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PATENTE
DE
INVERNRCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE DERIVADOS DE
ACIDO 6~L[D(~)-ALFA-AMINOFENILACETAMIDOJ-PENICITANICO", &
favor de la firmas italisna ISTITUTO BIOCHIMICO ITALIANO
S.a.8., reéidente en Vie Brembo, 65 MILAN (Italia)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a un procedimiento qnimico
para la produccion de &cido 6-[D(-)alfa-eminofenilacetamidol~
~penicilanico (I)

HOOC
CHj
. NE~0C~CH-
NH,

El acido 6-(D(-)elfe~aminofenilacetamido]-penicila-
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nico (I) es una penicilina semisintétice, dotada de amplio
espectro antibacteriesno, que tiene gran estabilidad frente
& los écidos, es facil de absorber por administracion orsl,
propende poco,a slearse con las proteinas del suero y es
relativamente estable frente a la penicilinase (XK.E. Price,
A. Gourevitch, L.C. Cheney- Antimicrob. Agents Chemother,
1966, 670; F.P. Doyle y J.H.C. Mayler en Advances in Drug
Research, Acedemic Press, 1964, vol. 1, pégines 1),

A causa de sstas propiedades, el producto ha encon-
trado empliz aplicacion terapéutica y se recomiends espe-
cialmente para las infecclones gastrointestinales, respira-
torias y urinarias.

La forma D, o sea el acido 6~[D(~)alfa~sminofenila-
cetamido)-penicilénico, es mas activa, como antibiotico,
que la forma L, o sea el écido 6-[L(+)-alfa~aminofenilace-
tamido]-penicilé.nico, ¥y por consiguiente lo es también sn
compaerscion con la forme racémica (K.E. Price, A. Gouravitch,
L.C. Cheney, Antimicrob. Agents Chem;:ther. 1966,670) .

Por lo tento, es indispensable, pera obtener anti-
bidtico (I) de gran actividad antibacteriana que, duraante
la sintesis del deido 6-[D(~)alfa~aminofenilacetemido]=peni-
cilénico no se produsca racemizacion, ni siquiere parcial,
del derivado de D(-)-2-fenilglicina (II)

CHE-~CO0H
(11)
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que se use para obtener la condensacidn con el écido 6~emi-

nopenicilanico (III)

HOOC
N Co (11I1)
GH%;;;l\\ ’/J____.__l\\
S
NH
CHy 2

Entre los métodos que se conocen en la literaturs
pers la sintesis del antibiotico (I), slgunos utilizen un
procedimiento de condensacion entre el dcido 6—aminopenici-
lénico (III) y un enhidrido mixto de D(-)-2-fenilglicina
(1v) (por ejemplo, el que se obtiene con el uso del cloro-

formiato de etilo),
Sin embargo, en tales condensacion el anhidrido wix-

t0 puede causar un desproporcionsmiento, verbigreacia:

|1
o= (1] e (e (Yo (1R ¢ . s (] e + [ty
?H C-0-C-R' ( ?Hco)zo (R'=00) ,0
NH-R NH~-R
Iv v VI

¥y en consecuencia rendimientos bajos de (I), o una mezcla de
productos que derivan de la reaccion de acido 6-aminopenici=
lénico (III) con los dos anhidridos (V) y (VI).

Otros métolos utilizan, como agente de condensacion,

el cloruro del clorhidrato de D(-)-2~fenilglicina (VII)

—-CH-COC1
NH,-HC1

(viI)
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Sin embargo al preperar dicho clorurc (VII) puede producir-
se considerable racemizacion del producto.

Por Wltimo, otros métodos utilizan el écido 6-(alfa-~
~bromofenilacetamido)-penicilanico (VIII) o el acido 6-(alfa~
-acidofenilacetemido)-penicilénico (II)

HOOGC

\— 0
CH
cﬁz:>l\‘s’/y_—____l\\‘NH—OC-?H~<<i::::>>

(vizz)

HOOC

3

NH-0C-CH-

153
Sin embargo, de teles productos s0lo se obtiene la forma ra-
cémica (sobre el dtomo de carbono adyacente al anillo aroma-

tico) del dcido 6~{alfa~aminofenilacetemido)-penicilénico.

