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cuyo privilegio se solicita para Espafia,
sus territorios y plazas de soberania, a

favor de:
LISAC, S. As

entidad de nacionslided espafiola, domici-
liada en Sen Fausto de Campcentelles (Bar-
celonea), calle Sen Pausto, nim., 33, rela~

tivo a:

'YEJORAS EN LA PATENTE DE INVENCION Ne
372.825 por "PROCEDINMIENTO PARA LA FABRI-
CACION DE D(=)=ALFA=AMINO-BENCIL~PENICILINA"
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién, segin se indice en su enuncizdo,
se refiere 2 unas mejoras en la Patenite de Invencién ne
372,825 por "procedimiento para la fabricacién de D(=) alfa-

El procedimiento descrito en lg patente principal viene

caracterizado esencialmente POr: = - m = = «w ™ = « = - «w - -

a) La formacién de un anhidrico mixto del Acido D(-)-alfar

fenil-gcético con el cloruro de pivaloilos = = = = = = = = =

1

10, b) La condensacibén de dicho enhidrido mixto .con el &cido

6-amino-penicilémico, en solucibn agua-acetong. = = = = = =

¢) La separscién del producto de condenéacién‘resultante,

Todo ello de acuerdo con lo que, con més detalle se des-

15, cribe_ en la memoria de la patente(principal, — = = = = = =

we

La experiencia préctica, ha permitido observar que, modi-
%ficandoAla precedente fase operstiva ¢) de separacibén del
producto resultente de la condensscién del anhidrido mixto
con el &cido 6-amino-penicilémico, prévisto en la Patente

20, principal, en le forme que se indicaréd a continuacidn, =e
" logra un mayor rendimiento y un mejor aspecto del producto

separado, que se presenta como polvo microcristalino, de
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mayor pureza, & la vez que se simplifica la téenica opera=-

toria del proceso ¥y se logre una mayor economig, = = = = =

La invencién tiene por objeto el que la transformacibn
de la solucién en agua~gcetona del producto de condensa-
cién que se obtlene (III), en solucién de clorhidrato de

D(=)=glfa~amino-bencil~peniciline (VI), mediante la saponi-

- ficacién sucesiva de los grupos enaminico ¥y trietilamonio

por- diluoién y acidificacibn a pH 2% = = = e = e v =« = = =

N=0(CH, )=CH,=C00~0H5

€ (Hr~CH=00-NH=CH==0H~ “C(CH;)
6% | [ (1)) 2

CO-=N CH-C00™ NH"(CoHg)

NH,.ClH
| & PN
, CgHg~CH~CO-~NH~CH~—CH C(CH_)
[ ) (vI)]. 372
CO~=Nrrwmamee He G OOH
. Se procede luego a la separacién de la fase liguida
agua~acetons en dos fases: una acuosa y otra orghnica,

gracies a la adicién a la solucibén de un solvente adecuado,

" ‘miscible con acetona y no miscible con agus. Este solvente

puede ser un solvente orgénico helogensdo, como por ejemplo
cloruro de metileno, cloroformo o tricloroetileno. Ia

fase orgénica se separa por decantacibén y de la fase acuo=- 7
sa, que contiene disolucién el clorhidrato (VI), se preci-

pita la bagse por alcalinizaéién;oon emonfaco hasta pH 5. =

Pera faciliter ls comprensidn de les ideas precedentes,
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se describe seguidamente un ejemplo de realizacibn de la
presente invencidén, la cusl, dado su cerfcter puramente
ilustrativo, debe ser considerada sin alcance limitativo

respecto de Ia protecelén legal que Se recaba, = = = = = =

EJENPIO

4 la solucibén alealina en solvente ague-acetona del
producto (III) obtenida de acuerdo con el ejemplo. de la.
Patente principal, se afiaden 30 litros de agua, se l;eva
a la tempsratura de 02 y se afiade 4oido dlorhidrico, en el

intervalo de tiempo dé:90 minutos, hasta alcanzar pH 2 cons~-

tente, Se agregan 75 Kg de cloruro de metileno, operando

siempre & 02, y se sgita durente 30 minutos. Se deja repo~-
ser otros 30 minutos y se decanté la fase orghnica. Se
efiade més cloruro de metileno a la fase acuosa y se procede
.de nuevo a la agitacibn, reposo y decantacibn, con lo que
se habrd agotado el contenido de scetona de la capa acuosa
que contiene solamente la D(~)-alfa-amino-bencil-pepicilina

