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,til~4—hidroﬁibeﬁcilico do wne peniciline natuwal, prepares

Qi~tero-butil-4=hidroxibencilo, ; reacecibn -del GOmquﬁuw

I°4P~hidr0xibencilico de 46180 Guw|[D(=)mw-sninofenilacebonido)
penicllénico. (dehominado en sdelente éster 3t ,5tmdi~terc~

" puds tratamiento del compuesto con una sustancia débilments

s un entibibtico adecuado pave le adnimistrecién orele

~de una peniciline naturel es esc;ndndo prlmcro bxolébicamu

cloner el Gcido penicilénioo con un derivedo reactivo de £g

'medlo y, por lo tento, no es un procedum;ento Ludnstrdalnen,

r?mc“.(}\'"‘/ “h

‘' Bgte invento mé’refzere 8 un p?OCGﬁlﬂ Lento para la
produccién de smpicilina y nds especialmente se refierc o
un procedimiento para la produceidn de empicilins por reace

cibn con un halurc de fésfore de vn éghor 3,5-di~foro-bim
do por resceidn de le penlciline naturel y un ngluro 4¢ 345
de iminohaliuwro asi obtenido com wn alcohol inferlor, roac-
cifn del .compuesto iminoéber obtenido con hidrocleruro 4o
cloruro de fenilglicilo pera dar Ssber 3'5'-Gimbero-butil-
butiled! ~hidroxivencilico de aweminobencilpenicilinel} y Gep

bésica.'

La amp¢cilina es una 1llamade. pep;oillna inGeE oo s ¥

Haste ehora, pars producix smpiciline en escala dndus

L]

tr¢al, se ha puegto en préctice generalnsntﬁ un método en

el que ol grupo scilo unido &l grupo amine en la y0310~0ﬁ &

&)

te para.dar'écido G=eminopenicilénico y degpuds so hace veas

nllglicina, ecmo hidroclorure de clorure &e ;cn¢LgJchlo
(véase la patenke francesa n? 1.332»557)a Sin enharso, eg-
e procedlmlenﬁo adolece de diversos inoonvonien% 3 debido

el empleo dol 4cido Gaamlnonenlcllénlco como producte intep

te provedhoso. Debldo a que el Zcido 6*&Ul&0pauLCLLénLcﬂ &5

diticil de manipular @ insoluble en los disolventes crgénis
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| ne naturel cuyo dcido carboxz{lico he sido protegido median-

7na, introdﬁciendo en ol mismo un grupo fenilg;ioilo (acila~

reaccibn debe efectuarse en una solucifn acuosa diluida y (4)

070

‘"’8‘%673

coft, por lo gue la acllacién del mismo no puedc realizserse
con suavidad y cuando gueda sin recccioner écido.G—amlnoRg
nicilénico, la separaqi6n del_mismo'del producto deseado
en diffeil, | o

Después dé este médtodo, =6 han puesio o punto proce~
diniontos do obtencilén de veries pericilinas sintétless por

desacilacibn biolbgica o quimics del éater do una penicili=-

te un grupo protector capaz de ser eliminado en condiciones

suaves de no rupturs dol enillo de f-lactema do la penicilil

¢ién) y después separando biolégica o quimicamente la unidn
éster (véense las patentes belgas nime. 634374, 684,288 y
7100202 vy la patente francesa n? 1. 576.027).

Egtos métodos no presentan los inconvenientes conven-
cilonales gntes mencionados debido a que no emplean &cido
6-gminopenicilénico. como producto intermedios sin embérgo,
el hecho do reaiizar biolégicemente la desacilacién de la
penicilina naturel ve acompafiado inevitablomente de defoo-
tos en el ugo del enzims, tales como (%) 80 entremézgla pe=
nicilihasa'que produce. 1& ruptura de la ﬁ—laétama; (2) ez ng

cepario ol mentenimionto do la actividad del enzime; (3) 1a

en necesario[un periqdo de tiempo meyor pars completar la
reaceléne ' "
Ademéis, ‘en el caso de acilar el éster del fcido 6-ami-
nopahicilénico as8f{ obtenido ¥ escindir quimice o bioldgica~
mente 18 unién éster pera dar penicilina sintética, apdre-'
cen defeccton comb;que'no plompre s iﬁdustrialmente gen cle

1lo liberar el grupo protector del grupo carboxilo del com
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"tlofenol (véanse las patentes belgas nims. 634.4{4. 654,288

| Bos quimmcos solamenme.

.| son adecuadoa los grupos protechores que no gon voluminosom,

‘comn el grupo metilo, fenmcilo; halobencilo, penitrobencilo,

| es adecuado como grupo protector del grupo cerboxilos

) por procedlmzenuoa polemente quimlvos. Bgto ea debldo & aue

puesto seilado ¥ también que si les condicionés de Libere-
cibn no son adecusdas, la inptura_de le waidn éster ve acon|
pafiada de la rupture del anillo~de f=lactema.

Como grupo-proﬁeeﬁor del grupb éarboxilog:se CONeColl,
por ejemplé, un grupo alquilo como metilo que es Jiberado
por un méfbdo biolégico; un grupo'cianometilo, un grupo hen
cilo ¢ un grupo d;fenilmetilo que bueden ger libéradoﬁ por
un. método biolégico-& vn grupo ienacilo, un.grupo sriloulion
niletilo,_gn grupo halcbencilo, un grupo pwnitrobéncilo, ot

Qde es liberedo mediante vna sal do metal alcalmno de un

y 710.202 y la paienie francesa n? ‘1. q76.04‘7)

-Como se ha men01onaao anterlormente, se conocen va-
rioa grupos profeotores de los grupos cerboxilo perc todos
estos @rapos proﬁectores ho.siempre contrdbuyen e la produe

cién de ampicilina a partlr de penicllina natural por proce

De acuerdo con los resultaaos de las invesbigacionew
de los presentea 1nventores, ge bha descabmerLo que en el com
g0 de-la desacmlacmﬁn quimmca del éster do pen¢e11uga 1850

ral medianﬁe v méb odo que ubtiliza haluro de Iésfero, 0o

otCey que posben‘un pequefio impedimento estbérite. Sin embap
go, no todos los grupos voluminosos son Gbilesy por ejemplo,

como la Libertcién del grupo difenilmetilo es diffeil, no

Heste shore, no ge conocle ningén método pore pvoducuv

industraalmente anpleilina a parblr de peniciline natural




10

15

20

25

30

| po carboxilo en la preperacién quimica de la empiciline.

carboxilos Bg decir, como el grupo protector es voluminoso,

do rendimiento a partir de penieilina netursl.

LR
—— ¢

&?673A'$ﬁ55ﬁf
. JU VLY
todavia no se conocla un grupo'protectgp adecuasdo del gru-

Los inventores han estudiado un método de obtener Pro
vechosz e industrialmente la amplcilina a partir de penici=-
lina natursl soiamenﬁe mediante.un proceso‘quimico ¥ han des ? ,
cubierto que el grupo 3;S-di—feionutil~4-hidroxibencilico

og espeéialmenté eicglente como grupo protector‘del grupo

contribuyb‘suficientementa a.proteger el anilio de p~lacta~
me y la liboracidén pusede reglizerse fhcilménte,- con loique

e puede obbener una empleilina de gran purezs con un eleve~

Ademés de ser necoserio en el procedimiento nencionado,|
ol nuevo producto intermedio, es decir el éster 3',5'~di—ﬁer¢-
bubil=4t ~kidroxibencilico do &-aminobencilpenicilina,'pueae
sex bbtenido haciendo rgacoiénar ol compuesto iminoéter con
4~fenil~2,S»Gxazolidindiona en lugar de con hidrocloruro do
cloruro de fenilglicilo.o tembién haciendo reaccionar el ég
tor 3, Se-di-toa::o-,'but'il-;tl--hiéroxibencilicp t_ielv dcido G~ominow
penicilénico, que se obtiene por escisién dé la unlén imino-
étor del compuesto de iminobter, con fenilglicina CUYO gY'ls
po amino ha gido prqtegido,ojm&demﬁmdo@gé¢ﬁvo de le fenilglil
cina. ‘ | . | .

