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correspondiente a la solicitud de concesién de un 2

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: . TAMANOUCHI PHARMACEUTICAL CO.,LTD
RESIDENCIA: .. No. 5-1,2-chome, Nihonbashi-Honcho,
Chuo-ku, TOKYO, Jap6n

ENUNCIADO: .. "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

BB MEICILINAY .

Prioridad: Patente ... .. ... . ... . nf... ... del
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f£ésforo, haciendo reaccionar el compussto iminohaluro asi

- téticas tipices y es un antibidtico adecuado para adminis-
" trecién oral.

3186488

RESUMEN DE TA TNVENCL

Ia ampicilina se prepare industri~izente haciendo
reaccionar un éster trifenilmetilico o un éster bis(p~meto-

xifenil)met{lico de penicilinas naturales y un haluro de

obtenido y un alcohol inferior para dar un compuesto imino-
éter, haciendo reacclonar el compuesto imino-éter y un hi-
drocloruro de cloruro de fenilglicilo y después hidrolizan-
do el producto obtenido.

ANTECEDENTES DE I4 INVENCION

1) Cempo de la inveneidn

‘ Ig presente invencién se ref'iero-on general & un nue
vo procedimiento, industridlmente rentable, pare la preparg
cién de ampicilina. Mds especialmente, la invencién se re-

fiere 2 un procedimiento pare la preperacidn de ampicilina

gque comprende las etapas de hacer reaccionar un éster trifed
nilmetilico o un éster bis(p~metoxifenil)metilico de penieci+
liné.s naturales y un baluro de fésforo, ha cer reaccionar
el compuesto iminohaluro asl obitenido y un alcohol inferior
ha cei- reaccionaf el producto do‘roadcién ¥ wn hidrocloru
ro de cloruro de fe_nilglicilo v deépuéa hidrolizar el pro
‘ducto asl obtenido. ‘

le ampiciline es una de las llemadas penicilinas sins

2) D_oscri_.;é cién de la técnica enterior

Pare la preparacién industrisl de ampicilina a partiy
de penicilina natural, ee ha puesto en prdctice generalmen-
te un método en el que 8l grupo acilo unido al grupo amino

en la posicién 6 de la penicilina primero es escindido bio-




10

18

20

s

30

. degpuds este {ltimo se hace reaccionar cin un derivado reac

B pérmanece dcido 6-aminopenicildnico sin reaccioner en ol

{ éster del mismo, como se describe en las patentes belgas

_pafiado de varios defectos debidos al empleo de dcido 6~mi-

‘€8 un procedimiento industrialmente rentable. Por ejemplo,

’nﬁmeros 684, 288 ¥ 710,202 y en 1la patente francesa némero

AEIC. 1070
\1 u"j_;‘
1l6gicemente para proporcionar écido G-e Lnopenicilénico y

tivo de fenilglicine, por ajemplo un hldrocloruro de cloru~
Yo do fenilglicilé como se describe en 1la patente francess

nimero 1.332.557, Sin embargo, este procediwiento va acom~
nopenicildnico como producto intermedio y, por 1o tanto, no

el dcido 6—aminopenicilénioo presents dificultades de mani
pulacibn debido & su inestabilidad quiﬁica y la acilacién
del dcido 6-eminopenicildnico no tranécu:re fécilmente debl
do & le insolubilidad en disolventes orgénicos. Ademds, si

producto, la separacién entre aqué; y el_pfoducto resulta
aiffcils - ‘ | -

Después del citado, me han descubierto varios proce-|:

dimientos de producecién de penicilires sintéticas por desaci-
lacién biolégicé o quimicamente de ésteres &erpenicilina ﬁg
tural, cuyos grupoé carboxilo han sido protegidos con ve~

rios grupos protectores pare dar Ssteres de écido 6-anino-
penicilénico, acilacién de los ésteres de dcido 6—amin6pe—
nicilénico por introduccibn, ve.gs., de un grupo fenilglici-
lo y después descomposiciéq biolbgica o quimica de la unidn

1. 576.072.
Sin embargo, estos procedimientos méjorados presen—
tan varios defectos ¥y por lo tanto todavia no son procedi-

nientos industrialmente suficientes. Es decir,launqua eaton

procedindentos no ven acompaﬂadoé de los defectos antes men

ST




1 cionados en los procedimientos convenc: nales antes des-
eritos, debido a que el producto interme:io no es el pro=-
plo dcido 6-aminopenicilénico, la desacilucién biolégica
de las penicilinas naturales empleads en eutos procedimien
5 tos encuentre inevitablemente los siguientes inconvenien—
tes: (1) se entremeszclan en el proceso diverses bacterias
conteniendo penicilinass, que producen la rupturs del ani-
1lo de p-lactema; (2) se requiere la retencién de¢ la acti-
vidad del enzime; (3) la reaccién debe ser efectusda en

10 una solgcién diluide; y (4, se fequiere un tiempo mayor pe-
ra8 completar la reeccibén, Ademés, en elrcaeovde.acilar el
éster del dcido 6-pminopenicilénico cbtenido y despuds hi-
drolizar quimicamente el éstexr pafa formar ampicilina, apa
: rece el inconveniente de que el grupo protector del dcldo

15 carboxilico en el compuesto acilado no siempre es fécil de

separer en condiciones en las que no sea destruido sl ani-
1lo de p-lactama, . |

En el caso de la ampicilina prepareda & peartir de
éstores de peniciline natural, los grupos protectores cong
20 | ocidos deirécido carboxiiico capaces de ger eliminados en
qohdiéionea.de suavidad tal que no sea descomﬁuesto el anif
% 110 de ﬁ;lactama; tales como los grupos ciancmetilo, ben-
cilo, nitrobencilb, halobencilo, arileulfonilo, etilo, fe-
nacilo y 2talimido, egtos grupos prpﬁectores no siempre conu
25 'tribuyan & protéger el anillo de p~lactama en el proceso
de desacilacién quimice. Por otra parte, un grupo protéctoz
del dcido, tal como un grupo alquiiaililo; puede contribuix
a proteger el anillo de p~lactema de la.penicilina‘pero cuqh
do el grupo carboxilo de la peniciline paturel es protegidd

30 con un grupo protector de este tipo, el éster de peniciling

e it R e g



10

15

20

28

30

186488

natural es convertido en 4cido 6-aminopei :cildnico por dee

acilacién, ye que la unién’éster es capaz s ger escindids
con ague o un aleohol, con lo que sustancialmente no p@ede
ger obtenido el éster de dcido 6-aminopenicildnico (véage
la patente francesa ndémero 1,523.0é9). 7

De acuerdo con los estudios de los inventores, se he
descubierto que un tipo que no sea voiuminoso o que tenga
menos impedimento estérico que el grupo protector dél grupo
cerboxilo de la penicilina natural, tal como un grupo nitro
bencilo o un grupo fenacilo, tiene tendencia a escindir el
anillo de p-lactama del éster de penicilina durente la reag
cifn de desacilacién. Mientras que se ha encontrado que un
grupo como el difenilmetilo no contribuye, aunque puede ser
voluminoso, a8 proteger el grapo carboxilo de 1as'penicilina?
naturales en la produccién industrial de ampleiling, porque
la unién éster es diffcil de escindir en condiclones suaves,
por ejemplo en cuaslquier solucidén dcida dilulde y, por lo
tanto, se requieren condiciones muy geveras pare romper la
unién éster, pero en egites condiciones severas puede produ-
cirge la ruptura del anillo de p-lactama. Aunque el grupo
protector del dcido carboxiliéorpueae ser capez de ser SER
minado selectivemente mediante reducclén catalitioa, ol mé-
todo no es industrielmente rentable debido al envenenamien-
to del catalizador por el dtomo de azufre contenido en e;
éater de penlcilina.

