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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaiia a la solicitud de un

... PATENTE DE INVENCION . . . ...

por.. VEINTE _afios en Espafia, por "FPROCEDIMIENTO DE

PRODUCCION DB FPENICILINAS" o

a favor de

domiciliado en Great West Road, BrentforX, Middlesex,

PRIQRIDAD: de las solicitudes de-patente estadouni-

dense nose 179456, 179486 y 179.487
todas del 13 de marzo de 1962,

INVENTORES: David A, Johnson y Elwin Je. Richardson
ambos de nacionalidad estadounidense.
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Beta invencion se relaciona oon un nuevo y mas eficez metodo-

=

de produccion de ciertas penicilinas y mas partioularmente oon el méto-
do de prepara.oién de las mismas que oomprqnde la.‘ aoilacion de écido 6~
a.minopenioj.lénico con el correspondiente haluro de éc:l.do carboxilico en
un medio de Teaocidn aouoso, de un pH doido, en presencis de un disol-
vente orgénico inmezolable con aguas

Ias penicilinas producidas por el proceso de 1a.‘ presente in-
v_enoic'm se exponen, por ejemplo, en nuestras solicitudes de patentes eg
pafiolas Nos. 2584322, 2584215 y 2654959

Cuando la produccion se efectua en medios acuosos, tal Gomo
aqui 8e expone, se mantiene el pH eﬁtre 6y 9y por ejemplo mediante la
adicion de un neutralizador tal como bicarbonato sodico, durante la
reaccion del clururo scido con el acide 6-aminopenicilénico para formar

la penicilinas Bl arte anterior sobre la matoria de formecicn de ami-

tal como ensefis Hickinbottom (Reaction of Organic Complound.sp‘l;opgmans,
Green and Co., New York, 1938, paginas 262-263), se emplea un exceso
molar completo de la amina cuando la reaccion con el cloruro acido tie=
ne lugar en un disolvente organico anhidro. Cuando 1la Teaccin se lle-
va & 6abo en agus y en presencia de aloasli aouoso dilufdo, como en 1la
téonica de Sohotten=Baumann, Hickinbottom afirma que "es esenoial que
la solucion acuosa permanezca aloslina durante toda la acilaoion”.

‘ Bs objeto de la presente invenoion la provision de un proceso
perfeccionado ds preparacion de pe_nioilina.s, partiouldrmente Tespecto
al inoremento de la produocién ¥y ala simplifica.cién de las operaciones,

Ss:f, en el procedimiento general del arte anterior para ls
acilaoion de éoido 6-aminopenicilanico @ escala comercial, la solucion
acuosa de aoido 6-a.nﬂ.nopenici,la',nico obtez_zida por hidrolisis enzimatica
° fermentacio”n exenta de precursor e ejustaba primeramente desdé su

'pH oasi neutro & un pH sltamente acido, tal como pB 2, mediante la -
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"te & un valor de 2, ¥y luego subirlo a 7 aproximadaments, manteniendolo

He tanbién objeto de la presente invenoién eliminar esta costosa y la-

“boriosa operacién ¥y _simpliﬁéar-as{ las operacionese

disolvente inmezolable oon agus & fin de retirar cualquier penicilins
natural, incluyendo la bencilpenicilina, o acido fenilacetico presenteds
Iuego se ajustaba al deseado pH de reaccion de 6 a 9, preferiblemente
7, mediante adiolén de grandes cantidades de alocali. Dursnte la acils
oion por el oloruro a'.cido, era necesario afiadir mas alcali pera mente—
ner el pH en ‘; aproximadamente. Iuego, al final de la reaccicn, ers
necesario sfladir grandes ocantidades de acido para a;justa:‘c la mesola a
un pH 2, de maners que la penicilina que se habia sintetizado pudiese
extrasrse ds la mezola de Teaccion acuosa en un disolvente inmezclable
con agua y aislarse del mismo.

Este procedimiento inoclufas por oonsiguiente las operaciones

oonsecutivas de ajustar el pH de la soluocidn iniocial neutra primeramen

en este valor y rebajandolo finalmente a 2, Es objeto de la presente
invencion simplifioar less operaciones y reducir los costos mediante
eliminaoi_én de los dos ultimos ajustes del pHe.

