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(54) Fremgangsmidde til fremstilling af

penicilliner.

Den foreliggende opfindelse angdr en sérlig fremgangsmade til fremstil-
ling af visse oralt absorberbare penicillinestere.

Nermere bestemt angdr opfindelsen fremstillingen af visse oralt ab-
sorberbare penicillinestere ved esterificering af den tilgrundliggende

penicillin i narvarelse af en faseoverfgringskatalysator.

Reaktioner mellem simple organiske syresalte og alkylhalogenider i
narvarelse af kvaternazre ammoniumsalte eller tertiazre aminer som
katalysatorer til dannelse af de tilsvarende syre-alkylestere kendes,
jfr. f.eks. Hennis et al.: I and E.C. Product Research and Develop-
ment 7 (2) 96 - 101 (1968). I henhold til denne artikel omsattes
f.eks. natriumacetat med benzylchlorid i et organisk oplgsningsmiddel

i narvarelse af forskellige tertizre aminer som katalysatorer, og
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der opnds i mange tilfazlde tilfredsstillende udbytter af benzyl-
acetat. Ogsd natriumbenzoat omsattes med n-butylchlorid i et orga-
nisk oplgsningsmiddel i nervarelse af triethylamin og et alkyliodid,

eller i nervarelse af det tilsvarende, i forvejen fremstillede kva-
ternare salt, som katalysator, og der opnas ogsa her i mange til-
falde tilfredsstillende udbytter af n-butylbenzoat.

Phthalidylesteren af 6-[D-a-aminophenylacetamido]penicillansyre,
i det fglgende betegnet ampicillinphthalidylester, med nedenstaende
formel A:

(D) (a)

s CH
CH - CO - NH - CH - CH/ \C<CH3
,L FE e
Hy

CoO - N CH - CO-0-CH

er beskrevet i britisk patentskrift nr. 1.364.672. Denne penicillin-
ester giver hgje serumkoncentrationer af den tilgrundliggende pe-
nicillin, nemlig 6-[D,a~aminophenylacetamido]penicillansyre, i det
fplgende betegnet ampicillin, nér den administreres oralt. En af

de fremgangsmdder til fremstilling af denne forbindelse, som er be-
skrevet i det navnte patent, gar ud pa, at man omsatter en forbin-

delse med den almene formel B

(D) (B)

S CH
N3
CH - CO - NH - CH - CH o
\CH
3
X Cco - N CH - COOH

eller et reaktivt esterificeringsderivat deraf, i hvilken almene formel
X betegner en aminogruppe, en beskyttet aminogruppe eller en gruppe,

som kan omdannes til en aminogruppe, med en forbindelse med formlen C
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H

HO //
C
/ ()
0
e
0
eller et reaktivt esterificeringsderivat deraf, og, s&fremt X ikke

er en aminogruppe, derefter omdanner den til en aminogruppe under

neutrale eller sure betingelser.

Det har nu vist sig, at phthalidylesteren af ampicillin og visse
andre penicillinestere kan fremstilles ved esterificering af den
tilgrundliggende penicillin i et tofasesystem under anvendelse af
en faseoverfgringskatalysator. Sédanne reaktioner kan give gode
udbytter af esterproduktet. Nar esterificeringen udfgres i stor
m&lestok, kan anvendelsen af denne reaktionsteknik endvidere give
fordele i forhold til konventionelle esterificeringsteknikker med
hensyn til en reduktion af de med esterificeringen forbundne meka-

niske problemer.

Opfindelsen angdr saledes en fremgangsm&de til fremstilling af en

forbindelse med den almene formel I

S CH
1 ~. 3
RT - CH - CH SN
CH
3 I
c0O - N——m—CH - COOR2

hvor Rl betegner en gruppe R3—§H(R4)—CO—NH— eller en gruppe
R5R6C=N—, hvor R3 betegner phenyl, p-hydroxyphenyl, cyclohexadienyl
eller 2- eller 3-thienyl, R4 betegner en aminogruppe eller en be-

skyttet aminogruppe eller en gruppe, der kan omdannes til en amino-
gruppe, R5 og R6 begge betegner methyl eller sammen med det carbon-
atom, til hvilket de er knyttet, udgg¢r en cycloheptylring, og R2

betegner en gruppe med den almene formel II eller IIA
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- CH - R
I1Aa

hvor R7 og R8 har ens eller forskellig betydning og hver betegner
hydrogen, methyl eller methoxy, R9 betegner acetoxy, pivaloyloxy
eller ethoxycarbonyloxy, og R betegner hydrogen eller methyl, hvil-
ken fremgangsmade er ejendommelig ved, at en vandig oplgsning af
en forbindelse med den almene formel III

