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1 Esta invención se r e f ie r e  a un procedimiento para la  

preparación de c ie rtos  ásteres de pen ic ilin a  que pueden ser

absorbidos por v ía  o ra l.

Más específicamente, esta invención se r e f ie r e  a la

5 preparación de c ie r to s  ásteres de p en ic ilin a  absorbibles por

* - v ía  o ra l, por e s te r if ic a c ió n  de la  pen ic ilin a  de origen en

* presencia de un cata lizador de transferencia 'de fases.

Las reacciones entre la s  sales sencillas de ácidos or­

gánicos y  lo s  haluros de a lqu ilo  en presencia de sales de

10 amonio cuaternario o de aminas te rc ia r ia s  como cata lizadores 

para obtener lo s  correspondientes ásteres a lqu ílico s  del á c i ­

do son conocidas; véase, por ejemplo Hennis y colaboradores:

1 y E.C. Product Research and Development 7 (2 ) 96-101 (1968

En este trabajo, por ejemplo, se hace reaccionar acétate só-
1S dico con cloruro de bencilo en un disolvente orgánico, en

presencia de d i fe r e n te s  aminas te rc ia r ia s  como cata lizado-

res, y en varios casos se obtienen rendimientos sa tis fa c to -

20

r ío s  de acetato de bencilo . También se hace reaccionar ben­

zoato sódico con cloruro de n -bu tilo  en un disolvente orgáni-

co, en presencia de tr ie tilam in a  y un yoduro de a lqu ilo  o en 

presencia de la  correspondiente sa l cuaternaria preformada,

- como cata lizador y de nuevo se obtienen rendimientos sa tis -

- fa c to r io s  de benzoato de n -bu tilo  en varios casos.

En la  patente b ritán ica  n°-*1.364.672 se describe e l
25

éster f t a l id í l i c o  del ácido 6-{D-a-am inofenilacetam ido)peni- 

c ilá n ico , denominado en lo  que sigue éster f t a l id í l i c o  de

am picilina, de fórmula (A ):

30
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(  '  1—  CH-CO-NH-CH— CH^ ̂

RH, CO- ¿ ^

^<N3
(A)

UH-CO-O -

(D)

Este áster de p en ic ilin a  produce a ltas concentraciones 

en suero de la  p en ic ilin a  o r ig in a l, a saber, ácido 6-ÍD ,a - 

am inofenilacetam ido)penicilánico, denominado en lo  que s i -  - 

gue am pieilina, cuando se administra por v ía  o ra l. Uno de 

lo s  procedimientos para la  preparación de este compuesto des­

c r ito  en esa patente consiste en hacer reaccionar un com­

puesto de fórmula (B ):

CH,
 ̂ , CH-CO-NH
\ -  / t

X

(D)
co,

c 
t
CH-C00H

( B )

o un derivado asterifican te  reactivo  del mismo, en cuya fórmu 

la  X es un grupo amino, un grupo amino protegido o un grupo 

convertib le en un grupo amino, con un compuesto de fórmu­

la  (C).:

H0 H

( C )
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))
o un derivado e s te r if ic a n te  reactivo  del mismo y, s i  X. no 

es un grupo amino, posteriormente con vertir lo  en un grupo 

amino en condiciones neutras o áoidas.

Ahora se ha descubierto que e l  áster f t a l id í l i c o  ae la

3 am picilina y algunos otros ásteres de pen ic ilina  pueden ser 

preparados por e s te r ific a c iá n  de la  pen ic ilina  o r ig in a l en 

un sistema en dos fases, u tilizando un cata lizador de trans­

feren c ia  de fases. Estas reacciones pueden dar buenos rendi­

mientos del producto áster. Asimismo, cuando la  es te r jf^ ca -

10 cián ha de lle va rse  a cabo a gran escala, e l  uso de esta tác 

n ica de reaccián puede presentar ventajas sobre las  tácnicas- 

convendónales de e s te r ific a c iá n  ya que reduce lo s  problemas 

mecánicos asociados con e lla s .

15*
Se cree que e l  uso de catalizadores de transferencia  

de fases en la  preparación de ásteres de p en ic ilin a  no ha s i­

do descrito  en la  b ib lio g ra fía .