Como resulta evidente de la deecripoién anterior, no
se conoce précticemente un nétodo de produéoién industrial
rentable de esmpicilina por deeaoilécidn quimica de um éster
de penicilina natural, cuyo grupo carboxilo he sido prote-

gido medimsnte un grupo protector adecuado, para dar un éster|
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_ nilmetilico o un éater bis(p—matoxifenil)metilico de peniciq

Vnilmetilicory‘bis(p-metoxifenil)metilico de las penicilines

‘DA Ademds, es notable que el compdasto imino-éter resyl-

3864838

de dcido 6-aminopenicildnico, acilacibe ‘'al égter de dci-

do 6-eminopenicilénico obtenido y despué: separscién del

grupo protector del grupo carboxilo (por escisibén de la
unién éster). '

COMPENDIO DE IA INVENCICH

Como resultado de las diversas investigaciones parw.
la'prodaccidn de empiciline industrialmente renttble, los
inventores han conseguldo obteher ampicilina gin separar y
purificer las compuestos intermedios durante el proceso, ws
decir sustencislmente en la misme vasijs de reaccién utali-
zeda para la produccién de los productos intermedios por sl
procediniento descrito en el pérrafo "Campo de la inven-

cién", utilizando como material de pertida un éster trife-

linas naturales.

Sin émbargd, es sorprendente que los éateres trife-

neturales puedsn ser aislados de forme estable, sunque ban--
fo el grupb trifenilmetﬁicocano el grupo bis(i;—metoxifanil Y
métilioo como grupos protectores del grupo carboxilo son v@
neralmente muy inestables frente al agua y al alcohol a pe-
sar de tener una estructurs similsr al grupo difenilmetilo
y‘hasta ahora sé ha sabido gue no pueden ser ﬁtilizados CO=
mo grupo protector dei grupo carboxilo en el campo de la
guimica de eminod cidos v péptidba (véage, por'ejemplo,
Journal of Chemical Society; (c) 1193 (1966))s Por consi~
guiante,,ea notable que estos grupos_éuadan contribair su-
ficientemente como grupos protectores del dcido carboxilico

de las penicilinas naturales en la prepaeracién de ampicili-
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tante puede hacerse reaccionar direcfamaﬂte con un ﬁidrﬁc;g
ruro de cloruro de fenllglicilo.

El procedimiento de esta invencién es de puestas en
prédctica més sencilla que los procedimientos conocidos an~
tes mencionados debido & que es innecesaria la separacién
de los productos intermedios, a qué nb se emples la desaci-
lacién biolégica y a que el producto deseado pucde ser ob—
tenido con un rendimiento mayor en un tiempo més corto qué
en los procedirientos conocldos. Ademds, de acuerdo con la
presente invencibn, el producto deseado puede ser obtenido
con una gran purega & pesar de que no se gepers hi ge puri-| -
fica el producto intermedio, lo que hace gque el procedimion
to de esta invencién sea industrislmente rentable.

Se considera que la reaccidn de esta invencién trang
curre en la forma indicada en el siguiente esquema cuando
g8e emplea, pof ejemplo, la sal potdsics dé bencilpenicilina

como llustrativa de penicilinas naturales. .
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donds X repreaenta un dtomo de haldgenc, R1 representa

TN

CH O . L.:;-‘ ”

3 4\3\ @  _

- ! T
= T QO

Yy R representa un grupo metllo, un grupo etilo o un gru-
Do propilo. ,

' Fn le pueste en préctica de la.preéénte invencién,
el compuesto dster indicado por la férmula (II) es pfodw—
cido por reaccidén de una sal de metal alcaelino de peniecili-~
nag naturales, como penicilina G, penicilina v, pgn;cilina’
F, peniciline K, penicilina X o.dihidropenicilinarl,_v.g.
una sal potdsica (I) de bencilpeniecilina (penicilina G) con
wm claruro de frifenilmetilo o un cloruro de bis(p-metoxi-
fenil)metilo y los compuestos éster son sdmatiﬁos a8 reao-
cibn con wn haluro de £éaforo en presencia de un naterial |
bdgico, en un disolvente inerte ccmd clorbformo, diclorome-
tano, dicloroeteno, tricloroetilenoc, etcs »

Como material bdsico a utilizer en la remccién ante-~
rior, se emplean preferiblemente las aminas, especialmente
las aminas terciarias como piridina, dimétilanilina, met11~
enilina, etilenilina, etc. Como este compuesto bésico se
combina con el haluro de hidrégeno subproducido en la reao-|
cibn, contribuye a evitar la ruptura del anillo de ﬁeiactan
ms causada por un dcido fuerte. La cantidad de material bd-
Bico que ha de agregarse es preferiblemente de 3 g‘ﬁ.molee
por mol de haluro de £ésforo, tal como pentacloruro de f£és-
Loro.

Como haluro de fésforo podemos citer el pentacloruro
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‘dé utilizar, por ejemplo, metanol o etanol, es alrededor de
2 8 5 horas,

de reaccifn en un valor préximo al de la etapa anterior. la

de fdsforb, pentabromuro de féasforo, oricloruro de foufo-
ro, tricloruro de fésforo y similares, peéro el pentaclorurv
de fésforo es especialmente preferido. Ademds es prefuribis
utilizar un pequefio exceso del haluro de f£ésforo. En ol un-
so de utilizar pentacloruro de fésforo, la reaccibn me cl9g
tﬁa'preferiblemente a temperaturas bajas, por ejemplo de
0a -25°C'y durante 1 hora aproximadamente.

El compuesto imino~haluro (III)'asi obtenido, sin
ger aialgdo.del medio de reaccidn, es sometido & remceién
con un aleohol inferior para proporciqnar un compussto imi
no-éter (IV). Como alcoholes-inferiores se utilizen habitual
mente alcoholes alifdticos inferiores como metanol, etanol,
aloohol n-propilico, etc. Preferiblemente se emplea un gran
exces§ de alcohol y la reaccidén trahscupfe con refrigora-
cién, preferiblemente entré oy —25°C, 8 une temperatura
pimilar a 1aAempleada en el cago de la reaccién para la pro
duceién del compuesto inino-haluro. El periodo de reaccién
dépende delbtipo de alcohol inferior empleada y en el caso

Déspﬁés,sa BEregs & 1a-ﬁezcla de fea9ci6n hidrocloru-

ro de clorurc de ~fenilglicilo, manteniendo 18 temperatura

cantidad adicionada depende de la naturaleze del material

de partide pero es preferible une cgntidad equinmolscular o

un pequeﬁo-éxceso sobre el material de partida ¥y se agrega

| con agitacién y enfriando preferiblemente entre -15°C y

~25°C duréntg_algnﬁaa horas. En este camo, la adicién de una
aminh,vcomo piridina, dimetilaniline o monoetilaniline, como

bage orgéhica o de un material bdsico como acetato aménico o
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E 2-otilhexanoato. potdasico como agente ac: %or de dcido al

_ nicilina) puede ser eislado por cualquier método habitual

lar estrictamente el pH.

-1 -

386488

sistema de reaccidn, hace que la reaccién transcurra fdcil-
mente.

Aunque el producto intermedio, el compuesto N-acilem
do (V) (&ster bia(p-metoxifenil)metilico de &-aminobéncilng_

de la mezcla de reaccidn, la ampicilina es producida direo-
tamente sgregando & continuacibén el agua o un deido diluido
al medio de reaccibn, sin aisler el producto intermedio (V).
Hebitualmente la hidrélisis transcurre a la tempera-
tura obtenide enfriendo con hielo y en este caso es conve=
niente agitar intensamente la mezcla de reaccién, ya que la
cape de disolvente orgdnico tlene tendencia & separarse de
la capa acuosae. La hidrélisis se realiza-de la forma méds
guave cuando el pH de la capa acuosa eg de 1—3,5,'preferibl§

mente alrededor de 2, aunqueé no siempre es necesario contro-

Ie ampicilina contenida en la ocapa acuosa de 1a mez~
cle de reaccibén se obtiene en forma de cristales ajustando
el pH de la misma al punto imoeldctrico (pH 5-6) por los md
todoa habituales y despuds concentrando la solucidén.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS
Ejemplo de referencia 1

En 400 nl de dimetilformemida se suspenden 37,2 g

(0,1 moles) de wna sal potdsica de bencilpenicilina y des-

pués de agreger 27,9 g (0,1 molea) de cloruro de trifenil-
metilo, la mezcla resultante se agita durante 24 horas a la
temperatura ambiente,. .