Se considera que le reaccién de este invento ‘transcurre
peglin ol esquens sigulente ouando, por sjemplo, se emplea
una sal potésica de bencilpeniciline como ejemplo de pehici~ 7

lina natural.
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Tenilglicina o
derivado reactivo
de fenilglicina
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Vsﬁstanci& Aébilmente bdsica
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. grupo alquilo inferier.

rag convencionaless

sustancia débilmente bésica

*f\ﬁon

COOH

donde X represents un dhomo de halégenb 7R reﬁr@seﬁta iy

Ll grupo 39 5-ai~tero~butil-4-hidroxibencilo mencio-
naao €8 un nuevo grupo protector del grupo carboxile y nun
ca ha.sldo wbilizado en el campo de los amincacidos y de
la quimica de los péptidos. So considera que la liberaciéu
del grupo protector transéurre de 1o siguiente foria, Ciw

yo mecaniamo og diferente do los de los grupos protecto-

R A ~C00CH;

O ?H-.cozm—-—r \ﬁCH ()
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e+ZBH@

e 033') 3'

COOCH;

coo ©

ole,)y

+ CHy= 0 + BH®
o( CH3)3
donde B repregenta una sustancia débilmente bdsica.
EL nuevo producto intermedio de este invento, es de=
cir ol Sator 3',5'wdimterc-butlil=4!-hidroxibencilico de o

sminobencilpenicilina (V) 8o prépara de la siguiente forma:
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" cilina T, penicilina X, penicilina ¥ o dihidropenicilina
By pbr e:jerz{plo we sal potdelea (I) de bencllpenleiling

: (peniciiiha G); con un haluro de 3,5=Gl~bero=bublle-i=hin

© tero-butilmd~hidroxibeneilico (II) de peniciline G y el

producto se hace reaccionar con haluro de £ésforo en un

metilaniline, ebcs

mare de :Eé}aforo, oxicloruro de fésforo, tricloruro de Lbs-

- preferiblemente s temperaturas comprendidas entre 0°C y

lizexr un exceso en mole’”s del mismo con respecto a 1a mates

ria prima. )

10~

‘5{'” (‘; r; l',
O
Se haoe reasoccionar una sa:l. de motal alealine do wna

peniciline natural, como penlcilina &y peniciline V, penl=

droxibencilo, vege ol bromuro, para’dar el dgter 3,5-di=

disolvente inerte como cloroformo, tolueno, diclorostana,
diclorcmetane o tricloroetileno, con refrlgeracibn o 'prefe
riblemente B 'l:empera.turas comprendidas ent re 0°C ¥ -2500,

en presencia de una ‘emina, terciaria como. piriding, N,yN-di-’

Como haluro de fésfofq utilizado en la reaccidn an¥

terior podemos citar el pentacloruro de f£ésforo, pentabro-

foro y similares pero entre ellos ol més preferible o ol - '
;?en'tacloruro de f£ésforo y también el haluro de fés:i.’oro ge
u.t:i.liza"pr.af.erent'emen'te en una centidad ligeramente en ox-
com0s " ‘ .

EL compugg;fbo de iminohaluwro (IXI) asi o‘:ii';'e'nidq g6 ha~

ce reacciondr con un alcohol inferior con refrigerscién,

~25°¢, sin aiglarlo de la mescla de reaccibn. Como alcohol
inferioe utilizedo en la reaccifn, podemos citar el mele~

nol, e'i;anol, alcoliol ,.né-propiliod, otec. ¥ e8 preferible wil

Ademé.s, el éster 3 ,5'-d4.~‘cero-bu’cil-4‘ ~hidroxibenci-

1:I.co (V) pu.ede ser prodvcido haciendo reaccioner el compues
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I cfiico (IV') do écido G-aminopenicilénico y después hacien

ne cuyo grupo amino ha sido protegldo se realiza preferi~

‘etcs Cuando la feni’trrlicina _euyo érupo amino ha sido prote

to de iminoéfer (IV) agl obt enido, sin aj.slarlo de la mez-
cla de reaceldn, directamente con h:x.drocloruro de cloruro
de fenllglicilo o con 4=~fenll=2,5=oxazolidindions en un di-
golvente o_rgé.nico inérte, con rofrigeracién o & temperatu-
res comprendidas entre 0°C ¥ ~25%¢ o por hidrélisis del
compuesto de minoéjter_ (IV); sin aislerlo do la me;zcl‘a de
reaceidn, para der el éater 3,5-fdi—1:ero-ébu'bil~4—hidroxibeg

do reaccionar el égter (IV') con fenilglicina cuyo &rupo
amino ha sido protegido o con un derivado resctivo dé 1a
fonilglicing, con refrigeracién o preferiblemente a tenpo-
returas comprendidas entre 0°C y -25°C, en un disolvente
iner,e como cloroformo, tolueno, cloroetano, triclomoet:.—-'
leno, diclorometano, tetrehidrofuranc, etes '

Adends, lo hidrdlisis del compues’co de iminoéter men |
clonade (IV) puede realizerse por nétodos convencionales .
parc es preferible efoctuar la hidrélisis entre 0°C y
«2500 v a un pH do 4-5,

EL éntor, 3 5-d:r.-1;ere—butil-4~h3.droxi’bencilico ()
de écldo G-aminopenicilénico ‘puede sor aislado £écilm nte
convirtiéndolo en wna sal devadicién con é.cido; por e
plo el .henzosulfonato o el p-tolucnsulfonato del nismos
Agimismo, 1& re&cciénﬁel compuesto (IV') y la fenilglici-

blemente en presencia de un agente de condensa.qién, como

diciclohexil=cerbo~di~imida, cloruro de écido pivélico,

gido con un grupo o—ni’crofeniltio, un grupo 2uetoxicarbow=
xilel-netilvinilo, etc., 86 hace roaccionar con el compueg

to (IV'), puede obtenerse el compue:;s’cq (V) por tratamiento
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g« con fecldo clorhidrico o dcido acétlco para liberar ol
' grupo protector del grupo ém:i.no.

.:Liuaoién y ‘gimilares.

. leno, cloroformo, tolueno, etc., con refrigersciln, prefe-

- lizada ‘en el tratemiento se pueden empleax adecnadamente

.' n—propilam.na, isoprop.n.lamn.na, n—bu'L.L"amina, ‘bex o~butill.amd

I metiloiclohexil)eminas.