R - CH - CH C\

CHy 1T

CO - N———CH -~ COOA

hvor Rl har den i forbindelse med den almene formel I angivne be-
tydning, og A betegner en saltdannende ion, omsattes med en oplgs-
ning i et med vand ikke-blandbart organisk oplgsningsmiddel af en
forbindelse RZOH, hvor R2 har den i forbindelse med den almene for-
mel I angivne betydning, eller et reaktivt esterificeringsderivat
deraf, i narverelse af en faseoverfgringskatalysator, hvorefter, om
gnsket, en aminobeskyttelsesgruppe fraspaltes eller en gruppe,

der kan omdannes til en aminogruppe, omdannes til en aminogruppe.

Nar Rl ved den ovenstdende fremgangsméde indeholder en beskyttet ami-
nogruppe R4, efterfglges fremgangsmdden normalt med det fakultative
trin, der bestdr af afbeskyttelse af denne aminogruppe til dannelse
af den tilsvarende oa-aminopenicillinester. Det vil forstds, at nér
dette afbeskyttelsestrin udfgres ved sur hydrolyse, vil der dannes
et syreadditionssalt af den ¢gnskede a—-aminopenicillinester.

Det carbonatom i Rl, som er merket med %, er i D-konfiguration.

Udtrykket "faseoverfgringskatalysator" skal her betegne en forbin-
delse, som forgger oplgseligheden af en forbindelse med den almene
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formel III i det med vand ikke-blandbare oplgsningsmiddel, som

anvendes ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen.

R! kan som nevnt indeholde en beskyttet aminogruppe r:. Eksempler pa
egnede beskyttede aminogrupper R4 er benzyloxycarbonylamino (R4 =
NHCOZCH2C6H5) eller substituerede benzyloxycarbonylaminogrupper,

som kan omdannes til amino ved katalytisk hydrogenering, samt for-

skellige grupper, sSOm regenererer aminogruppen ved mild hydrolyse.

Eksempler pd beskyttede aminogrupper, som efter reaktionen kan om-
dannes til NH2 ved mild sur hydrolyse, er enamingrupper med den al-

mene formel IV eller tautomere modifikationer deraf:

|
Ra\\c/ N\H
“ :‘ v
C 0
N\

L

nvor R? betegner en alkyl-, aralkyl- eller arylgruppe, Rb betegner
en alkyl-, aralkyl-, aryl-, alkoxy-, aralkoxy- eller aminogruppe,

og R® betegner et hydrogenatom eller en alkyl-, aralkyl- eller aryl-
gruppe, eller R® sammen med enten rR? eller Rb udggr en carbocyclisk
ring. R4 er fortrinsvis en (l—methoxycarbonylpropen-z—yl)aminogrup—
pe, dvs. en gruppe IV, hvor rR? er methyl, RC er hydrogen, og Rb er

methoxy.

Et andet eksempel pa& en gruppe R4, som kan omdannes til NH2 efter
esterificeringsreaktionen, er azidogruppen. I dette tilfzlde kan
den afsluttende omdannelse til NH2 opnds ved enten katalytisk hydro-

genering eller elektrolytisk reduktion.

