ¥ Ry, son grupos orghnicos C;_4g;

.
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Ryp €8 un grupo alquilo Ci_q0r By es un grupo alquils S, .,

.C1n18 de cadens linesl y, mds generalmente, los grupos hi-

Ri1, Ryp ¥ R13 y el 4dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos
pueden formar un anillo de piridina y B1OR11R12R13N*+ con—
tiene como mfnimo 9 5tomos de carbono,.

Como ejemplos adecuados de los grupos R1O N R11 flue son

grupos orgdnicos Cy_18 podemos eitar los grupos alquilo

drocarburo G1~18 que pueden conbener uno'? més.heteroétomos
¥y que estdn unidos al nitrdégeno a través de dtomos Ac carbo-
no saturados, Frecuentemente R10 serd un grupo orginico
é1~18 como se ha descrito yfR11 serd un grupo alquilo Cy .4 -
de cadena lineal, .

Bl anidn Y serd normalmente un haluro tal como cloru-
ro -0 hromuro, preferiblemente un bromuro, ya que las sales
de amonio cuazternario se preparan convencionalmente calentan
do una amina terciaria con un haluro orginico. Sin embargo,
si se desea pueden utilizarse otros aniones convencionales
como los formados a partir de dcidos inorginicos, siempre
que sean inertes en las condiciones de reacecidn elegidas.

Los compuestos adecuados de f£érmula (V) son los deriva-
dos de los cationes tetrabutilamonio, tetrapropilamonio, tri.
butilamonio y trioctilmetilamonio,

Se ha encontrado que un catalizador de sal de amonio
euaternario especialmente adecusdo es ¢l bromuro de tetrahu~
tilamonio, También puede utilizarse con veniaja en el proce-

dimiento de ecsta invencidén ol bromuro de acetilpiridinio,

Los catalizadores de transferencia de fases también puet

den ser una amina terciaria, en cuyo caso los calbaligzadores
adecuados comprenden aminas . de férmqla.R14R15R16N, donde log

grupos R son cada uno de ellos un grupo alauilo C1~12 y la

e Ao v i s e TR
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amina debe contener como minimc 7 £tomos de carbono, Irefe-

Gtiles catalizadores de transferencia de fases. Son ejemplos

‘mente adecuado el 20-~25.% . Una de las ventajas del procedi-

riblemente por lo menos 314 y R15 son grupos alquilo 03m10
de cadena lineal.

Un catalizador dé transferencie de fases del {tipo de
amina terciaria especialmente Gtil es la dioctilmétilamina.

También se ha encontrado gque los éteres coronas son

de éteres corona adecuados la dibengo-18-corona-6 y lu dici-

¢lohexil=18«corona~G,

Los compuestos de férmula (III) son fdcilmente soiubles|

en solucidn acuosa y en recalidad con frecuencia se preparan -
en esta forma. Los compuestos R,0H; o sus derivados esheri-
ficantes reactivos, son fdcilmente solubles en disolventes
no miscibles con agua. Una ventaja del uso de un catalizador
de transferencia de fases es que Llos dos reactivos del pro-
ceso pueden reaccionar juﬁtos en estos diferentes sistemas
disolventes. El catalizador actda aumentando la solubilidad
del compuesto de férmula (III) en el disolvente no miscible
con agua, donde puede reaccionar con el compuesto R20H para
formar el éster (amino protegido). Este éster es a su vez

facilmente soluble en el disolvente no miscible con agua,

de manera que, una vez complebzdo el vroceso puede ser Idcild

mente gepzrzdo de la fase acuosa.
En el procedimiento, la concentracién de un compuesto

de férmula (III) en el disolvente acuoso estd comprendida

adecuadamente entre 5 y 25 % en peso/volumen, siendo especial

miento de la invencidn es que pueden ubtilizarse estas concen-t

traciones acuosas relativamente dilufdes.,

‘Los disolventes orgdnicos no miscibles con agua adecua-

-

L ven 2 AT




10

15

20

25

30

~ ducto de reaccidn de férmula (I) son razonablemente solubles

-1 =

dos son aquellos donde el agente esterificante RZOH ¥ el proi

y asi{ comprenden los disolventes hidrocarburados clorados
tales como dicloruro de metileno y clorofcrmo; los disolven-~
tes ésteres comunes como.acetato de etilo y acetato d2 iso-
propilo y 1la metilisobutilcehona. .