_ 1ol

384677

del compuesto asl obbenido por métodos convencloneleg, Vs

& a

! \\kh\x Ul ;,[:

"EL éster 3!;5'-di~terc-butil-4!~hidroxibencilico
'do'oc-amixiobenoilpenicilma (V) agf obtenido puede ser aisw
lado ¥ purificad.o por procedimientos quimicos normeleg,

oomo extraceibn, concentraciln, reprecipitacibn, recriste-

Tratando el nuevo compuesto (V) con un equ.z.valenbe
como m:tnimo de une sug vancla d6bilmente bésica en vn amm
ven'!:e orgénlco eomo . d:.memlformamj do, acobona, dioya.no,

tetrahidrofurano, dicloromeuano, di.cloroetanoc, trieloree B

riblemente refrigerendo con hiele exento de egue, puede

formerse ampicilinae. Como susbancle débilmente bésica uii

las sales de niété.les alcalinos, como gal sbdica o potéeiod

de 'l:iofenol° aminas pr:.maria:-* como me-t:.lam:ma, etileming,

nay ca.clohax:.lamina, %metuciclohexllomina NS OJ clo;grop:s.l—
aminaj ¥ aminas secundamaa como dmemlam:l.na, die tilamine,

dibutilaming, i—-moprop:.lamma, ciclohexilamine y bis(4-

" Gon ,oije'to;dg'_'aislar la empicilina de la mezcla de
reaccifn, se agr'egg;' (ag:v.ta a le misme, se separa le faso acup
sg ezl formeds, sé 'a;j"us'i;a el pH de la solucién ascuosa. al
punto isoeléctrico‘ (pﬁ 5—6) ¥y se concentrs le :301uci6n, con
lo que prec:.pi'ba el proc’tucto deceado. - ‘ |

Los ejemplos del presente inveubo son los descri-l,o.,

a con'l;:.nuaclén.
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3y 5-di~tero-butil-j~hidroxibencilo, ‘a lo largo de un periow

cristales por Piltracién, Cuando 108 cristales se lavan con

EJBRLO 1 }
&) En 930 ml de dimetilformamida. me. suspenden 93 g

- NP
d .
NG K

" \" . L
A S

1

de bencilpeniciline potéglon y después se agregen o la sug
pensifn 10 g de 2,6-di-terc-butilfencl y 25 g de bicarbo-
neto pothsico. ‘

Ta muspensin se enfria entre =10° y =15°C y, mien-

tras se agita, se afiaden graduslmente 100 g de¢ bromure de

do de 5 horas. Degpués de cbntinuar agi‘!;ando la mézcla GRS
rente 1 hora a la misma femperatura, la mezcle do reacelén
g0 disperse en unos 2 kg de agua de hielo y después de
sgroegar 1 litro de éter & la mezcla y.agitarla‘, g6 recupera
la capa etérea formada. Ia cape acuoma 88 e:_d:re.e_ dos veces
nds con 300 xl de &ter cada veze ‘ ~ o |
Se combinan los extractos y después de lever le S0 -
1u“cién'e’cérea con 500 ml de solucién acuosa sl 1 % de bi-
caerbonato sbédico y cén 500 ml de agua, la solucién se seca
sobre sulfato sédico amhidros Ia solucién etéres se concen
tra haste wios 300 ml y cuando me agregan 400 ml de Ster
de petrdlec al concentrado y se agité ia mezecla enfriando
con hie,lo,q _pi'ecipitan unos crlstales, Desl?ués de dejar que

la megele oo enfrie durente algunes hores, se recuperan 1os

une pequetia eam;idéd de éter de petrdéleo y se secan, se 0B
tienen 127 g de cristales aclcwleres blencos de Sater 3! »
5t wdi~tero~butll=4' ~hidroxibenc{lico de bencilpenicilina
con un punto de fusién de 100-102°¢, con un rendimiento del
91'5 75..' ) A
. 1] . 20 _ O . .
fe]py” = +2137 (o = 1, éjanol)

Andlisis elemental como 0311140051?23:
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égter 3! ,5'-di-’uero-‘bu‘uil—4’-bidroxibencilicd de bencilpe-
'nicllina y despuds de agre ar otrog. 4,12 ml de N,N-dimetil~
eniling e le solucién, la mezcla se enfria a ~25°C + 5°C,

"~-25°0 & 5°0, g0 afisden gota a gota 40 ml de metencl y le

mezcle g0 abiba auremw 2 horas a le wmisms uempera‘cura, ge

de dicloroetenc. Una mezole de la capa e dicloroetano ¥
~de los extractos se lave tres vecem con 50 ml cada vez de
-solucibn aouosa de dcido clorhidrico a pH 3 y despuds se

seca sobre sulfa'bo maghés:.co anhidro. La soluciln en diclow-|

R TR

)_

Oy v

»ﬁ
"v :

5y

L / p
133 SV
. . c(#%) E (# T (%) 8 (%)
 Calenlado 67,36  7,29" 5,07. 5,80
*Z.Ehcon’uradol' 6;,12 ";,35 - 5,02 | 59—';2

“b) In 55 ml de dicloroetanc se di.suelven 5:53 ¢ ds

A continumeidn, se agregan 2,3 g de pentacloruro de £45fo=
ro y la mezola resultente se sglta durante 1 hora & =25°C

+ 5°0.‘* A continuacién, nientras se mantiene la mesmcla a

mezcla. ge aglta de nuevo durante 1, 5 horas. Ia nezcle de
reacclién se combina con 6,86 ml de Al\I,N-dlme'hilaniln.na y
mientras se enfria a =259C + 5°G con agii;acién, g0 afinden
gradualﬁen’be 2,5 g de hidrocloruro do cloruro de D(=)h-Lem
nilgln.cn.lo, a lo lergo de un periodo de 1 horge . :Después le

agrege. sobre unos;EOQ g de agug de hielo ac:.dule.da con éci
do clorh:f.dri'co (pH 2-3) ¥, despuds do 'sz-:cudir suficiente-
mente, se aeaa le mezcla en reposo y & con‘l:lnuacn bn se so-
para la capa acuosa asi formade de 12 cepa de dlcloroe'ba—

no. Le capa acuosa se extrae dos veces con 20 ml ceda vez

roetano se enfria a o°c, se afinden 3 ml de dietilamina o 12
solucién con sgitecién y la mezcla se egita dwrente 1,5 Lo-
res & 0°0C, Deépu:és so' afinden 20 nl de ague 8 la mezcla ¥

ge ajuste el pH de la capa acuose o 2 aproximademente, om-
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ploando &cido clorhidrico diluido con egiteciln.. Ia capa
éguosa_se separa Ge la capa de dicloroetano y después este

ltime separada se exirae dos veces con 10 ml cada vez de

‘aguas, Una nezcla de los extractos y de la cepa acuoga g6

lave dos veces con 20 nl cads veg de metiL—isobﬁtil—cetona.

EL volumen total de le mezcla se ajuste a8 50 ml,

Cuando la solqcién acuose asi obtenids se somete a

i tma’electroforesis en papel de.filﬁro a alfo potencial so~

1gmenﬁe f<1c) detgcta una menche positiva de reaccién con nin-
hidr;na, en la posicidn correspondienteja la ampiciliﬁa.
Asimi&mo; ¢omo resultado. de un endlisis cuentitetivo por
el nbtodo de aisco wtilizando Be subtilis, se detocta quo la

| solucién acuo & contlene 2,8 g -de ampicllina (porcentaae de

formacién, 80 5 %)

“Despubs de ajuster el pH de la solucidén acuose asi
obtenide & 5 con amoniace acuomo diluido, la molucibén se
concentra hasts unos 10 ml bajo presibn reducida y a ﬁempe-
ratura baja y cuando el concentrado se deja enfrior en un
refrigerador, se precmpitan unes cris tales que &e recuperan
por filtraci&n, se lavun con una pequeﬁa cantidad de agus
fria y s6 mecan para_dar 2,1 g de los cristalee aciculares

blancos del trihidrato de ampicilina, con un rendimiento

del 52 %} El punto de fusidn del producto es de 200—203°C.