En consecuencia, esta invencián proporciona un procedi­

miento para la  preparacián de un compuesto de fórm ula-( 1 ) :

20

IL -CH— CH ̂
* t ! ( i )

C0—  N *—  CH-COORg

2S

\
&

donde es un grupo R^-CH(R^)-C0-NH- o un grupo R^RgC=N-, 

donde es fe n ilo , p -h id rox ifen ilo , c ic lohexad ien ilo , 2-t ie -  

n ilo  o 3- t ie n i lo ,  R^ es un'grupo amino o amino protegido; R̂  

y Rg son ambos m etilo o junto con el-átomo de carbono a l que 

están unidos representan un a n illo  c ic loh ep tilo ; y Rg es

30
-
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un grupo de fórmula ( I I )  o ( I IA )

^7 R

Re

d i ) (IIA)

donde Ry y Rg son iguales o d iferen tes  y representan hidró­

geno, m etilo o metoxi; Rg es acetox i, p iv a lo ilo x i o e to x i-  

carbon iloxi y R  es hidrógeno o m etilo ; cuyo procedimiento 

consiste en hacer reaccionar una solución acuosa de un com­

puesto de fórmula ( I I I ) :

donde R̂  es e l defin ido en la  fórmula ( I )  y A es un ión fo r -  

mador de sa l, con una.solución en un disolvente orgánico no 

m iscible con agua de un compuesto RgOH, donde Rg es e l  d e fi­

nido en la  fórmula ( I )  o un derivado es te r ifica n te  reactivo  

del mismo, en presencia de un ca ta lizador de transferencia  

de fases.

En e l procedimiento antes c itado, cuando R̂  contiene 

un grupo amino protegido R^, e 1 . proceso va normalmente se­

guido de la  etapa opcional de desproteger ese grupo amino pa­

ra  obtener e l correspondiente áster de a-am inopenicilina. Se 

observará'que cuando se re a liz a  esta etapa de desprotección 

por h id ró lis is  acida, se forma una sa l'd e  adición de ácido 

del áster de a-aminopenicilina- deseado.

CH

CO— N — CH-COOA ( I I I )
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' E l átomo de carbono marcado con un asterisco-en  3̂  se 

encuentra en la  configuración D.

Por e l tármino "ca ta lizador de transferencia de fases" 

u tiliza d o  aquí se entiende ún compuesto que aumenta la  solu­

b ilidad  de un compuesto de fórmula ( I I I )  en e l disolvente 

no m iscib le con agua u tilizad o  en e l  procedimiento de la  in ­

vención.

puede contener un grupo amino protegido R^. Sen ejem­

plos de grupos amino protegidos R̂ _ adecuados lo s  grupes ben- 

ciloxicarbonilam ino (R^ = 

amino sustitu ido, que son convertib les en grupos amino por - 

hidrogenación c a ta lít ic a  y diversos grupos que regeneran e l 

grupo amino.por h id ró lis is  suave.

Son ejemplos de grupos amino protegidos que posterior­

mente pueden ser convertidos en NHg por h id ró lis is  acida 

suave lo s  grupos enamina de fórmula general (IV ) o sus mo­

d ificac ion es  tautomóricas:

NHCOpCI^Ph) o bencilox icarbon il-

R.
R,

(IV )

donde R^ es un grupo a lqu ilo , a ra lqu ilo  o a r i lo ,  R  ̂ es un 

grupo a lq u ilo , a ra lqu ilo , a r i lo ,  a lc o x i, ara lcox i o amino y 

Rg es un átomo de Hidrógeno o un grupo a lqu ilo , ara lqu ilo  

ó a i 'i lo  o junto con R^ o R  ̂ completa un a n illo  ca rb oc ic li - 

co. Preferiblem ente R  ̂ es un grupo ( 1-metoxicarbonilpropen- 

2- il)am in o , es d ec ir , un grupo (IV ).donde R^ es m etilo , 

es hidrógeno y es metoxi.
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Otro ejemplo áe un grupo R  ̂ que puede ser convertido en 

NH2 después de la  reacción de e s te r if ic a c ió n  es e l grupo 

azido. En este caso, la  conversión f in a l  a NHg puede ser rea­

lizada  por hidrogenación c a ta lít ic a  o por reducción e lec tro ­

l í t i c a .

