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.compusstos correspondientes anillo-sustituidos.
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El presente invenic se refiere & un procedimiento para
1a preparecion de ((-aminofenilometilopenicilina y fenilometilo pe-
nicilinas ot-m;m—suet:!.tuidas, ¥» mas particularmente, & un proce-
dimiento quimico para la producoion de ol-aminobencilopenicilina y

La -~Aminobencilopenicilina es un compuesto conooido
en la literatura teéonica, que ha sido descrito, por ejemplo en la
Patente de Estados Unidos n® 2.985.648. La preparacidén de la of-emino~
bencilopeniciline segun se desoribe en dichs patente lieva oonsigo
la preparacion de &cido -aminofoniloamoéticos la reaccidn de este &oid
do para proteger ol grupc amino, por ejemplo con cloruro de bensoxi-
carbonilo para formar dcide <(~carbobenciloxiaminofeniloacetico; la
formacion de un ankidrido mixto derivado de dicho compuestos la reace
cion del amhidrido mixto con acido S-aminopenicilanicoj la extreo=
oidn subsiguiente, del grupo protedtor, del grupo amino, por hidroge-
nélisis y, finslmente, la purificacidn del producto. Semejante método
se ha revelado muy dificil de llevar & efecto a una escala comercial
¥» adémia, tiene el inconveniente de ser muy costoso, particularmente
por 10 que ae refiere & la fase de la hidrogenolisim, que requiere im
portantes cantidades de oatalizador de hidrogenacidn.

Por consiguients, este invento comprende, en lineas gene-
rales, un metodo perfeccionedo para la prepasrecidn de d-eminoarilo-
metilopenicilinas. De manere especifica, ol invenio se refiere a un
método mejorado pere 1la prepsracion de G-aminobenoilopenioilinsa. Unm
cbjeto general del invento.-es el de proporcionar un procedimisanto parsg
la preparacién de una do-an;inoarilome'bilopanicilim que comprends la
reacoidn de doido 6-aminopenicilémico y de wn hidroclorurc de cloruro
2-amino~-2-griloacetilo. Un odbjeto particular de este invenco es el de
apartar un método comercialmente util mediante el cual puede hacerse

reacoionar el dcido 6-aminopenicilanico con hidrocloruro de clorpuro
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2-feniloglic{lico para producir D»-aminoben&fT&ﬁéfﬁﬁina ¥ cualquiera.
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de sus diastereoiscmeros, en cantidades elevades, libres de contaminan
tes y con un minimo de operaciones de manipulacidn. Otros propdsitos y
ventajas de este invento se desprenderan de la siguiente descripcion
detallada e ilugtracion del invemto.

. A partir del trabajo de Emil Fischer (Synthese von Polypep)
tiden, XIII. Chloride der Aminosauren und Polypeptide und ihre Verwen—
dung zur Synthese, Ber, duet, chem. Cos., 38(3), 2914-2925, 1905), se
supo que los hidrocloruros de cloruro de los aminodcidos reaccionan
tan répidemente con el agua que ambos atomos de clore se convierten en
iones de cloruro al immediato contacto oon el agua fria, pudiendo ser
& continuacion fécilmente titrados con nitreto de plata pare fines ana
1iticos. Estos hidrocloruros de clorure de los aminodcidos podfan user
ge para formar peptidas sdlo haciérdolos rescoionar tanto bajo condi-
ciones absolttamente anhidricas gomo con atros aminodoidos en los que J
el grupo oarboxflice hubiera sido protegido, por ejemplo medisnte es= |
terificacion. Eesto precisaba, a su vez, una posterior saponificacidn &
tempoeraturas elevadas.

Dada la hidrolisis extremademente rapidas de los hidrocloe
ruros de cloruro 2-feniloglicflico por el agus, sorprendid mucho
hailar, conforme sl presente invento, que podfan reaccionsr oon &cido
6-aminopenicilanico para producir un elevado rendimiehtc de uns

s-amincbencilopenicilina tanto en agua pura como en un medio liqui-
do acuoso.

4si, pues, los propésitos del presente invento se comple~
tan con la apoftacién, segun se especifica en el mismo, do un proce~
dimiento pars la produccion de una O~aminobencilopenicilina que come
prende la mezola de aproximadamente 1,0 & 3,0 moles (por mol de dcido
é-aminopenicilénico) de un hidrocloruro de clorure 2-feniloglicilico.

tomado del grupo consistente en los compuestos que presenten la for-
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acuoso mantenido & una tempersture de entre unos -50°C ¥y unos +20°C.

donde R1t§ Rz y 33 soh, oada uno, elementos pertenecientes al grupo

Ao

consistente en hiardgeno, njtro, di-alquilamino (inferior), aciloamin
(donde ol agente acilante es un acido carboxf{lico alifatico que con-
tiene de 1 a 10 atomos de carbono, inclusive, y el sustituyente pue-
de denominarse alcanoilamino (inferic'wr)), alquilo (inferion, fluor,

cloro, bromo, yodo, alcoxi, slquiltio {inferior), alquilosulfonilo

{inferior), sulfamilo, bencilo, fenetilo, cicloheptilo, oiclohexilo,
dolopentilo y trifluorometilo y dcido G-aminopenicilénico em un medio

¥ oon un pH altamente acfdico, para producir una solucidén de la co-
rrespondiente U-aminobencilopenicilina pertensciente al grupo con-

sistente en aquellos compuestos que poseen la £érmuls

2!
0
" ] O]
~
— CH = C = NH ~CH — CH \0(33
' ¥ L} ’ CH3
e N, Oeal —— ¥ CHCOOK
r3

donde B', B y B> poseen el mismo signifiosdo indicado més arribe; ¥
mas especificamente, de un procedimiento para la produccion de una
C(-yaminobencilopenioilina_ que comprende las fases consecutivas de
mescler, aproximadamente, 1,0 a 3,0 moles (por mol de acido S-amino=
penicilénice) de un cloruro 2-feniloglic{lico como mas ‘arriba se expd
ne y acido 6-aminopeniocilénico en un medio eouoso mantenido a uma
teuperaturs de unos —50°C a unos +20°C. y con un pH altamente sofdio
para producir uma solucidn de la correspondiente l~aminobencilopeni-
ollins, aloangando el pH de diohs solucién, por lo menos, p 4 sproxi
mademente, y extrayendo de dicha solucidn cuslesquiera sdlidos gue
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moles aproximedamente (por mol de &oido 6-aminopenicildnico) de un

oidén importante de la acetona (o tetrahidrofurano) de dicha soluoidn,
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se hallen presentes, & fin de producir una solucidn acuosa de diche |
d-aminobencilopericilines y, ain mas especificamente, de un procedi-
miento paras la produccion de una c~-amincbencilopenicilina que compro%

de las fases consecutivas de afiadir en pequefios aumentos de 1,0 & 1,5

hidrocloruro de cloruro 2-feniloglicilico segin expuesic més arribe,
& una solucion acuoss de &cido G-aminopenicilénico mantenido & une
temmperature de entre unos =10°C y #10°C y oon un valor pE aproximado
de 1,5~5,5, para producir une goluoién ds la correspondiente desmino-
bencilopenicilina, slcansando el valor pH de dicka solucion aproxime-
demente pH 6, por lo mencs} y ls extraccion de dichs solucion, de
oualesquiers solidos que se hallen pros;ntos, para producir una so-
lucidn acucse de dichs gy=sminobencilopenicilines y, mas espeifficamend .
te, de un procedimiento para la produccion de una eaminobencilope-
nicilina que compr§nde las fages oconsecutivas de afiadir, en peguefios
aumentas, de 1,0 & 1,5 moles (por mol de dcido 6-aminopenicilinico)
de un hidrocloruro de cloruro 2-feriloglic{lico segin expuesto més
arribe, a um 80lucion en scetona acuosa (o tatr@hiﬁmfurano acuoso)
de Goido 6-aminopericilénicc mentenide aproximadamsnte & 0°C y con
un valor pH 2-3 sproximadamente, & fin de producir uns solucion de la
cérrespondionfe fl-aminobenoilopenicilinas la extraccidn de una proper

por destilacion en vacio, con un valor pBS, pars dejer un concentrado
acuosoy sl ajuste del velor pH de dicho concentrado hasts a.proxiwad&-'
mente pH :7; ol ﬂltx;ado de dicho concentrado pars producir una solu-
01521 acuosa de dichs G.-axiinobomilopenionim, ¥ 1a reouperacidn de
dioha u-aminobonoilo_ponioilina procédente de la mimma.

En las formes preferentes del presents invento, &' es
hidrdgeno o cloro y B2 y > mon hidrdgeno, y, mas partioulsrmente, el

hidrocloruro de clorurc 2-feniloglic{lico es hidroclorurc de cloruro
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El término "alquilo" segun se utiliza aqui se refiere a
" @rupos de hidroocarbono alifético seturado, de cadems recta y ramifiocad
da, que posesn d; 1 a 20 &tomos de carbono inolusive, por ejemplos
metilo, stilo, propiflo, isopropilo, butilo, isobutilo, amilo, hexilo, |
laurilo, ootadecilo, tetredecilo, hexadedilo, etc, El término &TUpos
de "alquilo® (inferior)” se refiere & grupos de alquilo que poseen
de 1 & 6 atomos de carbono, inclusive.

