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DE ‘
INVENCION

por "UN METODO PARA PREPARAR UNA SOLUCION DE UN DERIVA@C:
DE ACIDO 6~-AMINOPENICILANICO", a favor de le.firma estado-
unidense AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, residente "
685, Third Avenue, Nueva York 17, (EE.UU.). o

WEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la produccidén de penici-
linas semisintéticas, ylmés particularmente a la preparacidn,
a partir de soluciones acuosas que contienen dcido 6~aminope-
nicildnico (6-AP4), de una forma derivada de dicho 6-APA en
soluciones de disolvente orgdnico, util de por si en la
sintesis de las penicilinas en general, y particularmente
por la "via del sililo" deserita en la patente norteameri-
cana N2 3,249.622,

En 12 patente norteamericana N2 3,008.956 se expo-

ne un procedimiento para aislar 6-APA de soluciones acuosas



diluidas, tales como caldos de fermentacién filtrados, por
extraccidn con unz2 amina en un disolvente orgénico, seguida

por recupera2cidén del 6-APA del extracto. Sin embargo, confor-

>

me a dicha patente se necesita que 12 amina sea de un.gripo
5. especifico de aminas alifdticas secundarias, el disolvénte
see un alcohol alifdtico esencialmente inmiscible en el
agua (de preferencia, n-butanol) y la extraccidn se efectue
con el sistema bifdsico, en una escala de pH entre 5 y 7.
Después de separar de la fase acuosa la fase de d1301Vehte

10, orgdnico, se extrae ésta con una cantidad menor de agnua,

a pi de 1 a 3, para obtener el 6-APA en solucidn deidoacuosa
concentrada, de la cual puede precipitarse luego el 6-APA
por ajuste de 12 solucidn dcida a pH 4,3 con hidréxido
sédico, seguido por recogida por filtracidn.

15, En la patente norteamericana N2 3.008.955 se
describe un procedimiento para asislar 6-APA de soluciones
acuosas diluidas que incluyen caldos de fermentacidn filtra-
dos, por extraccidén con una clase especifica de sulfonatos
de petrdleo en un sistema de disolvente orgdhico que com-

20. prende cualesquiera de los elementos de un grupo especifico
de alcoholes, ésteres, cetonas o déteres inmiscibles con el
agua. En esta patente, lo mismo que en la N2 3,008.956,
el 6-APA se extrese en solucidn acuosa concentrada, de la

cual se precipita luego y se recoge por filtracidn la forma

25, sélida de 6-APA.
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Alternativemente, el 6-APA puede aislarse en
forma cristalina concentrando haste pequelio volumen sgolucio-
nes acuosas diluidas y precipitando por adicién de un deido.

De ahi que los mdétodos de la prdctica anteriér;‘
desemboquen en soluciones alcohdélicas de sales aminicaé”aé
6-APA, en soluciones en disolvente orgfnico de sulfonatbgtde
petrdleo de 6-~APA, en soluciong acuosas concentradas dé‘: 