La elección  práctica del grupo amino protegido para 

uso en e l procedimiento estará in flu id a  naturalmente por la  

naturaleza del óster de pen ic ilin a  que se está formando. Por 

ejemplo, cuando e l  grupo áster Rg es un grupo üel tipo  del 

f t a l id i lo  de fórmula ( I I ) ,  entonces e l grupo amino protegido, 

no debe ser un grupo que requiere h id ró lis is  a lca lin a  para 

convertirse en amina, ya que en estas condiciones se produce 

la  h id ró lis is  de este grupo áster. De nuevo como e l grupo 

áster f t a l id i lo ,  s i es necesario hidrogenar para convertir 

un grupo amino protegido en amina, por ejemplo en e l caso 

- del grupo amino protegido benciloxicarbonilam ino, entonces 

deben adoptarse precauciones para e v ita r  la  descomposición 

substancial del grupo áster durante esta hidrogenación. Se 

ha encontrado que para e l grupo áster del tipo  de f t a l id i lo ,  

un grupo amino protegido R  ̂ especialmente adecuado es e l 

grupo (l-m etoxicarbonilpropen-2- i l ) amino.

Cuando Rg es un grupo de fórmula ( I I )  como e l defin ido 

anteriormente, lo  más adecuado es que sea un grupo f t a l id i l o  

o un grupo 5 , 6-d im e to x ifta lid ilo . Son ejemplos de grupos 

Bg adecuados de fórmula Rg-CH(B)- como lo s  defin idos ante­

riormente, lo s  sigu ientes grupos: acetox im etilo , a -acetox i- 

e t i lo ,  p iva lo ilo x im e tilo , a -p iv a lo i lo x ie t i lo ,  etoxicarbo- 

n ilox im etilo  y a -e to x ica rb on ilo x ie t ilo .

En e l  compuesto de fórmula ( I I I ) , . q u e  se u t i l iz a  como 

m aterial de partida en e l procedimiento de la  invención,30
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A es un ion formador de sa l. Los iones A. más adecuados son 

lo s  iones metálicos a lca lin os  y a lca lin o-térreos  ta le s  como 

lo s  iones de sodio y potasio y generalmente e l ión A prefe­

rido  es e l  ión sodio.

El compuesto de fórmula ( I I I )  se hace reaccionar con un 

compuesto RgOH o un derivado es te r ifican te  reactivo  a e l mismo. 

Por e l  término "derivado e s te r ifica n te  reactivo " en e l sen­

tid o  u tiliza d o  aquí, se entiende un derivado que, cuando se 

hace reaccionar con un compuesto de fórmula ( I I I ) ,  toma par­

te  en una reacción de condensación con formación de un ligan ­

do óster. Son ejemplos de estos derivados RgOH y los grupos 

RgX donde X es un grupo fácilm ente desplazable por un nu- 

c le ó f i lo ,  t a l  como un grupo a lq u ilsu lfo n ilo x i, un grupo aril- 

su lfo n ilo x i o un átomo de halógeno. Frecuentemente X será 

simplemente un átomo de halógeno como bromo o yodo.

Son ejemplos de catalizadores de transferencia de fa ­

ses que han resultado especialmente ú tile s  en e l  procedimien­

to de esta invención las sales de amonio cuaternario, la s  

aminas te rc ia r ia s  y lo s  éteres corona. Sin embargo, como re­

su ltará evidente, c ie rta s  sales de amonio cuaternario y c ie r }  

tas aminas te rc ia r ia s  de bajo peso molecular no pueden ser 

u tilizad os  como cata lizadores.