Cade una de las penicilipas preparadas por los procedi-
mientos de este imvento puede facilmente convertirse pare formar las
sales de &cido oarboxilico, por ejemplo las sales metdlicas no téxi-
cas, tales como las sales de sodio, potasio, calcio, aluminio y amonid
¥ sus seles amdnioas sustituidas no toxicas con une amina pertene—
ciente 81 grupo congistente en trialquiloaminas, prooaina, dibenci-
loamina, R—baﬁcilo—betapfenetilemim, l=ofonamina, NyN'-dibengiloeti=
lenodiaming, dehidrosbietilamina, N,N'-bis-dehidroabietiletilencdia~
mine y Nealquilo(inferior)piperidimas, por ejemplo, F-etilopiperidina

la témperatm a 1la cusl se lleva a ofeoto la remccidén a
que se refiere este invento puede veriar ampliamente, -por ejemplo
entre limites aproximados de ~50° y ¢20°¢. Es preferible rsaligar la
r;aoci& entre —20°C ¥y o aproximademente. El perfodo de reaccidn
pusde también varier grademente, par ejemplo entre &lrededor de 1 y
120 minutos. -E1 tiempo de resooidn preferible sem de 20 & 60 minutos
aproximadamente, dependiendo principalmente de la cantidad de reac~
tantes.

Para obtener. ol miximo rendimiento, es ventajoso, si
bien no esencisl, afiadir & la solucidn acuosa de 4cido 6-aminopenioi-
laénico cantidades de un cloruro inorgénico, por ejemplo cloruro de
sodio, cloruro de ocalcio, hasta la saturecién. Es asimismo ventajoso,

sungue no esenoial, utiligar en el medio de la remccidn aoucss un
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. prefergnoia & los solventes volatiles que pueden extreerse facilmen—

solvente organico seluble en agua quo, de preferencis, no reaccione
con un hidrooloruro de cloruro 5.oido, por ejemple acetona, en una
proporcidn de un 20-90% sproximademente del volumen finsl. Otros de

tales solventes incluyen el dioxano y el tetrahidrofurano, dédndose

te por destilacion, y en vecio, al finsl de la resccidn. Estas medi-
das son de particulsr valor cuande se desea realizar la resccidn a
0%. o por debajo de esta temperatura. Se prefiersn la acetons y el
tetrahidrofurano por sus mas elevados rendimientos de producciodn,
perc pueden también emplearse los alcoholes alif&ticoe inferiores, el
dioxano y solventes similares, segin lo han determinado simples en—
sayos. As{ pues, el medio de reaccidn acuoso del presente invento oom|
prende mezolezs de acatons y ague en las que el contenido de acetona:
llegs & un 90%.

El hidrooloruro sodico de cloruro 2-feniloglicilico se
aflads de preferencia en poroiones pequefias ¥ frecuentes, por ejemplo
an 10 & 100 poreciones iguales esparcidas sobre la superficie, o dis-
persadas ampﬁaments en otra forma, sobre la solucidén de &cido G-ami-
nopenicilénico en el medio acuoso de reaccidn. Como se trata de una
reaccidn heterogénsa, es preferible, sunque de pingin modo esencial,
que lae partfculas de hidrocloruro de oloruro 2-femiloglicflico sean
de pequsfio tamafio, por sjemplo de sraduaoiéﬁ 200 o mioronigadas, es
decir, de menos de 5 micrones de didmstro por término medic. Si se
desea, sin embargo, puede afiadirse el hidrocloruro de cloruro 2-femi-|
loglicilico intermitentemente o de modo comtinuo en forma de mezola '
pastosa, por ejemplo en a;:etona seca o un solvente organico similar,
anhfdrico, no resotivo y soluble en el agus, o en forme de solucién
en un solvente aimilar, por ejemplo dimetiloacetamida o cuslquiers
otro en el que el hidratoruro de cloruro 2-feniloglic{lico sea alta-
mente soluble. En este ultimo caso, la cantided de dimetiloacetamids
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N poasn.

. nico no se resliza, como podria esperarse, al valor alcalino pH de

‘6-aminopenicilénico, se utilizan 1,0-3,0 moles, pero preferentemente

-8 -
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se mantiens en wn minimo porque tiende & interferir la TEOUPET&~
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¢idn del producto final.
Ls reaccidn a que me refiere el presente invento, de un

hidroolorure de clorure 2-feniloglicflico con Soido 6-aminopenicili-

la reasccion Schotten-Baumann. Ha de realizarse a un valor pH scfdico
para obtener cualquier resultado de produccion de la d=aminobencilo-
penioilina deseada; el valor pH se mantiene, pues, dentro del margen
195=5,5, ¥, 4o preferencia, a pH 1,5-3,0, E1 valor pH se reguls, si
o8 necesarioc, por medio de la téonica usual, esto es, mediante adi~
oidn de hidréxido sédico acuoso o de trietilamina. .

" Bs convenlente, aunque no esencial, emplear uma cantided
del hidrocloruro de olorure 2-feniloglioilico al menos estequiométri !

oamente igual al acido 6=-aminopenicilénicoj asi, por mol de &cido

1,0-1,5 woles, 0, mejor aun, 1,0~1,1 moles, del bidrocloruro de clo-
ruro 2=feniloglicilico.

Los valores pH indiocedos aqui fueron medidos direotamen~
te por immersion de electrodo de la maners usual, siendo el 1lfquido
puramente &ouoso o bien una mesola de agus y un solvente orgsnico
$al como la acetona.

Al concluir la reaoccion, el produoto, uns penicilina anfd
térica, es reouperads por los procedimientos de “portader”. En re-
sumen, estos prodedimientos comprendens un procedimiento para ls re—
cuperacién de la cl~aminobencilopenicilina anfotérica de las solucio-|
nes acuosas de¢ la misms, .que comprenie a su vess la axtraocié;: de
la solucidn acuoss & un valor pH situado entre 1 y 3 con un menor vo
lumen de un solvente organico immiscible en agun, habiendo disuelto
dentro entre 0,5¢ y 108 en peso de dicha solucidn acuosa de un com- |

puesto de la.formuls general




10

20

25

30

compuestos, y 1a separacidn de la fese de solvente organico que con—

donde ). ¥y 'R3 s-on oads uno gr.-upos'de alquilo inferior que contienen

(r"s0,)x ‘ -
donde It1 es un radical de hidrocerbono qus posgee un peso molecular de
entre 340 y 510, M es un dtomo de hidrdgeno, de metal alcalino o de

motsl sloalino-térrec, y x es la valencia de ¥ o una meszcla de tales

tiens la parte mayor de la Y=amincbencilopenmicilins anfoiéricsj y
procediziento para la recuperacidn de la A=aminobencilopenicilina
anfotérica de las soluciones acuosss de 1s misma, Que comprendes la
extracoién de la solucidn scuosa & un valor pH situsdo entre 1 y 3,
con un menor volumen de un solvente organico inmiscible en agus, ha~
biendo disuelto dentro snire 0,5% y 10§ en peso de dichs solucion
aocuosa de un compuesto de la formula general

nzooc?ncnzcoon-z' A

303“_

de T's 11 édtcmos de carbono y ¥ 5 un &temo de hidrogeno o wn radiosl]
de metal slcalino} y la separecidn de la fase solvente organica que
contiens la parte meyor de la - =aminobencilopeniocilina anfotérica.
El producto se aisls después como un edlido puro, de la-antedicha fa-
se solverte orgénica, de modos diversos, por ejemplo, por precipita-
do direoto de una sal metdlica alcalins, que pusde formarse afiadiendd
sufjoiente 2-etilobexanocato sédicc; o potésico, verbigracia mediante
precipitacion directa de la peniocilina en su forma anfoterica o “Swi
tterion® por adicion de uns base al ocmo el hidrdéxido sédico o la
trietiléﬁim, por ejemplo, hasta gue el valor pE es aproximadamente !
de 5,6 medido sgitendo una muestra en agua, o mediante extracoion
en un petuafio volumen de agua & un valor pH de % & 8 aproximadamén— ’
to yy de preferencis 6,5 - 7,0, seguido del aislamiento del préducto .
solido, lo que puede hacsrse por liofiligacidn o por precipitacion’
después de haber ajustado el valor pH & 4 - 5 sproximadamente.
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Antes de extraer el produoto del medio acuocso de reacoid:
y de pasarlo & l& fase solvente medlante uno de los procedimientos
de "portador" arribs indicados, es conveniente, aunque no esemcial
sepaTar una gran proporoidn del diluyente, por ejemplo, la acetons,
lo que puede realizarse por destilacion al vac{o & un valor pH de 5
sproximedamente y extreer los contaminantes y cuerpos coloreados me-
diante la extraccién de la meszcla acuosa de reaccidén a un valar pH
al tamente s'oido, por ejemplo, pH 2, oon un solvente orginioo imigci~
ble en agus, por ejemplo cetona metilo-isobut{lice. Ademds, puede
utilizarse la filtrsoidn, para extraer t0do contasminante que se pre-
cipite procedente de la mezcla o.ouoia, de reecocidn antes o después de

1a fase de concentrasion més arriba desorits.

En los productos del presente procedimiento, el atcmo de |

Oi~sarbono del grupo acflico (al que estd vinoulsdo el grupo C-smi-
no) es un atomo de carbone asimétrico y estos productos pueden exis-
tir, por consiguiente, en dos formas isocmericas dpticamente sotivas
[Tos dlastersoisémercs D{~) y 1(+)/, as{ como en la forma DL Sptioca-
mente inaotiva, que es una megzola de dos fomas dpticamente activass
todas estas formas isomericas se producen por el uso en el procedi-
miento a que s¢ refiere el preseﬁte invento de la foma apropiada del
hidrocloruro de clorure 2-feniloglioflico como material imioisl.