Este procedimiento, cuando se usa en operaci&nes & gran es=—
cala, requerfs también la continue y medida adicion de alcali durante

1a reaoccion de acilacion pars mantener el deseado pH de la reaccione

‘Finalmente, el procedimiento del arie anterior, cuando se
usaba a escala comeroial- préotica.,_ requerfs la solubilizacion del clo=
ITuro, acido, insoluble en agua, en la mezcla de reaccidn acuosa afia=
diéndole en forma de solucidn en disolvente soluble en agua, tal como
acetonae Bsto tenia por resultado unos superiores costos en disolven-—|
to ¥y también una ulterior contaminacion del disolvente de reéupara.—
olon ‘de‘ la ;;enicilina con acetonay requiriendo una costosa sepa.ré,cién

antes de que el disolvente de la raguperacién pudiese usarse de nuevo.
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LBs otro objeto de esta invencion eliminer este costoso y dificultoso .=

tabls de agus y un disolvente inerte e inmegzolable con agua, a una temej
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uso de un disolvente para ol olorwro aoido.

Los objetos de la presente invencion han sido conseguidos
mediante la provision, de mouerdo con aguélla, de un procseso de pro=
ducoion de una penioilina megin se define mas adelants, que comprende
la mezcla de acido 6-aminopenicilanico con, por 1o menos, un equivalen-
te del adecuasdo oloruro, bromuro o yoduro Ecido, a un pH altamente aci

do, en un medio de resocion acuoso constitufdo por una emilsion ines=

peratura dsl orden de O & 509C, la separacion de la fase rice de‘d.isol-
vente organico oconteniendo dicha pe;nioilina ¥ la recuperacidn de ésia
de dicha fasey y,y en su version preferida, un proceso de produccion de
una penioiline como mas adelante se define, que comprende la mezola de
aoido 6-aminopenicilanico con 1,0 a 4,5 equivelentes sproximadamente
del adecuado oloruro, bromurs 6 yoduro acido, a un pH del orden de 2 a
4 aproxima.daménte, y preferiblemente de 2, en wn medio de rescoisn
acuosgo constitu.{dé por una emlsidn inestable de agua y un disolvente
organico inmezclable con agua consistente en ésteres éliféticos-y-cetg
nas, preferiblemente ocetona metil-isobut{lics y acetatos alquilicos
(inferiores), & una temperatura del orden de O a 509C aproximadamente,
ﬁ preferiblén\ente de 20 a 359, la separacion de la.rioa. fase de disol~
vente organico conteniende dicha penicilina ¥ la recuperacion de ésta
do dicha Pase. | '

E1 volumen del disolvente organico es preferiblemente de un
oﬁa.rto a-la mitad del volumen del agua a fi.n de reducir su coéto ¥ pre
poroionar una solucion mas concentrada de _1;. penicilina producidsy pero)
este inferior volumen no és esencial y de hecho, en ciertos casos s ©8
ventajoso usar un volumen de disolvente orgénicor supérior al de la fa-.
Se acuosa que oontiene a.l aoido 6-aminopeniqil§nioo. -As:f, por e:]émplo, ‘

‘ouando la conceutracion acuosa de scido G-aminopenicilanico sea SUpe=-
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Lrtor & 5 mg/ml, es conveniente usar un volumen de disolvente organico =

igual o incluso doble al de la fase gcudsa.

En oualquier caso, la mezcla de reaccion has de ser uns mazolq
W vigorosa y ocontinuamente agitada de agua y el disolvente orgénioo
inmezclable con agua, es decir ha de ser una emulsion inestables