A la mezcla de reaccifn se agrega 1 litro de éter y

1 litro de ague y despuds de haber agltado suficientemonte
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_hidrq'cloruro de cloruro de D(~)~a~fenilglicilos. A continua-

peraturs de =1 5°0 8 -20°G, ge afiaden 10 ml de égua Y la meg

-12- :

386488

la mezcla, se sepera una capa etérea. Lo soluciln etécea se

lava sucesivamente con 300 ml de solucién acuosa al 1 % de
bicarbonato ébdico ¥ 300 ml de agua y después se seca sobre
sulfato magnésico anhidro. Un residuo oleosc obtenido pour
destilacién del éter se cristaliza por tratamiento con éter
de petréleo. Los cristales go recuperan por filtracibén, s
lévan coﬁ éter de petrdleo y se secan dando 54 g (rendimien
$0, 93,5 %) del polvo incoloro éster trifenilmetilico de
penicilind, con un punto de fusién de 143-144°C (desc. ).
EJEMPLO 1 |
) En 40 ml de tolueno se disuelven 2,9 g de édater tri-
fenilmetilico de bencilpenicilina y después de agreger 1,7 ul
de ﬁiridina a la solucién, léimezola ge enfria a temperatu~
ras comprendidas entre —5°C y =10°C. A continuacién se aiia-
den & la mezela 1,3 g de pentacloruro de fésforo y la mez-
cla resultante se sgite durante 1 hora a una temperatura de
0° g -5°C, Manteniendo la megela de reaccién a una teupera~
tura comprendida entre -20%¢ ¥y ~30°C, ée afiaden gota & gota
20 ml de etanocl a 1a mezcla de resccién y ol sistema se agi-
ta dqrante 3 horas a una teﬁpératufa éompréndidé entre ~159¢
y -20°C, B | |
‘A la mezcla de rgaécidn se afinden 1,8 ml de piridina
¥, egitendo la mezcla con refrigera cién a temperaturas de

-159C g =20°C, se afiaden gradualmente & la mimma 1,25 g de
cién, después de agiter el siste'ma_Aduran‘ae 2 horas & una ten
cla se agite de nuevo intensamente d;iran-be 30 minutos, & une

femperatura de o°c e -5°C; la mezcla ‘de reéoc,ién ge mezcla

con Perlité (fabricado por Toko Perlite Ooe) ¥y la mezcla me |
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con la capa acuosa y la solucién acuosa ge lava dos veces

o o

filtra para recupersr el filtrado. El Psvlite asl filtrado

ge lava con 10 ml de dioloroetano; el dicioroetano de lava-
do se agrega al filtrado y la capa acuosa asl formada S6¢ 88
pare de una capa de dicloroetano. Esta $ltima se extree dos

veces con 10 ml de agua cada vez{'Los'extractos se mezclan

con 20 ml cada vez de metil-isobutil~cetona. EL pH de la
solucién lavada se ajusts a 6 con bicarbonato sédico y la
solucién se 1lleva a 50 ml‘medianfe la adicién de ‘egus.,

Mediente electroforesis en papel de filfro a2 poten—~
cial elevado (3000-4000 voltios) se detecta un material.co-
rrespondiente a la ampicilina en la solucién acuosa y tam—
bién se confirma que el materisl contenido en 1a'ﬁiama o8
ampicilina mediante una bidautografia; |

 Asimismo, medisnte un método de disco wtilizando

B, subtilis, se confirma que la solucién éouosa contiene
22 mg/ml de ampicilina, | o

Ia cantidad total del producto es 1100 mg (porcentaje
de formacién 62,6 %). o

EJEMPIO 2 | |

Fn 58 ml de dicloroetano se disuelven 5,8 g de §ater
trifepilmetilico de bhencilpenicilina y, deépuéa de agregar |
4,12 ml de dimetileniline, la mezcla se enfria a una tempe-
ratura cowprendida entre =15°C y -2060. A continuacién se
afiladen a la mezcla 2,3 g de pentacloruro de £ésforo y'se
agita el sistema durante 1,5 horas a une temperatura de
~15°¢ @ ~20°C. Manteniendo el sleteme entre =15°C y ~20°C,
se afiaden 40 ml de metanol y la mezcla 86 agita durante 2 hof
ras més., '

Ie mezole se tratm como en el Bjemplo 1, utiligando




10

18

20

28

30

‘wtilizando Be subtilis indlcan que la cantidad total de ampi

'de 5) y, después de lavaer el eluato con 100 ml de mefi]~iao~

butil-cetona, se separa el agua bajo presién reducida a tem

cristalino blanco.

- 14~
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9,6 m1 de dimetilaniline y 2,5 g de hidmcolorure de cioru~

ro d8 D(w)=x=fenilglicilo y después se afinde Perlits a la
mezcla de reaccifn. Se f£iltra la mezcla, se lava el Perlite
con 10 ml de ague y después las aguas de lavado se wmezclan
ocon 61 filtrado y se separa unsg capé aocuosa de una capa de
dicloroetano. Epta dltima se extrae tres veces con 20 ml
de agua cade vez y los extrectos acuosos se mezclan con la
capa acuosa y la mezcla se lava dos veces con 50 ml cada
wz%m%ﬂdwwﬂhwmm,wmm%®mumsdmﬁnmg
sa casl incolora y transparente con un pH de 3,5,

Los resultados de la medida por un método de digco

cilina formada en la solucién acuosa es de 2,72 g (porcenta-
je de formacién 77,5 %)e La solucién scuosa se hace pasar
por una columna rellena con 110 ml de una resina cambiadora
de 1én débilmente bésica, tipo OH, Amberlite IRA~93 (fabri-
cada por Rohm & Heas Co.) y 8@ recuperan de la colwmna 100 m
de cada fraccién de eluato. Se recogen igs fracciones n® 2

a n? 6 (la cantidad total es de 500 ml y el pH es alrededor

peraturas inferiores a 40 C, con lo que se obtiene un polvo

_ Cuando el polvo cristalino blanco 86 lava con ogua
fria; se filtra y se seca, se obtienen 346 g de1 polvo blan
co de trihidrato de empicilina. Tos resultados del andlisis
cuantitetivo de los oristales mediante el método de disco
utilizando B, gubtilis indican que‘la pureza del producto
como trihidrato de ampicilina es de 752 mcg/mg (rendlmien-
't;o, 64,2 #)e '
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EJEMPLO 3 ,

En 58 ml de dicloroetano ge diswelvin 5,8 g de éster
trifenilmetilico de bencilpenicilina:y, degpuds de agregar
4,12 nl de dimetilanilina, la mezclas se enfria a -25%¢ apro
ximadamente. Después de agregar 2,3~g de pentacloruro de
f8sforo, la mezcla se egita durante 1,5 horas a la nisuma
temperatura y & continuacidén, después de agregar ademés 40m]
de metanol, la mezcla se agita de nuevo durante 2,5 horas.
Al 1iquido reaccionante se afiaden 6,86 ml-de dimetilanilina
y, misntres se agita la mezcla enfriando a unoé -2500, g6
aﬁaden graduslmentes, a lo largo de wn per;odo de 2 horas,
2,5 g de hidrocloruro de cloruro de D(-)~d—fen11g11cilo. Ded
puds de agitar le mezecla durante 2 horas & la misma tempera-
tura, se deja en reposo durante 16 horas a una temperatura
comprendida entre -20%¢ y ~-25%¢, | -