Det aktuelle valg af en beskyttet aminogruppe R4 til anvendelse ved
fremgangsmdden vil naturligvis afhenge af arten af den penicillin-
ester, der dannes. Nar f.eks. estergruppen R* er en gruppe af phtha-
lidyltypen med den almene formel II, m& den beskyttede aminogruppe
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ikke vere en sidan, som kraver alkalisk hydrolyse til sin omdannel-
se til amino, da hydrolyse af denne estergruppe sker under s&danne be-
tingelser. For phthalidylestergruppen gzlder ogséd, at hvis der
 kraves hydrogenering til omdannelse af en beskyttet aminogruppe til
amino, f.eks. i tilfzldet med den benzyloxycarbonylamino-beskyttede
aminogruppe, mi man passe pa& at undgd nogen vasentlig sgnderdeling

af estergruppen under denne hydrogenering. Det har vist sig, at

en sarlig velegnet beskyttet aminogruppe R4 for estergruppen af
phthalidyltypen er (l-methoxycarbonylpropen-2-yl)aminogruppe.

N&r R2 er en gruppe med den ovenfor angivne almene formel II, er
den mest hensigtsmassigt en phthalidylgruppe eller 5,6-dimethoxy-
phthalidylgruppe. Eksempler pa egnede Rz-grupper med den ovenfor
definerede formel R9-CH(R)- er fplgende grupper: acetoxymethyl,
a-acetoxyethyl, pivaloyloxymethyl, a-pivaloyloxyethyl, ethoxycar-
bonyloxymethyl og c-ethoxycarbonyloxyethyl.

I forbindelsen med den almene formel III, der anvendes som udgangs-—
materiale ved fremgangsmidden ifglge opfindelsen, er A en saltdan-
nende ion. De mest egnede ioner A er alkali- og jordalkalimetal-
ioner si&som natrium- og kaliumioner, og almindeligvis er den fore-

trukne ion A natriumionen.

Forbindelsen med den almene formel III omsattes med en forbindelse
R20H eller et reaktivt esterificeringsderivat deraf. Udtrykket
"reaktivt esterificeringsderivat" skal her betegne et derivat,

som, nar det omsazttes med en forbindelse med den almene formel IIT,
tager del i en kondensationsreaktion under dannelse af en ester-
binding. Eksempler pa siddanne R20H—derivater er grupper R2X, hvor
X er en gruppe, som let kan udskiftes med en nucleofil, f.eks. en
alkylsulfonyloxygruppe, en arylsulfonyloxygruppe eller et halogen-
atom. Ofte vil X simpelt hen vare et halogenatom sasom brom eller

iod.

Eksempler pd faseoverfgringskatalysatorer, som har vist sig at veare
sarlig nyttige ved fremgangsmaden if@glge opfindelsen, er kvaternare
ammoniumsalte, tertizre aminer og crown-ethere. Som det imidlertid

vil fremgd, er der visse lavmolekylare kvaternzre ammoniumsalte
og tertizre aminer, der ikke kan anvendes som katalysatorer.
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N&r faseoverfgringskatalysatoren er et kvaternart ammoniumsalt,

er egnede katalysatorer s&danne med den almene formel V

R10
|
11 N

gl -y - g1 y© v

R12

hvor QCDbetegner en anion, RlO og Rll betegner organiske grupper med
1 - 18 carbonatomer, R12 betegner en alkylgruppe med 1 - 10 car-

13
R

bonatomer, betegner en alkylgruppe med 1 - 6 carbonatomer, Rll,

R12 og Rl3 sammen med det nitrogenatom, til hvilket de er knyttet,

kan udggre en pyridinring, og R10R11R12R13N+ indeholder mindst 9

carbonatomer.

Egnede eksempler pd grupperne g0 og Rll, som er organiske grupper med
1 - 18 carbonatomer, er ligekadede alkylgrupper med 1 - 18 carbon-
atomer, og, generelt, 1 - 18 carbonatomer indeholdende carbonhydrid-
grupper, som kan indeholde ét eller flere heteroatomer, og som er
knyttet til nitrogen via mettede carbonatomer. Ofte vil Rlo vare en
organisk gruppe af den navnte art med 1 - 18 carbonatomer, og Rll

vil vare en ligekadet alkylgruppe med 1 - 10 carbonatomer.

Anionen Y vil normalt vare et halogenid sésom et chlorid eller bro-
mid, fortrinsvis et bromid, da kvaternazre ammoniumsalte konventionelt
fremstilles ved opvarmning af en tertier amin med et organisk ha-
logenid. Der kan imidlertid ogsd om gnsket anvendes andre konven-
tionelle anioner sasom sidanne, der dannes ud fra uorganiske syrer,

forudsat at de er inerte under de valgte reaktionsbetingelser.