Ias penicilinas producidas por el proceso de la presente inw
venoitn son las formades por la reaccion de acido 6-sminopenioilanico
con un olarure. goido o equivalente del mismo, que reaccione cbn el aci
do 6-aminopenicilénico mas rapidamente que oon agusy S6gun determina=
oién por simple ensayo. Ejemplos de tales penioilinas son las a.ifa.-
fenoxialgquilpenioilinas, por sjemplo la alfa—-fenoxietilpenicilina, alfal
~fenoxipropilpenicilina y alfa—fenoﬁ.bﬁtilpan;_oilina, alfa~fenoxibencill
penlcilina, 2-bifenililpenicilina e isoxazolilpenicilina, por ejgmplo
S~matile3=fenil-4~is oxe.zoiilpani cilina y 3=0=clorofenil=S5=-metil=4-iso=
zagolilpenicilina, y sus sales a,téxioaa. Tales sales inoluyen sales
metaliocas atoxicas, tales como de sodio, potasio, caloio v aluminio,h
gal amonios y sales aménicas sustitufdas, por ejemplo sales de aminas
atoxioas tales como trialquilaminas y incluyendo la trietila.uﬂ.na, prooaiL
na, dibencilamina, N-bencil-beta-fenetilamina, i-efenamina, N,N*-diben-
cil-etilenodiamina, dehidrogbietilamina, N,ﬁ!-bis—dehidroabiétiletilee
nodia.nii.na, N-a}quilpiperidinas (inferiores), por ejemplo N-etilpiperidi-
neyy otras aminas que hayan sido usadas para formar sales con bencil-—
penicilinae _ )

E1 acido 6-aminépenicil§,nioo usado en el proceso de la pre—
sente invenoion se prepars como solido, ooncentrado acuoso o constitu:.—
do de un caldo de fermenacion segun Batohelor y otros (Nature 1 _}_, 257~
258, 24 de enero de 1959), o bien se prepara como s6lido o soluoion
acuoss por la hidrolisis enzimatios de penicilinas tales como benoilpe- |

nicilina y fenoxinptilpenicilina, por ejemplo de a.cuerd.o oon Rolison y

otros ( Patentes estadounidenses 340144845 7 34014.846) (Nature 1 __7_,
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deseado mediante la adioién durante la reaccion de alcali cuando sea

. nicilanico ni oon las pemicilinas producidas en la re_aoc:l.c'm, determi-
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{J+ Amer. ‘Cheme Socs 82, 3790, 1960) y Kaufmann y otros (Naturwissens—
chaften 41, 474 1960). Constituye una partioular ventaja del proceso
de la presente invencion el poderse usar para acilar &cido 6-aminopenid
cilanico, por. obtenerse ese compuesto en caldos de fermentacion o hidrd
lizados enzimaticos sin purificscion o concentracions Antes de usar .
tales soluciones de acido 6-aminopenicil§.nico, .es ventajosoc, pero no
esencial, separar material solido tal como micelios o células por fil-
tracion o centrifugacién y separsr o destruir toda penicilina presente,
as{ como separar todo &cido presente (tal como el acido fenilacético o
el acido fenoxiace'tico)_, por ejemplo mediante simple extraccion a un
pH acido, en un disolw're.nte organico inmezclablee

En la realizacion del procesc de la presente invencién, el

7H de 1a réaccién de activacion se mantiene en el nivel altamente acidg

necesario. Generalmente, tal adicion de alcali es neé‘esaria. cuando se
usan 8oluciones acuasas puras de acido 6-aminopenicil£nico o hidr'oliza-‘
dos enzimétioos, perono es necesaria cuando se usa un cgido de fermen-
tacidn de penioilj.qaexen’tode DTecursors

En una version preferida de la presente invencion, el proce-
80 se lleva a cabo mezclando simltaneamente el cloruro acido, cetona .
matii-iaobut:flioa y caldo de fermentacion de penicilina exento de pre-

oursloz-, filtredo y & un pH 2, para dar una reaccion muy répida, por

eJjemplo del orden de cinco minutos y descargando luego la emulsion act
va que contiene el producto en centrifugadoras paré. la separacion de lj
fase disolvente que contiene & la penioilinse

" BEn el proceso de la presente invenoisn', un disolvente _'inerte
Be define oomo uno que no réaocidna-qu{mioamnte por debajo de 509¢ con

los ocloruros, bromuros o yoduros aoidos usados, ni oon-acido 6-sminopg_
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L.na.d.o por simplé‘ ehsayo.‘» ' B - -