A continuaci6n, nientras se agita el 1liquido reaccio-
nante entre 0°C y -5°C, se afinden al mismo 20 ml de agua y
la megzcla se aglte durante 30 minutos. Se aﬁa&é Perlite al
liguido reaccionante, se filtra el sistema y el Perlite se
lava con 10 ml de agus. las aguas de lavado se agregan al
filtrado obtenido anteriorménte y la caparaouosa formada se
gepara de una cape de dicloroetenoc. Esta Gltima se lava doé
veees con 20 ml de sgua cada vez y las aguas de lavado se
agregan & la capa acuosa. lavando dos veces Ja mezela con
50 ml de metil-lsobutil-cetona, se obilene una solucién acqg‘
sa casl incolora y transparente con un pH de 2,5 aprdximada-
mente. El resultado del andlisis cuantitativo mediante un
método de disco utilizando B. subtilis confirma que la solu~
cién acuosa agl recuperada contiene 3,0 g de amplcilina (pox

centaje de formacién 85,4 %),

1
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- +5°C, Despuds de afiadir 0,58 g de pentaclorure de fésforo,

Ia solucién acuoss 88 lava sacudi..do suficlentemen~
te doé veces con una golucién de 50 ml de ligroina conteniey
do 23 ml de una resina cembiadora de ién liquida, del tipo
de dcido acético, Amberlite IA~2 (fabriceda por Romm & Haas
Coe)s A continuacién, se .separa una capa acuosa y se lava
dbs veces con 30 ml de ligroina cada vez. Se obtiene una so-
lucién acuosa con un pH de 5 aproximadamente. Despuds de
ajustar el pH de 1a misma a 5 con amoniaco acuoso al 10 ¢,
la solucibn acuosa se lava dos veces con 30 ml cada vez do
metil-isobutil-cetona. Concentrando la solucidn acuosa bajc
presién reducida a una temperatura inferior a 40°C, precipi-
tan cristales.

Ia solucién acuosa se concentra en la forma descrita
hagte 10 ml aproximadamente y despuds de dejar en reposo la
suspengidn asi obtenlida en un refrigeradof, 88 recuperan log
eristales por f£iltracién, se lavan con una pequeﬁa cantidad
de agua y se secan para dar 2,35 g do cristales aciculares
blancos de trihidrato de ampicilina (rendimiento, S8 %),
con un punto de fusién de 200-203°C (desc.).

[&}%0'2 +255% ¢ = 1 en agua).

Los resultados de un andlisis bioldgico cuantitativo
indican que la pureza del producto es de 950 mcg/mg.

EJENPIO 4

En 15 nl de diclorometano se disuelven_1,45 & de ép~
ter trifemilmetilico de bencilpenicilina y, después de agre-
gar 1,03 nl de dimetilanilina, la mezcia se enfria a ~25°¢C

la mezcle se sgita durante 15 horas. A continuacién, mien—
tras se mantiene 1a mezcla & -25°C3i5°C, se afiaden a la uwis—

ma 15 ml de etanol y despuds so agita la mezcla durante 5 ho
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' de dimetilanilina ¥, mientras se agita a -25%¢ -_l~_5°0, se aiig

A continuacibn, despuds de agiter lé'mezcla durente 2 horas|

¢5°CL Deépués de agregar 0,48 g de pentacloruro de fésforb,

Ired,

A la mezcla de reaccién asi obtenidu se aﬁa&aﬁ 2,4-mﬁ

den gradualmente, a lo largo de un periodd de 30 minﬁtos,'
0,63 g de hidrocloruro de cloruro de D(=)=a-fenilglicilo.

e la misma temperatura, se afiaden 5'm17ﬁ§ égua ¥y la mézcla{
se trata como en el Ejémplo 2 péra dar.25 ml de’ una solu~,
cibn acuosa. Cuando se examina la soluciéﬁ'acuosa pox elec~
troforesis en papel de flltro a potenclal elevado (3000—
4000 voltios), pe deteota una mancha correspondiente ala
ampicilina, i
AdemAs, 1os resultados del anflisis por un método de |
disco ntilizendo B subtilis indican que 1la solucién acuosa
contiene 15 mg/hl de ampiciline. Ia. cantidad total de pro-
ducto es de 375 mg (porcentaje de formacién 42,7 %) e
EJEMPIO 5 . |

" En 15 ml de dicloroetano se d;sdélvén 1,45 g de éa-
ter trifenilmetflico de bencilpenicilina y, después’ de afia~
dir 1,03 nl do dimetilaniline, la mezcla se enfria a =25°C

la mezole go agita durante 1,5 horas. A continumciédn, mién-
tras se mantiene la mezcla & ~25°C +5°0; sé afiaden a la>mis-
ma gota & gota 10 ml de metanol y después la mezcla ae agi~
te durante 2,5 horas mds.

A la megcla de reacciédn se aﬁaden 2,35 nl de monome-
tilanilina y, mientras se enfrie la megcls a ~25%C 459C con
agitécién, Be agrégan gradualmente, & lo largo de un periodog
de 30 minutos, 0,63 g de hidvocloruro de cloruro de D(-)-z-
fenilglicilo. A continuacibn, despuds de agitar la mezole
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‘ma 5 nl do agua y 18 mezcla se trata come sn el Ejemplo 2,

'do Be subtllis indican que la solucibn acuosa contiene 26,8

.mg/ml de ampicilina, Ia cantidad total del producto es de

 ter trifenilmetilico de bencilpenicilina y, después de aiin-

Qdleésford;’la mezcla se égita dufante'1 5 horas. A continus
:c16n, mientras ge mantiene la mezcla & =25°C +5°0, se afinden
gota a gota & la misma 10 ml de metanol y la mezcla se agi-

,:ta durante 2,5 horaa més.

:anilina y, mientras ge enfria 1a mezcla a -25°%¢ +5 C con
i agitacibn, se -afinden gradualmente, & 1o largo de un periodo
de 30 ninutos, 0,63 g de hidrocloruro de cloruro de D(- )ma-

. _Z,HQ fenilglicilo. A contlnuacién, desyués de agiter la mezcla JT
28

- lo que se obtienen 25 ml de una solucién acuos.

- foresia an papel -de £iltro & potencial elevado, se detecta

i una mancha correspondienta & la ampicilina. Adamés, lom re-

durante 2 horas a la misme temperatura, 42 sfiaden a la mip-

con lo que'se obtienen 25 ml de una solucilin acuosa.

_ " Cuando se examina la solucibn acuose mediante electry
foresis en papel de filtro»de potenciel elevado, se detecta
‘una mancha oorrespondiente a la ampicilina Ademds, los re-

sultados del anéllsis mediante un método de disco utilizane

670 ng (porcentaje de formaeién 76,2 7)o
EJBIPIO 6
Fn 15 ml de dicloroetsno se disuselven 1,45 g de éo-

dir 1,03 ml de dimétilanilina, la mezcls se enfris a -25°C
i5°0.'Después de agregar a la misma 0,58 g de pentacloruro

- L la mezcla de reacclén dbtenida se afiaden 2 ml de

rante 2 horas a la mlsma temperatura, se afiaden & la misma

5 ml de agua y la mezcla ae. trata como en el Ejemplo 2, con

Cuando 86 examina la soluci6n acuose mediante electry




10

15

20

25

30

i ter trifenilmetilico de bencilpenicilina h2S después de Hfia-
Il gir 1,03 ml de dimetilanilina, la mezcla ge - -enfris a -25 c.

de acatato aménico y, mientras se ‘enfria & -25°C +5°C con’

7  maneha correspondiento a la ampicilina. Los resultados d
|anslists medtante wn método de disco utillzando Be Bubtilia
indicen que la solucién scucsa contiene 27,3 mg/ml de ampici -

-19.