(desca)s '
Bﬂzo = +256° (c = 1, sgue) _
Lios resumbados ae un anélisis biolégico cuantltativo
demuestren gue la pureza del producto es de 960 mog/mg.
' RIRIPTO 2 -
In 80 nl de- dicloroetano pe dig uelven'B,éB g de émter
3‘,5'-dintero-but¢l~4'~hldroxxbenoilico de bencilpeniciling
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- =20°C + 590, se afiaden gota o gota 36 g de metenol y la
1

'ane,rlen gradualmente, & lo largo de un perlodo de 1 hore.,

- puég, habiendo agitado la mezcle Gurente 2 horas a le mis—

_'asi formade do le capa acuosas Is cape acnosa asl separads

- reda enteriormente se lava tres veces con 50 ml cade vex

hobre sulfato magnésico anhidro. Is soluolbn en d:.cloroa =0

.no se enfria a 0% y desyués se afiaden o la misme, con ogie

“cién durente 1 hore a 0°C, Por tratemiento de la mezcla cow

- 16

16735

¥y agregando 3,6 ml de plrldina = .La soluclén, me enfx ia la

nezcls & ~10°0C, Degpués se afindon 2,5 g de pontaclox'uro de
fésCoro y le mezcla se sgita durante 1,5 hores entre 0% y

~5%C, A confinuseién, mientras se mentiene le mezcle. a

mezcle resultente e agita durante 1 hore ués entre =10°C y
~15°0, |
Ia mezole de remcoidn asl obtenida se mezcla con bedt

ml de trietilemine y dsspués de enfrier s -25°C + *"°C 50
2,1 g de hidrocloruro de cloruro de D(-)-fenilglicilo. Deg

me temperatura, se afladen wnos.200 g de agvha de hielo aci~
dulads con &cido Qlorhidrico- (pH 2-3) y después la meacla ‘
so agite suficientemente y & continvacién se deje en repo-

80, de pués de lo cual se separa la cape de dicloroeta'no

se ex‘orae dos veces con 15 nl’ cads, vez de dn.cloroe*uamo. Unao

mezcle. de los extractos y de la copa d_e dicloroetano sepe=

de soluoidn acnose de éeido clorhidrico a pH 3 y se soca

'baoién, 3,5 ml de ciclcohexilemina, seguide de nueve egite

mo en el Ejemplo 1, se obtienen 2,3 g de trihidrato de ampi
ciline con un punto de fusibn de 200-203°C (deso.), con un
rend:.mien‘bo del 57 /o.

[oc_'|2° = +256°. (c = 1y .a'gua_)._
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indicen que la pureze del producto es de 970 mcg/mg.

~ la mezcla de reaccidn se agrege sobre unos -200 g de agua

por'fiiﬁracién ¥y ®e levan con una pequefia cantlded de n~hg

xeno, seguidode weado.dando 5 @ de hidrocloruro de éster 3',-~

7-1;—.

381673

Los repulbedos del andlisis biolégico cuantitatmvo

Adoeméa, el producto intermedio, éster 3t 5'-di-taro—

but13-4'nhldroxihancillco da dcido 6—[D(~)-«—amino-fenilaca

tamido) penicilénico, puede ser aiglado de la forma sigu;en;L

Despubs de hacer reaccionar el hidrocloruro de clory

ro de D(~)-fenilglicilo por el procedimiento del Ejemplo 1,

de hielc acldulada con dcido clorhidrico (pH 2-3) y despuésd
de sacudir suficientemente, 1a mezcla e deje en reposo ¥y
a continuabién se separs de la capa acuose lg cepa de dielo
roetano asl formadas Lé cepa acuosa Se extrae dos veces cén
50 ml ceda vez de diclorostancs Une mezcla de los extractos
y de la dapa de dicloroetano separada antoriormente co iéva
tres veces con 50 ml cade vesz do agua a pH 3 y despuds se
geca gobre sulfato megnéslco enhidro. La solucién on diclos

roetano se concentra bajo preslilbn reducids y e temperatura

baja y el reasiduo oleoso asl obltenido se disuelve en 30ml |

do %oluqno; Cuando se agregen gradualﬁente_BO nl de n-hexa-
no a'la solucién toluénics, con sgitacién y enfriamiento,
precipiten unos cristales. Después de dejar en reposo en un

refrigeredor durante la noche, los cristales se recuperen

5tadi-terc-bubil-4! ~hidroxibencflico de deddo G-ED(n)-&-

aminofeailacétamidé]penicilénico, con un rendimiento del

83 % Por recristalizacién del producto en un disolvente

mixto de tolueno y 1igr§ina; ge obtienen unos cristales.big

cos pulvprulentos con wn punbo de fusibn de 145—1¢7°C.
[oc]D = +144,3°% (¢ = 0,2, etanol).

9>
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‘nieiline y despuds de sgregar otros 20 ml de piridina, ls

© eontinvar sgitendo ls mezcla durante 5 hores & la nisma

_ pués de agregar ‘gota & gote wna soluclibn de 7,76 g de doi~

Anélisis elemental como 0313421\7 0.5CLs

(%) | H (3)5 N (#) s (%)
Calculado: 61,62 79 o1 6,95 5,31
- Encontrado: ) 61 ,'3-7. 7,29 6,88 = 5,45

) En 400 nl de dicloroeteno se disuelven 27,6 g de
égtor 3',5'~di-tero-butil=4'=hidroxibencilico de bencllpe-

mezcle s¢ enfria entre =5°C y 10°C, A continuacifn se afiam|
den 13 g de pentaclorurc de fésforo, se enfria la mezcla
regultante entre -2900 y =30°¢, Mientres se asglte la mez-

cla, me afiaden gota & gote 180 ml de metbanol y despuds de

temperatira, la mezcle resultante se deja en reposo dursn-
‘te 16 horas. Se enfris le mezcle de remecibn emtre =10°C
y -20%C y después de afindir 20 ml de ague ¥y 20 nl de amo-
nieco acuoso &l 10 % 7% pare ajustar ol pH e 445 aproxima(ﬂ«-
mentie, 1a__mezcla se ggita durante 2 horas enire 0°¢ y =5%.
A con'biﬁuadién se reoupera la ca'i;a de dicloroe'tano; se la~
va con solucién acuosa satureds de cloruro sédico Yy &6
seca sobre aulfa’co megnéeico anhidro. ILe olueién en dlvlo-l

roe“bano g6 enfria & temperaturas Inferiores e -20 Cy, deg

do pntoluensdlféni§o~en una mezcla de 50 ml de metanol
exento de agus y 200 ml de étor exento de agua & la solucid
de dicloroetano, con. egitacibn, se concentra la solucidn

bajo preeién reducida 'a una femperatura inferior a 20°0.

. Cuando el resgiduo a,si forma&o 58 mezcla con 200 ml de dter .

exenuo de ag,ue. con refr:.gerao:.én, precipj tan vnos oristaled

q_p.e 50 recuperan por filtraecibn, se.laven con une poqusiia

s

193
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nato de épter 3!, 5'-di~ﬁeroibutil~4'-hidroxibencilico de