, Cuando el disolvente no se halla presente durante le opera=
oion de activacion, se obtienen producciones muy inferiores del pro-
ducto deseado como solido aislados

Cuando el proceso de la presente :I.nvenoi&i implioca el uso
de.un. eloruro 40ido 0 su equivalente, conteniendo un atomo de carbono
ésime'trico, el producto (penioilina), cuando se emplea un acido racé-
mico, sera ima mezcla de dos diastereoisomerose Ambos son biologica-
mente activos y ambos de estos isomeros y mesclas de ellos se hallam
inclufdos en el ambito de la presente invencion. Los isémetps indivi—
duales son preparados en forms pura partiendo de la forma dextro o le-
vo pura del 4cido o mediante separacion fisioca de la mezcla producida
del acido racémico. :

' Los siguientes ejemplos serviran para ilustrar mas el procesd

de esta invencidne

A un caldo de fermentaoiéh de penicilina exen_'bo ds precursor
y filtrado, conteniendo la indicada cantidad de acido 6=-gminopenicila-
nico (6-APA), we afiadid la mitad de volumen de cetona metil-isobutili—
ca y se agitd vigorosamente la mezcla, acidificandose & un pH 2+ Iue-
go se afiadid, a la temperatura ambiente (20 a 25°C) y en una poreiodn,
e’ centidad de cloruze de acido alia—fehoxipropiéﬁico-(PPc) sufioien—
t‘e pare dar la indicada relacidn molar e’ntre. oloruro &cido y 6~APA, (8o
do Mnopenioila'.nico). Bl pH permanecitc en 2 sin ajuste adicionale

Después de agitar la mezcla de reaccion durante treinte mi-
nutos, la fase de cetona metil-isobutilica que contenia el producto,
alfa-fenoxietilpenicilina, fue separadas y el producto fue precipitadoe
directamente de la misma como la sal potasics mediante la adicién de
1/20 de volumen aproximademente de acetato potasico acuoso concentrado |

' (;311, 8,2-8,7; gravedad especifica, 1,32-1,34 & 209C)e
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- L_os resultados fueron los siguientess : -

Caldo Potencia del acido Relacidn molar entre olors 4 4 '
¥o. 6-aminopenicilani~ acido alfa—-fenoxipro=- . % de produccidy

0o en mog/ml pionico y acido 6-ami-
nopenioilanico

1 505 3.0 o6

1 505 : 4e5 87

1 505 640 ' 173

2 620 244 " ..8

2 620 346 : ’ 35
, 2 620 . 448 83

3 810 | 149 ' .
3 810 . 248 gg ’

. Ie omision de la cetons metil-iscbutflioa del anterior proce-
dimiento resulto reducir las producoiones aproximadamente en un 75%.
El uso de acetato butilico en lugar de cetona metil-isobutilica dio re-
sultados iguaslmente buenos,

.. En veinticinco experimentos comparables, en 1los que se man=
tuvo el pH de la reaccion en T,5 ¥ on loe que las relé.ciones molares
variaron de 2,0 a 5,5, la produccion media de material gélid.o aislado
fue del 61%.

Ejemplo 2
. 1a emuleién de cetona metil-isobutilica de pH 2 del Ejemplo

;l se 1levo a cabo en muestras de un litro de un solo -caldo & varisbles
relsciones molares entre cloruro alfa-a?anoxipropionflico y acido 6=
aminopenicilanicc, dando las siguientes producsciones de alfa-fenoxie'bi%

penicilina potasica solida y aisledas

Relacion molar ebtre . Obtencion
clorupo alfa-fenoxi- ~ de producto
propionico y acide - en gramos
6wgminopenicilanico