Egnede forbindelser med den almene formel V er sddanne afledt af ka-
tionerne: tetrabutylammonium, tetrapropylammonium, tributylammonium

og trioctylmethylammonium.

Det har vist sig, at en sarlig velegnet katalysator i form af et kva-
ternart ammoniumsalt er tetrabutylammoniumbromid. Cetylpyridinium-
bromid kan ogs& med fordel anvendes ved fremgangsméden ifglge op-

findelsen.
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Faseoverfgringskatalysatorerne kan ogsd vare en tertizr amin, i
hvilket tilfzlde der som egnede katalysatorer kan navnes aminer med
den almene formel Rl4R15R16N, hvor R-grupperne hver er alkylgrupper
med 1 - 12 carbonatomer, og aminen skal indeholde mindst 7 carbon-
atomer. Fortrinsvis er i det mindste Rl4 og R15 ligekadede alkyl-

grupper med 3 - 10 carbonatomer.

En sarlig nyttig tertizr amin som faseoverfgringskatalysator er di-

octylmethylamin.

Crown-ethere har ogsd vist sig at vere nyttige faseoverfgringska-
talysatorer. Eksempler p& egnede crown-ethere er dibenzo-18-crown-

-6 og dicyclohexyl-18-crown-6.

Forbindelserne med den almene formel III er letoplgselige i vandig
oplgsning, og de fremstilles ogsd ofte i denne form. Forbindelsen
RZOH, eller reaktive esterificeringsderivater deraf, er letoplgselige
i med vand ikke-blandbare oplgsningsmidler. En fordel ved anvendel-
sen af en faseoverfgringskatalysator er, at de to procesreaktanter
kan omsazttes med hinanden i disse forskellige oplgsningsmiddelsy-
stemer. Katalysatoren tjener til at forgge oplgseligheden af for-
bindelsen med den almene formel III i det med vand ikke-blandbare
oplgsningsmiddel, hvor den kan reagere med R20H—forbindelsen til
dannelse af den eventuelt aminobeskyttede ester. Denne ester er i sig
selv letoplgselig i det med vand ikke-blandbare oplgsningsmiddel,
sédledes at den efter afslutning af processen let kan skilles fra

den vandige fase.

Ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen er koncentrationen af en for-
bindelse med den almene formel III i det vandige oplgsningsmiddel
hensigtsmessigt i omradet 5 - 25% w/v, og sa&rlig hensigtsmassigt er
20 - 25%. En af fordelene ved fremgangsméden ifglge opfindelsen er,
at der kan anvendes sadanne relativt fortyndede vandige koncentra-

tioner.

Egnede med vand ikke-blandbare organiske oplgsningsmidler omfatter
sddanne, i hvilke b&de esterificeringsmidlet RZOH og reaktionspro-
duktet med den almene formel I er rimeligt oplgselige, og eksempler
herpd er sdledes chlorerede carbonhydridoplgsningsmidler sdsom me-
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thylendichlorid og chloroform, almindelige esteroplgsningsmidler

s&som ethylacetat og isopropylacetat, og methylisobutylketon.

Koncentrationen af esterificeringsmidlet i det organiske oplgsnings-—
middel er hensigtsmessigt i omrddet 5 - 25% w/v, fortrinsvis ca.
10%. Almindeligvis m& koncentrationen ikke vare sa& hgj, at den re-

sulterende oplgsning er for viskos til, at den let kan omrgres.

Koncentrationen af faseoverfgringskatalysatoren i reaktionsmediet
vil ofte vere i omradet 0,05 - 0,5 mol pr. mol af forbindelsen ned
den almene formel III, fortrinsvis i et molforhold pd 0,1 - 0,2.
Almindeligvis har det vist sig, at hvis katalysatorkoncentrationen
er vasentlig hgjere end et molforhold pa 0,5 som defineret ovenfor,
har en del af katalysatoren tilbgjelighed til at overfgres til pro-
duktet. Hvis katalysatorkoncentrationen er vasentlig lavere end et
molforhold p& 0,05 som defineret ovenfor, vil reaktionshastigheden
ofte vaere uacceptabel lille ved de temperaturer, der egner sig til

penicillinsyntesen.