Ahora se ha descubierto que es posible obtener acido
6~-[D(-)elfe~eminofenilacetemido]~penicilanico (I) de pureza
optice partiendo de écido 6-aminopenicilénico (III) y un és—

ter sotivo de D(-)-2~fenilglicine (X):
HOOC

N N0
OH3>L3)-—-K L. @-?H-COOR'
i, NH, NHR

(111) (x)




5.

10.

15.

20.

25.

donde R es cualquiers de los grupos protectores del grupo
aninico conocido por 1g litersturas para la sintesis de com-

puestos péptidos; por ejemplo

CH CH

AN

\‘1\
C - csascﬂz-o-?~

c - -

| |

CH CH

\co-ca3 \GOOCH3

0 sea, derivados obtenidos condensando D(-)-Z-feniiglicina
¥y acetlilacetona, acetoamcetato de etilo (E. Dane y col., An-
gew. Chem. Internet. Ed. 1, 658, 1962) o cloruro de cerbo-

benzoilo (M. Bergmenn y L. Zervas, Ber. 65, 1192, 1932),

mientras gue R!' puede ser -CHZ-CN,

ClL
...(/ \> —N02 . -(/ \i -C
: c1

Los grupos protectores del grupo aminico se separan
con facilidad por uno de los métodos conocidos por la lite-
ratura, o ses la hidrolisis &cide o la hidrogenacidn cetali-
tica.

la condensecidn entre (ITI) y (X) se produce en con-
diciones muaves, a temperatura del orden de 0% a 40%C, y pre-
ferentemente a 20%C, en uno de los disolventes orgﬁhicos co~
munes (acetato de etilo, cloruro de matileno, tetrahidrofu~
rano o une mezcla respectiva), de preferencis utilizando can-~

tidedes equimoleres de (III), empleado en forma de sel tri-



etileménice en dloruro de metileno, y de (X), a temperatura
de 202C y por 2 a 20 horas. Aunque no es esencial, puede
ser preferible utilizer un emortiguador pars mantener el in-
dice de pH entre 6 y 8.

5. La sorprendente naturaleza de este invento se debe
gl hecho de que normelmente, como es bien segbido por loas que
actuan en el campo de le siptesis de los compuestos péptidos,
para una resccion sobre un éster de eminoacido puede usarse
como agente condensente un ester activo, del tipo mencionado

10. antes, de un aminodacido (vease, por ejemplo, L.F. Fierer y
M. Fierer; Reagents for Orgenic Synthesis, John Wiley 1967,
pég. T43, 485, 486); mientras aqui se ha comprobado que la
condensacion se produce sobre el acido 6-aminopenicilanico
(III) libre o sobre sus sales.

15. Otra novedad es la especial carscteristica del acido
6-eminopenicilénico (III), que se polimeriza con facilided ¥
que, con mayor facilidad todavia, causa rupturas de le liga-
dure de beta-lectama. Por consiguiente, no ers pronosticé~
ble a priori que una condensacion como la descrita en esta

20. solicitud pudisre desarrollarse sobre el écido 6-aminopenici-
lanico (III) o que pudiera producirse sin causer considerables
cantidades de productos de polimerizacidn secunderia, de des—
composicion, de hidrdlisis, ete.

En cambio, con las condiciones de reaccion indicadas

25, en este invento, se obtienen buenos rendimientos y un produc~

to suficientemente puro.
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EJEMPLO 1

A 352C, se trataron con 50,5 g (0,334 moles) de D(~)-
-2-fenilglicina, haste disoluciodn, 22,5 g de KOH al 85% (0,34
moles) disueltos en 300 cc de metanol. La solucidn limpida
se calentd luego a 602C y se tratd con 47,7 g (0,36 moles) de
acetoacetato de etilo disueltos en 190 cc de metanol.

Se sometio la mezcla a reflujo y egitecion par 10 mi-
nutos y luego se la concentrd en vacio vy & 4580, hasta secue-
dad,

Se afiadieron & la masa solide 600 cc de alcohol iso-
propilico, se £iltrd, se lavd con slcohol isopropilico y se
seco en vacio & 502C.

Se obtuvieron 88 g de sal potdsica de NE2-(1-carlo-
xietil~1-propenil) J-D(~)-2-fenilglicina, de punto de fuwion
220~2212C. 6 g (20 milimoles) de la sel potasica de N[2~(1-
~carboxietil)-1~propenil) J-D~-(-)-2-fenilglicina en 100 cc de
acetato de etilo se sometieron & reflujo por 3 horas con 2,27
g (30 milimoles) &e cloroacetonitrilo, en presencia de 3 g de
trietilamine. Se enfrio la mezcla, 88 la levé rapidemente
con solucion de acido clorhidrico al 2%, a la temperetura del
hielo, luego rapidamente con N&HCO3 acuoso gl 2%, a tempere-
ture del hielo, ¥ por ultimo rapidemente con agua a la tempe-
rature del hielo.