1.0 - 83

135 8T

2 -0 . -87

2 .5 . l o 1 003

3 O5 ’ o 1 004

45 ' ' 1.02

6.0 099
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- Bjemplo 3 -‘ o -
Se 1levo a cabo.el procedimiento de emulsion de cetona metil-
isobut{lica a un TH 2 del Ejemplo 1, en muestras de un litro de acido
G-aminopenicilanico cristalino disuelto en agus puree Variables rela-
ciones molares entre cloruro alfa.-fe,noxipropion:[lico vy 501&0 6-aminope—
niocilanico-dieron las giguientes producciones de alfa-fenoxietilpemici-—

lina potasica solida y aisladas

Belacién molar emtre Obtencion
cloruro alfe~fenoxi- de producto
propidnioo ¥y aoido en gramos.
6-am1noEmc:.lamco
162 1.12
1.6 ’ 119
2,0 . - 134
245 ' o 141
363 _ 7 1438
Bjemplo 4

En el jroce&imién%o @el Bjemplo 1, 8¢ observo que la obten-
cién de producto sdlido aislado no resultaba alterada por la Qarisci$£
dé l_os proéedimientos de a,d:i:.oit;n en la forma siguién‘be:

) _ . a) Se afiadio el oiorurc; alfa-fenoxipropionflice a cetona
metil-isobut{lica himeda en 15 segundos, se agité la mezcla durante 15
segundos y luego se afiadio el caldoy

b) Se afiadio el oloruro alfa-fenoﬁipropionilico'a un cuarto
de la cetona metil-isobutilioa durante 15 segundos, se agito la mezcla
dura.nte 15 segmmdos, se afiadid todo el caldo, se agito la mezcla duran
te un minuto'y luego mse agrego e1 resto de la cetona metil-isobutllioai

Ejemplo 5

Se observé que en el procedimiento de emulsion de cetons me-
til-isobutflica con pH 2 del Ejemplo 1, las relaciones molares entre
cloruro alfa-fenoxipropionilico y acido 6-aminopenicilanico de 1,85 a
3,0 eran igualmente efectivas y asi lo fueron medio y un cuarto de vo-

lumen de cetona. metil-isobutilica en comparacic'm oon el caldo. Ia re-
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J.uccion de produccidn fue del 164 y el 25% respectivamente, cuando se =
cambid la relacion volumstrics entre cetona metil-isobutilica y agus
de 132 a 1:6 § 1312y respectivamentes

Ejemplo 6

Se prepard un celdo oonteniendo goido 6-aminopenicilénioo
realizendo wne fermentacion de penicilina sin la habitusl adiocion de wn
precursor ta; como gotdo fenilacéfioo, filtrandose luego a un pH neu-
420+ Se ajustd sl £iltrado a unfH 2 oon acido mineral, se decolord
por adicion de wn 0,5% de su peso de carbono activado y se'filtré. Se
valento un litro de este filtrado a 35¢C y se agito vigorosamentt’a’con
500 ml de cetona metil-d.sobutilica, Por cada moléoula~gramo de acido
6=aminopenicilénico presente, se afiadieron lusgo dos moléculas-gramo
de clorurc de S5-metil=3—fenil-d-isoxazoloarbonilo, con agitacién. EL
pH permanecié en 2 sin ninguna sdicidn de hidrdxido s6dicos Después
de mantener la mezcla de reacoion o "activacion" a 358C durante una ho-
re, ‘se £iltrd la emulsién. Ia cetona metil-isobutilios que contenfa el
producto, S5-metil-}-fenil-4-isoxazolilpenicilina, fue separada y extirag
teds a la temperatura ambiente con 350 ml de neutralizador de COyHNa al
1,5% aproximadamente, durante diez minutos a un pH de 7 a-8. E1 rico
neutralizador biocarbonato copfeniendo el producto en forms de su sal
sédica fue separado y extractado a la temperature ambiente com 200 ml
de cetona meil-isobutilica s un pH de 2 durante 5 minutos.