586438;y~¢

e

sultados del andlisis mediante wn métode de disco utilizandc

B, subtilis indican que la solucidn acuoaa contiene 16,5 mgVi
ml de smpicilina. Ia cantidad total de producto es de 413 mg
(porcentage de -formacién 46,9 %)

BP0 7 , , L
En 15 ml de diclorbetano ge disuélvén 1,45 g de o~

Después de la adicién de 0,58 g de- pentacloruro-dg‘féaforo

a la mezcia, esta‘éltima se ‘aglta durantev1,5 horag. 4 con-
timeacién, mientras se mantiene le mezcla & ;é5°c,+5°c, se

afinden gota a gota 10 ml de metanol y la mezcle se agita de
nuevo durante 2,5 horas.

A la mezcla de reaccibn asi obtenida se sgregan 11273

agitacién, se afiaden gradualmente, a lo largo de un periodo :
de 30 minutos, 0,63 g de nidroclovuro de cloruro de D(-)~a~ .
fenilglicilo. A continuacién, la mezcla ge agita durante_2 hﬁ :
ras & la misme temperatura y despuds de afiadir & la miema |
5 ml de agua, la mezcla se ‘trata como en el EJamplo 2 con 1o
que se obtienen 25 ml de una solucién acuosse .

Cuando se exsmina la solucibn acuose por e:!.e:c't;z"o:?o:;‘e--g,, f

sis en papel de filtro a  potencial slevado, se detects una"

lina, Ia cantidad total de producto -es-de 683 mg (porcentaje
de formecién 77,6 %)e

- RJEMPIO 8

En 1“ wl de diclorostano se disuelven 1 45 g de ésteg
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T trifenilmetilico de bencilpenicilina Vs rnspuéa de aﬁadir
' 1 903 ml de dietilanllina, la mezcla se enfria g -250C +5°C"

I foro, me agita durante 1,5 horas. A contlnuaclén, m;entras

| se mentiene 1a mezcle a —25°C +59¢, se afinden gota @ ‘gota

10 ml de metanol y la mezcla de reaccién me agita de nuevo

| de 2-etilhexanoato potdsico 8l 50 % (en peso/beso) en nubur

_ agua a la mezcla ¥ 1la mezcla resultante se trate como en el

‘ aouosa..

Insincha correspondienta a la ampioilina. Ademds, los resulta—
' ldos dsl anélisis mediante un método de disco utilizando
' E& subtilis indican que la solucién mouoss contiene 28,4 ng/ |

 les 710 mé~(porcentaje de formaoidn 80,7 Ao
25

| ftrifanilmstilico de bencilpenicillna ¥ después de afiadir

Poro, 1la mezcla se agite durshte 1i5’h9rg§ g -20°C +5°C, 4

Después de afiadir a la mezclae 0,58 g de pentacloruro de féa—z

‘durente 2,5 hores.

A la mezcla ds reaccién asi obtenida se afinden 6,0 g

tanol y, mientras se mantiene la ‘mezcla a -25°C-+5 C con

agitgcién, se afiaden gradualmente, 8 lo largo de un periodo
'de;30 mfnutos, 0,63 g de hidroclbrurd de cloruro‘de-D(-)-&—
fenilglicilo. A continumcibn, después de agitar el sistema

durante 2 horas a la miema ‘temperatura, ge efiaden 5 nl de
Ejemplo 2, ~eon .lo que g obtlenen 25 ml de une solu016n

Cuando se. examina la soluoién acuose por electrofore-'

sis en papel de filtro a potencial elevado, ge detecta una

ml de ampicilina. Ie cantidad total de producto recuperado

EUEMPIO 2
En 58 ml de. dicloroetano se dlsuelven 5,8 g de éster

5,04 w1 de monoetilenilina, la mezcle se enfria a-20°C £5°C,
ngpuég_de>aﬁadir 8 la solucién 2,3 g de pan%écloru:o de fés
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aproximadamente con bicerbonato sbddico, se ‘lave dos veces

continuacibn, mientras se mantiéne 1a me'wla av—Eood +5°G,

Be afinden 40 ml de metanol y la mezcla se ag ita durante
A la mezcla de reasccibn asi.bbteﬁiaarsglaﬁadén 7,55ul,
de monoetilaniline y, mientras se enfrié la mezcla a ;20065

5°C con agitacién, se agregan gradualmente, 23 lo 1argo de *

D(-)—dnfenilglicilo. A continuacién, daspuésAde agiter le
mezcla durente 3 horas & -20%¢ +5°C;'1a mezcla de reaceién .
se mantiens a wa temperatura comprendida entre 0°C y -5°C
ya continuacién, deepués ‘de afadir 20 ml de agus ‘con agi—
tacibn, la mezcla se agita durante 30 mlnutos més._

Se anade Perlite a la mezela de reaccibn, se flltra
y el Perlite recuperado se lava con 10 ml de agua. Ias agua
de lavado se agregan al filtrado obtanido anteriormente y la
cape acuoss formada se separa de una capa de’ dicloroetance

Esta #ltima se extrae dos veces con 20 ml de agua cada ves.

teriormente se lave dos veces con 50 ml cada vez'de'metil—

isobutil-cetona para dar ana solucién casi 1ncolora y trana—

parente con un pH de 2, 5 aproximadamente. '
Cuando se exemins la solucién acuose, mediante uxn mé—

todo de disco utilizendo B, subtilis, se confirma que la’ so~

de cantidad total de amplcllina.

Después de ajuster el pH de la aolucidn acuosa a6

con 50 ml cada vez de metil-isobutil-cetona y despuéaiia 50
lucién acuosa mse concentra hasta wnos 10 ml a temperatufaa

inferiores a 4000.

3 5 horas. , ' : o o o o

‘un periodo de 2 hores, 2, 5 g de hzdrocloruro de cloruro de |

¥ una mezcla del extracto y de ls capa acuoaa recuperada an~ 7

lncién acuosa contiene 2,32 g (porcentaje de formacién 66,2 7)
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‘ Después de ajustar el pH de la suzrensibn obtenida :

la 5 aproximadamente con dcido clorhidrico dilufido, se man~

: t;ene en un,:efrigeradgr y los cristales aal formedos s6 1wl

oﬁﬁeran por fiitracidn Y se secan déspdés de lavar con sgua |

. para dar 1,95 g de cristales blancos de trihidrato de ampl— '

cilina.

Los resultados del anélisls cuantltatxvo mediante wn |

' método de disco utilizando B. subtilis 1ndican que la purezaf

del producto como trihidrato de amplcilina es de 873 neg/mg:
(rendimiento, 42 0 n). 4
EJEMPIO 10
En 58 ml de dlcloroetano ‘56 disuelven 5,8 g de éster

' trifenilmetilico de bencilpenlcilina Iy despuéa de afiadir

] 5,04 ml de monoetilanilina, la mezcla 88 enfria e -20°C +5°C.

18,

. .20- o

7,ae:

A continuaoién, se afiaden 2 g de pentacloruro de fésforo a

,la solucién ¥ la mezcla ge agita durante 1,5 horas a -20°¢

.;y +5°G. Deapuéa, nientras se mantisne 1a mezcla a -20°¢C +5%¢,

f;’se aﬁaden 40 nl de metanol y la mezcla se agita de nuevo
fdurante 3,5 horaa. ) '

A 1a mazcla de reaccién asi ohtenida se aﬁaden 2,4 g
a-etilhexanoato potésico 8l 50 % (en peao/peeo) en n~bu~

:olfa.la mlama temperatura y después se aﬁaden gradualmen-,

te'a la" mezcla 2,5 g de hldrocloruro de cloruro de D(-)—a—
‘ _f? fenilglicilo, a lo largo de un periodo de 2 horae. A contl-
| 35fi:jnuacién, despuéa de sgiter la mezcla’ durante 2 horas a la
Imisme temperatura, se afiade agus & la mezcla de reaccidn,

'Despuéa, nientras se mantiene la mezcla a 0—5 Cy se ajusta

o 8u pH 8 2-3 con éczdo clorhidrico al 10 %, seguido de agi-

30

- tacién durante 30 mlnutos. Se agrega Perlita a la.mezcla de

i regccién, go filtra y el Perlite asi:raguperado se lave con
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| veces con 20 ml de agua cads vez ¥y los axmractos ge agregan -

un método de diéco utiiizando'B;Lsubfiiié,'aé coﬁfirmé'que

| to de ampiciline (rendimiento, 47,4 %o El punto de fusién

'trlfenllmetilico de beneilpenicilina ¥ después de aﬁadir

14 continuacién se afaden 8 la mezola 0,58 g de pentacloruro

10 nl ds ague.