EL roagente‘prafeiido en ol preéez_:ta invento es el hidro-
dloruro de olosruro 2-fenuoglio£;ﬂoq, denominado tembién hidrocloruro

de cloruro 2-fenilogliocilico.

Prgg_araoién de hidroclorurc de cloruro 2-fepiloglicilioco.
Procedimiento n® I. Se suspende Df—)é-?eﬁloglioim

(2550 grey 0,165 moly /&7, = =153°) en 500 ml. de diclorurc de meti-
leno y ge afiede pentaclorurc de £6sforo (63,0 gres 0,30 mol) & la sus
panaién, a 3°0. Deapués de 10 minutos, se afiaden 2 ml. de dimetilofor

mamida & la mescla producto de ls reaccidm, que se agita & continua-

+
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 El anAlisie infrerrojo revela que ol producto s esencialmente el

Cr & g ";:: ‘ i
= 84704 B

0ién durante 10 minutos en un bafio helado y despues durante 2 horasd

& la temperatura ambiente. El producto resultante, hidrooloruro ée
cloruro 2-feniloglic{lico, se recoge por filtracion, se lave con
diclormro de metileno y éter, se seca al vacfo (Pa 05) durante 2
horas y el pesc resultante gera de 19,6 gr.

Procedimiento n® II., Uns suspensién de Di~2-ferilo-gli-
cina seca (10,0 gr.s 0,066 mol) en 400 ml. de tetraclorurc de car—
bono se enfrfa hasta 0°C y se afiade a la misma pentacloruro de £oe-
foro (15,0 gr.s 0,072 mol). Se agite la meszola producto de la reac—
cion durante 5 minutos en un bafio de hielo y después a la tempers~—
tura ambiente durante 18 horas. El prodwto, hidroclorurec de cloru~
ro Dl~2-feniloglicflico, se recoge & contimuecién por £iliracidn,
ge lava con eter seco, ee seca al vacio (P?_ 05) durante 3 horas y .

el pe=o resultente serd de 11,2 gr. (82% de le produccidn tedrios).

producto deseado con alguna c¢ontaminacidn que se ha revelado como
fie 2~feniloglicina.

Los ejemplos siguientes ilustran el procedimiento 8 que
g6 rofiere este invento. El invento no se limita & las reslizacio-
nes ilugtradas, que son susceptibles de muchas varisciones dentro
&el marco de las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplo 1
- 4 una cantidad de dcido 6~aminopenicilanico (2,16 gr.,

0,010 mol) disuelts en 50 mol de agus que contenie 3 ml. €N E, S0,
¥ enfrisds & 0°C, se le &fiadid en una =ola vez hidrocloruro de
clorurc 2-feniloglic{lico sélido (3,0~ gr., 0,015 mol). La tempers~i
tura aloanzd los 10°C y se obtuvo une solucidn clara, amarilla. -

El valor pH ere mencr de 2. Se continud agitando durante 20 minutos
en el bafic de hielo y durante cinco minutos més después de extraer—

1s del mismo. Se ajustd después el valor pH & 4,5 mediante adicidn
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' segin qued$ demostrado por cramstogref{s on banda de papel.

" peubralizé luego la solucidn por adicion de 10% de NeOH. Se inieid

acetona y el peso z;esultante fué de 1,8 gr. Se evapord por enmtero

de 10% ReOH. La precipitacion de un_sélido {que se he estimado es -

2-feniloglicina) comensd en este punto, y se recogisron 1,9 gremos

de sste materisl por filirado. El filtrado acuoso que contenia la
(i~aminobencilopeniciling se evapord entonces hasta el completo

gecado, obteniéndose 4,7 gramos de A~aminobencilopenicilina impura,|

Bjemplo 2
Se mezclaron aoido 6~aminopenicilénico (1,25 gr.,
0,0058 mol) e hidrocloruro de clorurc 2-faniloglicilico (3,35 &r., -
0,0162 mdl) en forma s0lida en un vaso de andlisis seco, y se inie
¢id la reacoion por adicidn de 50 ml. de agua helada. Se obtuvo
irmedintamente una solucion clara. El velor pH fus inferior a 2.
Se mantuvo la reaccidn & 0°C durante 20 mimxtoa y después durante

15 minutos mas, a continuacidn de extraerse el bafio de hielo. Se

la precipitacidn de un 861ido (que se estimd ser 2-femiloglicina)

a un valor pH 3,4} se recogid el solido por filtredo y se lavé oon

el filtrado. acuoso que contenia el producto hasta obtenerse 3,25 gr.
de d~aminobencilopenicilina impure que fue identificada por oroms=-
;tograi’{a en bends de papel.
_ Ejemple 3

Se agitaron dcido (t~aminofeénilacético (20,8 gr., 0,138
mol), Rl (42 gr., 0,202 mol) y 2 ml. de dimetiloformamida, & 0°C
durente 30 minutos en 500 ml. CH,Cl,. Se extrajo despuds &1 bafio
frio y la mezole se agitd durante 2 horas, pasando en este tiempo
de un blanco viscoso & un amarillo cambiante. Se recogid el hidre— |
cloruro de cloruro 2-feniloglioflico eSlido por filtracidn, se lavo
con 500 ml. de CHyCly y después con 250 ml. de eter, y a oontinua— |

cion de secsrlo durante una hora al vacio el peso resultante fué de
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11,8 gr. (0,057 mol). Bste material se afedid todo de una vez &  —

une solucién bien agitads mentenida & 0°C, de ac;do 6-anincpenioci-
Lintco (3,0 gr., 0,0139 mol) ¥ 2,5 ul. deo 6N B 904 (15 miliequiva~
lentes) en 50 ml. de ague. La temperatura subid de 6°¢ [ 20°C. en
dos minutos, y despuds en ocho minutos descendid a 8°C. Resultd

ue solucidn amarillo palido. Después de 10 minutos ﬁs, se putralid
85 1a soluoidn con NaOH y-el sdlido precipitado (que se estimd era
2-fenilogiicina) se recogié por filtracidn, resultando un pesc

de (7,4 gr., 0,049 mol). Se demostrd por emsayo bioldgico que sl
£iltrado-aouoso contenia el producto deseado, (~-aminobenoilopenicid

lins.
Bjemplo 4

0 S

cn;.-u cH ca/ \c(cn )

Rand L 2 - -
i e 1 I b 3% came
¥H,C1 Ol ——— ¥ CHCOpH  en Hy0
0°c.

0

" 1 8
CBO-N = CH = CH “o(ew,), ,
] ! ! } i
FH, OmC CHOOH
Se disolvic Acido é~aminopenicilénico (5,0 gr., 0,023
mol) en 100 ml. de agus & un valor pH 6,0. Se afiedidé ascetona (400

N

wl) y se enfrid la asolucidn a 0°C,

Durante 30 minutos, se efiadid hidrooloruro de cloruro
D(~)-2~ferdloglicflico s0lido (7,1 gre; 0,035 mol) en unas 10 por—
ciones. La temperatura permanecid de =5°C a ~19¢, B valo;'r pH ba~
36 & 1,5 después de haberse afiadido la mitad del hidrocloruro de
oloruro D{=)=2-feniloglioflico. Por 1o que se refiere &l resto, se
mantuvo el velor pH entre 1,5-2,0 mediante &dioidn de NaOB acuomo.
Al término de la reeccidn se ajustd el pH en 5,0 y la solucidn ols-

ra amarilla (excepto una pequefia cantidad de precipitado floculento
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esta mezcla a traves de tierra diatomécea y se separd la fase scuo~

‘de bis{2-etilohexilo)sodiosulfosuccinato (0,0124 mol) en 110 ml.

KL STy
extrafdo por £1ltrecidn se concenird sl vacfo hasta un volumen de =
100 ml. Después de le conceniracidn, el pH fue de T,6 y se & justd
a 7,0, se enfris hasta 3°C y el s6lido amarillo que predpitd se re-
cogid por filtrecidn, se seco (oor;'eocién pefe 179-230°C deces 1,1
gr) y se separd.

El filtredo amarillo se lavo a un valor p82 con 2% ml.
ds metilo-isobutilo-cetons, lo cusl suprimid el color amestillo ¥

precipitd wne cantidad muy pequefia de sélido blando. Be hizo pssar

ea enriquecida (216 nl.) la fase aouosa emriquecida se ajustd en pH
7,04 una poroidn dilufds 50 veoes 416 5,75 mog./ml., 1o que indica
una produocion total de 6,2 g. & 728,

la fase acuosa que contenia sl producto, D{=)={l=amincher]

cilopeniciline, se extrajo dom veces & un valor pH 2,0 con 5,5 ar.

de metiloisobutilo-cetona cade veg.

La metilo=isobutilo-cetona enriquecids se dividid en 2
volimenes 1guul§s (110 ml. cada uno). Uno de ellcs se ajustd a un
valor pH 5,6 con tristilemina ¥y el otro con 104 NaOH. Se agitaron
embos en frfo durante 1,5 horas para precipitar sl produoto, D{(=)- 2.
~aminobenoilopenioiling.