Después de evaporer en vacio ¥y & 3020, hasta sequedad,
se obtuvieron 4 g de éster cianometilico de N-[2-(1-cerboxie-
til-1-propenil)J-D-(~)-fenilglicina, que se utilizoé en esta-

do bruto pers le reaccion sucesiva.
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3,02 g (10 milimoles) del éster cisnometilico de D[2-
-(1-carboxietil-1-propenil) J-D(~)~2-fenilglicine en 100 cc de
acetato de etilo se trataron & 202C con una solucion obtenide
g 09C a partir de 2,16 g (10 milimoles) de dcido 6~eminopeni-
cilénico en 100 cc de cloruro de metileno y 2,02 g (20 mili~
moles) de trietilemina.

Se agito la mezcla por 8 hores a 202C, se la enfrio
hasta 0°C y a esta temperaturs se le afiedid acido c¢lorhidrico
normal heste slcanzer un pH de 2, en un periodo de 90 minusos.
Iuego se separd la fase acuosa y se la tratd, & 020 y en un
perfodo de 90 minutos, con NaOH normel haste pH 4,5. Se se-
pard trihidrato de écido 6-[D(~)-alfa~aminofenilacetemido ]~
—penicilénico, que se filtrd, se lavd con agua y se secéd:

humeded (pérdide de peso al cabo de 3 horas

en vecio & 609) = 13,5%

indice de pH (solucion al 1% en.agﬁa) = 4,2

prueba microbioldgicae (Sarcine lutea ATCC

9341) = 1024 de una
muestra patron

prueba iodimétrice = 98% de une ,

muestre patron

prueba con metileto de litio en dimedil—

n

9% de una ,
muestra patron

bendas infrerrojss en 1780, 1630, 1610, 1590 y 1500 cm -
2
[alfa]no =+ 2602 (¢ = 0,25% en agua).

formamidea

EJEMPIO 2
Se disolvieron en 200 cc de solucién metandlica nor-

mal de KOH, & 50%C, 32,6 g (216 milimoles) de D(~)-2-fenil-
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glicina y se traté la solucién a 609C con 30 g (300 milimo-
les) de acetilacetona disueltos en 50 cc de metanol.

Después de mentener la mezcla enreflujo por 60 mi-
nutos, se la enfri6 y se la concentro en vacio hesta 100 ce.
Después de enfriar hasta 02C, se separd por filtracion la
sal potésica de N-(l-metil-2-gcetilvinil)-D(-)-2-fenilglici-
na (50 g), de punto de fusion 222~2242C.

5,42 g (20 milimoles) de la gal potésica de N~(l-me~
til-2-acetilvinil)-D~(-)-2-fenilglicina en 100 cc de acetato
de etilo se somebieron a reflujo por 3 horas con 2,27 g (30
milimoles) de cloroetonitrilo, en presencia de 3 g de tri-~
etilamina.

Despudés de elsborada como en el Ejemplo 1, la mezcla
dio 3,82 g de éster cianometilico bruto, que se utilizo de

inmedisto pers la condensacion siguiente.

2,72 g (10 milimoles) del éster d enometilico obte-
nido entes se trataron en acetato de etilo con 2,16 g (10 mi-
limoles) de écido 6—amino-penicilénico en 100 cc de cloruro
de metileno y 2,02 g de trietilamina, en las condiciones que
se han indicedo en el Ejemplo l.

Se obtuvo trihidrato de &cido 6-[D(-)-alfa-aminofe-
nilacetamido]-penicilénico, idéntico en sus caracteristicas

fisicoquimicas a la muestra pura obtenide en el Ejfemplo 1.

EJEMPILO 3
Se efiadieron a 33 g de D(~)-2~fenilglicina en 219 ce

de NaOH normal, & 0%C, 37 g de cloroformiato de bencilo, con
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sgitacién y manteniendo el {ndide de pH & 8~9 por adicién de
NaOH acuoso normal.