' 'las aguss de lavaedo se agregau al flltrado dbtenido
enteriormente y la capa acuosa fqnmada.se separa dg une cg7 &5"
pa de’ diclorostance la capa de dicloroetano se extree dos Ul
2 le capa acuosg. Cuendo la mezcla se lave dos veces con _
50 ml cade vez de metil-isobutil-cetons, se obtiene una gos |
lucién acuose casi incolore y trensparente. - k

Como resultedo del ané;isia»Cuantitativc:medianté

la solucién acuose, contiene una cantidad total de ampicilina_
de 2 62 g (porcenta;e de formaeién 74,7 7). |
Tratando la solucién acuosa como en el Ejemplo 3, se '

obtienen 1,92 g de cristales acicularea blancos de trihidra—

de los cristalea o8 200-203°C (descs)s |
[] =+255° (c =1 en agua).
Iog resultados del enélisis blolégico indican que la
pureza del producto como trihidratoe de ampiciline, Y %Smcgﬁg. 7
| EJRMPIO 11 - | - ’
"En 15 ml de dicloroetano se disuelven 1,45.¢ de éster '

$4

1,35 nl de monometilanilina, la mezela se enfria a ~25°C-+5°

de fésforo y se sgita durente 1 5 horas a -25°C +5°C. Despuéé"J
ge aﬁaden 15 ml de etanol & la misme temperatura v 1la mezcla -
se agita durente 5 horas mds. _

A la mezola de reaccién asi obtenida se’ afiaden 1,65l
de monqmetllanilina ¥, mientres se agita la mezcla enfriando

& -25°C +5°C, e afiaden grgdualméﬁté, a lo largo de  un Par;g
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do de 30 minutos, 0,63 g de hidroclorurc le cloruro de D(~)~

a-fenilglicilo. A continuaclén, despuéa ds agitar la mezcla

durante 2 horas a -25°C +5°C, ge aﬁaden a 12 mezcla de roag

cibn 5 ml de ague y la mezcla se trata como en el Ejemplo 2.
Cuendo se examina la solucién acuosa obtenida por electrofo
resis en papel'de filtro.a potencial elevado, se detecta uns
mapcha correspondiente a la ampicilina, Ios resultados del

anélisis mediante un método de disco utilizendo B. subtilis

.ihdiéan'que la solucién acuosa contiene'12 6 mg/ml de empi-

cilina. Ia cantidad total del producto es 315 ng (porcenta-
je de formaoién 35 9 %)e

. ETEMPLO 12
 En 30 ml.de tolueno se disuelven 2‘9 g de éster tri-

fenilmetilico de bencllpenlclllna ¥ después de ggregar

16 ml de solucién al 50 % en tolueno de un liguido cambie~
>"dqr de ién, Auberlite IA-2, & la solucibn, la mezcla se

énfrié & =5°C +5°C. A continuacibén se afiaden 1,25 g de pen—

; tacloruro de fémforo y la mezcla se aglta durante 1,5 horas.

,Despuéa ge afiade & la mezcls 2,6 ml de una ‘golucién al 50 %

en toluano de. Amberlite IA-2 y, nientras se mantiene la noz-

»"cla a -5°c +5°C, ge afizden gota a gota 20 ml de metanol,

gseguido a8 agitaoi6n durante 2,5 horas nésg.

A 18 mezcla de-reaccidn asl obtenide se aﬁade une Sow

: lucién mixta de. 18,6 ml de solucién al 50 % en tolueno de

Amberlite Ta=2 ¥ 1,26 ml ‘de dcido acdtico ¥, mlentras e

enfria la mezela & -25% +5 C con agltacién, se afiaden gre~

' dnalmente, 8 1o largo de un periodo de 1 hora, 1,25 g de hi-
- |l arocloruro de oloruro de D(-)-a-fenilglicilo. Deppués de agl

tar la mezcla duwante 2 horas a -25°C +5°C, se efiaden e la

mezcla 1Q'mi de 8gua ¥, por-#ratamientb de la mismg como €n

."_

b e e et i 4 o ottt
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el Ejemplo 1, se obtienen 50 ml de wne. solucidn acuoea. .

una capa'etérea y una capa acuosae. Ia'capa otérea 8e separa

& bendeno y &ter de petréleo, cfiétaliza'élfpﬁoducto.“Losf,'

-25.

"86488

Cuendo se examina la solucidn acuozs por elactroforaa‘

sis en papel de filtro s potencial elevado, se detecta una.

dos del andlisis mediante un método de disco utilizando 7
B, subtilis indican que la aoluci6n acuosa contiene 10,2 mg/
ml de ampicilina,. Ia centidad total del producto es de .
510 mg (porcentaje de formacién 29 %). j
' , _jggplo de referencia 2
In 37 nl de dlmetilformamida ‘se suspenden 17,1 g de

la sal potésica de bencllpenlcilina ¥ después de aﬁadir a

la suspengién 12 g de cloruro de bis(pdmetoxifenil)m@tllo,

la mezcla resultante se agita a la temperatura ambiente du-

rente 4 horas. ' ' '
" A 1e mezola de reaecién 86 agregan 800 nl de. éter

¥ 300 ml de sgua y despuds de agitar la mezgla auficiente-v

mente, se deja en reposo, con lo que 86 ‘sepera en dos capas,

de la capa de solucién acuosa, 26 lava sucegivamente con

una solucidn diluida de carbonato sédico ¥y.agua y ae seca

sobre sulfato sédico anhidros Cusndg el &ter me separa pon«_‘

destilaclén y el residuo obtenido se_trata“con upg mazc1a'

aristales se rébqparan por’filtfaciéﬁ'y 86 seoaﬁ_bd;o pro=
sién reducids dando 24 g (réndimientd,‘QBl%)'§el pélvo‘ihco;
loro de éster bis(p-metoxifenil)met{lico de benoilpenicili-
na, con wn punto de fueién de 130-1329C (desc. ).

Anélisis elemental como OyjHyoN,0p88

P TV

.mancha corregpondiente a la empicilinae. Ademés, los resultaq'
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|res a una temperatura comprendida entre 0°C y ~5°C.

' mlentraa se agita la mezcla, ge aﬁaden gota a gota, & lo lar

{comprendidas entre -30°C y -40°C, se deja en reposo durante

_lgan 8l filtrado obtenido anteriormente y, mientras se enfria

e mezola a 0°C, se afiaden a la misma 100 ml de agua y su pH

¢ (%) HH N (%)

Caloulado 66,41 5,7 5,00
Encontrado 66,30 5,81 4,98,
| ETEMPIO 13

'hia(p-metoxifenil)metilico,de bencilpeniciline y despuds de.
afiadir 4 ml de piridina a la solucién, la mezcla se enfria
entre 0°C y =59C, A la mezola se afiaden 2,5 g de peitacloru~

ro de £6sforo y la mezola resultante se agita durante 1,5 ho

. Se ajiaden 2,8 g de carbonato cédlcico & la mezcla de
reaccién y mientraé se enfrié-la'mezcla a una temperaturs de
Q2O°C a'-30°c ge aﬁaden 40 ml de metanol. ﬁespués ds agitar
la mezcla ‘durante 5 hores més, se deja en reposo durante 48
horgs & une temperatura de -15°C a ~20° Co