_blancos con un, punto de fuaién de 146~148° G (desce )ie

de agua de hieloe. La capa toludnice se separa de le capa

centided de éter y se secan dando 2444 g -de p-~toluensulfo-

deido 6-a.minopem.c11é.n:.co, don un :oendimiento de- 80,6 P’
Por recrigtelizecién del producto en una mezcla de diclo—

roetano ¥ éter, 50 obtienen unos cristalea aciculares

[@20 = +125,7° (c = 1, etanol)s
Anéllams.elemental como C3OH42073282:
SO BEM W@ s
-. Caleulados ' 59;33 6, 98" 4;62“ '10,57
‘Encoﬁtrado:_ _ 59,15 7,06 4,55 10;63
b) En una mezcla de 120 ml do toluens y 30 ml e di-
metilformamidg se suspenden 12,3 g de p~toluensulfonato de
éster 3f;5'-di»terodbutil-4'-hidroxibehcilico de 4eifo 6=
amin@penicilénico y mientras se enfris la mezcla entre
-10°C y =15°0, se sgregen a la suspenslén, con agitacién,
2 78 nl de trletilamlna. lMientrag se sgita 1a solucin
clarificada, se afinden elbernativamente, con re;rigeracién
éon hielo; wme solucién de 4,6 g 4® hidrocloruro de cloru=
ro de d~fenllgllCllo en 10 nl de tolueno y 3,06 ml de trie
tileming ¥, después do agitar dwrante 2 hores més entre

o°cy 5 "°C, ‘el 1f{quido resccionante se dispersa en 300 ml

acuosa. La éapa aonosa agl recuperads se extrae dos veces
con 50 ml cgda vez de toluenos Una megzcla de los extractoé
y de la eapé toluénica geparada anteriormente se 1ava-con
solgcién neuosa saturade do oloruro sédico y se seca sobre
éulfaxé nagnéeico anhidro. la aolucién toluénleca ae‘concém
tra hasta wnos 50 mlibajo presibn reducide y & temperatu~

re baje. Cuando ge aliaden al concentrado 50 ml de ligroina
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, oleoso ObténiﬁbJpor destilacién dol éter, se separsa el

25

: precipitan wos cristales. Deauués de agltar 1a mezcle

ge obtieﬁen 11,7 & de hidvocloruro ds 6ster 3',5'-dl~tero-

A ¥ ligroine, se obtiene wn polvo blanco con un punto de fu-
 slén do 145-1470C, '

bromawro de 3,5-di~terc-butil-i~hidroxibencilo, la mezcle’
<L) agita durante 24 horas a la temperaturs smbiente.

¥y 1 1litro de agua ¥ deSpués de sacudir la mezcla suficien-
-acuosa al 1 de bicarbonato sédmco‘y 300 ul 46 sgua ¥ des

' e#ﬂfaccién con bencina y peotrdleo. Despuds el residuc se

© 500 ml de éter de petréleo pars formar un precipitedo,; qus

_can dendo 36 g de un polvo amdrillo pélldo de éster 3',5'—

e 00a

381673 B

fﬂummiﬁ
durante algunas horas con refrageracién, los cristalem se
recuperan por filtracifn y cuando e secan log cristeles
después de lavarlos con una pequefia cantilded do Ligroina,
butile4! ~bidroxibencilico de foido 6-[D(~)ww~aminofenilace

tamido] penicilénico, con un rondiniento del 95 %

Recristalizando gl producto en una mezcle de toluenc

[e;]:D = +14441° (e ='o;222, etahbl)_.

¢ mmmos

8) Bn 400 ml de dimetilformamide se suspendén 5;;2 &
de bencilpeniciline potéaica y'después de égregar 31 g ae

Bl Liquido de reaccidn se mezcla con 1 litro de &ter

temente, se- recupera la cape etéree asi formada, la solu~

cién etérea ae 1ava sucesxvamanta con 300 ul de solucién
puéé ée'geég‘sobre:su;faﬁo megnésico anhidro. Del regiduo
bis(3;5—dirtereLﬁut;;-4-hidroxifenil)etaﬁo subproducto por
Qiauelvé en 100 ml de éter y la solucién se dispersa on

ge recupera _por flltraclén. _

Tos eristales 50 laven con éter de petrdleo ¥ se se~
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I ta durante 1,5 horas entre 0%y -590. Al liqumdo de reao-

~temente la solucidn con egua fria, la solucién de dicloro-

v am ane
. - ~ S
R .
T R
.

381673

diutero—butil—4'-hadrox¢bencilico de. bencilpenmcilina conn
wa punto de fusién de 76~81°C, con un rendimiento del 64 e
1) Bn 80 ul de 1,2~dicloroetenc se disuelven 5,51 g
de 4gter 3',5'uﬂluterowbumil~4'~hidroxibenoilico de bencil-

. %
N
BN
o
10
i

penioillna ¥y, degpuds de agregar 4 ml de piriding, la mez-
cla se enfria entre 0%y ~5 Co Dompués me efiaden 2,5 8

de pentacloruro de fdsforo y la mezola reaultante 80 agi=

cibn se afiaden 2,4 g de carbonmto megnésico y, mlentras se
enfria la mezcla entre -20°C y -30°G; sé afiaden e la misma
40 m1 de metanol y despuds se agita duranta 6 horas. A con
tinuaoién la mezele resu]tanta ae deja en reposo durente
17 horas & ~20°C,

Ig suspensibn asi obtenida 8o filtra agregéndole a
la misme una perlite (fabricada por Toko Perlita KeXo) y el
Piltrado se enfria entre 0°C y -5°C, Mientras se agita. el

filtredo, se agregen 5-ml de agua y después de ajuster el a

pH de le solucién entre 4 y 5 con amoniaco acuoso al 10 Gy
le solucién resultente se agita durante 3,5 horas entre
00 h'g -"OO. |

De la mezcle producida en la reacciln se recupers une

capa de moluclén en dicloroetano y después de lavar suficie;

etano 8¢ seca sobre sulfato magnésicd anhidro. A continug=-
cién se concentra la cuarta narte de la solacién de diclo-
roetano bajo presién reducida Yy e temperatura baja, el re

giduo asl obtenmdo 86 diauolve en 10 ul de éter y despuds

de diaolvor 0,5 g de 4cldo p—toluensulfénico en la solucién
etérea, se afiaden & 1la misma 100 ml de éter de petrdéleo pa-

ra formor 1,18 ¢ de p-toluensulfonato de dster 3',5'-di-

ir
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co, con wa punto de fuasidn de 130-132°¢,

‘de acetato de metilo y esta solucidn se dispersa en 500 ml
'de n-hexano, con lo qu.e precipitan unos cristales amarillos

que se recuperan por filtreciln y 86 gecan dende 3,9 g (ren

. (desc. e

R BT
£
1,

| L / ":'::7 ‘ ‘1" 'ﬁ”
Y A Y J 10 e

tero-butil=4' ~hidroxivencilico de doido 6-aminopeniclléni-

o) Deppuds de enfriar las 3/4 pertes restantes de
la solucién de diclorosteno entre 0%°C y ~"°G, so disuelven.
en la mima, con agitacibn, 2,28 g de D(~ )wN-(o-—nitrofenllm
t:.o):f:enilglicina. ¥y, dogpués de agregar otros 1,55 g de N,H-
diciclofenilcarbo-di~imide, la mezola resultente me agita
durante 5 horas entre 0°G y ~5%C,

Después de de;]ar en réposo la mezola de reaoclén At
rante 16 horas a 0° C, 1a WyN'=diciclohexilures preoipi bada
ge Liltra y el f£iltrado se lave dos veces con’ 30 ml cada
voz de solucibn acuoss sl 5 % de bicsrbonato sédico ¥y Gos~
pués de lavar de :ﬁu.evo con agua; le solucifn se seca sobre
sulfeto s6dico erhidro. -

Deépués de seca.i', la solucibn se concentra & prosién

reducida y baja temperaturs, el residuo se disuelve en 30ml

dimiento, T2,4 %) de éster 3,5 mdn.-bero‘-bu't;ilf:@,' ~hidroxi~
bencilico de deido 6—[1) (-,).-;z-N- ( o—nitfoﬁeniltic JaminoFfenil-
aoetamido]p_éniqi;énico; con un punto de fusién de 103~105°C
IR\) cm~1:,1;85 (B—laai:ama); 1:?‘40 (&ster) ¥
. 1675 (0ONE), )

Anélisis elemental como 0371’1440;}1)?482:

Caloulado s N, 7,77 #

Encontradot Ny 7445 &

a) En 360 ul de acetona se disuelven 7 ,2 g del éster
3! ,5'-a1~tex-o-butj.1-4'-hn.ax-oxibeneilz.co de doido G| D(w)m
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en una cémars de hielo durante 20 horage

1 temperatura y la capa acuosa gue contiene la sustancia oleg

fenilacetamidq]penicllénico.