Ia rica cetona metil-isobutilica gme ooﬁten{a el producto fueﬂ
separade y centrifugada para separar el agua sin disolver y se le afig~
dio aproximadamente dos moléculas-gramo de 2-etilexanocato sddico {como
solucion al 22% en cetona metil-isobutilica seca). Durante su reposo
de dos horas & la temperafuraAambiente, el producto deseado, monohi-
drato de 5-metil-3=fenil-4~isoxazolilpenicilina, precipitd en forma
oristalina y so recogid por filtracién y se lavo con cetona metil-iso-

but{lica ¥ luego con acetonae
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entre cloruro doido y doido 6~aminopenicilamico de 1,5 g 4y7. Ia relam
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L Bl procedimiento snterior fue repetido con varias alteracio--

nese Asj'., se sustituyé la cetona metil—ﬁso'butilica por acetato de eti-
lo. Caldos t{picos filtrados usados como materiales de partida, con-

tenfan 1.300~2110 mog/ml de écido G-aminopenicilamico. Ia relacién en—
temperatura de la reaccion se vario de 25 a 35%C, Ia relacion molar

cidn molar de 2-etil-exanoato sddico & elorure 4oido se varid de 0,8 a

254+ En oada uno de los antericres procedimientos se obtuvo un ﬁroduc-

to solido de elevada pureza en una produccién del 55 al 80% madié.ﬁté ol

uso de cualesquiera condiociones dentro de los valorss anteriores.
Ejemplo .

Soluciones acuosas que contenfan 10.000 mog/ml de acido 6-ami|
nopenicilanioco oristalino fueron ajustadas a un pH 2 ocon acido mineral
¥y cubiertas oon 0,25 & 1,0 volumenes de acetato de etilo o cetona metil
-isobut{licas Por cada moléculagremo de acido 6-aminopeniocilanico pre
gente se afiadio de 1,2 & 2,0;moléculas-gramolde cloruro de 5-metilf-3;- |
fenil-{-isoxazolcarbonilo, con agitaoic'm. Bl pE se ,ma.ntizvo en 2 median
te la adicion de hidroxido s56dic0. Despue's de mantener la mezcla de
reaccion a 25 0 359C durante una hora, se £i1tr0 la emulsion. Ie fase
.d.e disolvente orgé.nico fue sepa.rada ¥ centrifugada para rétirar agua y
se le afiadieron luego 2 moléoﬁla.q-gramo de 2-¢til-exanoato 80dico di=
sueltas en el mismo disolvente & una concentracién del 22% aproximada~
mentes El producto deseado, monohidrato de 5-metil-3~fenil—4-isoxazoli}
penicilina sadica,' preoipit6 en forma oristalina de elevada pureza en

producciones del 75 al 97%e -

Ias espeoiﬁ.cas condiciones y resultados fueron como figues
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Disolvente Relaocion di~ Tempe Relaoién‘mola.r Producoion por

12 mediante la adicion de hidrosido sédico. Despuée de mantener la mez—

activacion solventesH,0 0 gloruro acido: peso, on %
' . acido 6-:e.mino-
penicilanioco

Acetato Btilico 0.5 35 1.2 79
Acetato etilico 045 35 240 93,5
Cetong metil<so=-

butilica 005 35 142 75
Cotona metil-iso-

butilioca " Q45 35 2,0 83
Acetato etflico Q.25 3B 1e3 79
Getona metil-iso= .

butilica 0425 35 13 19
Cetona metil-iso-

butilica 05 35 1e3 79
Loetato etilico 0.5 35 2.0 97.5
Cetona metil=iso=
. butilica 0s25 25 145 88
Cetons metil=iso-

butilica 045 25 145 89
Cetone metil-iso- ‘ -

butilica 140 - 25 15 97

Cuando se uantuvo el pH‘ en 7 durante la activacién, la produc
oién fus solaments del 56%, en §omparaoi$n oon el 88% para el control a}’
un pH 2, _ |
' Ejemplo 8

Se prepararon soluciones acuosas conteniendo de 10.700 a =

13,000 mog/ul de acido 6~aminopenicilénico, mediante hidrolisis ensi-

matica de bencilpenioilina, se ajustaron a un pH 2 con aceite nﬁ.ﬁeral ¥
se cubrieron con 0,25 & 0,50 volumenes de acetato de etilo o Acetona. ne=
til-iscbut{licas Por cads moie'cula-gramo de é.cidc; 6-ami.nopend cilanico
presente, se‘ afiadieron de 0,92 a 1,54 moléoulas—gramo de cloruro de 5=

metil-3-fenil-4~isoxazoloarbonilo, oon agitacion. Bl pH se mantuvo en

ola de reaccion a 25 & 359C durante wna o dos horas, el producto, mono—
hidrato de 5-metil-3-fenil-4-isoxazolilpenicilina sédioa, fue aislado
en for;na de solido cristalino de eolevads pireszs mediante el 1mét0do pro-
longado o corto anteriormente descritos en los Bjemplos 6 y 7, rospeo=
tivamente, con producciones del 56 al 86%.