A 1a nmezcla de reaceilén se aﬁade 1 ml de pirldlna, en~

friéﬁdo & wna temperatura comprendlda entre -30°C y ~40 Cys

go da un periodo de 2 horas, 50 ml de diclorostano contenien
do 4, 4 g d6 D(=)=4-fenil-2, S-oxazolidindiona. A continuaciéng

daepués de agitar la mezcla durante 5 horas & temperaturas

16 horas a una temperaturé de —15°C a -2090.’
Als mezela de reacclén se agrega Perlite (fabricado
pox Toko Perllte Co.), se filtra el sistema y el Perlite se

lave con 20 ml de dicloroetanocs- IasAaguas de lavado se agre-

t: ajuétado & 5,0 con amoniaco mcuoso 81 10 % Después de

1tar la mezocla durante 30 minutos & 0°C, me deja en reposo,

'

* En 100 ml de dicloroetano se -disuelven 5,6 g de égter
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deSpués se separa ung capsa orgénica de una capa acuosa, e

i
' reducida pera dar 8 g de un material oleoao pardo rojizo !
Yy cuando se afiaden 50 ml de éter a dicho material oleoao,

ge sepa.ra un materlal viscoso insoluble.
disuelve en 10 ml de acetato de et:.lo, seguido de filtra-

+tréleo, se separa el material viscosos Este tiltimo 89 reo-
cupers. por decantacibn ¥ por triturecién con una pequeﬁa
oantidad de éter de petréleo ge aolid:Lfica el material vis-
cO80, 86 Yécupera por flltracién, ge lave con éter de pe- B
tréleo y se seca para der 3 4 g (rendimiento, 59,2 %) de’
un polvo pardo amarillento claro de &ter bis(p-meto:d.fenil)
metilico de D(-)-oc-aminobencilpenicilina, con. un punto de
fusién de’ 102-1 05%0 (desc.). . ' '
' IR}Lmax. cm"fl 1785 (p—-lactama), 1735 (éater),
| 1660 (amida), 3330 (amina)
'Anélisis elemental como C34Hy 5061‘138.
Caloulado : N, 7, 27 %
Encontradot Ny 6,85 %

EJEMPIO 14

de éster bis(p-metoxifenil)metilico de :D(—)-a-aminobencil--

lava sucesivamente con 100 ml de é_c_ido clorhidrico 0,1 N y. ,
100 ml de solucién acuosa al 1 % de biearbonatoé&dioo,”d‘éf"

nuevo se lave dos vecss con 50 ml de agua cada vez y dea— ak

El material viscoso se recupera por decantacién- y se

En 20 ml de metil-isobutil-cetone ‘80 dimuelve 1 0

penicilina y, mientras se enfria la solucién a 0°C, 88 aﬁa—-

den a 1a mismé 0,4 ml de tlofenols _Degpuéa de agitar:la mez

o
pués se seca gobre. sulfato me.gnésico anhidro. A eon-binua.-

cibn, se separa el disolvente por des‘bilaoién bago preslén ,

cién. Cuando el filtrado ‘se vierte en 200 ml de éter de pe~-{ -
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20 horas a 0°0,

“froforesis en papel de filtro a potencial elevado, se de~

- tado mediante una bioautografia, ge detecta D(—)-«-am1no~ ;

| éster bis(p-metoxnfenll)metilico dg . D(—)-«-aminobencilpe-

- a 1a nisme 0,4 nl de $iofenol v 0,23 g de una sal sbdice
| de tiofenol. Después de agitar la mezcla suficlentemente,

' troforeais en papel de £iltro a potencial elevado, ge detec
{ tan Dcn)-«—aminobencilpenlcilina. Asimismo, el resultado
- del mnélisis mediante un métodp de disco utilizando By sub—
.tilis indica que la mezcla de. réaocién oonﬁiene 0,5% g de

ADG-)-a-amlnobencllpenicllina (porcantaje de formacién 94 %)

| cla diaolvente 1:1 de éter de petrélao y éter y el precipi-

tado formado 80 recupera por filtracién ¥ se lava con ne-

.pardo amarillento pulverlzado. Después el ma#e;ial ge di-

suelve en 2 ml de ague y, después de ajustar el pH de la

cla suficientemente, el mistema se deje an repogo .durante
‘Cuendo se examina la mezcla de reaccifn mediante elég

tecta una mancha correspbndienfo 8 D(=)=u~aminobencilpeni~ |

cilina. Asimismo, cuando el producto de reaccién o8 deteo- |
bencilpenicilina. Ademés, cuando el productq de reaccibn |
g6 analiza por un método de disco utilizando B, subtilis,
se confirma que contiene 0,53 g de D(~ )ct~aminobencilpeni—
cilina (porcentaje de formacién 87,5 %)e
: EJBMPIO 15

En 20 ml de dimetllformamida se disuelven 1,0 g de

nioilina ¥, wmientras se enfria 1a aolucidn a 0°C, ge afiaden

g deja en reposo durente .20 horas & 0°C,

o Cuando la megzeola de reaccién go examina mediante elec'

Is mezcla de reaccidn se vierte en 200 ml de una mez-

til—iaobutil—cetona ¥y éter para. dar 0,57 & de wn material

2!

TS
5
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un punto de fusin de 198-200°¢ (desc.).

solucién & 5,0 con dcido clorhidrioco 1 1, la solucién se

deja en reposo durante la noche & O°C,'con 1o qué pfecipiif

tan cristales aciculares incoloros ‘de D(-)~x~aminobenoil-'

penicilins, que se recuperan por filtracién y 8e lavan con

una pegquefia cantidad de ague, con lo que se obtienen 0,51 g"

(rendimiento. como monohidrato, 80,3 %) del producto, con .
. 3

EJEMPIO 16 :
En 28 ml de diclorpetanb se disuelven 2,87g de éeter”g
bis(p-metoxifenil)metilico de bencilpenicilina y,'deéﬁﬁéa
de sgreger 2,1 ml de dimetilanilina a la mezcld, esta se
enfria a -250013500 y después se aﬁaden‘1,2vg de pentaclo-
ruro de<fésforo; seguido de agi#acidn durente 1,5 horag
g la misme ﬁemperatﬁra.'A’contiﬁﬁacién, nientras se hantip-r
ne ol sistema 8 una temperatura de -25°c]:5°é, Sé'aﬁgden
18 ml de metanol y la mezcla se. agita'duraﬁte 2,5 horae;
A le mezcla de reaccién obtenida se afisden 3,4 ml da
dlmetllanllina y 1a mezcla se enfria a =25°C +5°C, Mientres
ge agita la megcla, ge afiaden 2 la mismg 1,25 g d9 hidroc;g
ruro de clorufo de D(-)—a—fénilglicilo; en 5 porcidnea;:caw‘
da 15 minutos. A continuacibn, después de agitarvla'méécla_
durante 1 hora a le misme temperatura, 1la solucién se vuel-
ve transparahte. Ia mezcla de reaccién se introduce durab~
te 16 horas en un refrigerador & -20°Ce A continuacién,
nientras se mantiene la meécla de remccién. a O iﬁob con agi
tacién, se afiaden 70 ml de dcido clorhidrice 0,1 N y la ngA
cla ge agita fuertemente durente 4 hopab 2 la misme temperg|
fﬁrg. Despuds se separa una cape acuoéa de 1z capa de diclo
roetano formada dejando la mezcla en rgposo y la capa de |

dicloroetano se extraé dos véces con éo nl de agua cada Vez.

¥
L
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'.método de disco utilizando B. subtilis indican que la solu-

ma y le solucién se concentre bago presifn reducida & tem-

dristalea precipitados se recuperan por f£iltracién, se le-

| van con una pequefia centidad de agua‘y;se secan dendo 1,1 g
, trihlarato de amplcilina.

_ dsl producto, se encuentrs que la pureza del mismo es de

'mstoxifepil)metilico de bencilpenicilina ¥y, después de afla~
-dir 0,85 ml de piridina, ls mezcla se enfria a -20°C 3500;
| Despuds de agfegar ademés 0,65 g de pentacloruro de fésforg

+5°C, A continuacién, mientras se enfria la mezecle a -20°C

;5°C eonvagitéoién, se 3ﬁad9n gota & gota 10 ml de metanol

Une mezcla del extracto y la capa acuosg recuperada ante-
riormente se lavae dos veces con 30 ml cade vez de metil-isp
butil-cetona para dar una solucién acuosa casi incolora y
trénsparenté con un pH de 3.