6-APA o en 6-APA sdlido aislado. De estos productos, uni ca-

N
~~~~~

mente el 6-APA sdlido es apto, una vez seco, para usarlo ¢

la preparacién de penicilinas por métodos de acilacién;gl.
que requieren condiciones esencialmente anhidx@sy'disolﬁeﬁ-
tes no hidroxilicos. Ademds de que exige aislarlo de las
soluciones acuosas, el uso de 6-APA sdlido como material

de partida para procedimientos tales como la "wvia del sililo"
descrita en la patente norteamericana N¢ 3.249.622 implica
la etapa adicional de convertir el 6-APA en una sal aminica
en un disolvente orgénico exento de grupos hidroxilicos.

El invento que aqui se expone proporciona un método
para preparar una solucidn en disolvente orgﬁnico de un
derivado de 6-APA, método que comprende mezcelar una solucidn
acuosa de 6-APA, o una sal de éste, con una amina alifdtica,
secundaria o terciaria, que contenga a lo menos 12 dtomos
de carbono, tenga un peso molecular de 185 2 lo menos y se
disuelva en un disolvente orgénico esencialmente inmiscible

con el agua y carente de grupos hidroxilicos (por lo general,




para dar un pH de 3 a 7) y luego separar la fase de disolven-
te orgdnico que contiene el respectivo derivado aminoalifd-
tico de 6-APA, El método permite transferir el 6-APA de
soluciones acuosas a soluciones orgdnicas, en una forﬁa~gue
5 puede usarse para operaciones ulteriores, particularmgﬁte
para la acilacidn directa de la preparacién de penicilinas,
sin necesidad de pasar por una serie de etapas para aiclar
el 6-APA en su forme cristalina sdlida y de disolver otra
vez en un disolvente orgdnico anhidro apropiado, antes @el
10, wuso, el 6-APA desecado. Asi pues, pueden obtenerse solu~
ciones de derivados de 6-APA, soluciones que pueden utili-
zarse de por si en las operaciones ulteriores de acilacidn
> para preparar penicilinas en general, y en particular por
la "via del sililo™ para obtener dichas penicilinas.
15. Ias soluciones acuosas de 6-APA utilizadas como
- materiales de partida de este invento incluyen las obtenidas
por fermentacidn, por hidrdlisis enzimdtica o por otros
procedimientos conocidos en la actualidad para hidrolizar
una penicilina natural con el fin de formar 6-APA. E1 6-APA
20, puede hallarse presente en la solucidn en su forma o en
forma de una sul respectiva; es decir, .de una sal en la que
existe substitucidn, en el grupo carboxilico, de un catidn,
tal como el sodio; o de une sal de adicidén de dcido, de un
deido mineral, por ejemplo. El callo de 6-APA puede fil-
20. trarse y las impurezas, incluidos otros productos de hidroé-

lisis y penicilinas no hidrolizedas, pucden eliminarse de
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é1l por procedimientos de extraceidn con disolvente orgénico..
Si se afiade dcido 51 material de partida 6-APA
y/o a la mezcla bifdsica obtenida al mezclar la solucidu
acuosa del materizl de partide 6-APA con la amina, 1a;eficien~
cia del método de este invento depende, entre otros féétéres,
del deido particular utilizado para la acidificacidn,. de la
cantidad de dcido y de las sales inorgdnicas presentes én el
sistema. En la acidificacidén de las soluciones acuosééide
6-APA, o en el ajuste del pH de la mezcla después deﬁéﬁgdir
la solucidén de amina, han demostrado ser aptas las sOlﬁciones
diluidas de deido sulfurico, de dcido clorhidrico, dé:aéido
bromhidrico o de deido nitrico, aunque se prefiere el ﬁcido
sulfirico. En este aspecto se ha comprobado que la cantidad
de dcido utilizada es mds importante que el pH durante la
extraccidén, La cantidad de dcido puede variarse de modo que
estén presentes de 0 2 3 o mds equivalentes por mol de
extractante aminico (pH z2proximademente 1 & 7). 3in embargo,
se obtienen resultados doptimos en la escala de 0,2 a 0,6