.Cuando e l  ca ta lizador de transferencia de fases es una 

sal de amonio cuaternario, entonces los catalizadores adecúa 

dos son los de fórmula (V ):

y O  (y )

1 0
R11

e *
-  ? -  R13

R,1 2

30
donde Y** ^  anión, R ^  y R ^  son grupos orgánicos C^_^g,
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es un grupo a lqu ilo  R ^  es un grupo a lqu ilo  3^_g,

R ^ , ^12 y ^13 ^ ^  nitrógeno a l que están unióos

pueden formar un a n illo  de p irid ina  y R ^ R ^ R ^ R ^ N '^  con­

tien e  como mínimo 9 átomos de carbono.

Como ejemplos adecuados de lo s  grupos R^p y R^ que son 

grupos orgánicos podemos c ita r  lo s  grupos a lqu ilo

C-)̂ -]3 de cadena lin e a l y, más generalmente, los  grupos h i­

drocarburo C.¡_.jg que pueden contener uno o más heteroátomos 

y que están unidos a l nitrógeno a través de átomos do carbo. 

no saturados. Frecuentemente R^p será un grupo orgánico 

C ^ g  se ha descrito  y R^ será un grupo a lqu ilo  C^_^p

de cadena l in e a l.

El anión Y será normalmente un haluro ta l  como cloru­

ro o bromuro, preferiblem ente un bromuro, ya que la s  sales 

de amonio cuaternario se preparan convencionalmente calentan-}- 

do una amina te r c ia r ia  con un haluro orgánico. Sin embargo, 

s i  se desea pueden u t il iz a r s e  otros aniones convencionales 

como los formados a p a rtir  de ácidos inorgánicos, siempre 

que sean inertes en las  condiciones de reacción elegidas.

Los compuestos adecuados de fórmula (V) son lo s  deriva 

dos de lo s  cationes tetrabutilam onio, tetrapropilamonio, tr i-  

butilamonio y trioctilm etilam on io .

Se ha encontrado que un cata lizador de sal de amonio 

cuaternario especialmente adecuado es e l bromuro de tetrabu­

tilam onio. También puede u t iliz a rs e  con ventaja en e l proce­

dimiento do esta invención e l  bromuro de a c e t ilp ir id in io .

Los catalizadores de transferencia de fases también pue 

den ser una amina te rc ia r ia , en cuyo caso los  catalizadores 

adecuados comprenden aminas de fórm ula-R^R^R^N , donde lo s  

grupos R son cada, uno de e llo s  un grupo a lqu ilo  Y la
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1 amina debe contener como mínimo 7 átomos de carbono. Prefe­

riblemente por lo  menos E ^  y R ^  son grupos a lqu ilo  

de cadena l in e a l.

Un cata lizador de transferencia  de fases del tipo  de

s amina te rc ia r ia  especialmente ú t i l  es la  d ioctilm etilam ina.

También se ha encontrado que lo s  éteres coronas son 

ú t ile s  catalizadores de transferencia  de fases. Son ejemplos 

de éteres corona adecuados la  dibenzo-18-corona-ó y l a  d ic i-  

c lo h c x il-18-corona-6 .

10 Los compuestos de fórmula ( 111) son fácilmente solubles 

en solución acuosa y en rea lidad con frecuencia se preparan . 

en esta forma. Los compuestos RgOH, o sus derivados e s te r i-  

fican tes  reactivos , son fácilmente solubles en disolventes 

no m iscibles con agua. Una ventaja del uso de un cata lizador

18' de transferencia  de fases es que lo s  dos reactivos del pro­

ceso pueden reaccionar juntos en estos d iferen tes sistemas 

d iso lven tes. El cata lizador actúa aumentando la  solubilidad 

del compuesto de fórmula ( 111) en e l  d isolvente no m iscible

20
con agua, donde puede reaccionar con e l compuesto RgOH para 

formar e l  éster (amino p roteg ido ). Este éster es a su vez 

fácilm ente soluble en e l  d iso lven te no m iscible con agua, 

de.manera que, una vez completado e l  proceso puede ser fá c il-

28

mente separado de la  fase acuosa.