' Ie motilo-isobutilo-cetona emriquecida neutralizeds por
trietilsmine fue filtrsda y los priemas blancos de D{=)- Cl~aminoben—
oilopeniciline se lavaron con mstilo-isobuitilo-cetone y después oon
aloanés'inferiores mezclados (ékenyaolve B), se mecaron y el resul~
tado gue yresentaron fue ;19 un pef. 19.8-.210,5°0 dec. {corregido) y
un peso de 2,6 gre (61,5f de produccidn). Se £11trd también la meti—
lo-isobutilo-cetons enriquecida neutrelizada por hidroxido de sodio,
7 las agujas blancas de D(~)= =aminobencilopenioilina se lavaron ooxj

metilo=isobutilo-cetons y despuse con eloanos inferiores mezclados

[]

J |
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“4rajo la meyor parte de la acetona por destilacion sl vacio para

cido se ajustd a pH 7,0, se enfrié durante 20 minutos, se £iltrd y

se extrajo & pH 2,0 con 37 mol de una solucidn al 10f en metilo-

-15-

YL Rl = |
(Skellysolve B), se sechron y dieron como resultajo una temperatura |
de fueidn de 197,5 & 210,57°C. dec. (corregida) y un peso de 1,9 er.
(45% de produccidn).

Ejemplo

A wna cantidad de &cido S-sminopenicilanico (10,8 gr.,

0,05 mol) en 200 ml. de agua y 1000 ml, de acetona a wn valor pH
6,3 y mantenida a -40°C., se le afiedid, agitanﬁo, en poroiones de
2 gr: cada 5-7 minutos, 21,6 gr. de hidrocloruro de clorurc D{w)-2-
foniloglicflico s0lido. Después de la aqiqién de 6,0 gr. de hidroclo-
ruro de eloruro, me afindieron 2,0 mol de 4N ¥aOH (hasts un total de
10 ml) & continumcidn de cads aumento de hidrocloruro de oloruro.
Después de un total de 75 minutos de remover la mezola, la tempera=
tura de la solucidn, de reaccidn clara, se calenté rapidamente hasta

los 20°_G v se hallo un valor pH de 1,1, que ss ajustd s pH2. Se ex-

dejar un concentrsdo acucsv, rico en D(~)- Xeaminobencilopenicilina, |
que se ajusto de pH 1,1 a pH 2,1, se £iltrd y d1é oomo resultado un
volumen de 270 ml. y un contenido de 81% del producto, segun se de-
termind por ensayo bioldgico.

Une Porcién de 50 ml. de este ooncentrado acucso enrigue

isdbutilo~ocetona de sulfosucoinato bis(2-stilohexilo)addioo. La fase
solvente crgénica en la que estabe contenido ol producto se -separo'
¥ su valor pH se ajustd & pH 4,0 con NaOH (10£). Despuée del filtra-
do, se mahtuvo la solucién en hielo y se hizo subir lertamente esu
P2 & 5,5 con 10% FaOH, lo que hizo que el produsto, D(-)- d~aminaben
cilopeniciline precipitase como 85lido. Después de dos horas, se re-
cogid el producto por £iltrsoidn, se lavd sucesivamente con metilo—

isobutilo-cetons sece y alcanos inferiores {Skellysolve B), se secd
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y ¢l peso resultante fue de 1,3 gr. (38% de producoidn), conteniendql]
960-990 mog./mgu. de D{(~)= gl-aminobencilopenicilina, segun ensayo
bioldgico.

Ejemplo &

Se prepararon soluciones acuoses 4¢ 46ido 6-mminopenici-
1énico (6-APA) en ague o en clorurc sdico aouoso saturado, previa
adicidén de uno o bien de cuamtro volumsnes, de acetons, para hacer
1s concentracidn final de Acido 6-smiropenicilénico de 2 & 40 moge/
ml. Se mantuvieron después las soluciones agitando a -40°C. hasta
0%., y se afadié hidrocloruro de cloruro (Cl-BC1l) D(=)~2~fenilogli-
oflico addico (C1~HC1) en dos porciones y en cantidad adecuada pars
obtenerse una razon de moles de hidrooloruro de oloruro para el
6-APA, de 1,5 & de 3,0. Al mismo tiempo, cusndo asi se estimé conve-
niente, se afisdié trietilamina (TEA) en une cantidad equimolecular
a ls utilizads para el hidrccloruro de clorurc. Deapués de agitarse
durante cinco 0 diez minutos, se ajustaron los prodwstos de rescecion
e un valor pH 7,0 ¥ se hiro un ensayo bioldgico pars determinar su .
contenido de D{~)- Oiaminobencilopenicilina, 10 que permitid calou—
lar el porcentaje de produwscidn de la reacoidn. Las condiciones

¥y resultedos fueron los siguientes:
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Ensayo Concent. Concent. Temp. Equiv, TEA % $ J
- Ko 6—APA Aostona Produceidn
mge/ml,  NaCl °c,  C1-HC1
1 10 saturada ~40 3 si 8o 53
3 49 pada ) 3 of 20 59
5 8 satureda O 3 sf 20 42
1 40 saturadga O 1,5 no 20 40
9 40 saturada ~25 1,5 sf 20 61
11 8 satursda ~25 3 no 20 32
13 10 saturada 0 3 no 80 70
15 2 saturada -40 1,5 no 80 65
2 2 satweada O 1,5 s{ 80 64
4 2 nada, ~40 3 si 80 67
6 8 nade -q 1,5 sl 20 10
8 8 nada 0 145 no 20 10
10 40 rada - 3 no 20 22
12 1047  nsda 0 1,5 si 8o 7%
14 2 nada 0 3 no 80 - €5
16 10 nada ~40 1,5 no 80 61

Es evidente que el producto deszeado se obtuvo“en todosA
los cesos. Ael pues, nt el émpleo del cloyuro de sodio afiadido, ni
la adioidn de trietilamina, ni lautilizacion de températuras tan ba-
jas como =25°C., ni el uso de una mas alta concentracidn de acetons
fueron esenciales en si mismos para &lios grados de produccidm, pero
al ser empleadd cada uno de estos factores aumentd la produccidn,
perticularmente si no se utilizé ninguno de los otros. La conoewtran
cion de 6-APA fue insignificante, excepto cuando se desearon y fueron
efeotivas altas ooncent:;aoionea. De igual modo, el exceso moler ds
hidrocloruro de oloruro fue insignifiocante, con 1a oxcepeion de gue
el exceso més prdctico y mas pequefio fuere totalmente efectivo.

Ejepplo 7

- En dos experiencias, una centidad de dcido 6~aminopenicie:
lanico (0,5 gr.) mesclado con 100 ml. de acetona y disuelto en una
mezcla de 50 ml. de agus, 2,5 gr. de NaCl y 50 ml. de acetona, se
mantuvo & —40°C durante la adicidn en ouatro porciones o sumentos de
1,0 gr. de hidrocloruro de cloruro D{=)=2-feniloglicflico adlido. Se
afladis también hasta 2,5 ml. y 1,25 ml. de 4N y NaOH respectivamente.
La produccidn de D{=)e f-aminobencilopenicilina (sezin se determind
por analisis bioldgico hecho sobre el producto de la reaccidn des-
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. pués de disolverlo con agus hasta 250 ml. & un valor pH 6,0) fué

—

de 16§ para la acetona anhidrica y de 74% pera la experiencia con
soetoﬁa acuosst.
Ejemplo 8

a) 2-(o=clorofenilo)glicina.

A uns solucién agiteda de cisnuro sédico (104,8 gr.) y
carbonato amonico (480 ax.) en 1400 ml. de aguse, se le afladieron en
una s0ls ves 200 grs. de orto-clorobenzaldehido en 1400 ml. de stanol
Después de agitar durante unas 16 hores & 30-50°C., se aBadid & esta
solucidn @scura carbon vegetal y se f£iltrd & continuacidn a través de
tierra diatomicea (Supercel). Después de exiraer el etanol por desti-
180idn en vaofo, la solucidn acuosa se aoidificd basta un valor pH 2
para pr.eoipitar un sdlido oristalino qua fué recogido por filtraoién
deapués >de 30 minutos de enfriamiento, lavado con ague y esaponificado
por el reflujo durante 24 horas en 1,2 1. de NaOE (10%). Una vez ajus
tado el pH & '? y enfriado, el producto solido, 2-(o-clorofenilo)gli-
oina, que precipitd, se recogid por filtracidén, se disolvid en HC1
&cuoso, volvid a precipitar mediante ajuste del valor pEa 7, sé To=
cogid, ¥ ‘91' resultado fue un peso de 0,61 gr. y una descomposicion al
calor a aproximadamente 219°¢.

b) Hidrooloruro de cloruroc 2-(o=Clorofenilo)glicf{lico.

A 2-(o=clozofenilo)glicina (17,1 gr.) en 300 ml. de CE,
012 a O grados 0, se le mdzeron 27,4 gr. de PCI % temperatura

80

subio hasta 15°c ¥ todos los solidoe entra; +« E1 produce

t0, hidrocloruro de clorure 2—(o-olorof§ﬁgo 'ﬁlioflioo, empazo pronto

3 praoipitar ¥y Gespues do 8 dur&ra.‘(:e 1’5 mnutoa, Be reoogio

e
por £iltrado, se la o% L y\e}, poso resultante fue de 17 gr.

e) 4&@ tits-emino-o-OZLorofenilacetadcnidgpenioilanioo ;f
‘i—am&n@—o-clorobenoi lopenicilina.