equivalentes de deido por mol de amina (pH aproximedamente
3,5 a 6,5), aunque 12 cantidad mds eficiente depende de la
amina particular empleada y de los otros componentes del
sistepa. Si bien el 4cido clorhidrico, el deido bromhidri-
co o‘el deido nitrico no afectan adversamente al procedimien-—
to cuando se usan en la neutralizceidn parcial del extractan-

te aminico, se h2 comprobado que la eficiencia del prodcedi-
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miento queda marcadamente inhibida por la presencia de sales
de dcido clorhidrico, y particularmente de #deido bromhidrico
y nitrico, tales como cloruro sédico o potdsico, bromuro
sédico o potdsico y nitrato sdédico o potdsico, que se. forman
en la acidificacidn de los caldos de 6-APA que contiengn,
cationes inorgfnicos. Con todo, las sales de deido sulfiri-
co, como el sulfato sdédico o potdsico, no parecen caa§aff
interferenciz importante.

Tas aminas alifdticas Utiles en el método de este
invento pueden ser, como se ha mencionado antes, todas las
aminas 2lifdticas, secundarias o terciarias, que sean de
cadena lineal o ramificada, saturadas o insaturadas, simétri-
cas o asimétricas, con tal de que contengan a lo menos 12
dtomos de ocarbono en 1la molécula y presenten un peso molecu-—
lar de 185 a2 lo menos. Ejemplos preferidos de tales aminas

son las que se indican en Tabla A que sigue:
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TABIA A
Peso Peso
Secundarizas molecular Terciarias molecular
Dihexilamina 185 Pributilamina . 5i85
Di-n-octilamina 241 Dimetildodecilamina 213
5. Di~2-etilhexilamina 241 Tri-isoamilaming 3'257
Di-laurilamina 353 Trihexilamina - ?69
tAmberlite Li-1 368 Dimetiloctadecilamina . .298
“Amberlite Li-2 370 Tri-octildecilamina - 408
Amberlite XE~204 448
10, Tri-laurilamina ;.520.

E1l término "Amberlite" es una m2rea  comercial
registrada,
La Amberlite LA-1 es una amina secundaria alifdtica
asimétrica, insaturada y de cadena ramificada; la Amberlite
15. ILA-2 es semejante o la Amberlite LA-1, s:lvo que la primera
es una amina secundaria saturada; y la Amberlite XE-204 es
por lo genernl semejante 2 la Amberlite LA-2, salvo que es
una amina tercisria.
Los aminas alifdtices de peso molecular mds .bajo,
20, como la diamilamina (vpeso molecular, 157), la diiscamilamina
(peso molecular, 157) y la diciclohexilamina (peso molecular,
181), lo mismo que las eminas aralquilicas, como la dibencila
mina, la tribencilamina y la dibencilamina, no han demostra-

do ser Utiles en el método de este invento,
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Ta cantidad de amina utilizsda puede variar de
1 a5 (o aun mas) moles por mol de 6-i4PA presente en lo solu-
cidn acuosa. Aunque la eficiencia del procedimiento se
incrementa con la proporcidén de amina empleada, no existe
ventaja importante en usar mds de unos 4 moles de amina;bor
mol de 6-APA,

E1l disolvente orgénico utilizado para la aminc
elegida puede ser cualquier disolvente apropiado que resulte
esencialmente inmiscible con el agua y carezca de grupos -
hidroxilicos. Por ejemplo, aunque se prefieren el cloruro
de metileno, el acetato de etilo, el cloroformo y el dibloru—
ro de etileno, pueden usarse otros disolventes tales cémo,
por ejemplo, el tetracloruro de carbono, el ciclohexano, el
bencena, sl tolueno, el dter dietilico o la metilisobutilce~-
tona. La cantidad de disolvente orgdnico utilizade puede
variar ampliamente, pero se ha hallado ser prdctica la de
20 a 50% del volumen de la solucién acuosa de 6-APA. La se-
leccidn del disolvente puede basarse en sus caracteristicas
de solvencio respecto a los reactivos que han de incorporarss
al medio recaccional durante las etapas ulteriores de proceso,
tales como las que se refieren a continuacidn.