En e l  procedimiento, la  concentración de un compuesto 

de fórmula ( 111) en e l d isolvente acuoso está comprendida 

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

mente adecuado e l  20-25% . Una de la s  ventajas del procedi­

miento de la  invención es que pueden u tiliza rs e  estas concen­

traciones acuosas relativam ente d ilu idas.
30

Los d isolventes orgánicos no m iscibles con agua adecúa-



dos son aquellos donde e l agente e s te r ifica n te  RgOH y e l pro-- 

ducto de reacción de fórmula ( i )  son razonablemente solubles 

y a s í comprenden lo s  d isolventes hidrocarburados cloradas 

ta le s  como dicloruro de metileno y cloroformo; los d isolven­

tes  esteres comunes como acetato de e t i lo  y acetato de Iso - 

propilo  y la  m etilisobu tilcetona .

La concentración del agente es te r ifican te  en e l d is o l­

vente orgánico está comprendida adecuadamente entre 5 y 25 % 

en peso/volumen y es preferiblem ente alrededor dol 10 %, En 

general, la  concentración no debe ser tan a lta  que la  s o lu - . 

ción resultante sea demasiado viscosa para ser agitada fá c il^  

mente.

El cata lizador de transferencia  de fases se encontrará 

en e l medio de reacción frecuentemente en una re lac ión  molar 

de 0,05 a 0,5  con respecto a l compuesto de fórmula ( I I I ) ,  

preferiblemente en una re lac ión  molar de 0,1 a 0,2. En gene­

ra l se ha encontrado que s i la  concentración de cata lizador 

es esencialmente superior a una re lac ión  molar de 0 , 5 , antes 

defin ida, entonces algo del cata lizador puede ser arrastrado 

a l producto. Análogamente, s i la  concentración de catalizado:' 

es considerablemente in fe r io r  a una re lación  molar de 0,05, 

como se ha defin ido, entonces con frecuencia la  velocidad de 

reacción es inaceptablemente baja a las  temperaturas adecua­

das para la  s ín tes is  de la  p en ic ilin a .

El procedimiento se lle v a rá  a.cabo normalmente a una 

temperatura comprendida entre 10 y 35°C. Este in terva lo  per­

mite una velocidad razonable de reacción mientras que lim i­

ta  la  descomposición tórmica do la  p en ic ilina . Bajo estas 

condiciones, e l tiempo de reacción es normalmente entre 2 y 

10 horas. Preferiblem ente la  temperatura es de 20 a 25°C.
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1 A estas temperaturas, con frecuencia el-tiempo de reacción 

es alrededor de 5 a 6 horas.

Una vez completada la  reacción de transferencia  de fa ­

ses, la  fase orgánica que contiene e l áster (amino protegido

8 se separa normalmente de la  fase acuosa y e l grupo amina pro- 

teg ido , s i está presente, se desprotege entonces de lo, ferma 

convencional. Se observará naturalmente que s i  esta  despro­

tecc ión  se r e a liz a  por h id ró lis is  acida, entonces e l grupo 

amino resu ltante se encontrará en forma de sa l de adición de

10 ácido y e l producto áster de p en ic ilin a  puede ser a islado co­

mo t a l .  La sa l de adición de ácido más adecuada es e l  h iero- 

cloruro pero deben formarse sales con otros ácidos orgáni­

cos e inorgánicos de la  manera habitual.

El áster de p en ic ilin a  deseado, o cuando sea apropiado

18* una sa l de adición de ácido del mismo, se a ís la  entonces de 

la  fase orgánica en la  forma habitual.

El áster de f t a l id i l o  de la  am picilina es un áster es­

pecialmente p referido que puede ser preparado mediante e l 

procedimiento de la  invención.
20 A sí, en una rea liza c ión  pre ferida , esta invención pro­

porciona un procedimiento para la  preparación del áster

-

f t a l i d í l i c o  del ácido ÍD -N -(l-m etoxicarbon ilpropen-2-il)-a- 

aminof.enilacetamido }pen ic ilán ico , cuyo procedimiento consis­

te  en hacer reaccionar una solución acuosa de una sa l de áei-
"25

do {D-N-(1-m etoxicarbonilpropen-2-il)-a-am inofenilacetam i— 

dolpen ic ilán ico  con una solución de bromoftalida en un d i­

solvente orgánico no m iscib le con agua, en presencia de un 

ca ta lizador de transferencia  de fases.