Se preparo una solucion disolviendo 14,4 gr. de &cido
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6—aminopenionan1co en 200 ml. de agus aaustsnao a un va.].or pH 6,5

con NeOH (10%), afiadiendo 600 ml. de acetona y bajandoc despuss gra~
dualments el valor pH & 2,5 por adicidn de dcido hidrocldrice concen-
trado. 4 esta solucion a 0°C. se afiedieron en pequefias poroionss 17,1
gr. de hidrooloruro 2-{o=clorofenilo} glio{licos Se conservé el pH
en 2 por adiocidn de NaOH. La mezclas, turbia, se aclard en una solu-
0idén. Despuds de afiadirse el cloruro &cido, me egitd la solucidn du-
rente 15 wimutos, se éjusté el pH en 5,5 y se extrajo la acetona por
destilacion en vaofo, dejando un residuo acuoso del que se extrajo

un solido amarillo por filtracion. Se hizo bajar el pH del filtrado

2 2 con H,S0, dilufdo y se extrajo con metilo-isobutilo-cetons, que
» 4

fué separada. Después se extrejo la fase acuoss con metilo-isobutilo-
cetons (100 m1.) que contenfa 22 gr. de sulfosuccinato bis(2-etilohe-
xilo)sddico {Aerosol OT). La solucidn en metilo-isobutilo-cetona del
producto, Oeaminosteclorobencilopenicilina, se seco por HgSO4 anhi-
drico. El ajuste del pH en 5,5 con trietilamina precipito el producto
en forma de slido, que fue recogido por filtracidn y el resultsdo
fuo un peeo de 3,5 gr. y una descomposioidn lenta 2l calor por encims
de los 180°C,

el osloul. en Cqglyg cm3045a C, 49,95, 4,74.Balladol

" Cy 49;79; B, 5,830

Ej emlo 2
a) 2-(m—Clorofenilo)glicina.

A una suspenuion sgitada de cianuro médico (104,8 gr.) y

carbonato emdnico {480 gr.) en 1200 ml. de agus se de afadid una

solucidn de m-olorobensaldehido (200 gr., 1,42 mol) en 1200 ml. de

stanol. Se agitd la mezcla durante 10 horas & 50°C y se enfrid y agi-
té a continuscidén durente 48 horas & 1a ;Xemperatura ambiente. Mientra
se afisdfa egus, se extrajeron el etanol y algo de sgua por destilacid
en vacio hasta llegar & un volumen de 800 ml. aproximedemente. Dicha
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S SLE e
suspension residual se acidificd oon &cido hidroeldrico concentrado, .
dando una reaccidén vigorosa. Ss dejo en reposc la mezcls & sontinua—
.cién durante una hora y se recogié el solido por filtracidn, se lavd
oon egua, se pasc por el filtyo y se aeo&, obteniendose un peso de
590 gr. Este material fue disuelto en 2 litros de NaOH (10%) y refluf
do durante 24 horas hasta que did una solucidn & laque se afiadié
carbono antes de filtrarlo portierra diatomices (Supercel). El filtra
do fue asjustado en pH 7,2 con &cido hidrooldrico concentrado para
precipitar el producto solido que se recogid por filtraoidn, se sus-
pendid en sgua y se hizo aloalino con NeOE (10%). Deepués de sxiraer
una pequeiia cantidad de materisl insoluble por filtracidn, se acidifi-
¢é el filtrado lentamente con &cido acético glacial, Los so6lidos que
precipitaron & pH 9-10 se extrayeron por filtracidn y se separaron.
Se continud la acidificacidn descendiendo hasta pE 7, hasta precipi-
tar el producto, 2-(m-clorofenilo)glicine, que se recogid y disolvid
1o més completamente posible por suspensidén en agua, adicidn de 500
ml. de &cido hidrocldrico concentrado, y filtracidn. Bl producto fil-
trado volvid a ajustarse ouidadosamente & pH T con 2N NaOH. Despues
de enfriar durante 3 horas a 40°F'., el produoto precipitado oridaligo
se seco y dio un peso de 100,9 gr., p.f. 268-269°C. con descomposicior
b) Hidrocloruro de clorure 2-{m-clorofenilo)slicilico,
2~(m=clorofenilo)glicina {10 gr., 0,0541 mol) y PC1,
(14,6 gr., 0,0703rw0l) fueron mezclados en 200 ml. de cloroformo a la
temperatura ambiente (23°C) y se afiadieron 6 gotas de dimetiloforma—
mida. Se agito la mesola producto de 1a reaccidén durante toda la no-
che {16 horas) s la temperature ambiente (23°C) y el producto precipi-
tado, hidrocloruro de oloruro 2-{m-clorofenilo)glicilico, se recogid
por filtrecion en un papel filtro retentivo duro, se lavo sucesivamen-)
te con CC1 " CH,0L, ¥ dgspués se mezclo con aleanos inferiores (Ske-

1lysolve B) y se ooloco inmediatamente en un secador &l vaofo con
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P205. Pesd 5,0 grs y fue utilizedo immediatamente pars scilatar el

édcido 6-aminopsriocilénico.
o) Acido 6-( D{-amino-m-clorofeniloacetamido)penicilénicos
X-amino=-p~clorobencilopenicilina.

_ Se gjusté.una suspension de dcido 6-aminopenicilénico
(3,02 gr., 0,014 mol) en 60 ml. de agua & un valor pE de 6,5 con NaOE
(20%) pare obtener una moluoidn. Se afiedié soetona (240 ml.) y se
8gitd 1a solucién enfriéndole a 0° besta -5°C. Se ajustd 1ueg6 ol va~
lor pH de 2,5 a 3,0 oon 6N HC1. Se sfiadic despuée el hidrocloruro de
cloruro 2-(m-clorofenilo) glic{lico (5 gr., 0,0208 mol) en pequefias
cantidades durante un per{odo de .unos 10 minutos, al tiempo que se
mantenis el pH en 2,2 & 2,8 por adicion de NaOH (20%) segin necesi-
dad. Se'oontim;é sgitando durante dies minutos. Se ajustd después el
pH en 4,5 oon NeOH (20%) y se extrajo la acetons por destilacion en
vaoio. Bl concentrado residwal se £11trd pers extraer un sélido ¥
se enfrid a 0° hasta 5°C.; el pH ere de 3,5. Be ajustd el pH en 6,8
¥ se £41trd de nuevo la mezola. Se oubrid el producto filtrade con
75 ml. de metilo-isobutilo-cetona, se enfrid & O° hasta 5°C y se
8justd su valor pH 8 2 con HyS0, (20%). Después de la filiracidnm, la
fase d¢hetilorisobutilo-cetona fue separads y desechada. La fase acug
88 se oxtrajo con 40 ml. de metilo~isobutilo~cetons gue contenia 2,0

grs, de sulfosuocinato bis{2~etilohexilo)sddico (Aerosol OT). La fasel

neds con 20 ml. adicionales de metilo~isobutilo~ocetona utiligads paw
ra lavar el filtro. Se afisdid trietilamina en gotas al filtradc hasw
t8 que dejo de producirse separacidn de sélido. Bl producto sélido

£looulento, Di-amino~m-olorobencilopenicilina, fué recogido por fil-
traoidn, mesclado por dos veces en eter, secado en vacfo con Py0g ¥

8l peso resultante fue de 690 mg.
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8) Acido p=clorofeniloacético.
Se mesolazon cianuro p-olorobencilico (500 gr., 3,3 moles]
écido sulfurico (477 ml.) § agus (625 ml.), agitdndome bajo reflujo
durante § hores. Después de enfriar y dejar en reposo toda wns noche,
preoipitd uns mass oristalina blancs de dcide peclorafeniloacético.
Se decanté el agus y el products sdlido fue disuelto en 2,5 1. ds
KaOH (10£) oaliente y extrai{do con éter. La acidifiocacidén de la fase
&onoss con acido hidroclérice concentrado volvid a precipitar el
producto recogide, se seco sl aire y did um peso de 732,5 gr.
b) Acido Ot=bromo-p-clorofeniloacstico.
Bl &oido p-clorofeniloscético preparado mis mrrida (732,5
gr.) se dieolvid bajo reflnjo en 3 1. de tetrasloruroc de carbono.
Se afiadid bromo (184,5 ml., 3,6 moles) en forma de gotas, en un grado
suficiente pars mantener un fuerte reflujo, qus se conservd durante
30 minutos despuss de terminarse le adicion. Despuss de permenecer
an rTepaso 12 hoz:as ¥y de filtrarse pare extraer algunos sélidoa, se
extrajo el solvente por destilacidn en vaoio para dsjar el producto,
gcido Ge-bromo-p-clorofeniloacético, en forma de 80lido cristalino amsd
rillo, el cual se lavd ocon alcanos inferiores mezclados Ekellysolve
' B) ¥ volvié & oristalizar & pertir de 5 1. de Skellysolve B hirvients,
hasta dar .732 sy Dofs 86—8900.
6) Aoido Owmaminowp-clorofeniloacético.
A 150 md. de hidrdzido emonico concentrado, removido,
a 0%C., se 1o aﬁaéieron 40 gr. (0,161 mol) de ddldo (R-bromo=p-cloro-
feniloacétioo. Se agitd la meszcla durante 2 horas. Después de filtrar,
el produoto filtrado se destild &l vacio pe.ra.redunir el volumen y
extraer el exceso de amoniaco. La mescla pastosa resultante daba un
valor pH 6. Después de afiandir 50 ml. do agus, se recogié por filtra-

eidn sl producto sélido, écido O-amino-p-clorofeniloacético, que se
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L diluyd en 40ido, 86 secd al aire y 4id un peso de 14,3 grey pefe -

de hidrocloruro de cloruro 2-(p-oclorofenilo)glicilico on porciones,

{10%), y una csntided modereda de precipitado fue extraidas por filtra;

-23 -
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257-259°C,

4) Hidrooloruro de cloruro 2-{p-clorofenilo)glicflico.