Al final se agito por 30 minutos a 02C y por una ho-~

ra & 20°%C y luego se extrajo la mezcla con 200 cc de éter
5. etilico.

Ie fase acuoss separada de acidifico a 0%C con dcido
clorhidrico concentrado haste alcanzar el pH 3.

Después de una noche a 02C, se sepsro el solido por
filtracion, se le lavd con egua y se le secd en vacio, 1o

10. que dio 48 g de acido D(~)-alfa~benciloxi-carbonilamino~alfa-
-fenilacético, de punto de fusion 130~132°C, Ealfa]§3= -1.212
(¢ = 4% en etanol).

5,9 g (20 milimoles) del dcido D(~)=-alfe~benciloxi-

-carbonilamino-alfa-fenilacético en 200 cc de acetato de eti-

15. lo se trateron con 2,27 g (30 milimoles) de cloroacetonitrilo
¥ 3 g de trietilamina. Se sometid la mezcla a reflujo por 8
hores y, después de enfriarle hasta 09C, se la lavo rapidamen~
te e 02C con NaHCOy acuoso al 2% y con sgua.

Después de la evaporscién del disolvente a 302C y en

20. vacio, se obtuvo el éster cianometilico, que se utilizd en
estado bruto para la condensacidén siguiente.

3,24 g (10 milimoles) del éster cienometilico obteni-
do antes, en 100 cc de acetato de etilo, se trataron a 202C
con we solucién obtenida e 09C a base de 2,16 g (10 milimo-

25, les) de écido 6-sminopenicildnico en 100 cc de cloruro de me-=
tileno y 2,02 g (20 milimoles) de trietilamina.

Después de agitar por 8 horas a 20%C, se enfrio la
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mezcle haste 02C y se la extrajo con NaHCO3 acuoso &l ¥¢ has-
te. un {ndice de pH de 7.

Te solucidén scuosa, acidificeda hagte pH 2 con acldo
clorhidrico concentrado, & 09°C, se extrajo con 200 cc de éter
etilico.

Se volvid a extraer la solucion etérea con NaHCO3 acuo~
g0 al 3%, hesta elcanzar el pH 7, ¥ se hidrogeno la fase acuo—
sa & la temperatura ambiente y con esion normel en presencia
de 2 g de Pd/CaC0y hasta la sbsoreion de la cantided tedrica
de hidrogeno.

Despues de separar el catalizador por filtracion, se
1iofilizd la solucidn acuosa, lo que dio la ssl sodica del
deido 6-[D(~)-alfe-aminofenilecetamido J-penicilénico.

Prueba miocrobiologicae (Sarcina lutes

ATCC 9341) = 97% de ,una muestra pa-
tron

Prueba iodimetrica = 96% de una muestra pe-
tron

Humedad (K.F.) = 1,1%

Prueba con HCLO, en dcido acético 9% de juna muestra pa-
tron:

EJEMPLO 4
En lugar de liofilizer la solucion acuose obtenida en

el Ejemplo 3, se la amcidificd & 02C con acido elwvrhidrico con~
centrado, hasta lleger el pH 2, y después de lavarla con éter
etilico (200 cc), se la sjusto a pH 4,5 con hidrdxido sédico
normal, & 0%2C.

Después de una noche & 0%C, se seperé por £iltracién
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trihidrato de dcido 6—ED(-)-alfa-aminofenilacetamidoJ~penici-
lénico. Después de secado 2 409C y en vacio, este compuesto
resulto idéntico en sus caracteristices fisioquimices a la

muegtra obtenida en el Ejemplo 1.

EJEMPILO 5

Se trataron 5,9 g (20 milimoles) del &cido D(-)=-alfa-~
-benciloxi—carbonilamino-aifa—fenilacético obtenido en el Ejem—
plo 3, en 200 cc de 2cido acético, con 5 cc de piridina y luege
con 10,92 g (30 milimoles) de cerbonato de di-(p-nitrofeni-
o).

Se mntuvo ia mezcle & 1002 por 5 hores y luego as la
evepord & 302C y en vacio. Se disolvid el residuo con 200 cc
de acetato de etilo y se lavo la solucion con acido clorhidri-
¢o 2-n, a 02C, lusgo con Na2003 acuoso saturado, a 0%C, y por
dltimo con agua hasta neutrelidad.