El proceso se efectua mezclando perfeetamente por
breve tiempo las soluciones orggnicas y acuosas, de preferen-
cia bajo atmbésfera inerte, y separando luego las fases. Aun-

que la extraccidn puede realizarse a cualquier temperatura
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conveniente, se ha comprobado que es prdctica en la mayoria
de los cascs la de 20 a 252C, Ia eficiencia del procedimien-

to aumenta generalmente con procesos de extraccidn repetida

o continua, e

E1l orden en que se afiaden la amina y el dcido -
mineral, cuando se us2, no es critico para el método déi&
invento. Asi, en la solucidén que contiene el 6-APA puedé-
estar presente todo el dcido mineral o algo de él a causa
de su introduccidén anterior en algin momento de la prepara-
cidn y/o el proceso de 12 solucidn de 6-APA por si soig;f
En alternativa, puede afiadirse algo del dcido mineral ¢-todo
é1 a 12 solucidn de F-APA que ha de tratarse, antes dexaﬁ;-
dirle la amina, después de affadirle la amina o al mismo tlem-
po que se le aficde la amina. Los unicos criterios para la pre-
sencia o la introducecién del deido mineral en la solucidén son
las posibilidades prdcticas de asegurcr que se logren, para
la realizacidn ventajosa del método d¢ este invento, la esca-
la de pH apropizda y las proporciones de equivalencia molar
apropiadas d:l dcido mineral en relocidén o la amina y de la
amina en relacién al 6-APA, como se¢ ha reforido antes,

Las soluciones @n disolvente orgdinico de los deri-
vados de 6-APA nroducld s de acuerdo con el procedimiento
que se ha descrito antes pueden utilizarse en los procesos
ulteriores de zcilacidn para preparar penicilinas. Como se

ha dicho antes, las soluciones que contienen los derivados
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de 6-APA son particularmente aptas para el uso en la prepa-

racién de penicilinas por la "via del sililo". Para tal fin,
las soluciones se secan preferentemente por cualquier.medio
apropliado, se hascen reaccionar con un agente sililante; para
formar un 6-APA sililado, y luego se convierten en une peni-
cilina por acilacidén con un agente acilante aprOpiado,‘ﬁor
ejemplo atenidéndose a la informacidn expuesta en 1la pateﬁte
norteamericana N2 3.249.622, Ias soluciones de este invento
son dtiles tombidn para reaccidn con un trialquilo(inferior)
clorosilano y de preferencia con trimetilclorosilano, & fin
de formar un 6-APA sililado, el cual puede convertirse'iﬁego
en una alfa-amino-penicilina por scilacidn con un clorhidrata
de cloruro apropiado, como se describe en la solicitud cbpendien—
te de patente norteamericana N2 de Serie 671.951 (AHP 4459) y
la 671938 . (AHP 4460). Estas dos solicitudes pendientes de pa-
tente norteamericana conciernen a 1la preparacidon de alfa~amino-
penicilinas por reaccidn de 6-APA con un trizlquilo(inferior)
clorosilano en presencia de unz amin: fucrte (disociacidn cons-
tante, 1073 a 10'6) y una amina débil (disociacidn constante,
1078 2 10711y y optativamente en presencia de una sal de decido
mineral de una amina débil, seguida por reaccidn con el clorhi-
drato de un cloruro de dcido alfa-amino-orgdnico.

Como ya se ha expuesto, los extractos resultantes
que contienen el derivado aminico de 6-APA se secan de pre-

ferencia por completo valiéndose de cualjuier medio apropia-
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do, como el uso de ogentes secadorss; po: ejemplo, sulfato
magnésico anhidro, sulfato sddico, sulfato cdlcico o gel de
silice, o por destilocidn para eliminar el agua azeotrdpica-

T

mente. . - oo : ;";
A bose de la cantidad de amina libre sin reag?ig-
nar que queda en ¢l extracto segin dsmuestra la titulacidn,
se aflade por lo gecneral al extracto una eantidad suficiép?e