A una suspensién agitada, enfrisde a -2°C., de 2-(p-
olorofanil&)glicina (18,6 gre, 0,1 mol) en 250 mi. CH,Cl,, se le afia-
did en una sola poroidn 41,7 gr., 0,2 wol de PClﬁ, aclaraniola con
50 ml. de CH)Cl,, Despuss de remover durante 50 minutos & -2 haste
0°G., se le afiadieron 2 ml. de dimetiloformamida y se contimuéd la
agitecidn durente 90 minutos s wnos 0°C. E1 producto, hidrooloruro de
cloruro 2-(p-clorofenilo)-glicflico, precipitd y se recogid por fil-
tracién en un embudo sinterizado, se lavd doe veces con CH,Cl,, se
secd en vacfo por P205 y 410 un peso de 5,2 gr.

e) Acido é=/O-amino-(p-olorefenilo)acetamido/peniciléni~
co3 O-amirio=p-clorobencilopenioiling.

Se suspendié &cido 6-aminopercilénico (3,5 gres 0,016 mol
en 70 ml. de sgus y se disolvid agitando y ajustando el velor pE en
6,5 con ¥aOH (16%). Cuando la soluoidn fue completa, se afindieron
280 ml. de mcetona y se enfri¢ la solucidn a —3°C. Despuss de ajustar
répidamente el pH a 2,5 ‘oon 6¥ ECl, se afiadieron 5,2 gr. (0,024 mol)

durante 15 minutos, sin dejar de mantener ol pH a 2-3 mediante la
adioidn de NaOH {106). Se agitd la mezola durants 10 minutos a un

valor pH de 2,6 y -2%C. y se elevd después el valor pH a 4,5 con RaOB

cidn y separeda. .

Del filtrado, se extrajo la scetona por destilacion en
vaclo & 30 hasta 40°C.j duraumte este proceso se extrejeron v se
apartaron dos formaciones de precipitados. Le solucion acuopa resi-
dual fue de pH 2,5. Se enfrid & 5 C., se ajustd el pH en 2, con 6N

HCl. Se extrajo y separd una pequeia ocantidad de 8dlido. La fage de

v
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_ vacio por Po05 ¥ did un peso de 1,8 gr. Se pulverizdé luego el pro-

Dyl- ~amino=2,4~diclorofeniloacético en 150 ml. de cloruro de meti
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metilo-isobutilo-cotona fue meparada y desechada. -
' La fese scuose incolora que oontenfa al producto se

extrajo oon ume golucidn de 2,; gr. (0,006 mol) de sulfosuosinato

bis(2~etilo-hexilo)sdédico {Aerosol OP) en uncs 50 ml. de metilo-

iscbutilo~cetona. El solvente orgénico fue separado, filtrado a trs

vée de Na,S0; anhidrico, ligeramente concentrado por destilacicn

el vacio, y neutralizado hasta un valor pH 5,5 con trietilamina.

El producto, pi-amino-p-clorobencilopenicilina, precipitd y se reco-

gi6 por filtraoidn, mezclado con dter, recogido de nuevo, secado en

duoto, se mezold durante 15 minutos con 40 ml. de éter, se filtrs,

se secd y 4id un peso de 1,1 gr.

Ejemplo 11

Hidroolorure de cloruro D,le (k—amino—2,4-~diclorofeniloacetioo.
Une suspension agitads de 22,0 gr. (0,1 mol) ds &oido

leno se enfrio & —5?0., ¥ se sfiadieron en una sola ves 30,1 gr.
(0,15 mol) de pentacloruro de f£osforo. Con proteccién de la hume-
dad mediante un tubo de cloruro-de calcio, se agitd la mezcla du-
rante 3,5 horas & -8°C hasts -5°C. Después de veinte minutos se ob-
tubo una solucidn, y de le misma se separd lentamente un adlido orig .
talino. Bste fue recogido por succion, lavado cuatro veses oon clo-
ruro de metileno y secado en vaofo con pentdxido de f£osforo.

| Produccidn - 18,2 gr. (66%); p.f. 202-210°C. (Descompo- |.
sicidns se contree sin fumlirse desde los 175-202°C.) Una curva in-
frarroja mostré una fuerte banda de oclorurc acido en 5,6 micrones.

.Ana'lisis, corrsspondisnte a 053701 4}10: Calecul. para Cl., -

51,6, Halladot 51,6,

Acido 6~(D,1l~ X-sminoy?,4~diolorofonilomacetamido )psnicilanico,
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El wvalor pF; dé une suspension de 9,5 gr. (0,044 mol) -
de &cido 6-aminopenicilénico em 200 ml. de sgue se ajustd en 6,3
oon 16% de hidrdxido de sodic y la solucidn resultante se diluyé
con 800 ml, de scetons y se enfrid a -3°C. Se hizo descender el valdr
pH a 2,5 oon Boido 6N hidroclérico y, agitando fuertemsnte se afia=
dieron durente quince minutos 18,2 gr. {0,066 mol)de hidrccloruro
de cloruro Dyl~ Keamino-2,4-diolorofeniloscet{lico. Después de la a.dhi-
eidn de cada mumento, se reajustéd nuevamente el pE a 2/2,5 oon NaOE
(10£). Se agitd la solucidn durante cinco minutos, se elevd el pH
a 4,5 con NaOH (10%) ¥ se extrajo la acetona bajo wna presion redu-
cida, & 30°C. E1 sdlido que se sepaTd se recogic por filtracion y
el filtrado se enfrid a 0-5°C. Se bajo el pH a 2 con éoido sulfuri-
co {(20%) y se extrajo 1la mezocla dos veces oon metllo-isobutilo-ce-
tona, @eeechéndose los extractos. Se extrajo a continuscion la so-
lucidén acuosa clara con une solucidn de 5,8 gr. (0,013 mol) de
Adercsol OF en 100 ml. de metilo-isobutilo-cetona. Este extracio fue
filtrado a través de un sulfato de sodio anhidrico y concentrado en
vaofo & 30°C hasta extraerse toda el agua. Se ajustd después a pR
5 mediante adicidén de trietilamina. Se reocogic el sdlido que se
separd, se lavd con eter y se secd al veofo con P265 como 4. Una sed
gunde extraccion de la solucion acuose con le misma ocantidad de
Asrosol O, y subsiguierts tratamiernio en la misma forma arribe
indicade, 416 el sdlido B. .

Peso de A - 0,4 gr. (2,28); p.f. 162-166°C, (dec.) Un
espectro infrarrojo mosird une bands lactame # & 5,8 miocrones. Una
curva infrarroja para la fraccidn B no did lactamaf .

o Anglisis corresp. & C, 631801.2103045: Caloul. C, 45,803
Hy 4,33. Hallado: C, 47,483 H, 5,03
Ejemplo 12
Hidroolorure de cloruro DL- X-amino-m-clorofenilacet{lico.
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Se enfrié una suspensidn de 20 gr. (0,108 mol) de &cido
DL~ O~amino-m-olorofenilacetico en 300 ml. de clorurc de metileno,

a =3%. Se afiadid pentacloruro de £ésforo (29,2 gr., 0,140 mol) y se
agito 1a mezcla durantq media hora, tiempo en cuyo transcurso ss de-
jo sublr la temperatura & 2°, Se afiadié dimetiloformsmida (8 gotas)
y se agitd le mezola & 3° durante 15 minutos. El sélido finamente
dividido se recogié por.filtracidn, se 1avd una vez con cloruro

de metileno y dos veces con Skellysolve B. Se ¢0lood iﬁmadia.tamento
el producto en un secador quimice "cavuum" con pentdxido de £Ssforo
y 8 secd hasta un peso constantey produccidn 17,4 gr. (67,1%).
Acido 6={-Ol~amino-m-clorofeniloacetamido)penicildnico.

Se suspendid &cido 6-aminoperivilanico (10,2 gr., 0,0472
mol) en 200 ml. de agua. Se ajustd el pH en 6,5 con hidrdxido sodi-
co acuoso (20%), obteniéndose une solucidn clara. Se diluyd la solu-
cidn con 800 ml. de acetons y se enfrid s ~5°C. Se ajustd el pE en
2,5 con &cido 6N hidrocldrico. Se afiadidé hidrooloruro de cloruro
DL~ cC~ani nomm-clorofenilacético (17 gr., 0,0;IO? mol) en pequefias
porciones por un periodo de 20 minutos. Se mantuvo el pH entrs 2,3~
2,6 mediante adicidn de hidréxido de sodio (20%) segun necesidad, ST
agitd 1a ‘mezdla produoto de la reaccion durante 10 minutos y se
ajusto a pH 4,5 con hidroxido sddico (20%). Se £11trd 1z mezcla pard
extraer cierta cantided de un sdlido oristalino.

Se extrajo la acetona del filtrado a uns presidén redu~
cida utilisando un evaporador rot#tivo 8 una temperatursa méxima de
30°. Durante osta operacidn se separd cierts centidad gelatinosa de
color anaranjedo, que se extrajo por filiracidn. Se ajustd el ﬁltr%—
do en pH 7 con hidrdéxido sddioe (20%) y se £iltrd.