Bvaporando el-disolvente en vacio y & 302C, hasta se-
quedad, se obtuvieron 5 g de éster p-nitrofenilico de éecido
D-(~)~elfa~-benciloxicarbonil-alfa-fenilacético, que se utili-
z0 en estado bruto para le condensecion siguiente.

4,06 g (10 milimoles) del éster p-nitrofenilico de aci-
do D(”)-alfarbeneiloxicarbonil-alfa-fenilacético, en 200 cc de
acetato de etilo, se trateron a 20%C con una solucion obtenide
a 09C & base de.2,16 g (10 milimoles) de écido 6-~sminopenici-
1énico en 100 cc de cloruro de metileno y 2,02 g (20 milimo-
les) de trietilamima.

Después de agiter a 202C por 20 horas, se extrajo la

mezcla & 0%C con NeHCO, acuoso el ¥, hasta alcanzar el pH 7.
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Le fase acuosa, acidificada & 02C con &eido clorhi-
drico concentrado haste alcanzar el pH 2, s8 extrajo con 200
cc de éter etilico.

Se volvié a extraser la solucion etérsa con NaHCO3 acuor
so al ¥, hasta pH 7, se afledieron a la fase acuosa 1,5 g de
Pa/caco3 y se la hidrogend & le temperatura ambiente y a pre-
sl on ordinarie haste le absorcion de la cantidad teorice de
hidrdgenc.

Después de separar el catalizedor por filtracion, se
1i0filizo la solucién acuosa, lo que dio la sel sddica del
dcido 6-[D(-)~elfa~eminofenilacetamid o)-penicilénico, que re-
sults idéntica en mus ceracteristicas fisicoquimicas & la

muestrs obtenide en el Ejemplo 3.

EJEMPIO 6
En luger de liofilizar la solucion acuosa obtenida en

el Bjemplo 5, se la acidificd a 0%C con acido clorhidrico con-
centrado, hasta pH 2, y después de lavarle con 200 cc de éter
etilico se la tratd con NaCH normael a 09C, hasta alcanzer el
PH 4,5. ‘

Después de une noche a 02C, se separd el sdlido por
filtracidn vy se le secd en vacio a 40%C, lo gue dio trihidra-
to de écido 6-[D(-)~alfa- aminofenilacetamido]-penicilénico,
que resulto idéntico en sus ceracteristices fisioquimicas

& la muestra obtenida en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 7
Se trataron con 4 g de 2,4,5-triclorofenol, 2 ~102¢C,
¥ con 4,12 g (20 milimoles) de diciclohexilcarbodiimide 5,9 g
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(20 milimoles) de &cido D(-)-slfa-benciloxicerbonilemino~
-alfa~fenilacético en 200 cc de acetato de etilo.

Después de agitar por 3 horas a 0%C, se separd por
filtracion dieciclohexilures y se evapord el filtredo hasts
sequedad, en vacio y a 30%2C. .

Se obtuvo éster 2,4,5~triclorofenilico de &cido D(~)-
~glfe~benciloxicarbonilamino-alfa~fenilacetico(bruto), que
se utilizo tal cual estaba para le condensacion siguiente.

4,63 g (10 milimoles) del éster 2,4,5~triclorofenili-
co de dcido D(-)-slfe-benciloxicarbonilamino-alfe~fenilacéti-
co, en 200 cc de acetato de etilo, se trataron a 202C con une
solucién, obtenida s 02C, de 2,10 g de écido 6-aminopenicilé-
nico en 100 cc de eloruro de metileno y 2,02 g (20 milimoles)
da trietilamina.

Daspués de agitar la mezcla por 20 horss & 20%C, se
la extrajo a 0%C con Ncho3 acuoso al 3%, hasta alcanzer
el pH 7.

Se acidifico la fase acuosa, a 02C, con acido clorhi-
drico concentrado, haste pH 2, y se la extrajo con 200 cec de
éter et{lico. Se volvio a extraer la solucidn etérea con
NaHbo3 acuoso al 3%, haste alcanzer el pH T, y se hidrogend
la fase acuosa, & la temperature embiente y con presi on nor—
mel, con 2 g de Pd(CaCO3 hagta la sbsorcidon de la cantided
teorica de hidrogeno.

Después de separer el cetalizador por filtracién, se
1iofilizd le solucidon acuosa, lo que dio la sgl sddica del

gcido 6[D(~)-alfa—eminofenilacetemidol~penicilénico, que re-
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sulto idéntico en sus caracteristicas fisicoquimicas a la

muestra obtenida en el Ejemplo 3.