decualaiuier aminc fuerte apropiada, secundaria o terci%ria
(como la dietilamina, la trietilamina o 1a trihexilaminé},

Ty .

para asegurar la presencia de un equivalent2 molar, a lo .
menos, de amina, inclufda la contidad de amina presenté;f“
como derivado cminico de 6-APA, por cadz mol de trialqh;i;(in—
ferior)clorosilano utilizado en dicha ctapa de sililacidn.
Dado que l2s determinaciones exactas de estas cantidades
son dificiles, resulta ventajoso empledr un exceso de amina
fuerte y o continuncidn inaetivar ¢l exceso por adicidn de
una sal de deido mincral de une 2mina débil, como se descri-
be en la citada solicitud copendicnte de patente norteameri-
cana Ne de Serie 671,938.

Loz ejemplos no limitativos que siguen ilustran

el invento.
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EJEMPIO 1

En un matraz de tres cuellos y 5 litros de capa-
cidad, provisto de agitador, termdmetro y admision defni%ré—
geno, se trotaron 4100 cc de ﬁna solucidn aciosa que GQnﬁg-
nfa 43,2 g (0,20 moles) de 6-APA y 0,25 moles de dcido
clorhidrico con una solucidn de 163 g (0,44 moles) de '
Amberlite LA-2 en 700 cc de cloruro de metileno y se agitd
12 mezcla bajo nitrdgeno por 10 minutos, a 258C y con
pH de 4,1. Después de separar las capas, se reextrajo'ia
caja acuosa con 80 cc de cloruro de metileno. Ias prdébas
de titulzcidn mosiraron que se habian sacado de la solucidn
acuosa 29,0 g (0,134 moles, o sea el 67%) del 6-APA,

Lo presencia del 6-APA en el extracto de cloruro
de metileno se sstablecid extrayendo una décima parte de 1la
capa de cloruro de metileno anterior, que contenia 2,9 g
de 6-APA segin 12 prueba de titulncidn, con 44 cc de agua
a pH 1,1. Despuds de ajustar el pH de 12 capa acuosa a
3,9, cristalizd el 6-APA; rendimiento, 2,2 g; pruebz yodomé-

trica, 929 meg/mg.

EJEMPLO 2

La proporcidn de 6-APA obtenido de las respecti-
vas soluciones acuosas de acuerdo con &1l método de éste

invento depende, centre otros factores, de la cantidad de
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amine utilizada y del pH de las mezclas, Esto se demostrd
por una serie de ensayos siguiendo el procedimiento del
Ejemplo, pero variando 12 amina, las cantidades empleadas

de ella y 1n centidad de dcido minercl afiadida. Los resul-

-

tados de estas series de ensayos figuran en la tabla B, que

,~ s

miestra el porcentaje de 6-APA transferido a la solucidn

acuosa, a base de los andlisis para determinar el 6-APA que

queda de ésta,

TABLA B
Reactivo amfnico Relacidén Relacidd pH de la 6-APA.trans-
molar ami-: de equi- mezcla ferido
na : 6-APA valencia -
acido o
aminga
Amberlite LA-2 1,1 0,5 4,5 28%
" 2,2 0,5 4,5 65%
" 3,0 0,5 4,1 7%
" 4,0 0,5 445 83%
" 5,0 0,5 44,6 86%
Tri-n-octil(de
cil)amina™ 3,0 -0 5,2 70%
" 3,0 0,25 4,6 78%
" 3,0 0,5 3,8 78%
" 3,0 0’7 3,5 6%
" 3,0 1,0 2,9 29%
" 3,0 3,0 1,0 10%
Di-n-hexilamina 3,0 0,5 6,7 62%

+ . .
Una mezclz de: tri-n-octilamina ¥
tri-n~decilamina
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EJEMPLO 3

En luger del fcido clorhidrico pueden usarse o¥ros
dcidos minerales, como el dcido sulfirico, el deido nitrico

y el Acido bromhidrico. 4Asi, se repitid el procedimieﬁto

5, del Ejemplo 1, pero usando en este ccso 3 moles de tri.n-
~octil(decil)amina por mol de 6-APA y utilizando diferentes
dcidos minerales para dar 0,5 equivalentes de dcido por mol
de amina. Los resultados de ésto y el efecto de la presen-

cia de sales inorgdnicas se exponen en la Tabla C.

10. TABLA C
Acido mineral Relacidn molar sal : APA 6-APA tramsferido
52%% 0 785%
HC1 0 5%
HBr 0 T4
HNO 0 73
15, HpS0, . 0,75 Nas30, 0%
HyS0, 0,75 K50, 66%
HO1 1,5 Nasl 5 34
HO1 1,5 KC1 50%
HBr 1,5 NaBr 28%
20. HBr 1,5 KBr 32%
HNO, 1,5 Nalo, 13%
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EJEMPLO 4