Ia concentracién del agente esterificante en el disol-
vente orgdnico estd comprendida adeéuadaﬁente entre 5 y 25 %
en peso/volumen y es preferiblemente alrededoxr del 10 %. En

general, la concentracidén no debe ser tan alta que la solu—

P

éidn resultante sea demasiado viscosa pars ser amitada fécill
mente, | .

El catalizador de transferencia de fases se anconitraré
en el medio de reaccidn frecuentemente en una relacidn molar
de 0,05 a 0,5 con respecto al compuesto de férmula (III),
preferiblemente en una relacidn molar dée 0,1 a 0,2. En gene~
ral se ha encontrado que si la concentracidn de catalizador
es esencialmente superior a una relacibén molar de 0,5, antes

definida, entonces algo del catalizador puede ser arrasirado

Py

al producto. Andlogamente, si 1la conceniracidn de catalizado;
es considerablemente inferior a una relzcidén molar de 0,05,
como se ha definido, entonces con frecuencia la velocidad de
reaccibén es inaceptablemente baja a las temperaturas adecua~
das para la sintesis de la penicilina.

Fl procedimiento se llevari a.cabo normalmentec a una
tenperatura comprendida entre 10 y 359, Este intervalo per-
mite una velocidad razonable‘de reacéién mientras que limi-
ta 1a_descomposici6n térmica de la penicilina. Bajo estas
condiciones, el tiempo de reaccidn es normalmente entre 2 y

10 hofas. Preferiblemente la temperatura es de 20 a 25°¢,
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$eccidn se rcaliza por hidrélisis dcida, entonces el srupo

solvente orginico no miscible con agua, en presencia de un

- 12 -

A estas temperaturas, con frecuenciz el- tiempo de reacciin
es alrededor de 5 a 6 horas.
Una vez completada la reaccidn de transferencia de fa-

ses, la fase orginica que contiene el éster (amino protegido

[

se separa normalmente de la fase acudsa y el grupo amiunn pro
tegido, si estd presente, se desprotege entonces de io forma

convencional. Se observard naturalmente que &i esta destro-

amino resultsnte se encontrard en forma de sal de adicidn de
dcido y el producto éster de penicilina pucde ser aiclado co-
mo tal. La sal de adicidn dé dcido mis adecuada es el hidro~
cloruro pero deben formarse sales con ofros dcidos orgini-
cos e inorgdnicos de la manera.habitual.'

EL éster de ﬁgnicilina deseado, o cuando sea apropiado
wna sal de adicidn de 4cido del mismo, se aisla entonces de
la fase orginica en la forma habitual.

El éster de ftalidilo de la ampicilina es un éster es~
pecialmente preferi65 gue puede ser prepérado mediante el
procedimiento de la invencidn. ‘

Asi, en una realizacién preferida, esta invencién pro-
porcions un procedimiento para la preparacién del éster
ftalidf{lico del Zdcido {D-N-(1-metoxicarbonilpropen—2-il)—o-
aminofegnilacetamido Jpenicildnico, cuyo procedimiento consis-

te en hacer reaccionar una solucidn acuosa de una sal de &ci

T

do {D-N-(1-metoxicarbonilpropen-2-il)-a—aminofenilacetami-

do }penicildnico con una solucidén de bromoftalida en un di-

catalizador de transferencia de fases,
El éster ftalidflico de ampicilina puede ser aislado

del éster N-protegido formado en la fase orginica del proce~

. b

SRR @ e
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dimiento anterior por el método habitual, por ejemplo como
sal de adicién de 4cido después de la hidrélisis fcida suave
para separar el grupo protector del amino,

La sal del écido penici1énico utilizado en el proccdi-
miento es adecuadsmente la sal sédica, '

Los compuestos de férmula (III) y los compuestos 3 OH
y sus derivédos'esterificantes reactivos son muy conocidos -
en la téenica Yy pueden prepararse porvcuélquiera de los né-

todos conocidos.