ﬂ&ﬂ

a—W-(o—nitrofeniltlo)aminofenilacetamido]penicilénico s
despuéa de agregar‘go ml de fcido clorhidrico 0,1 N y sa~

cndir suficientemente la mezcla, esta Gltima se introduce -

Degpués de ajustar el pH del liquldo de reaccién
con solucién acuose al 5 % de bilcarbonato sbdico, la ace-

tone me separa por destilacién e presién reducida y baja

sa formada se exitrae treas veces con 50 ml cada vez de ace-
tato de etilos El extracto se lava con 50 ml de solucién
acuosa el 3 % de bicarbonato sédico y después con agua y
g6 seca sobre‘sulfaéo magnési&o anhidré;' '

Ia solucibn en acetato de etilo.se'concenﬁraAa PrE=
sibn reducida y baje temperatura hasta 15Ami hs ﬁespués se
dispsraa en 150 ml de éter de petrbdleo, con lo que preci-
pitan unos crigtales que se recuperan por filtraoién:y-se .
reprecipitan con 10 ml de acetato de etile y'100 ml de éterA'
de petrélecs Bl precipltado se recupera por filtrécién, ge
lava con 20 ml de éten/étor de petr6leo (relacibn eh volu-
men, 1:¢3) y 20 ml de éter de petréleo ¥ Se seck & preamén
reducide dando 41 g (rendimiento, 72,2 %) de éster 3!,5'-
di~boro-butil-4! ~hidroxibencilico de écido 6-[3(-)~«~amino—

Anélisis elemental como 031H41N30533‘
c@#)  E@ N (#

Celeulado : . 65,58  T,28 . T,40
Encontrados: ... 65,92 7559 - 7,05
' | ETRPIO 5 |

) En 930 ml de dimetilformemide se suspenden 93 g

de bohcilpeniciiina potésica y despuds so afladen & la sus-
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' nato potésico. Despubs de enfrfar la suspensitn entre

| a0 ae 5 horeg, con agitacléne. Despuée de la adlcibn, la
mezcla se egita durante 1 hora entre -10° y =15°C y la meg

118 g (rendimiento, 85 %) de &ster 3¢ 5! ~dimbor o-butil-4! =

- sién de 100-102°C,

"o enfria entre 0%y =5°C. Despuds se afiaden a la golucibn
rante 1,5 horas & la misma temperatura.

mezcla de réaceibn, se efiaden & la misme 40 ul de metanol

esi formeda entre =30° y ~40°C, se afiede 1 ml de piridina

. e golucibn en dicloroetano de 4,4 g de D(w )mlpmfonil=2, B

-30°G y ~40°C y de nuevo'se deja en reposo diranie 16 horas

pensién 10 g de 2;6-di~tero-butilfencl y 25 g de bl.carbo-
~10°0 y =15°C, me afiaden gots a gota 88 g de cloruro de
3,%di—tpr&-bu’cil»é—hidroxibencilo; & 1o largo de un perio
cla 4o reacelén se trebaja como en el Ejemplo 4 dando
hidroxibencillco de bencilpenicilina, con un pun to de £l

[oc]?-o = +211% (o = 1, etmol).

b) En 100 -l -de clicloroe%ano se disuelven 5,51 g de
éster 3' 5'-&1-'bero-but11-4'-hi&roxibenc.o.la.co de beno.'.lpe-
nici.Lina, ¥y después de afiadir 4 ml de piridine, la mezcle
2,5 g de pentaclofu.co de £ésforo y 1la mezcla se agita du-

‘Después do mgregar 2,8 g de carbonato cdlcico a la
mientbas se enfria entre -20°C y -30°C ¥, después de egiter
la mezcle durente 5 horas, se deja en reposo durante 48 how
ras e la misma temperatura. Mientras se enfrie la soluciln .

¥ después se afiaden gota a gota & la suspensibn 50 ul de

oxegolidindione, & lo largo de un periodo de 2 horag, con

egitacibn. Iz mezole se sgita durente 5 horag més entrs

entre -15°¢ y -20°¢C,

I»a mezcla de reaccién se ful,ra con ad.ncién de uns
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te con 100 ml de decldo clorhidrico 6,1 N y'100 nl de solu=

-y se lava dos veces mds con 50 ml de sgue y s6 seca sobre -

'fusi6n de 155~159°G (desc;).

perlita (fabriceda por ioko Perlite K;Ki)F.EQ P1ltrado se
6ombina con un liguido de lavado obtenido levendo la per-
lita con 20 ml de dicloroetano y 1la mezcla se enfria a 0°C
y se mezcla con.100,mi de cgua. Despuds de ajustar el pH

& 5 con amonimco acuoso al 10 % y egitar el sistema Auran~
o 50 minutos ) O°C; e recuperé 1a'ca@a de disolvente ore
génico el formadas 7 '

Te cape de disolvente orgénico se lava sucesivemen-
clén achosa el 1 % de bicarbonato sédicb, con refrigeracién

aﬁlfaté nagnésico anhidro. Cuando el disolvente se separa
por destilacién é,presién redﬁcida; se obtienen ;,9 g de
une. sustancie oleose de color-castaﬁo'ciaroi Il producto‘sd
disuelve en 50 ml de étor de petréleo y después de separar
por.filtracién ma pequeﬁa cantided de materia no dismelta,
se afiaden al filtraedo 100 ml de éter de petrilec ylla.mezw‘
cla se deja en reposo durente algunas horas én ung cémera
fria.'El precipltado asi formado se recupera por filtfa;
c16n y ge 1ava con une pequefia cantidad de éter de petréleo
con lo que se.obtienen 3,64 g (rendimlento, 64,3 p) de és-
tor 3 y5'~di~tero-butil-4! ~hidroxibencilico de doido 6= [ D~

(= )=ot=eminofenilecetamide]penicildnico, con un punfq do

‘ ETRPIO 6 | _

| e) En 60 ml de dimetilformémida se suspenden 20 g de

benci;penicilina.potééica‘y después e giindon a la suspené
sibn 40 ml de _piridina. Después de enfriar la suspensidn |
entre 00 y -5° C, se efiaden & 1a misme gots a gota 40 ml de

dxmetilformamida conteniendo 16,6 & de bromuro de 3,5-di~
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terombutil=d~hidroxibeneilo, a lo largo de un periodo de
, ’crégeno en le oscuridad. Después de ag:r.tm- 1o mezels Aurar