30
El áster f t a l id í l i c o  de ampicilina puede ser aislado 

del áster N-protegido formado en la  fase orgánica de l proce-
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t

dimiento an terior por e l método habitual, por ejemplo como 

sal de adición de ácido después de la  h id ró lis is  ácida suave 

para separar e l grupo protector del amino.

La sa l del ácido pen ic ilán ico u tilizad o  en e l procedí-

5 miento es adecuadamente la  sa l sódica.
/I

Los compuestos de fórmula (111) y lo s  compuestos 3"*OH 

y sus derivados e s te r ifican tes  reactivos  son muy conocidos 

en la  técn ica y pueden prepararse por cualquiera de los  mé­

todos conocidos.

10 Los catalizadores de transferencia de fases c o n s t i tu í- - 

dos por sales de amonio cuaternario y aminas te rc ia r ia s  pue-- 

den prepararse sencillamente por la s  técnicas convenciona­

le s  empleadas para la  s ín tes is  de sales de amonio cuaterna­

r io  y de aminas te rc ia r ia s .

18' Los catalizadores de transferencia  de fases del tipo  

de éter corona pueden ser preparados, por ejemplo, por e l mé­

todo descrito  por C.J. Pedersen, en J. Amer. Chem. Soc. 89, 

7017 (1967). Los dos éteres corona esp ec íficos  mencionados

20
en esta memoria son productos comerciales de la  A ldrich  

Chemical Co. Inc.

En otra rea liza c ión , la  invención proporciona un com­

puesto de fórmula ( 1 ) como .el defin ido anteriormente, siem­

pre que se haya preparado por e l procedimiento aquí descrito

28
Cuando R̂  en un compuesto de fórmula (1 ) preparado de 

esta forma es R^H(R^)C0NH-, antes defin ido (donde R^ es ami-- 

no p roteg ido ), e l  compuesto de fórmula ( 1 ) será normalmente 

convertido después en e l correspondiente compuesto de fó r -

30

muía ( i )  donde R  ̂ es amino. Por lo  tanto, la  invención tam­

bién proporciona dichos compuestos "R^-amino".de fórmula (1) 

siempre quo se hayan preparado- de esta manera.
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1 Los sigu ientes ejemplos ilu s tran  la  invención.

EJEMPLO 1

( i )  Preparación de ÍD-N-f1-metoxicarbonilpropen-2-il)-<v- 

am inofenilacetam ido}penicilanato sódico

s Una suspensión de 21 ,6 .g (0,1 moles) de ácido 6-amino- 

pen ic ilán ico  en 60 mi de agua, en friada a. 5°C, se tra ta  con 

solución de hidróxido sódico a l 10 % para dar una solución 

transparente a pH 7*8. Se añaden 85 mi de acetona y la  solu­

ción se en fría  a. -18°C.

10 A l mismo tiempo se prepara un anhídrido mixto por a d i - * 

ción de 27,1 g de(D-N-(1-m etoxicarbonil-propen-2-il)-a-am ino- 

fen ila ce ta to lsód ico  a una mezcla de 10 ,0  mi de cloroform iato

15'

de e t i lo  y  0,2  mi de diam-inopropanol en 170 mi de acetona, a 

-35°C. Después de unos 15 minutos, esta mezcla se agrega a 

la  solución de ácido 6-am inopenicilánico. A l cabo de unos 

15 minutos, la  solución, que contiene ( P-N-(1-metoxicarbonil- 

propen-2-ii)-a -am inofen ilacetam ido }pen ic ilanato  sódico, se 

concentra parcialmente a presión reducida para elim inar la

20
mayor parte de la  acetona.

( i i )  E s te r ifica c ión  del producto de ( i )

A la  solución de íD-N-(1-mst ox icarbon il-p ropen -2 -il)-a -  

am inofenilacetam ido}penicilanato sódico se añaden 200 mi de 

d ic loruro cb metileno, 20 g de bicarbonato sódico, 30 g de

.25
cloruro sódico, 6 g de bromuro de tetrabutilamonio y 34 g 

de brom oftalida en 100 mi de d icloruro de m etileno.