Los catalizadores de transferencia de fases consﬁiﬁui—-'

505 por sales de amondio cuaternario y aminas terciarias pue~-
den prépararse sencillamente'por las técnicas convenciona-
les empleadﬁs pera la sintesis de sales de amonio cuaﬁerna~
rio y ae aminas terciarias.

Los catslizadores de transferencia de fases del tipo

de éter corona pueden ser preparados, por ejemplo, por el mét

todo descrito por C.J. Pedersen, en J, Amer. Chem. Soc. 89,
7017 (1967). Los dos éteres corona especificos mencionados
en esta memoria son productos comerciales @e lé Aldriech
Chemical Co. Inc.

En otra realizacién, la invencidh proporeiona un com-
puesto de férmula (I) como el definido anteriormente, ~siem-
pre que se haya preparado por él procedimiento aguf descrito

Cuando Ry en un compuesto de férmula (I) preparado de

esta forma es R33H(R4)CONH—, antes definido (donde R4 es ami+

no protegido), el compuesto de férmula (I) serd normalmente
convertido después en cl correspondiente compuesto de fér-

aulz (I) donde Ry es amino. Por lo tanto, la inveneién tan-
bién provoreciona dichos compuestos “34-amino".de férmula (I)

siempre que se¢ hayan prejarado. de esta manera.

R P LTI
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penicildnico en 60 ml de agua, enfriada a. 5°C, se trata con

- 14—

Los siguientes'ejemplos ilustran la invencidn.
EJENPLO 1 '

(i) Preparacién de {D-N-(1-meicxicarbonilproven—2-=il)=r-

aminofenilacetamido }penicilansto sbédico

Una suspensibn de 21,6. g (0,1 moles) de 4cido 6~zmino-

solucién de hidréxido sédico al- 10 % para dar una solucidn
transparente a pH 7,8. Se afiaden 85 ml de acetona ¥y la solu-
cibn se enfria a -18°C.

Al mismo tiempo se prepara un anh{drido mixto por adi---

cién de 27,1 g de{D-N~-(1-metoxicarbonil-propen-2-il)-g~aminod

fenilacetato }sédico a una mezcla de 10,0 ml de cloroformizto
de etilo y 0,2 ml de diaminopropanol en 170 ml de acetona, a
—3500. Después de unos 15 minutos, esta mezcla sc agrega a

lg solucidn de 4cido 6-aminopenicildnico. 41 cabo de unos

15 minutos, la solucién, que contiene {D-N-({-metoxicarbonilt

propen~2-ili)-a—-aminofenilacetamido }penicilanato sédico, se
concentra parcialmente a presidén reducida para eliminar la
mayor parte de la acetona.

(ii) Esterificacidn del producto de (i)

A la solucidn de {D—N;(1—met5xicarbonil~pr09en~2~ii)-a—
amiﬁofeﬁilacetamido}penicilanato sédico se afiaden 200 ml de
dicloruro & metileno, 20 g de bicarbonsto sédico, 30 g de
cloruro sédico, 6 g de bromuro de tetrabutilamonio y 34 g
de bromoftalida en 100 ml de dicloruro de metileno.‘

La mezcla de reaccidn se agiiz durante unas 5 horas a
20;2590, se afiaden 100 ml de agva y se aisla la fase infe-
rior de dicloruro de metileno. Esta se lava con solucidn acug
sa de bicarbonato sédicod 2 % y contiene el Sster ftalidflis

co de empicilina N—protegida..
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(iii) Hidrflisis del producto (§i)

dicloruro de metileno y heptano,

tra, se lava con heptano y se seca a 500C.

