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INVENTOR:
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CERTIFICADO DE ADICION

KONINKLIJKE NEDERLANDSCHE GIST~ XN SPIRITUSFASRIEK N, V,

= sociedad holandesa ~

Delft (Holanda)

* ALSJORAS INTRODUCIDAS EN L O0BJETC DI IA PATENTE PRINCIPAL
NUMERO 340.634 ", por: " PROCEDIMIENTO PARY LA PREIPARACION
DE ACIDO G-AMINOPENICILANICO *®

Solicitud patente holandesa N2 67.13809 del dfa 11 de Octubre
de 1967,

D. Helmut Wilhelm Otto Weissemburger; de nacionalidad alemana.
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Se ha encontrado que pueden obtenerse rendimienw-
tos considerablemente mds altos, ascendiendo a 90% o mds,
ejecutando ambos pasos de la reaccidn arriba mencionada a
temperaturas mucho mds bajas, es decir no mds altas que
~202C y preferentemente a ~-402 a -60¢C, |

' El tiempo de reaccidn es también importante par
obtener rendimientos éptimos como puede verse del siguiente
ejemplo y en las tablas,

Ejemplo

30 g'de 1a sal crude de potasio de penicilina G
(1565 U.I./ﬁg) se sugpenden en 125 ml de diclormetano en un
matraz de fondo redondo con tres cuellos, 8 ml de dimetil
dicloro silano y 21 ml de N,N-dimetilanilina se afladieron
mientras se agiteba vigorosamente, durante cuya adicidn la
temperatura asciende aproximadsmente a + 302C, Ia mezcls
se mantiene a + 258C durante media hors. Ia misms despuds
se enfrfs hasta alrededor de -5200, después de lo cusl se
afiaden 18 g de pentacloruro de £4sforo (PCls). Ia tempera-
‘tura de nuevo sube ligeramente., Ie mezcla se mantiene a
~402C Gurante dos horas y despuds se enfria a gna temperatul
ra de 202 por debajo de aquella a la que se propone regli-
zay la reaccidn con el alcohol. 4 ml de dimetilaniline y
125 ml de n.butanol e afiaden despuds durante wn minuko.

Cuando se ha elegido -602C como la temperatura de
reaccidn, es necesario prerefrigerar el butanol a ~502¢C,

A ~102 y ~2092C la reaccién con butanol prosigue muy rdpida-
mente. Por lo tanto, es necesario asegurarse que la tempe~
rature no suba por encima de estos valores debido = la adie

cidn de los reactivos. Dependiendo ds la temperatura de
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reaccién se separan de la mezcla de reaccidn muestras de
50 ml & diferentes tiempos; éstas se mezclan con 20 ml de
agua mientras se agita. Estas mezclas se ajustan a pH 4.0
por adicidn de 8,5 ml de amoniaco 6 N seguida de adicidn
de bicarbonato amdnico.

El 4cido 6-aminopenicildnico es recogido por fil-
tracién de succién y lavado con uns mezcla de acebona y agy
(1:1) y con acetona. Los resultados de la reaccién con bu-

tanol a diferentes temperasturas se muestran en lg tabla I,

Sigue la Tabla I

=
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Tabla I,

Estas cifras muestran que sélo un ligero aumento
del rendimiento éptimo puede obtenerse por debajo de ~402C
a costa de una considerable prolongacidén del tiempo de reac
cidn. El rendimiento a -3092C es aproximsdamente 2% mds ba-
jo que el obtenido & -402C, y se rebaja por otro 2%-z «20¢C

El rendimiento es disminuidoe ulteriormente por al
rededor de 5% a-102C. A 02C el rendimiento mejor obtenible
es rebajado por otro 7%, Ademds, a temperaturas entre 02C
¥y -20°2C hay un descenso muy marcado en el rendimiento, si s
emples un tiempo ligeramente mds breve o mds prolongado que
el tlempo Sptimo de reaccidn. Esto se muestra muy claramen]
en el diagrama 1, en gue han sido indicados los datos de la
table I. Ademds, el tiempo pare obtener el rendimiento 4p-
timo a estas temperaturas es demasiado breve para fines
précticos.

La influencia de la temperatura sobre la reaccidn
del sililéeter con P015 es menos importante. El rendimien-
%0 & =102 es sélo alrededor de 2% menor que a =-402C, como
se nuestra en la tabla mds abajo II. En los experimentos
mostrados en esta tabla las temperaturas de reaccién en la
fage de PCl5 son -102C y -402C, ILos valores de tiempos dp-
timos de remoccidn son 20 minutos y 2 horas respectivamente.
La reaccidn con butanol se ejecuta s -402C en ambos casos.

Table II

% de rendimiento después de reaccién con butanol

a -402C; tiempo de reaccidén en minutos.

W
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Temperatura de 30 60 90 120 150
reaccidn de la
fage de PGl5

-102 C 86,2| 88,6| 88,6 87,9 87,6

-402 C 87,71 90,5 | 90,6 89,8 89,6

En la solicitud de patente holesndesa 65, 13095
relativa a la preparacién de dcido 7-aminocefalospordnico
del dobenzhidrildster de N-ftaloilcefalosporina C tambidn
se mencionan bajas temperaturas para la reaccién andloga
con pentacloruro de fésforo y metanol, es decir =102C y
desde 102 a +202C (véanse reivindicaciones 7 y 8 de 1a
solicitud)s Como se muestra por las cifras dadas arriba,
es importante en la preparacién de deido 6~-aminopenicild-
nico el ejecutar la conversién de imido cloruro a iminod-
ter a temperaturas considerablemente mds bajas (por deba-
jo de -202C) y que la reamccidén can un alcohol & las tempe
raturas dades en la solicitud holandesg65.13095 conduce

a rendimientos mucho mds bajos en un breve tiempo,

IZ s o e e em am mw mm omw o=
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Ia presente patente de adicidm comprende las
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siguientes reivindicaciones:

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
‘tente prinecipal N2 340.634 por: "Procedimiento para la pre-
paracidén de deido 6-aminopenicildnico", caracterizadas port
que la reaccién del silildster de penicilina se efectia
con una sustancia capaz de formar un enlace imino, por ejem
plo, un haluro geido o pentahsluro de fésforo y porque la
reaccidn del imido haluro con un alcohol se ejecuta & tem—

peraturas no mds altas que -202C,

-2,~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, cerascteri
zadas porque la reaccidén con el alecohol se ejecuta a tempe=

raturas de -402C a ~602C,

3.~ Mejoras introducidas en el objeto de la paten
te principel ne 340.634 por, "Procedimiento para la prepa-

racidén de dcido 6-aminopenicildnico,

Segin se describe y reivindica en la presente memo+

ria descriptiva, la cual ta de ocho hojas foliadas y

de sus caras,

=9 OCT. 1968

LOSROEB

escrites a méquina por g0

Madrid, a
CA
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