Se dejo en reposo el filtrado acuoso cou 75 ml. de meti-
loisobutilo-cetona (MIBC), se enfrid a 5°C y se ajustd en rH 2 con
dcido sulfirico (208). La fase MIBC se seperd y desechd. Le fase
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acuosa se eoxtrajo de muevo con 75 ml. de MIEC, desechédndiose la

¢
oo [
X

T

fase MIBC,

Se prepard una solucidn de 10,5 gr. (0,0236 mol) de
Aerosol O en 100 ml. de ®IBC., Se dividié 1a solucidn en tres par-
tes lgusles. La famse acuosa gqus contenfa la penicilina oruda fue
extraida & su vez con cada poroion de solucién- Aerosol OT-MIBC,
manteniéndose separados 1os extrados. Se seco cada uno de los extrag)
tos con sulfato de magnesio anhidrico, se £11trd y se ajustd en un -
valoy pE § aproximadamente, con trietilamina. En cada caso, se sepa-
16 un 861ido amorfo y gelatinoso. Cade fraccidén de sdlido se reco-
gié por £iltracion, se lavo una ves con MIBC y tres veces con éter,
¥ se seod al vaofo con pentdxido de fosforo. Las tres fracciones de
penicilina crude se designaron como I, II y III, ILa producoidn obte-
nida fue le siguientes fraccidn I, 1,9 gr.s fraccidn II, 1,36 &r»s

fraccion III, 1,0 gr.

Se suspendio la fraceidén II (1,26 gr.) en 25 ml. de agua
v #e ajustd en un valor pH 2 con &cido 6N hidroeldrico. Se £iltrd la
mzél& para eliminar el material insoluble, Bl filtrado se diluyo en]
un volumen igual de metanol. Se ajusto el p¥ en 4,3 con hidrdxido
sbdico {204). Rascamio las paredes del recipiente con una varilla 4
vidrio ee facilito 1a separacidn de un material cristalino de 1la so-
lueidn infcislmente clara. Despuse de medis hora, se recogié la for-
macion de material oristalino por filtracidn y se secd en vacio por
pentéxido de £ésforo; produceidns 0,22 grey pefs, 195-204°C. (dec.)

_ Anal.faloul, para 016“1801”3‘743‘ Cy 50,063 H, 4,733

N, 10,92. Halledos C, 50,04; H, 4,853 N, 10,89,
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“bencilopenicilina, que comprende lasm fases consecutivas de:

N 0 5 g \ :c"“,':‘.‘ ~
REIVINDICACIONES -
1. Un procedimiento para la produccion de una <Semino-
bencilopenicilina, gue comprenie: la mezcla de 1,0 & 3,0 moles apro-
ximadamente {por mol de dcido 6-aminopenicildnico) de um hidroclo
de cloruro 2-feniloglioflico pertenecisnte al grupo consistente en

aquellos compuestos que poseen la formula

g
0
"
—CHC ~ C1
4
G E-N * EHC1
3 ,'
R B

donde R‘, Rz y R3 son, cada uno, elementos pertemcienfes al grupo
oonsistente en hi&égmo, ritro, di-alquilo(infeﬁor}lamino, alce~
no{inferior)lamino, alquilo(inferior), flior, clorc, brome, yodo,

alcoxd (inferio§), alquiltio(inferior), alquilo(inferior)sulfonile,
sultanilo, bensilo, fenstilo, cicloheptilo, ciclohexilo, ciclopnti+
¥ trifluorometilo y éocido 6-aminopercilanico en un medio acuoso man-
tenido & unoa -50°C. a ’20°C., y a un valor pH altamente acfdico, ‘
para producir una solucion de wna (t—sminobencilopenicilina pertene

ciente sl grupo consistente en aguellos compuestos que poseen la fé;

mula 1
- R
[o]
i CH
—ca-c-m-cn—m/s\c/ 3
2 - 't | Iem
R : 0= ¢ ——N — CHC
2

donde B', % y RS tienen el mismo significado que se indica mds
arrida.

2. Un procedimiento para la produccion de una™t amino=

- mesclar aproximadamente de 1,0 & 3,0 moles (por mol de|

acido 6-aminopenicilanico) de un hidrocloruro de cloruro 2-fermilo-
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glic{lico pertensciente al grupo consistente en aquellos compuestos -

que poseen la Pormula
1
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1, Ra ¥y R3 son cada uno elemertos pertenscientes al grupo com

donde R
sistente en hidrdgeno, nitro, di-alquilo{inferior)lamino, slcanci(ip
ferior)lamino, alquilo(inferior), fluor, cloro, bromo, yodo, alcoxi
(inforiar), alquiltio{inferior), alquilo(inferior)sulfonile, sulfa~
mwilo, benocilo, fenetilo, cicloheptilo, ciclohexilo, cioclopentilo y
trifluorometilo y dcido 6~aminopenicilanico en un medio souoso man—~
tenido & aproximadamente -50°C. 8 +20°%¢C ¥y &8 un pH altamente ao{diod, 1
_pare producir una solucidn de una O-aminobencilopenicilina pertene-

ciente 81 grupo consistente en aguellos compuestos que poseen la

£ormule

0 =0 wewme N «=—-CHCOOH

donde 31, R2 y R3 tienen el mismo significado que se indica més
arribaj

- eleyacién del valor pH de dicha solucidn haste aproxi-
medamente pH 4, por 1o megnom, y extreccién de dicha solueidn de to-
dos los sdlidos presentes en ella, para producir wna solucidn acuo-
sa de dichs (\waminobencilopenicilina.

3. Un procedimiento para le produccion de una H~aminobe
cilopenicilina que comprende las fsses oconseoutivas de f

- efiadir en pequefiae porciones o aumentos de 1,1 a 1,5

moles aproximadsmente (por mol de &cido 6-aminopenicilénico) de un
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~ valer pH de 1,5 = 5,5 aproximadamente, para producir une solucion

CEmeancsadeneag,

hidrocloruro de cloruro 2-feniloglicilico perteneciente sl grupo -

consistente en aqusllos compuestos que possen la formula

al
wem CHG = C1
]
E-N * BC1
G '
R3 H

donde R’, R 7 B3 son oada uno elementos pertenscientes al grupo
oonsistente en hidrdgeno, nitro, di-alquilo(inferi or)lamino, aloa~
noi(inferior)lamino, alquilo{inferior), flior, cloro, bromo, yodo,
slcoxi(inferior), alquiltio(inferior), alquilo(inferior)sulfonilo,
sulfamilo, bencilo, fenetilo, cicloheptilo, oiclohexilo, oiclopen-
tile y trifluorometilo, a una solucidn acuosa de &cido 6-aminopeni-

¢ilénico mantenido a -10°C. a 010°G., sproximadamente, y con un

de una K-aminobencilopenicilina perteneciente sl grupo consistente

on aquellos campuestos gue posesn la formuls

31
* S cs
—CE-Ce M- i~ ¢l >
2 / ' I !
‘R Nﬁz O= € e N —~—=CHCOCH
3
R

donde Ry, B y B3 tienen el mismo significado que e indica més
arribasg

- elevacidn del valor pH de diche sclucidn basta aproxi-

madamente pH6, por lo menos, y extraccidn de dicha solucién de todost
loe solidoe presentes en'ella, pare producir une solucion scuose de i
dicha ™ =aminobencilopeniciling.

4. Un procedimiento pera la produccidn de una Ci-amino-

bencilopenioilina que comprende las Pases conseoutivas des
~ adioidn en pequefias poroiones o aumentos de 1,1 a

1,5 moles aproximadamente (por mol de 4oide 6-aminobenicilénige) de
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.po consistentie on gquellos compuestos que poseen la f£ormuls

_pH 2-3 aproximsdamente, para producir uns solucién de una Z-amino-

[y

=
PP A PO X
e g

un hidrocloruro de cloruro 2-feniloglioflioo porfeneciente al gru- -

1
0,
"
—— CHC = C1
s
.4 BeN * HC1
L
R3 B

donde R", .4 ¥y B3 son cada uno elementos pertenscientes al grupo

consistente en hidrdgeno, nitro, di-alquilo(inferior)laminc, alca~
noi(inferior)lamino, alquilo{inferior), flior, cloro, bromo, yodo,
slooxi(inferior), alquiltio{inferior), alquilo{inferior)sulfonilo,
sulfamilo, bencilo, fenetilo, cicloheptilo, ciclohexilo, ciclopen~
tilo y trifluorometilo, & una solucidén en acetons acuoss de Soido

6~aminopenicilénico mantenido & 0°C. sproximadaments y & un valor

bénoilopenicilim perteneciente sl grupo consistente en aqusllos

campuestoe que poseen la Pormule

g
/s\ /cn3
/—clza-c-m-c'm——rl;n : f“cn3
g2 s ¥H, OuC memmeme § wmmeCHCOOH
. R .

donde B!, ¥ y B3 tienen el mismo significado qus ee indics més
arribaj

- extraocidn de wna proporcidén importante de la soeto-
na de dicha moluocion por destilacidn en vaoio a un valor pE 5, apro-
ximademento, pars dejar un concentrado acuosoj

- ajuste del valor pH de dicho concentrado en pH 7 apro-
ximadamente, filtrando dicho concentrado para producir una solucion
acuosa do diche Iwaminobencilopemiciling, ¥y

- redupsracidn de dicha n-aminobencilopenicilina

5. Un procedimiento para la produccion de ol~aminohencie




b

10

15

20

25

‘ . jopenicilingy que comprende: la mezola de 1,0 a 3,0 moles (por mol

O 2 A o
h >, M
\
i \
»

2 84754

de 8cide 6=aminopenicilénico) de hidrooloruro de cloruro 2-fenilogli-
cflico y dcido 6—aminopen1c11£n;|.co en un medio scucso mantenido apro-
ximadsmente a ~50¢C, a $200C, y 8 un valor pH altamente aoidico, para
producir una solucién de X-aminobencilopenicilinae

6s Un procedimiento para la produccién de H~aminobencilopeni-
cilina que comprende las fasas sucesivas de

- mezcla de 1,0 a 3,0 moles aproximadamente {por mol de 4cido
6-aminopenicilkfnico) de hidrocloruro de cloruro 2-feniloglicflice y
doido 6-aminopenicildnico en un medio acuoso mantenido a aproximada~
mente =50¢Cs & & 208C. y & wn valor pH altamente acfdico, para produ-
cir una soluciln de olaminobencilopenicilinag

- .elevacidn del pH de dicha solucidn hasta aproximadamente

pH4, por lo menos, y

~ sxtraccidn de dbcha solucifn de todos los 881lidos presentes
en ella, para producir una solucidn acuoss de d{-aminobencilopenici-
lina.