- 15~ :

A la solucidn de dicloruro de metileno que contiane el
éster ftalidflico de ampicilina N-protegida se afiaden 40C ml
de agua, 300 ml de heptano y 30 ml de 4eido clorhfdrico al
18 %, a unos 10°C. Al cabo de hora y media, se aisla ia fa-

se acuosa inferior y se lava con 400 ml de una mezcla 1:1 de

(iv) EBxtraceidn del éster ftalidflico de ampicilina (como

hidrocloruro)

A la solucibn acuosa se afiaden 400 ml de diclorurc de
metileno y 40 g de cloruro éédico, con agitacidn, Ia solu~
eifn en dicloruro de metileno se aisla, se lava con solucin
dilufda de cloruro sédico y ée,scca sobre sulfato nagndsico,

El producto, hidrocloruro de égter ftalidflico de anvi-

cilina se precipita por adicién de 400 ml de heptano, se fil}

Rendimiento: 40,2 g
Andlisis (CLAP): 94,9 %.
Rendimiento a partir de 6-4PA: 74 ¢,
EJEMPLO 2
Se realizan diversas variaciones del procedimiento del
Ejemplo 1 y en algunos casos no se aisla el producto'pero se

determina el rendimiento por medida de la rotacidn bptica de

la solucidn de dicloruro de metileno. Se examinaron otras sa-f

las cuaternarias:

TN L AT T AT - e e
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\
! Rnnﬂlmﬁento de hldrncloru
: : "ro de éster ftalidflico de
Sal ampicilina
Bromuré de cetiltrimetilamonio ~ 60 %
Bromuro de cetilpiridinio 60-70 %
Bromuro de ftalidiltrietilamonio A 254
Bromuro de fialidiltripropilamonio S 7v'38 %
‘Bromuro de ftalidiltributilamonio . . - " n 45 %
| _BJENPLO 3 '

Se repite el procedlmlenho del t‘;|em;plo 1 pero s nlili-

zan las s1gulentcs aminas terciarias o sus hidrocloruros en -

lugar de las sales de amonlq cuaternarios También se utiliza

trietilamina en lugar de hidréxido sbdico para disolver el

6-APA, Se obtienen 1os Slgulente resultados:

Ammnq i » Rendimiento
Tripropilamina : 35 %
iributilamina o 37 %
Dioctilmetilamina , 60 %
Triéctilamina . ' 45 %

Como en el Ejemplo 1, se utilizan alrededof de 0,02 mo-

les (es decir, 0,2 equivalentes molares) del catalizador.
EJENPLO 4 '

Se repite el procedimiento del Eje@plo 1 pero se susti-
tuye el bromuro de tetrabutilaﬁonio por. 6 g (alrededor de
0,02 moles) de diciclghekil-18»corona—6.,El rendimiento de
hidrocloruro de éster fitalid{lico de ampicilina es del 60 %.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 éustituyendo
el bromuro de tetrabutilamonio por las siguienteé sales.de
aﬁonio cuaternario 'y los rendimientos de hidrocloruro de és~

ter ftalidflico de ampicilina son los siguientes:

‘ .
. - e o e e ——— = &
B o g e R e

T S B GRS R TS T T L L T

T A -

pm o ey

to R et LR




10

15

20

25

7 -

Sal Rendimiento de éster
Efosulfato de tributiletilamonio 75 %
Bromuro de tetrapropilamonio 70 %
Bromuro de trioctilmetilamonio 70 %

En resumen, la Patente de Invencibn que se solicita ded

berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacibén de nueves

derivados del Acido penicilénico de férmula (I):

cH
3 3
Rf’"“‘] ~CH;
N .
/ (1)
N 002R2 .