Processen udfgres sadvanligvis ved en temperatur i omradet 10 - 35°%.
Dette omrdde muligggr en rimelig reaktionshastighed, medens det be-
grenser den temperaturafhangige sgnderdeling af penicillinen. Un-
der disse betingelser er reaktionstiden normalt mellem 2 og 10 ti-
mer. Temperaturen er fortrinsvis 20 - 25°C. Ved disse temperaturer

er reaktionstiden ofte ca. 5 - 6 timer.

N&ar faseoverfgringsreaktionen er tilendebragt, skilles den organiske
fase indeholdende den eventuelt aminobeskyttede ester normalt fra

den vandige fase, og den beskyttede aminogruppe, hvis denne er til
stede, afbeskyttes pa konventionel made. Det er klart, at hvis den-
ne afbeskyttelse udfgres ved sur hydrolyse, vil den resulterende
aminogruppe vare til stede som syreadditionssalt, og penicillinester-
produktet kan isoleres som sddant. Det mest egnede syreadditionssalt
er hydrochloridet, men salte med andre organiske og uorganiske sy-

rer kan dannes p& sadvanlig made.

Den ¢gnskede penicillinester, eller i nogle tilfazlde et syreadditions-
salt deraf, isoleres derefter fra den organiske fase pa sadvanlig

made.
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Phthalidylesteren af ampicillin er en sarlig foretrukken ester,

som kan fremstilles ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen.

I en foretrukken udfgrelsesform for opfindelsen omsattes séledes

en vandig oplgsning af et salt af [D-N-{(l-methoxycarbonylpropen-
-2-yl)-a-aminophenylacetamido]penicillansyre med en oplgsning af
bromphthalid i et med vand ikke-blandbart organisk oplgsningsmiddel
i nerverelse af faseoverfgringskatalysator, hvorefter phthalidyl-
esteren af ampicillin kan pd szdvanlig mide isoleres ud fra den
N-beskyttede estér, der dannes i den organiske fase ved den oven-
navnte fremgangsmide, f.eks. som syreadditionssalt efter mild sur
hydrolyse til fjernelse af aminobeskyttelsesgruppen.

Det salt af penidillansyre, som anvendes ved fremgangsmaden, er hen-

sigtsmessigt natriumsaltet.

Forbindelserne med den almene formel III og forbindelserne RZOH og
reaktive esterificeringsderivater deraf er velkendte og kan frem-

stilles ved en hvilken som helst af de kendte metoder.

Faseoverfgringskatalysatorer, som er kvaternzre ammoniumsalte og texr-
timre aminer, kan simpelt hen fremstilles ved de konventionelle metoder,
der anvendes til syntese af kvaternzre ammoniumsalte og tertiare

aminer.

Crown-ether-faseoverfgringskatalysatorer kan f.eks. fremstilles som
beskrevet i C.J. Pedersen, J. Amer. Chem. Soc. 89, 7017 (1967). De
to specifikke crown-ethere, som er navnt ovenfor, forhandles af

Aldrich Chemical Co. Inc.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere ved fglgende ek-

sempler:
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Eksempel 1.

i) Fremstilling af natrium- [D-N- (1-methoxycarbonylpropen-2-yl)-a-

-aminophenylacetamido]lpenicillanat.

En opslamning af 21,6 g (0,1 mol) é-aminopenicillansyre i 60 ml vand,
der er afkglet til SOC, behandles med 10%'s natriumhydroxidoplgsning
til opn&else af en klar oplgsning ved pH-verdi 7,8. Der tilsattes

85 ml acetone, og oplgsningen afkgles til -18°c.

Samtidig fremstilles et blandet anhydrid ved tilsatning af natrium-

-D-N- (1-methoxycarbonylpropen-2-yl) -a-aminophenylacetat (27,1 g)

til en blanding af 10,0 ml ethylchloroformiat og 0,2 ml diaminopro-

panol i 170 ml acetone ved -35°C. Efter ca. 15 minutters forlgb sat-
tes dette til 6-aminopenicillansyreoplgsningen. Efter ca. 15 minut-

ters forlgb koncentreres oplgsningen, som nu indeholder natrium-

- [D-N- (1-methoxycarbonylpropen-2-yl) —a-aminophenylacetamido]penicil-
lanat, partielt under reduceret tryk til fjernelse af stgrstedelen

af acetonet.
ii) Esterificering af produktet fra 1i).