7+ Un procedimiento para la produccidn de olaminobencilo-
penicilina que compraende las fames consecutivas des

~ adicidn en pequefias porciones o sumentos de 1,0 & 1,5 moles
aproximadamente {por mol de &cido é—aminopenicildnico) de hidrocloru—
ro de oloruro 2T-feniloglicili;oo a una solucidn acuosa de fcido G-ami~
nopenioilénico mantenido & =108C. g & 10°C. aproximadamente y & un
valor pH de 1,5 = 5,5 aproximadamente para producir une solueidn -
de o{-gminobenoilopenicilinas

- clevacidn del valor pH de dicha solucidn hasta aproximsdamen=
te pH 6, pof lo menos, ¥y

~ oxtraccidn de dicha solucidn de todos los sdlidos presentes
en ella,. para producir uns soluciln scuosa de -aminobencilopeni-

cilinae
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8. Un procedimiento para la prOduocion de ~amincben-. o
oilopenicilina que comprende las fases sucesivés des

- adiéion en pequefias poroiones o gumentos de 1,0 & 1,5
moles aproximada;mente (por mol de é'oido‘&ﬂtninopenicnéziico) de hi-
drooloruro de cloruro 2-feniloglicilico a una soluoidn en scetona
acuose de acido &minopenicilinio;o mantenida & unos 0°C. y a un va~
lor pH de 2-3 aproximadamente, para producir une solucidén de O—ami-
nopenicilinaj

extraccidn de una proporcidn importante de la acetons
de dichs solucidn por destilacion en vacio a pH5 aproximsdsmente,
para dejar un concentrado acuosos

- ajuste del pH de dicho concentirado a pH T sproximada-
mentes

- filtrado de dicho concentrado para producir una solu-
cign scuosa de SNeaminobencilopenicilina, y

. = recuperacidén de diocha X-aminobencilopenicilina conte—

nida en la misma.

9+ Un procedimiento pars le produccidn. de wna Mnoben
ciloponioilina que comprendes la megocla de 1,0 a 3,0 moles aprozimada--
mente (por mol de &oido S-aminopenicildnico) de hidrocloruro de clo-
ruro Zé(olorofenilo)-gligilioq y écido 6-aminopenicilénico en un me-
dio acuoeo mantenido a =50°C hasta #20°C., aproximadamente y a un pE
altamente acfdico para producir uns soluoidn de dicha -Z.—-aminooloro- |
h,encirlopeniciliug.

10. Un procedimiento para la produccion de una =amino-
clorobencilopenicilina quo' comprende las fases sucesivas des

- mezola de 1,0 a 3,0 moles aproximadamente (por mol de
doido 6-amino-penicilénico) de hidroclorure de cloruro 2-{clorofeniw
lo)glic{lico y &cido 6~aminopercilénico en un medio aocuoso mentenido

a -50°C hasta + 20°C, asproximadaments, y & un valor pH sltamente eci-
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dico, para producir uns solucidn de dicha (i~aminoclorobencilopentci-.

linag
l ~ olevacién del pH de diche solucion hasta aproximadanen-
te phd, por lo menos, y '

- extraocion de dicha solucidn de todos loe sélidcs pre-
sentes en elle para producir una solucidn acucss de la oitads Ol-amie-

noclorobencilopenicilina,

11. Un procedimisnte pare la produccidén de una (—-aminceldro.

bencilbpsnicilina que comprende las fases sucesivas det

~ adioidn en pequeiias porcibnes o aumentos de 1,0 a 1,5
moles aproximsdamente (por mol de dcido 6-aminopenicilénico) de hi-
drocloruro de cloruro 2-(olorofenilo)glicilico a wma svolucién acuoea
de &cido 6-amino-penoilanico manterids a -10°C hesta +10°C., 8proxi-
medanente, y a un valor pH aproximadamente de 1,5 - 5,5, pars produ-

°ir une solucidn de diche (X-aminoclorobencilopenicilinaj

v

- elevaoidn del velor pH de la citada solucidn basta apro

k
|

ximadamente pH 6, por lo menos, y

- extraccion de dioha solucion de todos los sdlidos pre-

sentes en ella, para producir una solucidn acuosa de la citada J~amif

noclorobsncilopenicilina.
' 12. Un procedimiento para la produceion de wna k-amino-
clorobencilopenicilina, que comprende las fases sucesivas des
- adicion en pequefias parciones o asumentos de 1,0 a 1,5
moles aproximadamente (por mol de acido 6-amincpenicilénico) de hi-
drocloruro de cloruro 2-(olorofenilo)-glicilico a una solucidn en
acetona de acido &minopénioilénico mantenide & unos 0°C. yaun
valor pH de 2~3 aproximadaments, para producir una solucidn de dicha
Hegminoclorobencilopenicilinag
- extraccidn de una proporcién importante de la acetona

de dicha solucidn por destilacidn en vacio & pE 5 aproximadswente,
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hasta dejar un concentrado acuosoj : -

~ ajuste del valor pH de dicho concentrado a2 pH 7

aproximadamentes

.

= filtrado de dicho concentrado, para producir una so-

- luoion acuose de la mencionada O-aminoclorobencilopenicilina, y

= pecuperacion de dicha X~-aminoclorobencilopenicilina
oontenida en la misma.
| 13. Un procedimiento para la produccidn de D{-)- K-smi-
nobencilopenicilink que comprendes le mezcla de 1,0 a 3,0 moles
aproximademente {por mol de acido 6-aminopercilénico) de hidrocloru—
ro de cloruro B(-)-2-feniloglioflico y dcido B-smincpenicilénico en

un medio acuoso mantenido a -5o°c hasta +20°C aproximesdamente, y

a'un valor pH altaments aocfdico, para produoir una solucidén de D(~)-|

ﬁ-amihobenoilopanicilina.

14, Un procedimiento para la groduccidn de D{-)- :R-amin#_

bencilopenicilina que comprende las fases sucesivas des
- adicidn de 1,0 & 3,0 moles, aproximadamente (por mo

de acido 6-amino-penicilanico) de hidrocloruro de clorurc D{-)-2-
feniloglicilico y acido 6-aminopenicilanico en un medio acucso mante
nido a -5o°c. hasta +20°C., aproximadsmente, y a un valor pH alta~
mente acf{dico, para producir una soclucién de D(-)-~ H-aminobsncilope—
nicilinay ‘

| - ¢levmoion del valor pH de dicha solucion hasta pH 4
aproximadamentg, por lo menos, y

- extraccion de dicha solucion de todos los sdlidos

presentes en elle, pera producir una solucidn acuosa de D{-)- o -amiho

bencilopenicilina.
15. Un procedimiento pare la produccidén de D{=)= X-ami-
nobenocilopenicilina que comprende las fases sucesivas de:

- adicion en pequefias porciones o aumentos de 1,0 & 1,5

l
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‘hidrocloruro de cloruro P(~)~2=-feniloglicflico a una solucién en aced

moles sproximadamente (por mol de acido &amim—penioilénioo) de
hidrocloruro de cloruro D{-)-2-feniloglici{lico a una solucién acuosa
de &oido 6-aminopenicilénfeo manmtenide & -10°C. hasta +10°C aproxi-
madémente, y & un valor pE de 1,5 - 5,5 sproximadamente, para produ~
oir una solucion de D{~)- pi~aminobencilopenicilina}

-~ elevacidn del valer pH de dicha solucic'»ﬁ hasta pH 6
aproximadamente, per lo menos, y

- extraccidn de la citada solucidn de todos los solides |
presentes en ella, para producir una solucidn acuosa de D(~)= O ~ami-
nobencilopenicilina. ,

16. Un procedimiento para la producoion de D{-)- ok -ami-
nobencilopenicilina que comprende las fases consecutivas des

~ adicidn en pequelas porcionss o aumentos de 1,0 a 1,5

moles aproximadamente (por mol de dcido 6-aminopenicildnico) de

tona acuosa de &cido 6-aminopenicilénioco mantenide a 0°C aproximads~

mente y & un valor pH de 2-3 aproximsdamente, para producir una so—

lucion de D{~)- x~aminobencilopenicilina;

- extraccion de una proporeion importante de la cetona
de dicha solucion por destilaoién en vacio a pH 5 sproximademente,
para dejar un concentrado acuosos

- gjuste del valor pH de dicho concentrado en pH 7 aprox%
madamentes

, - filtrado del citado concentrado para producir uns so=
lucidén acuose de D(=)= X-aminobencibpenioilina, y

- recupera,cic';n de dicha D(~)= J—sminobencilopenicilina
contenida en la misma.

17. Se reivindica por ultimo, como objeto sobre el que
ke de recaer la Patente de Imrencion cuyo registro se solioitas

“UN PROCEDIMIENTO PARA L4 PRODIDCION DE UNA X-AMNOBENCILOPENICILINA}"
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Todo conforme queda descritc en la presente Memorisa,

que consta de treints y siete paginas mecenografiadas.

Madrid, 17 de enerc de 1963
ALFONSO UNGRIA

DP+Pe
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