La mezcla de reacción se ag ita  durante unas 5 horas a 

20-25°C, se añaden 100 mi de agua y se a ís la  la  fase in fe ­

r io r  de d icloruro de m etileno. Esta se lava  con solución acuc

30
sa de bicarbonato sódico áL 2 % y contiene e l óster í t a l i d í l i ­

co de am picilina N-protegida.



-1 5

10

1S

20

25

30

( i i i )  H id ró lis is  del producto f i i )

A la  solución de d icloruro de metileno que contiene e l 

óster f t a l id í l i c o  de ampicilina N-protegida se añaden 400 mi 

de agua, 300 mi de heptano y 30 mi de ácido c lo rh íd rico  a l 

18 %, a unos 10°C. Al cabo de hora y media, se a ís la  la  fa ­

se acuosa in fe r io r  y se lava  con 400 mi de una mezcla !:1  de 

d icloruro de metileno y heptano.

( i v )  Extracción del áster f t a l id í l i c o  de am picilina (como

hidrocloruro)

A la  solución acuosa se añaden 400 mi de d icloruro de - 

metileno y 40 g de cloruro sódico, con ag itación . La solu­

ción en dicloruro de metileno se a is la , se lava con solución 

d ilu ida  de cloruro sódico y se.soca sobre su lfa to  magnósico.

El producto, hidrocloruro de óster f t a l id í l i c o  de amni- 

c i l in a  se p rec ip ita  por adición de 400 mi de heptano, se f i l ­

tra , se lava con heptano y se seca a 50°C.

Rendimiento: 40,2 g

Anális is  (CLAP): 94,9 %.

Rendimiento a p a rtir  de 6-APA: 74 <%.

EJEMPLO 2

Se rea lizan  diversas variaciones d e l procedimiento del 

Ejemplo 1 y en algunos casos no se a is la  e l producto pero se 

determina e l rendimiento por medida de la  rotación  óptica de 

la  solución de dicloruro de m etileno. Se examinaron otras sa­

les  cuaternarias:
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Sal

Rendimiento áe hidrojüoru- 
ro de éster f t a l id í l i c o  de 
_________ ampie ií in a ______

"" 6o.% 

60-70  %  

^ 25 %

^ 38 % 

^ 45 %

Bromuro de cetiltr im etilam on io  

Bromuro de c e t i lp ir id in io  

Bromuro de fta l id i lt r ie t i la m o n io  

Bromuro de fta lid iltr ip rop ila m on io  

Bromuro de fta lid iltr ib u tila m o n io

EJB,íPL0 i

Se rep ite  e l procedimiento del*'Ejemplo 1 pero se u t i l i ­

zan la s  sigu ientes aminas te rc ia r ia s  o sus hidrocloraros en 

lugar de las  sales de amonio cuaternario; También se u t iliz a ' 

tr ie tilam in a  en lugar de.hidréxido sódico para d iso lver e l 

6-APA. Se obtienen lo s  siguientes resultados:

___________Amina _____ _ Rendimiento '

35 %

37 %

60 %

45 %

Tripropilamina 

Tributilam ina 

D ioctilm etilam iaa 

Trioctilam ina ,

Como en e l  Ejemplo 1, se u t il iz a n  alrededor de 0,02 mo­

le s  (es d ec ir , 0,2  equivalentes molares) del cata lizador.

EJEMPLO 4

Se rep ite  e l procedimiento de l Ejemplo 1 pero se susti­

tuye e l bromuro de tetrabutilam onio por. 6 g (a lrededor de 

0,02 moles) de d ic ic lo h e x i l - l8-corona-6 . El rendimiento de 

h idrocloruro de éster f t a l id í l i c o  de am picilina es del 60 %.