En el procedimiento preferido para trabajo a gran escala, Se
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AR S
_hace uso de 17 litros de cetona ngil-i}c?bu ilica por ocada 45 litros =

' penicilénico con 100 litros de agua y luego se disoivieron ajustando

RS

de solucién de doido 6=eminopenioilanico conteniendo aproximadamente
10000 mog/ml, de 1,25 moléoulas-gra@ de cloruro acido por mplécula-
gramo de acido 6=aminopenicilanico, de 1,4 moléculas-gramo de 2-etile=
xanoato sodico por mo:!.e'cula.-@amo de acido 6—aminop§nicil§.rzico y de wn
pH de reaccidn o activacion de 297=3900
Blemplo 9

, A uns solucion acuosa vigorosamente agitada y & la tempera=
tura aubiente (23-289C), de 10,000 mog/ml de Acido 6maminopenioilénico
(10,8 g en 1 litro de 52,0), ajustada a un pﬁ de 3,0 a 3,3, se aﬁé.die-
ron primeramente 400 ml de cetona metil-isobutilica y luego en una por|
cidn una solucion de cloruro de 3=(o-clorofenil)-5-metil-4~isoxazoloar
bonilo (1,3 moléculas-gremo por molécula~gramp de acido 6-aminopenioi-
lanico) en 100 ml de 6etona_met11-dsobut{1ica. El pH se mantuvo en
3,0 & 3,3 mediante la adicidn a la mezcla de Teaccién emulsionada de
HOla gouoso al 20 durante la siguiente hora; Se Tequirid una adicién
myy pequefia de caustico despuss de los treinta primeros minutos, lo quT
-indiod que la reaccién de aotivacion estaba virtualmente completada en
la primera media horae. Xuego se a;iusté el pH a 2 oon 1la adicion de
acido mineral y se separo la cetona metil-isobut{lica conteniendo el
producto, 3—(o—clorofenil)-5-metil-4-isoxazolilpenicilina, se olé.rific#
~con 2 g de carbon vegetal sotivado ¥ se filtré. Ia adicidn, oomo en
el Ejemplo 6, de 2-etilexanoato’sodioco en cetona metil=isobutilioca se-
ca & ests solucion en cetona metil-isobutilica del producto, preoipit6
una cantidad superior al 85% del valor teorico de la sal sidica del
producto en forma de ;sélido de elevada purezae |

Ejemplo 10 o
Se mezolaron 1000 g (4,62 moléculss-gramo) de &oido 6-amino-

" lentamente el pH entre 6,0 y 6,5 oon HONas Iuego Se ajusto el pH ds
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| 1a solucién en 330 afiadiendo un 20% de 8048 ¥ luego se agregavon 40 -

I 18 transferencia del clorureo aoidoe

2858063

litros de cetona metil~isobutilicas A esta mezola se agregaron luego
2003 g (9,24 moléculas~gramo) de oleruro de 2-biferilcarbonilo en 5 li-|
4ros de cotons metil-isobut{liose . Se afiadieron también 5 litros mas de