Ios resultados dél anélisis'cuantitativo mediante un

cién acuosa contiene una cantidad total de smpicilina de
1,45 & (porcentaje de formacién 83,2 %).
El pH de la solucién acuosa se ajusta a 6 aproxime~

damente nediante 1a adicién de bicarbonato sédico a la mis-
peraturas inferiores a 40° C, hagte unos 10 ml. Después de
ajuster el pH del concentrado & 5 con dcido clorhidrico di-
luido, el concentrado se introduce en un refrigeradar. los
(rendimiento, 54,5 %) de cristeles blancos aciculeres de

Como resultado del anéliais bioléglco cuantitativo
945 mcg/mg y su punto de fusién es de 200-202°C (&ﬁw.)

[q] = +256° (c = 1 en agua).

EJEMPIO 17. -
g En 15 ml de tolueno se disuelven 1,4 g de Sater bis(p-

la mezcla de reaccién se agita‘auranté'1,5 horas a =20°C
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| método de disco utilizando B. - subtilis) se confirﬁa due la

‘ de :f.'ormacién ’7 l‘)o

h's 1a mezola se agita durante 5 horas. e lu misma temperatura{ :
A le mezcla de reaccitn asi obtenlda se afiaden 0,9 nl de 3
piridina y después, mieniras ge enfria_la mezcle a -20°C ?} ’
+5°C con egitacién, se afieden gréd&almenté, a lo J..xa.:.ighc'te;_'E-'‘E |
un periodo de 30 minutos, 0,63 g de hiéfoclbruro.de élord?f};:
‘ro de D(-)~d—fen11glicilo. A continuacién, e aglta 1a meg'

cla durente 2 horas a ~20°¢C +5 C ¥, después de lavar la meZv,{

cla de reaccién con 25 ml de solucidn acuosa al 5 % de bi-"
carbonato sédico enfriada con hielo, 86 deja en reposo'éon
lo que ge separa la mezcla en dom capae, una capa 2cuoss y'
una cepa de toluenoe. Esta #ltima se separa, se mezcla conf'
50 m1 de egus y, mientras se agite la mezcla a 0°0 +5°

8¢ ajuata el pH de la capa acuosa formnda a 2 aproximada—-
mente mediante la adici6n gota 8 gota de deido. elorhidrico
al 10 %e A continuacién la mezcla se agita duranﬁe 4 horaa

e la misma temperature. Deapués la capa acuose formada se

separs de la capa de tolueno y esta ﬁlt;ma se exmrae dos VBH.

ces con 10 ml de ggua cads vez. Uha mezcla del extracto y

le capa acuose se lave dos veces con 15 ml cada vez de meti]%

isobutil~-cetona pera dar une soluci6n oasi inoolara ry trang

parento.

Como resultado dal gnélisis'cuahtitqtivo hediante.qh'

solucibn acuosa contlene 0,59 g de ampicilina (porcentaja K

Incidentalmente, el producto intermedio, éater'bia(p- _

metoxifenil)metilico de ampicilina, _puede ger separado de -
la forma gigulente:

Se tratan 2,8 g de éster bls(p-metoxifenil)metilico |
de bencilpenicilina como en el Ljemplo 16 y ‘ge. hace reaceio—

t 1 [N

= — o ins



-

10

18

20

30

iy de la'capa de dicloroetano recuperada anteriormente se la
‘ve dos veces con 25 ml de agua cads vez. Despuds de secer

la soluéidn de diclorostano gobre sulfato magnésico anhidro,

- to de fua@én de 100-106°¢ @&éc.), con un rendimiento del
84 %. E1 espectro de sbsorcién infrarrcja (método KBr) del

deberd recaer sobre laa signientes:

S
26488

380400

nar con hidrocloruro de cloruro de D(=)-i-fenilglicilo. A

continuacidn, se afiaden & la mezcla de rcaceién 50 ml e

solucibn acuose al 5 % de bicarbonato sédico y, después de

sacudir la mezcla suficientemente, se separe una capa &cug.

sa de una capa de dicloroetance. ILa capa acuosg ge extrae

con 25 ml de diclorostano y después una mezcle del-extracto

ge concentra la solucién bajo presién reducidae & temperatu-
ras inferiores a la temperatura smbiente pars der un resi-
duo oleoso amarillentos Degpﬁéa de’agregariso ml de n-hexs-
no al residuo ¥y agitai y levar 1a‘mazcla, ge sépara un me-
terial viscoso insoluble. Secando el material bajo presién
reducida, se obtienen 2,43 g del éster bis(p-metoxifenil)me

tilico de empicilina, amorfo, smarillento claro, con un pun

producto indica due presénta abéorciﬁp a 1785 . (p-laoc-
tama), 1735 c”™! (4ster), 1670 @' (emide de dcido) y
3330 e (emina),

-En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

L"‘""“"_""'"""'.‘:‘:" ,?_ ORI S L R T :
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REIVINDICACIONES

le~ Un procedimiento para 1a preparacién de - ampic:l.lina
que comprende 1as etapas de hacer reaccionar un’ 6ster trifed -

nilmet{lico o un éster bis(p-meto:d.tenil)metilioo de nna pe—

nicilina natural ¥ un haluro de fésforo ﬁara dar un compuestc:' .'

de 1mino-halu.ro,hacer raaccionar el compuesto de imino-—halu- :

ro ¥ un alcohol inferi_or,hacer reacciongr el produc‘ao de ma_g

¢cién eantes obtenido y un hidrqclorurp"de" cl'omi'j':'_'d'é"' féiiiglig_

cilo y después hidrolizar el producto'de r.eaéciéh‘obt'enido-

2.~ Un procedimiento segln la Reivindicaéiiin'i, en el |

que el haluro de fésforo es pentacloruro de fésforo.

3.~ Un procedimien’co segin la Reivindicacién 1, en el

que la reaccién del”’ ester de penicilina natural Y el haluro' -

de féaforo se' efectfa en un’ diaolvente :Lnerte, en presencia,
de un material bésico. ' ' '

4,-~ Un procedimiento segﬁ.n la Reivindicacién 3, en el

dicloroetano o tricloroetileno v dicho material bésico o8’
piridina, dimetilanilina, metilanilina o etilanilina..
5.~ Un procedimiento aeg(m la Reivindicaci6n 3. en el

que la reaccién se efectfa a temperaturas comprendidaa en- [

tre 020 y =259C.,
. 6.~ Un procedimiento aegun la Reivindicacién 1, en el'

7que la reaccién de dicho compuesto de imino-haluro y el al- |

cohol inferior se efectila a tempersturas °9m9r8nd%das Qntre' :

090 y -2590. -

7¢- Un procedimlento seghn la Reivindicacién 1, en el

clorurc de cloruro de fenilglici'ld' se efectia o temparatu- '

ras comprendidas entre -152C y -—'2590.'

=

_que la reaceién del citado producto de reacciénry el hia;;q.? ;
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8+ Un procedimiento segin la Reiviidicacién 7, en el

que la citada remccién se efectla en presencie de un mate-

'bial bdeico como agente aceptor de dcido.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en el
que le citade hidrélisis se efectia en condiciones édcidas.
10« Un procedimiento segin 1a_Raivindicaoi6n 9, en el
que la citada hidrélisis se efectis enfriando con hielo.
‘ rll. Se reivindica por 4l'timo como objefo sobre el que
ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
ﬁﬁN'PROCEDIMEENTo PARA LA PREPARACION DE AMPICILINA".

Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de treinta y cuatro

piginas mecenografiadas. o
‘ Madrid 15 de Diciewhre 1070
BERNARDO UNGRIA
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