Til oplgsningen af natrium- [D-N- (1l-methoxycarbonylpropen-2-yl)-a-
-aminophenylacetamido]lpenicillanat sattes 200 ml methylendichlorid,
20 g natriumbicarbonat, 30 g natriumchlorid, 6 g tetrabutylammonium-
bromid og 34 g bromphthalid i 100 ml methylendichlorid.

Reaktionsblandingen omrgres i ca. 5 timer ved 20 - 250C, der tilset-

tes 100 ml vand, og den nedre methylendichloridfase isoleres. Denne vas-
kes med 2%'s vandig natriumbicarbonatoplgsning og indeholder den N-be-
skyttede ampicillinphthalidylester. ' '

iii) Hydrolyse af produktet fra ii).

Til MDC-oplgsningen, som indeholder den N-beskyttede ampicillinphtha-
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lidylester, sattes 400 ml vand, 300 ml heptan og 30 ml 18%'s
saltsyre ved ca. lOOC. Efter 1,5 timers forlgb isoleres den nedre
vandige fase, som vaskes med en l:1-blanding af methylendichlorid.

og heptan (400 ml).

iv) Ekstraktion af phthalidylesteren af ampicillin (som hydrochlo-
ridet).

Til den vandige opl¢sning gattes under omrgring 400 ml methylendi-
chlorid og 40 g natriumchlorid. Methylendichloridoplgsningen isole-
res, vaskes med fortyndet natriumchloridoplgsning og tgrres over

magnesiumsulfat.

Produktet,'ampicillinphthalidylester—hydrochlorid, udfaldes ved
tilsatning af 400 ml heptan, hvorefter det isoleres ved filtrering,
vaskes med heptan og tgrres ved 50°C. Udbyttet er 40,2 g, renheds-
bestemmelsen (HPLC) giver 94,9%, og udbyttet, beregnet p& grundlag
af 6-aminopenicillansyre, er 74%.

Eksempel 2.

Der udfgres flere variationer af den i eksempel 1 beskrevne frem-
gangsmade, og i nogle tilfalde isoleres produktet ikke, men udbyt-
tet bestemmes ved miling af den optiske drejning af methylendichlo-

ridoplgsningen. Der undersgges andre kvaternzre salte:

Salt Udbytte af ampicillin-phthalidylester-
-hydrochlorid

Cetyltrimethylammonium-

bromid : ca. 60%
Cetylpyridiniumbromid 60 - 70%
Phthalidyltriethylammo-

niumbromid ca. 25%
Phthalidyltripropylammo- |

niumbromid ca. 38%

Phthalidyltributylammoni-
umbromid ca. 45%.
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Eksempel 3.

Den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmdde gentages med den forskel,
at der i stedet for de kvaternare ammoniumsalte anvendes fglgende
tertizre aminer eller deres hydrochlorid. Triethylamin anvendes

ogsd i stedet for natriumhydroxid til oplgsning af 6-APA. Der op-

nds fglgende resultater:

Amin Udbytte
Tripropylamin 35%
Tributylamin 37%
Dioctylmethylamin 60%
Trioctylamin 45%.

Ligésom i eksempel 1 anvendes ca. 0,02 mol (dvs. 0,2 molazkvivalenter)

af katalysatoren.

Eksempel 4.

Den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmide gentages, men i stedet for
tetrabutylammoniumbromid anvendes dicyclohexyl-18-crown-6 (6 g,
ca. 0,02 mol). Udbyttet af ampicillinphthalidylester-hydrochlorid

er 60%.

Eksempel 5.

Den i eksempel 1 beskrevne fremgangsmide gentages, idet der i ste-
det for tetrabutylammoniumbromid anvendes de nedenfor angivne kva-
ternere ammoniumsalte, og der opnds de nedenfor angivne udbytter af

ampicillinphthalidylester-hydrochlorid:

Salt Udbytte af ester
Tributylethylammoniumethosulfat 75%
Tetrapropylammoniumbromid 70%

Trioctylmethylammoniumbromid 70%.
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Patentkrav.