- la mezcla de reaccibn se ciexda y se deje en reposo dursn-

R s'6§1‘leo‘y 2b0. ml de sgus y después se sece sobre esulfato meg

(rendn.m:.en'l;o, 79 4 #) de un polvo emerillo pélido del ébster

de éster 3! ,5_'-di-'bero-butilnt}'-hidroxibanc:ilico de bencil-

negnégico y mieﬁ‘l;iﬂa‘s e enfrie entre =20° y ~30°C, se afia~

1 hora, mientras se agitz la mezcla en une corriente de nj

te 6 horas o la misme temperature en corriente de nitrégend

e 1o noche en une cémara fria, Ie mezcla de reacciln se

dispersa en unos 500 g de sgus de hielo y después de agre~
gar 500 ml de éter a 1o dispersién; 1e mezcle se sacude ¥y
después ge recupera la ceps olérea formade. Eote Ultina se

lava. con 200 ml de solucién acuosas &l 1 % de b.l.earbona'l,o

nésieo aniaidro';"m'é'ker §¢ sepers por des'bilacién ¥ el re-
siduo oleoso asi formado se extrae con Ser de petrbdlec ra—
re separax el bis(3, %h—tero—butzl-zl»hmroﬁfeml)el,uno
aubproducﬁo y después se diauelve en 50 ml de &hexr. Despuén
se dispersa lea solu.oién en 250 nl de &ter de pe uréleo y el
preclpi’sado ael formado $6 recupera por fn.l’cracn.on. E‘L 24

cini ado se 'Lava con éter de petréleo ¥ se seca dando 23,5

3ty 50 i bero-but:n.l—t]-'-h:.drombencil.:.co de benc’(lpen.: cilie
na, con un punto de J.’usién de 69-7[ Co
b) En 80 ml de 1,2-diclorostane se disuelven 5,51 g

penicilina yi, despuds de sfindir 4 wl de piridina, le mezcls
se enfris a .~5-5'°O. ﬁespués ge agregaun 2,5 g clc_a pen'baclqrv::o
de fbésforo ;y'.‘la mezcle se sgite duranie 105 minutos entre
0°c y ~5°C.

A la mczcla de reaccién s6 afinden 2 4 g de ca.rhouﬂ'bo

den 36 ml de metanol y la mezcle s sgites durante 5 horad.

r
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. cién Be recupera la solucibn en 1, 2-aieloroe-tano J 26 la~

Wm

Despubs se deja lu mezcla en reposo dura.nte 16 horas a
~20°C, In suspensibn ast obtenida se filtra con adlclén
de une perlita (febriceda por Ef.'oko Perlite KuKe)v EL £i1
trado se enfris entre 0° y - 5°C y, mientras se agita la
mezcla, se afiaden 40 ml de ague y después de ajustar el
pH & 4-5 con amoniaco’ acuoso al 10 %, la solucién se agi-

ta durente 4 horas entre 0° y ~5°C. De la mezcla de reaoe

Ve con sgua fr:[a ¥ Be meca sobre sulfa’so magnés::.co e.nhn.-
dro. '

A la solucién en 1y2-dicloroetano se afiade: . gota a8
gota, g =10° G, la mezcla de rescelén preparada susPendien-
do 3 g de sal potédsica de D(-)-:Eez;il-N-(2-etqadcarbonil-1-
met1lvinil)glicina en una mezcle do 2 ml de tetrehidrofurg
no y 18 nl de 1,2-dicloretano; enfriando la suspensifn en~
tre =10° y 1276, egregando gote a gota uns solucién en’ 1
1, ;?-dicloroetano ‘de 1'18 & de cloruro de 4cido pivé.lico 8 |
la suspensibn, con agitacibn y duSpuéB haclendo reaccicnar
1a mezcle durante 2 horas entre -7° -1 0°C. Ademds, des~
pués de an':.tar la mezcla durante 4 horas y 30 minutos a la
misme tempera’oura, ge deja en reposo durente 16 horas a.
~20°C, . _

Se £1ltre la mezcla de reaccidn y el filtrado e la-
ve dos veces conA?‘bO ml de una solucién acuose de bloarbone~
to gédico al 5 % y, después de lavar con ague, #e Se0a SO=
bre sulfato magnééﬁ.cq anhidros El dimolvente se separa por
destilaciin a presién,.r,e.duciglg ¥y el regiduo oleoso asl for .
mado go disuelve en 20 ml de ace*bato de e'l:ilo‘.’ Cuendo le ,
golucidn se dirpema en 500 ml de n-hexano, precipitan unos

cristaleg amamllo pzi'l ido que se recuperan por i‘iltraclén ¥y
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K 2-.-e17'oxi carrh onil-l-metilvinil)aminofenlls cetenid olpenicllé-

"tar el pH & 4=~5, se destila lo acetona a presibn reduoz.da, ‘

.2

centrs a presn.én reducide y baja bempecatura hegba unos

| 1ave con 20 nl dé une mezcls de &texr y éter de petrélec (re-

se secen dando 4,78 g (rendimiento, 70,5 5’/’) de bster 3',5'-
di-'bero-obu'tn.lu-l!-'-hz.d:c'oyibencilico de deido 6—[3)(—)-“—(2-‘0 o
xtcarb onil- Temetilvinil )eminoFenilace tanido |pend.cilénicos
con un punto de fusién de 98-103°C. ‘

Anélisis elemen'bal como CygH, g0nM, 58 -

m |

o) E 7. (%)
Celoulsdo + .- 65,37 7,26 618
Thoontredo: 65,87 7,47 - 5570

e) Tn 340 ml de acetons 6 disuolven 6, 8 & de buter
3 ;5! 2di-tero-butil-4! ~hidroxibencilico do doido 6 [ D= Yot

niéc»»'y, déspiiés'de ogregar 85 ml de deide clorhidrico Op1 W
a o°c, la mezcle se aglte durente 30 minutos.
& la mezola ds reacelén s afiade. gotd a gobe, una SOlL

c:x.6n acuosa de blcarbona-l;o sddico al 5 % ¥y después de ajug

con 10 que se ob‘b:.ene une cepa acuose que cont::.ene une sug
'bs:mcia olepsa.. Io. cape acuoss se extrase tres vedes con 50 ml]
de acetato de etilo y el extracto qsi qbten:i.d.o se lave con
50 ml de solu_ci6n acuosg de bilcerbonsto sédicp.gq. 3 %y deg
pués-con ‘agua ¥y se seca con sulfato magnéaico anhidro.

Ie soluclibn en acetato de etilo asl obtenida se COn~

10 ml ¥ después se disperse en 100 nml de &ter de pe ré‘Leos
con lo que precipi“ban unos cristales que se recuperan por
.Eiltracién v después g6 reprocipltan empleanclo 10 ml de. ace-
tato e etllo y 100 ml de éter de petrbleos

El precipitado se recupera despuds por filtrecibn, s

lacién en volumen, 1:3) y 20 ml do éter do petrblec y so
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I detdo 6~[D(»)—d—aminofenilaoetamido]benicilénico ¥y mientrac

12 ml de dicloroetano que contiene 0,33 g de ciclohexilamina,

de 530 mg (rendimiento, 92 %).

-23- :J;ggﬁk
Ry
3p16730a b
ca dando 4,3 g (rendimiento, 75,8 %) de unos cristales pul
verulentos amerillentos de éster 31 g 5tedimter onbutiled! ~him

droxibeneflico do Aeido 6= [D(=)~t=aminofenilacetenido]peni-
cilénicos | | ‘

EJENPLO 7
En 4 ml de dicloroeiano se disielve 1 g de hidroclo-

ruro de éster 3',5'=di-tero~butil-4'-hidroxibencilico de-
ge enfria con hielo, se aiiaden gota & gota & la solucién

con agitacién. Después de agiter durante 1 hore & 0°C, se
afiaden e la solucién 4 ml de sgua y despuds de ajustar el
pH a 2 con dcido cloﬁhiépico diluido, se recupefa la capa
acuose formada y se mezeia con agua pars ilevar el vblumeﬁ
total & 5 mls ' ‘
Cuando la solucién se somete a eléctroforesis en po-
pel de Liltro & alto potenelal, solamente se deteota una
manche en la posicidn cmnespmihmMﬁ,a, empiciline y también
pér'los resultados del anélisis;cuanfitétivo por un método
de disco ubilizando B. subtilis, se coﬁfinma que la solu~
cibn contiege 106mg/ml de‘amficilina. La cantided total es