Pueden emplearse otros disolventes para la gmina,
como se demostrd repitiendo el procedimiento del Ejeméiofl
en total, pero con lz substitucidn de los disolventesx§lde
los reactivos aminicos para obtener los resultados que'fi-

P

guran en la Tabla D que sigue.

TABLA D

Amina Disolvente 6-AFs _tranzferido
Amberlite LA-2 Cloruro de metileno 5?%51

" Dicloruro de etileno 53@ .

" Benceno 34%

" MIBK 46%

" Acetato de etilo 5T%
Tri-n-octil-(de
cil)amine ~  Dieloruro de metileno 65%

. Tetracloruro de carbono 36%

" Cloroformo T4%

" Eter etilico 34%

" Ciclohexano 124
EJEMPLO 5

Tn un matraz de tres cuellos y de 1 litro de capa-

cidad, provisto de agitador, termémetro, tubo de admisidn de
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nitrégeno y tubo secador, se depositaron 640 cc de extracto
de cloruro de metileno preparado tal como se ha descerito en
el Ejemplo 1 y secado sobre “"Drierite" hasta un contenido
de humedad de 0,02%, extracto que contenia 0,12 molesjde la
5, sal de Amberlite IA-2 del 6-APA y 0,050 moles de Amberlite
LA-2 libre, segin demostrd la titulecidn. A esta soluc@én
se afiadieron 8,3 g (0,08 moles) de trietilamina y 17,5 g
(0,144 moles) de N,N-dimetilanilina. Iumego se enfrid ;a;
mezcla y se le afiadieron a gotas, a 12-152C y en el curéo de

10. 3 minutos, 26,0 g (0,24 moles) de trimetilelorosilano.

Se sometid la mezcla a reflujo por 1.1/4 hores y
se la enfrié bajo nitrégeno hasta 202C. Iuego se le afiadie-
ron 20 cc de una solueidn 0,75 molar de diclorhidrato de
N,N-dimetilanilina en cloruroc de metileno. Después de

15. enfriar la mezcla, se afiadieron en porciones, a -102C y en
el curso de 20 minutos, 24,8 g(0,120 moles) de clorhidrato
de cloruro de D(-)fenilglicilo.. Se agitd la mezcla reaccio-
nal a -109C por media hora y luego se la calentd a 10°C por
un periodo de medic hora mds.

20. Se virtid la mezcla reaccional en 900 cc de agna
a 909C, agitando, y se filtrd la mezcla bifdsica. Despuds de
decantar la capa acuosa para separarla del filtro, se reex-
trajo la capa de cloruro de metileno por dos veces con por-
ciones de 900 cc de agua fria, ajustando cada vez la mezcla

25. a pH 1,8-2,0 con dcido clorhidrico diluido. Se a#adid a los
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extractos acuosos limpidos, combinados, acetato de etilo
(200 ce), seguido por la adicidn a gotas de una solucidn de
dcido beta-naftalensulfénico que contenia 31 g (0,15 moles)
de agente activo y por la adicidén simultdnea de hidréxidé,
sddico diluido, vara mantener un pH de 1,5-1,7. .

Después de agitar por una noche a 2-52C, se recogid
por filtracidn la sal cristalina de dcido naftalensulfééipo
de la alfa-aminobencilpenicilina (Ampieillin) y se la‘}g§6
perfectamente con agua fria y por Ultimo con acetato Qeiﬂ
etilo. Una muestra secada en estufa de vacio a 50—609§f:
reveld que la torta de filtro himeda (65,2 g) contenfaﬁ}f'
63,2% de materia sdlida, ; },

Se afiadié la torta himeda del filtro & wna solucidn
de 85 cc de isopropanol y 7,85 g de trietilamina, a 75-80°C
y con agitacidn rdpida, y luego se agitd por 12 minutos. Se
filtrd para separar de 1a mezecla reaccional caliente la
Ampicillin cristalina, blanca y anhidra, se la lavd con '
isopropanol acuoso al 85% y se 1la secd a 452C; rendimiento,
20,2 g, o sea el 32% de la teoria del 6-APA en la solucidn

acuosa original, Titulacidn yodimétrica, 984 mecg/mg.
EJEMPLO 6
Se afiaden a 400 cc de agua 4,32 g (0,02 moles)

de 6~-APA y 30 cc de HNO; 1-n. Se trata la solucidn resul-

tante con una solucidn de 24,5 g (0,06 moles) de tricapri-
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lilamina en 135 cec de cloruro de metileno y se agita la

mezcla a 20-25¢C por 10 minutos; pH, 3,9. Después de separar

las capas, se recupera de la fase limpida de cloruro de meti~