COmO CLOTHLATEtO0, = = = o = m = o = = = - - -

Se lleva a 52C y se trata con emonfasco hasta pH 5, con

lo que precipité le D(=-)-alfa~amino-beneil-penicilina en

forma de polvo blenco fhcilmente filtrable. Se obtienen
6,24 Kg de producto seco, conAunavriqueza de 96% (como

trihidrato) y un rendimiento del T2% sobre el tebrico, = =

Descritas convenientemente las caracteristicas de la
invencibén, se hace constar que en la misma podrén introdu-

cirse cuantas variantes de detalle pueda-aconsejar la expe-



5a

1o.

15,

" 20,

g‘“?;‘l‘l::%’?
380796 &=
riencis, siempre que eoﬁ ello no se modifique la esencia=

lidad de la inveneién que es la gque se resume y concreis

enlasiguiente:-.——--—-—-—-----un—---
N OT A

Se declaresn de novedad y propiedad pare Espafia, sus

territorios y plazas de soberanias, lus sigulentes: = = = =

‘a

REIVINDICACIONTES

1.- Mejores en la Patente de Invencién n® 372.825

por "Procedimiento pera la fabricacién de D(;)-alfa-

-gmino-bencil-penicilina", segiin el cual se realizen.
las siguientes 0peracionés: ----- - --—-
a) Disolucién en agua del écido 6-emino-penicilénico
como sal de trietilamonio & pH 8¢ = = = = = -~ = -——-
b-:) Obténoién de tn enhfdrido mixto en solucién ace-
ténica, por resccibén de la ssl alcaling de la D(=)-alfa-
fenil~glicina, protegide en su grupo amino por formaci 6n
de enaming con el éster ecetacético, con el eloruro del
fcido trimetilacético, operando a baja temperatura, del
orden de 108 =30QCs = = = @ = = = = = - - - "o - -
¢) Reaccién del anhidrido mixto obtenido, con la so-
lucién de la sal aménica cuaternaria del fcido 6-amino-pe—
niecilénico, en presencia de Nwstil-piperidina como cata-
lizador, operando en solucién agua-acetona y & baja tempe-

ratura (preferentemente del orden de 108 =3080)y = = = = =

d) Seponificacién del complejo cuaternario obtenido
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mediante la reaceién enterior, sin tener que aislar pro-
ductos intermedios, con &cido clorhidrice acuoso a pH 2.-
o) Precipitacién de la D(=~ )~alfa—amino-bencil—penieiline
protegida en.su grupo amlno, por elcalinizacitn simple con
sosa clustica @ PH 5 = = = = = = o v = = 0 = = w - - -
f) Hidrélisis de la enaming de la D(~)=-alfa-smino=ben=
cil-penicilina precipitada, mediante agua a baja temperatu-
ra a f£in de evitar le racemizacidn, caracterizedas porque
la saponificaci 6n sucesiva del grupo ensminico y del grupo

trietilamonio de la solucién alcalina en solvente agua-ace-

tona del producto: 7

1|1=0(0H3)-éﬂa-coo-g SHs
GGHE-GH-CO—NH-GH--CH et 0H3)2 .
QeNewmmmemGH~GO0™  NH (C_Hs) 3

. por adicibén de ague, seguidae de adicidn de doldo clorhidrie

.co hasta pH 2, supresién posterior de la acetona de la so-

lucién agus~acetonsa, mediante extraccidén con un disolvente

orgénica clorado miscible com acetons e insoluble con ague

v, finalmente, precipitacién de la substancia D(=)=-alfg-

amino~bencil-penicilina de su soluecién scuosa por adicién

Qo amonisc0 APH 5o = = = = w = m - - - - - ..o,

2.~ YWEJORAS EN LA PATENTE DE INVINGION N® 372.825 por

‘"PROCEDIMIENTO PARA 14 FABRICACION D5 D( )—ALFAFAMINO-

- podo ello conforme se describe y reivindica en la pre-
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sente memoria que consta de siete hojms, foliadas y mecano=

grafisdas por una sola de sus caras.
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