donde Ry es un grupo

4
R3 -~ CH~ CO -~ NH ~
|
g4
. .
R
5
\C=N.-
Ve
Re

donde R3 es fenilo, p~hidroxifenilo, ciclohexadienilo, 2-tie
nilo & 3~tienilo; R4 es un grupo amino o amino protegido; R5
¥y R son ambos metilo o, junto con el Atomo de carbono al

que estén unidos, representan un anillo de cicloheptilo y

R, es un grupo de férmula (II) o (ITA):

R A any-teeq

g

——e o ez o
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Rl
e :
Qﬁ? - CH - Rgq
0/ (11) R8 (T1I4)

8 son iguales o diferentes y representan hidrdge-

donde B! y R
no, metilo o metoxi; Rg es acetoxi, pivaloiloxi o etoxicar-
boniloxi y R es hidrégeno o metilo;

cuyo procedimiento consiste en hucer reaccionar una solucidn

acuosa de un compuesto de férmula (III):

CH

: 3
R_.
1 | CH,y

¢ N- - - (111)

donde A es un idn formador de sal, con una solucidn en vn ai
solvente orginico no miscible con agua de un compuesto R2 OK
o un derivado esterificante reactivo del mismo, en presencis
de un catalizador de transferencia de fases y opcionalmente
\
hidrolizar el &ster obtenido en la etapa anterior.
2. Un procedimiento segin la Reivindicacibén 1, donde
R5 es fenilo.
3. Un procedimiento éeg&n las Reivindicaciones 1 § 2,

8

donde R, es un grupo de férmula (II), donde R’ ¥y R son am-
bos hidrdégeno.
| 4., Un procedimiento segin cualquiera de las Reivindi-

caciones 1 a 3, donde el catalizador de trénsferencia de

- fases es una sal de amonio cuaternario, una amina terciaria

o un &ter corona.
5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4, donde

el catalizador de transferencia de fases es un compuesto de

T
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férmula (V)3

R0
L
Riq = N - Ry3 Y~ (V)
l
Rip

donde Y~ es un anidn, R10 y R11 son grupos orginicos 01"018

R12 es un grupo alquilo C1~G1O, R13 es un grupo alquilo
Ci_g © bien Byqy Byo ¥ R13 y el &tomo de nitrdgeno al quz
estdn unidos pueden formar un anillo de piridina, conbonien~
do el radical R1OR11R1ZR13N + por lo menos 9 dtomos du car—
bono,

6. Un procedimicnto segdn la Reivindicacidén 5, donde
R1O y R11 son grupos algquilo de cadena lineal C1~C1O.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 6, doude
el catalizador de ftransferencia de fases es un compuesto don
de el cati&q estd seleccionado entre:

tetrabutilamonio
tetrapropilamonio
tributiletilamonio

trioctilmetilamonio.

8. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1 para
la preparacién del éster ftalidilico del &cido {D-N-(1l-
metoxiéarbonilpropen-a-il)aﬂ-aminofenilacetamidd} penicila
nico, que consiste en hacer reaccionar una solucidn acuosa
de una sal del &cido {D-N-(l-metoxicarbonilpropen-2-il)-
%~aminofenilacetamidd}penicilénico con una solucidén de bro-
moftalida en un disolvente orginico no miscible con agua,
en presencia de un catalizador de transierencia de fases.

9. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 8, que

comprende ademas la hidrdlisis del éster fHalidilico resul-

13
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tante del &cido {D-N-(l-metoxicarbonilpropen-2-il)-X-anino-
fenilacetamidq} penicilénico pars dar ftalidilampicilins o
una sal de adicidén de 4cido de la misma.

10. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn cue se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE FUEVOS DERIVADOS o
ACIDO PENICILANICO.

Todo conforme gueda descrito ¥ reivindicado en la pre-
sente Memoria descriptiva que consta de veinte paginas we-

canografiadas.

Madrid, 10 de Q%ciembre 1.976
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