leno el 6-APA, por extraccidn con 35 cc de agua a pH 7,6, E1

ajuste a pH 4,0 de la capa acuosa resultante proporcioné;‘.

después de lavado y secado, 2,15 g de 6-APA cristalino; titu~

lacién yodimétrica, 996 mcg/mg. o
Cuando se substituye el'HN03 por 4cido clorhidrico

0 HZSO4 en el proceso de tratamiento, se aisla 6-APA de manera

seme jante,
EJEMPLO 7

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1, salvo que
se substituye el cloruro de metileno por benceno como disol-
vente orgdnico. Ia presencia de 6~APA en la fase orgénica
estd demostrada por el aislamiento de 6~APA (0,6 g) de la

capa bencénica de 1la manera que se ha descrito en el Ejemplo 1.
EJEMPLO 8

Se afiaden a 400 cc de agua 4,32 g de 6-APA y
30 cec de HyS0, 1-n. Se trata la solucidn resultante con
wa solucidn de 14,5 g (0,06 moles) de 2,2'-dietildihexila-

mina con 135 cc de acetato de etilo y se agita la mezcla a
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20-252C por 10 minutos; pH, 5,0. Después de separar las
capas, se recupera de la capa limpida de acetato de etilo
6-APA de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 1, recu-

.
“

peracidn, 1,7 g.

EJEMPLO 9

Se afiaden a 400 cc de agua 4,32 g de 6-APA y .

[

-

25 cc de dcido clorhidrico l-n, A la solucidn limpida de

LK T

6-APA se agregan 10 cc de NaOH l-n, seguidos por una solu-~

~

cién de 13,6 g (0,06 moles) de triisoamilemina en 135 ¢c .de
cloruro de metileno y se agita la mezcla a la temperatﬁréé
ambiente; pH, 5;4. Después de separar las capas, las pfdéi
bas de titulacidn muestran que solo quedan en la fase acuosa

1,7 g (40%) dal 6-APA,
EJEMPLO 10

Se afiaden 2 400 ce de agua 4,32 g de 6-APA y 42 cc
de dcido clorhidrico 1l-n. 4 la solucidn de 6-APA se agrega
una solucién de 11,1 g (0,06 moles) de dihexilamina en
133 cc de cloruro de metileno y se agita la mezcla a 20-252C
por 10 minutos; pH, 5,0. Después de separar las capas, se
recupera del extracto de cloruro de metileno 6-APA por agi-

tacidn con 40 cc de agwa & pH 1,1. La separacidn de las capas
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y el ajuste de la fase acuosa a pH 4,0 proporcionan 2,07 g de
6-APA, después de lavado con agua y acetona y secado; titula-

cién Fodimétrica, 983 mcg por mg.
EJEMPLO 11

(a) Se enfria caldo filtrado convencional, obténido
por la hidrélisis enzimdtica de penicilina, se le acidifica
a pH 2,0 con sto4 diluido y se le extrae con acetato dg
amilo y, por ultimo, con cloruro de metileno para eliminarl
los productos secundarios. A 2800 cc de la fase acuoéa;'que
titula 15,130 mecg por cc o 42,4 g (0,196 moles) de 6-APa,
se afiaden 20 cc de NaOH 4-n y una solucidn de 145 g (0,60 -
moles) de 2,2'-dietildihexilamina en 1330 cec de cloruro de
metileno. Se agita la mezcla a 182C por 10 minutos, bajo
nitrégeno; pH, 4,8. Despuds de scparer las capas, los ensayos
de titulacidn demuestran que se ha extraido del caldo el
72% del 6-APA.

(b) Se concentra bajo presidn reducida el extracto
de cloruro de metileno, hasta un volumen de 700 ce, ¥ se le
seca todavia por agitacidén con "Drierite" durante la noche,
En un matraz de tres cuellos y 1 litro de cépacidad, provis—
to de agitador, termdmetro, admisién de nitrdgeno y tubo
secador, se trata el extracto de cloruro de metileno, filtre-

do, con 16,6 g (0,165 moles) de trietilamina y 20,2 g (0,167
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moles) de N,N-dimetilanilina, Después de enfriar la meszcla,
se afiaden a 10-152C y en el curso de 5 minutos 30,2 g
(0,278 moles) de trimetilclorosilano,
Se somete la mezcla & reflujo por una hora y @q'“
5+ la enfris bajo nitrdgeno hasta 202C, Iuego se afiaden 1é;qc
de una solucién 3,35-n de clorhidrato de N,N-dimetilenilina