EJEMPLO 5

Se rep ite  e l  procedimiento del Ejemplo 1 sustituyendo 

e l bromuro de tetrabutilamonio por las  sigu ientes sales de 

amonio cuaternario y lo s  rendimientos de hidro.cloruro de és­

te r  f t a l id í l i c o  de am picilina son lo s  sigu ientes:
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Etosu lfato de tr ib u tile tilam on io  

Bromuro de tetrapropilamonio 

Bromuro de trioctilm etilam on io

En resumen, la  Patente de Invención que se s o lic ita  de­

berá recaer sobre la s  sigu ientes:

REIVINDICACIONES

1 . Un procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados del ácido pen ic ilán ico  de fórmula ( I ) :

CHi

R-i-r

N

-CU:

COpRg ( I )

donde R̂  es un grupo

4
CU

I¡4

C0 -  NH

Re
C = N -

/

donde R  ̂ es fe n ilo , p -h id rox ifen ilo , c ic lohexad ien ilo , 2- t i e  

n ilo  ó. 3- t ie n i lo ;  es un grupo amino o amino protegido; R̂  

y Rg son ambos m etilo o, junto con e l átomo de carbono a l 

que están unidos, representan un a n illo  de c ic loh ep tilo  y 

Rg es un grupo de fórmula ( I I )  o ( I I A ) :
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R 
)

-  CH -  Rg 

( I IA )

donde R' y R° son iguales o d iferen tes y representan hidróge-}- 

no, m etilo o metoxi; Rg es acetox i, p iv a lo ilo x i o etox icar- 

bon ilox i y R es hidrógeno o m etilo :

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar una solución 

acuosa de un compuesto de fórmula ( I I I ) :

r
N'

'"3  

CĤ

*\¡0-A
( I I I )

donde A es un ión formador de sa l, con una solución en un di 

so lven te orgánico no m iscib le con agua de un compuesto Rg 0E 

o un derivado e s te r if ic a n te  reac tivo  de l mismo, en presencie 

de un ca ta lizad o r de transferencia  de faces y opcionalmente 

h id ro liz a r  e l  áster obtenido en la  etapa an terio r.

2. Un procedimiento según la  Reivind icación  1, donde 

R- es fe h i lo .

3. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1 ó 2,
*7 R

donde Rg es un grupo de fórmula ( I I ) ,  donde R' y R° son am­

bos hidrógeno.

4. Un procedimiento según cualquiera de las  Reivind i­

caciones 1 a 3 , donde e l cata lizador de transferencia de 

fases es una sal de amonio cuaternario, una amina te rc ia r ia  

o un áter corona.

5. Un procedimiento según la  Reivindicación 4, donde 

e l  ca ta lizador de transferencia  d e fases es un compuesto de
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fórmula (V)

R

R11

10
N -  R13

(V)

R12
donde Y** es un anión, R^p y R^ son grupos orgánicos 

¡¡12 e . un Erup. a lq u il .  C^-0^ ,  es un grup. a lq u il .

C^_g o bien R ^ , R^g Y R-¡j Y e l átomo de nitrógeno a l que 

están unidos pueden formar un a n illo  de p ir id in a , conbonren- 

do e l rad ica l R^pR^R^gR^N *  por lo  menos 9 átomos óu car­

bono.

6 . Un procedimiento segán la  Reivindicación 5, donde 

R ^  y R^ son grupos a lqu ilo  de cadena lin e a l C^-C^p.

7. Un procedimiento segán la  Reivindicación 6 , donde 

e l ca ta lizador de transferencia de fases es un compuesto don 

de e l catión está seleccionado entre:

t  etrabutilamonio 

tetrapropilamonio 

tr ibu tile tilam on io  

t r i  octilm etilam onio.

8 . Un procedimiento según la  re iv in d icac ión  1 para 

la  preparación de l áster f t a l i d í l i c o  de l ácido (D -N -(l- 

m etoxicarbonilpropen-2-il)-4-am inofenilacetam ido) peniciljá 

n ico , que consiste en hacer reaccionar una solución acuosa 

de una sa l d e l ácido {p -N -(l-m etoxicarbon ilpropen-2- i l ) -  

^ -am inoíen ilacetam idojpen icilán ico con una solución de bro- 

m oftalida en un d iso lven te  orgánico no m iscib le con agua, 

en presencia de un ca ta lizador de transferencia  de fa ses .

9. Un procedimiento según la  R eivind icación  8 , que 

comprende además la  h id ró lis is  del áster f t a l i d í l i c o  resu l-
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