1. Fremgangsmidde til fremstilling af en forbindelse med den almene
formel I
3

S
R ———————_T/ \\__.CH3

I I
4¢¢ A co R2

0] 2

hvor Rl betegner en gruppe med den almene formel

3 *
R" - CH - CO - NH -

.

eller

hvor R3 betegner phenyl eller p-hydroxyphenyl, cyclohexadienyl,
eller 2- eller 3-thienyl, R4 betegner en aminogruppe eller en be-
skyttet aminogruppe eller en gruppe, der kan omdannes til en amino-
gruppe, R5 og R6 begge betegner methyl eller, sammen med det carbon-
atom, hvortil de er knyttet, udggr en cycloheptylring, og R2 beteg-
ner en gruppe med den almene formel IT eller IIA

II » I1a
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hvor R7 og R8 har ens eller forskellig betydning og hver betegner
hydrogen, methyl eller methoxy, R9 betegner acetoxy, pivaloyloxy
eller ethoxycarbonyloxy, og R betegner hydrogen eller methyl,
kendetegnet ved, at en vandig oplgsning af en forbin-

delse med den almene formel TIII

\\\ III

cooA

hvor A betegner en saltdannende ion, og Rl har den ovenfor anfgrte
betydning, omsattes med en oplgsning i et med vand ikke-blandbart
organisk oplgsningsmiddel af en forbindelse med den almene formel
RZOH, hvor R2 har den ovenfor anfgrte betydning, eller et reaktivt
esterificeringsderivat deraf i narvarelse af en faseoverfgrings-
katalysator, hvorefter, om ¢gnsket, en aminobeskyttelsesgruppe
fraspaltes eller en gruppe, der kan omdannes til en aminogruppe,

omdannes til en aminogruppe.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at R3 er phenyl.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1 eller 2,
kendetegnet ved, at R2 er en gruppe med den almene for-

mel IT, hvor R7 og R8 begge er hydrogen.

4. Fremgangsmidde ifglge et hvilket som helst af kravene 1 - 3,
kendetegnet ved, at faseoverfgringskatalysatoren er et
kvaternart ammoniumsalt, en tertier amin eller en crown-ether.

5. Fremgangsmide ifglge krav 4,
kendetegnet ved, at faseoverfgringskatalysatoren er en

forbindelse med den almene formel V

R12
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10 og Rll betegner organiske grupper

hvor é:)betegner en anion, R
med 1 - 18 carbonatomer, R12 betegner en alkylgruppe med 1 - 10
carbonatomer, R13 betegner en alkylgruppe med 1 - 6 carbonatomer,

eller Rll, R12 og R13 og det nitrogenatom, hvortil de er knyttet,

udggr en pyridinring, hvorhos gruppen RloRllRlzRBN+ indeholder
mindst 9 carbonatomer.
6. Fremgangsmdde ifglge krav 5,

10 11

kendetegnet ved, at R og R~ er ligekadede alkylgrupper

med 1 - 10 carbonatomer.

7. Fremgangsmide ifglge krav 6,
kendetegnet ved, at faseoverfgringskatalysatoren er en
forbindelse, i hvilken kationen er tetrabutylammonium, tetrapropyl-

ammonium, tributylethylammonium eller trioctylmethylammonium.

8. Fremgangsmade ifglge krav 1,

kendeteg n et ved, at en vandig oplgsning af et salt af
[D-N- (1-methoxycarbonylpropen—-2-yl)-a-aminophenylacetamido]penicil~
lansyre omszttes med en oplgsning af bromphthalid i et med vand
ikke~blandbart organisk oplgsningsmiddel i narverelse af en fase-
overfgringskatalysator, hvorefter, om gnsket, den resulterende
phthalidylester af [D-N-(l-methoxycarbonylpropen-2-yl)-a-aminophe-
nylacetamido]penicillansyre hydrolyseres til dannelse af phthalidyl-
ampicillin eller et syreadditionssalt deraf.

Fremdragne publikationer:

Langkjeer Kobenhavn
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