en cloruro de metileno. Después de enfriar la mezcla, _aé .
afiaden por porciones, en un periodo de 20 minutos y a tempe-
ratura de 02 a -102C. 29,0 g (0,140 moleS) de clorhidrafél
10.  de cloruro de D(-)fenilglicilo. Se agita la mezcla reaccio-
nal por 15 minutos mds a dicha temperatura y luego se 13§ff
calienta a 102C por un periodo de 30 minutos. ;.TZ
Se vierte la mezcla reaccional en 900 cc de agﬁa
a 890, con agitacidn, y se ajusta el pH a 1,8 con dcido
15. clorhidrico diluido, E1 aislamiento de una sal de decido
sulfénico de Ampicillin, de la manera que se ha descrito
en el Ejemplo 5, proporciona 16,9 g, o sea el 25% de la
teoria, del 6-APA presente en el "caldo" utilizado como mate-

rial de partida; ensayo bioquimico, 943 meg/mg.
20, BJEMPLO 12

S¢ extrac oxtracto de cloruro de metileno (140 ce'),
preparado & partir de "caldo" como el descrito en el Ejem-

plo 11, con 43 cc de agua a pH 1,5. El ajuste a pH 4,0, con
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NaOH 4-n, de la fase acuosa resultante proporciona 2,04 g

de 6-APA después de lavado y secado; ensayo yodimétrico,

979 mecg por mg.

EJEMPIO 13

Se afiade una solucién de 16,2 g (0,06 moles) de
triisohexilamina en 135 cc de cloruro de metileno, seguida
por 24 cc de hidrdxido sédico l-n, a caldo purificado coﬁo
el preparado en el Ejemplo 11, que contiene 4,32 g de 6~APA
segin titulacidn, y se agita la mezcla a 202C por 10 midutos;
pH, 5,3. Después de separar las capas, de la capa de
cloruro de metileno, filtrada, se recupera, de la manera que
ge ha descrito en el Ejempio 12, 6-APA que asciende 2 1,0 g

después del secado.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se de=-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin—
dicaciones con prioridad de la solicitud de patente estedo-

unidense serial n¢? 690,108, del 13 de Diciembre de 1967;“;

1. Un método para preparar una solucién de un derivado
de dcido b-aminopenicildnico, apta para la produccidn de

penicilinas, por mezcla de una solucidn acuosa de deido’ .~
6-aminopenicildnico, o una sal de éste, con una amina a
disuelta en un disolvente orgdénico inmiscible con el ag@é;
para formar una mezela bifdsica de agua y disolvente orgd-
nico, y luego separacidn de la fase de disolvente orgdnico

y la fase acuosa, caracterizado en que la amina es una amina
alifdtica secundaria o terciaria, que tiene 12 dtomos de
carbono, a lo menos, en la moléeula y un peso molecular

de 185 a 1o menos, y en - que el disolvente orgénico inmis-
ble con el agua carece de grupos hidroxilicos, con lo cual
se obtiene 1la fase de disolvente orgdnico que contiene

el respectivo derivado aminoalifdtico de deido 6-aminopeni-

cildnico.

2, Un mdtodo segin la reivindlcacidn 1, carac-

terizado por estar presente en la mezcla un componente de dcido
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mineral, en cantidad pare proporcionar de 0,2 a 0,6 equiva-
lentes de dcido por mol de amina alifdtioca empleada para
tratar la mencionada solucién, y por mantenerse dicha

mezcla a pH de 3,5 & 6,5 aproximadamente:

3. Un método segin las reivindicaciones 1 o 2, .
caracterizado por emplearse de 1 a 5 moles de amina por -mol de

decido 6-aminopenicildnico presente en la solucidn.

4. Un método segin cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 3, caracterizado por sililarse el derivado de 4cido
6-aminopenicilénico obtenido y luego acilarse el derivado

sililico formado.

5. Un método para preparar una solucién de un deriva-

do de gecido 6~aminopenicildnico.

Segun sc describe y reivindica en la presente me-

moria descriptiva que conste de 24 hojas foliadas y escritas

a mdquina por una sola hoja.

Madrid, a 12 de Did

re de 1968
p.a. B
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