_ EJENPIO 8 . ,
En 10 g de dicioroetano ge disuelven 10 g de hidroclo-
rurc de éster 3' 5'~di—ﬁero~butil—4‘-hidroxibenoilico de
dcido 6~[D(»)~x-mminofenilacetamido]panicilénico y &e afig-
den gota a gota, -con agitacién y enfriando con hielo, 20 nl
de dicloroetano conteniendo 2,5 g de die*ilamina. DesPués
de‘agitar la mezcla durante 1 hera & O'G, se afiaden 40 ml

de agua y despuds de ajuster el pH a 2, la capa acuosa for-
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, mada Se recupére y 58 mezcls con ague Para 1] evar el volie

men total a 30 mle

. Cuendo la soluc:tén se pomete & electroforesis en papel
de filtro a alto potenciel, solamente se detecta una menche.
.en 1 posicién correspondiente a la ampicilina ¥y por los re
sultados del endlisis cuarntitativo de 1a soll.ici6n media.rée
un.método de a:.:aco utilizando B. aub LJ.l:L:J, se confirma que
la solucién contiene 110 mg/ml de amplcﬁ:ina. Ia centidad -
total o8 de 5,5 ¢ (rendimiento, 95 %). '

' EL pH de la solucibn acuosa se aJu,;’ca & 4,8 con amo-

niasco acuoso dilufdo y la solucién se introduce en una clua~

1re de hielo, Voon' 1o que preciplian wnos cristales que ge re-

cuperan por filtracién, ée lavan' con waa 'péque‘is. cantided
de agua fria y se secan para d’ir cristales ac:.cularea olan—
cos ('i;mh:x.dra'bo) con wi pun'bo de fusifén de 201-20°°c (dese. )

[05]20 = +256° (c = 1, agua)e.

) EJEIPLO 9

En 40 ml de dime ua.lforma.mda 80 d::.suelven 2,0 g de
Sstor 3! yBtmdi~torc-butil-4! ~hidroxibencilico de Scido GelD-
(-)é;cAaﬁinofexxilacetamido] penicilém co y, desyués de énfriar

. |2a solucién e 0°C, se afinden a la misma 0,94 & do’ sal sédi~

fea de tio;enol. Después de saéudir suflcn.en'l;emon'be, la moz-

cla 50 deja en reposo durante 20 horaa a 0°¢,

Cuendo el liqu:uio de reaccién s6 somete a elec*broi‘ore-

sis en panel de fll'bro a alto potencial, solamente se deteo-

ta una mancha posn.'h::.va de reaccibn & la n:l.nh::.drlna, en la

posa.c:.én corresgpondiente a la amp::.c:.l:i.na. Asinismo, por los

{resultados del andlisis cnantitativo por un método de diseco

empleando B, subtilis,'se oonf:.rma que 1a solucién contiene

1,14 g de ampigilina (rendimien'l:o, 92,7 %4)s

ve R R R
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- precipitado formado se recupera por filtracién y se lava

‘con metil-isobutil-cotona y éter para dar 1,05 g de un pol-

Ie mezcla de reaccidn ge agrega 8 400 ml de une. mezcle.

de étor do petréleo y éter (relacién en volumen, .1: 1), el

vo emarillos _
~ El producto se disuelve en 5 nl: de agua, ge lava con

'10 nl de metil-isobutil~cetona y el pH de la caps acuosa
fornads se ajusta a 5,0 c'on 4cido clorhidrico 1 N. Cuando
la capa acuose s6 deja en reposo durante 20 horas a 0°C,
procipiten unos cristales aciculares inébloros que se recu-
peran por fil-bracién; se laven con agua y Se secan dando
1'03 g de amploilina con un puﬁto de fusién de 201-203°C
(desc.). Rendiniento, 85 % '

[ocJ = 2820 (¢ = 1, sgua )y

En resumen, la Patente do Invez;cﬁn que se soliclta

deberd recaer sobre las siguientess:
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| ner el oompues“so 'de‘ :lmihohélu‘co asl preparado con un aLcom

na que consiste en trater el dster 3! ,5'-di- ter ombUtil-Al =

- REIVIN DICACION ES

1.': Un procedimn.ento pera la producc:.én de ampicl~
lina que consiste en hacer reaccionsr éster 3, 5-di-tero
butil-4~bidroxibencilico de penicilina natural con un ha-

- luro de fésforo; hacer resccionar el iminohaluro agl oblew
nido eon'uin'algohol. inferior, hacer roaccionsy el compueg
~ to de iminoéter asi obtenido con hidroclorurc de cloruro
Qe '.fenilgl:i.cilo 0 con 4~Ffenil-2, %oxazolidmdiona pore,
"':Eormar éster 3' ,5'-di—tero~bu’c:.1-4'-hidro tibencilico de
é.c:.do &[D(-)ua-aminofemlaceLam:l.&o] penicilﬁnico y despuds
tratar el compuesto -eon una sug Lancia débilmenta bégicae

2 n pwocedmien %o para la produceibn de éstav:*

3' ,5'-a_c.-bero—but.v.l-dr'-hid::oyibenc.tlico de 4¢ido 6m[D(=)=
oc—eminofenilacetamdo] penicilénico, que consilste en hacer
. reacc.;onar égter 3,S—dl-te;o-outil-4-h:.drox:'i_bsno:[11co de

peniciline naturel con un haluro de £ésforo, hacer reaccio

b.ol im?erio.‘. ¥y hacer resccloner el compuesto de iminoétexr
asi preparado con hid.cocloruro de cloruro de ct'-fenllglio:.lo :
(o} con §=fenil-2,5«oxazolidindiona.

3. Un pi;dcedimien’so pere la producclén ‘de ambioili-n

‘hidroxibencllico: de feldo 6-[1)(-)-oC-am.noJ.enj.la.ceﬁamn.do]pe
nicilénico con’ una sustancma. débilmente bésice.

4o Un prooed:.miento gegin le Reivindicaciln 2, en
el que el haluro de-_f,t_Ss_foro citedlo es pentacloruro de g
foro. . S

P 5 Tn procadm:.en'bo segﬁn le Reivindlcecifn 2, en .

el que la austancia débilmen’se bésiea c¢itada s una anming
primaria. - '

oz s R ke o A e e . i



10

16

20

e

6 Un proeedimiento segﬁn la Reivindieaclén 3, en

el que 1a sustencin débilmente bdsics cltada es una amina

secundaris, ‘
7. Un procedimiento segin la Reivindicacién'3, en

el gue le sugtancisa débilmenté bésice cltada 6s wna sal

»

de metal alcalino de tiofenol. . -
8, Un procedinmiento segdn la Reivmndicacién 5, en

el que la amina primarie citada es etilamina, propilamina,

na o 4~matilcieloheleamina. ' .
9, Un procedimiento segﬁn la Reivindicacién 6, en -

el quétla emina secundaria oiteda es dietilamina, dibutil-
aming, di-isopropilsmins, diclclohéxilemina o bis(4~metil-
c1clohexil)amina. o ‘ o '
10 Un procediﬁiento segtn la Reivindicacién %, en

el - aue dicho metel alcalino es sodio o potasios N
11. Se reivindica por Oltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se SOllClta '
"UN PROCFDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE AMPIbILImA"
Todo conforme queda descrito y reivindicado eﬁ
la presente memoria descriptivé que consta de trein?a yA
tres paginas mecanografiadas. |

Madrid, 10 julio 1970

'BERNARDO UNGRIA
" PP

1sopropilamina, butilexine, “tero-butilenins, ciclohexilami-‘

“:J "
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