oetona metil-isobutilica usados como ui;.ter.‘(a.l de lavado para completar

Se mantuvo la mezcla de reaccién entrq 25 y 289_0 aproximada-
mente y se agit5 vigorosamente durante 90 minutos, mientras se mantenia
continuamente el pH en 3,0 a.proxima,da,meﬁte mediante la adicion de HONa
| Iuego se enfrio la mezcla de reqccic'm por debajo de 1050, se
ajusto a un pH de 2,0 oon 50,8, ¥ e agitd durante 10 minutoss Ia fase
de disolvente orga'.nioo fue separada y a.parta&a-. Se volvio a eit;:aote.r
la fase asouoss con 10 litros de cetona metil-isobutilica y se combina-
ron las dos ocargas de la fase disolvente qus contenian el producto de-
seado, 2fbifenili1pénicilin.a, se agitaron durante 10 minutos a menoe
de 10%C con 5502 de carbon activo (Darco KB), se -filtiaz-on y se combi-
nafon con 10 litros de cetons metil-isobut{lica usada para lavar la ma-
sa del filtros A esta fase disolvente de cetona metil-isobutilica come
binede y agitada se afiadieron rapidamente 11,6 litros de uma solucicn
al 22% en cetona metil-iscbut{lica de 2~etilexanosto sodicos . Ia resul
tante solucion fué trateda oon particulas sblidas y agitada durante una
horay precipitando monohidrato de 2-bifenilikpeniciline godicae Be en—
fz;i_é la mezcla durante una horg y ée recogié» por filtracién, usande |
primeramente 20 litros de cetona metil-isobut{lica secs ¥ lusgo 30 li=-
tros de acetonsa seoa; para laver la masa del f£iltro. Iuego se secod el
pr‘od.goto oristalino a 45-5098, que se obtuvo oon una produscicn ‘del 87-
al 93%. o

Realizando la asctivacion a un pE de 6 & 9 se obtienen produc—
oiones considerablemente inferiéres- |

Se preparo el cloruro de 2-bifeniloarbonilo disolviendo acido
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[2bi fendloarboxflico (1000g, 5,04 moléculas-gramo) en 5 litros de 6lo~-

ruro de metileno seco y afiadiendo 20 ml de dimetiiform.mid_a como catali:
zador. Iuego #e agregaron 400 ml (5,51 ‘mole'culas-gramo) de cloruro de
tionilo redestilados Se oalentd la reaccion ligeramente durante 30 mi-—
nutes hasta su-reflujo, ponisendose luego bajo un moderado reflujo du-
rante 30 a 45 minutos para que gxpulsase S0o y ClHe Tauego se sepa.ré el
cloruro de metileno por destilacion en vacio por debajo d? 558C, evi=
tando su exposicidn & iones metalicos polivalentes, quedando como resi-
duo el deseado cloruro de 2=bifenilcarbonilos
 BRBIVINDICACIONES
1e= Procedimiento de produccion de penicilinas, que comprend:
1 1a mezola de acido 6-eminopenicilanico con, por lo menos, un equivalen-
te del adecuadoflorurc, bromuro o yoduro acido & un pH elevadamente aci
do en un medio de remocién soucso constitufdo por una emulsidn inesta-—
ble de agus y un disolvente organico inmerte inmezclable con aguay & una
temperatura de 0 g 50%C, 1lsa separacion de la rica fase( d:‘g‘solvente orga=
nica gque contiene la ﬁenioilina ¥y la recuperacién de dicha penicilina-dal
aquéllae '
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, en el que la rea
oién se lleva a cabo & un PH de 2 & 4o
3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 0 2. en el que
el disolvente organico es un gster alifatico o cetonas
A 4e= Procedimiento segﬁn la réivind;oacién 3y en el que el di-
solvente es cetona metil-isobutilicae
. 5e= Procedimiento segin la reivindicacién 3, en el que el di~
solvente es un acetato alquilicoe
6e= Procedimiento Segin cuslquiera de las anteriores reivindi
caciones, en el que la reacoion se lleva s cabo & una temperaﬁura de |
20 a 359C, |
| ;.- Procedimiento segin cuslquiera de las anteriords reivindi

caciones, en el que se mezcla el acido 6-aminopenicil£nico con 1 a 4,5
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_equivalentes del oloruro, bromuro o yoduro acidos

He= Por ultimo se reivindice como objeto sobre el que ha de
Tocaer la presente Patente de Invenocion que Se solicita pars Espafia,

pors PROCEDIMIENTO DE PRODUCCICN DE PENICILINAS".

Todo tal ¥y conforme queds descrito y reivindicado én la pre-

sente Memoria Descriptiva que oonsta de diecisels péginas, escritas a
méquina por una sola cara.

Madrid, 8 de Marzo de 1963
ATFONSO UNGRIA
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