EMPIO 8
En lugar de liofilizar la solucion acuosa obtenida
en el Ejemplo 7, se la acidificé a 02C con écido clorhidrice

concentrado, hasta alcanzer pH 2, se la lavd con 200 cc
de. éter et{lico y se la ajustd a pH 4,5, a 00C, con NaOH
normal. A

Después de una noche de reposo a 02C, se separs por
filtracion trihidrato de acido 6~[D(-)-alfa~aminofenilaceta-
midoJ-penicilénico, que resulto idéntico e sus caracteris-
ticas fisicoquimicas o la muestra obtenida en el Ejemplo L.

— -
o= - -
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Se decleran nuevas y de propias invencion las siguien-
tes relvindicaciones, con prioridad de la solicitud de paten-
te iteliana n? 24361/68 del 29 de noviembre de 1968.
l.-Un procedimiento pars la produccidén de derivados
5, de dcido 6[D(-)-alfe~aminofenilacetamidol-~penicilénico, curac—
terizado por condenserse scido 6-smino-penicilinico con un &s-
ter activo de la formula

~CH-COOR'
NE-R
10. en le que R &s cualquiera de los cuerpos proteciores
comunes del grupo eminico que se usan en la sintesis
de las substencias peptidas (por ejemplo,
R = GHy-b =GB-COCH;, CH3-O=CH~CO0CH,, cdHS-CHa—o—g-),
» mientras que R' representa el grupo cienometilico, el
15. grupo p-nitrofenilico o el grupo 2,4,5-triclorofenilico
a tempersturas del orden de 02 a 402C.
2,~Un procedimiento para la produccién de la sel 8o~
dica del écido 6-[D(~)-slfa~eminifenilacetemido]~penicilanico,
caracterizado por condenserse acido 6-sminopenicilénico con un

20. éster activo de la férmule

~?H—COOR'
NH~-R
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en la que R es cualquiera de los grupos protectores

comunes del grupo aminico que se usan en la sintesis

de las sabstancias peptidas (por ejemplo 0

GH3-C-CHCOGH3, CH3-C-GHCOOCH3, 06H OH O-C-),
mientras que R! representa un grupo cianometilico,
un grupo p-nitrofenilico o un grupo 2,4,5-tricloro~
fenilico,

a tempersturas del orden de 0% a 402C, y aislerse el produc-
%o de 1a reaccidn en estado de sal sddica.

3.~Un procedimiento como se d efine en las reivindi-
caciones 1 ¢ 2, caracterizado en que el éster activo es el
éster cianometilico de la N~[2-(1-cerboxietil-l-propenil)]-
~D-(~)~2-fenilglicina.

4 .~Un procedimiento como se define en las reivindi-~
caciones 1 o 2, caracterizado en que el éster activo es el
éaster cianometilico de la N~(l-metil-2-gcetilvinil)-D-(~)-
-2-fenilglicina.

5,-Un procedimiento como se define en las reivindicae~
ciones 1 o 2, caracterizado en que el éster activo es el
éster cisnometilico del &cide D(-)-elfa-benciloxicarbonile~
mino-alfa~fenilacético.

6.~Un procedimiento como se define en las reivindi-

caciones 1 o 2, caracterizado: en que el dster activo es el
éster p-nitrofenilico del dcido D(-)-alfa-benciloxicerbonil-

~glfa-fenilacético.
T7.-Un procedimiento como se define en las reivindica-

ciones 1 o 2, caracterizado en gue el ¢ster uctivo es el



5.

10.

15.
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éster 2,4,5-triclorofenilico del acido D(-)-alfa-benciloxi-
carbonilamino-alfa~fenilacético.

8.- Un procedimiento como se define en ocualqulera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado en que
la tempergtura de trabejo es, preferentemente, de 2020,

9.~ Un procedimiento como se define en cualquiers
de las reivindicaciones precedantes! ceracterizado por em-
plearse el écido 6-aminopenicilénico en estado de sal tri-
etilamonice. '

10.=Un procedimiento pera la produccion de deriva-
dos de dcido GED(;)-alfa-aminofenilacetamido]—penicilénico.

Segin se descripe y reivindica en le presente memo-

ria descriptiva que c¢nste de dieciocho hojes foliadas y es-
crites a méquina por

Barcelona, p
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