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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a un nuevo procedimien-—
to para la fabricacién de 4cido 6-/D(-)-alfa-aminofenilace-

tamido/-penicildnico de la férmula I

HOO 0
N
H,C 0
3 ||
H,0/ S \ NH-C~CH -@ (1)
1
NH,
5. El compuesto de la férmula I se prepara, segln el

procedimiento de la invencidn, por

a) condensacién del 4cido 6-aminopenicildnico de la férmula

L el
HOOCK v A°
H30>k |
~ (11)
HiC/ 8 NH,,

con una D-fenilglicina substituidg de la férmula general III

@—?H—CO—RQ (1I11)
NH-R,
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R, significa un grupo 2-(1-carbalcoxi)~propenilo, un grupo

2-(1-alquilcarbonil)-propenilo o uwn 4tomo de hidrégeno,

R, significa un grupo oxicarbetoxi, un grupo oxiacilo, un

2
grupo cianometileno, un grupo p-nitrofenilo, un grupo

2,4,5-triclorofenilo o un 4tomo de haldgeno, - - - - -

R1 ¥y R2, tomados conjuntamente, forman un grupo oxicarboni-

10 == e e r e e e e - - - - - - -

b) extraceién con un hidrocarburo clorado inerte de 1 a2

4tomos de carbono y de 1 a 3 4tomos de cloro, y'= = = = = -

¢) tratamiento con alcoholes aliffticos primarios o secunda

rios de 1 a 4 4tomos de carbonb. = = = = = = --=- -}- -

La reaccidn de la condensacidén se realiza en .diso
luciones acuosas de cetonas aliffticas con C3—6’ preferente
mente en acetona o metilisobutilcetona, dentro de la gama de
temperaturas de -60 a -302C, La reaccidén de condensacidn se
realiza convenientemente en presencia e un catalizador or-
génico azoheterocfclico, preferentemente N-metilmorfolina o

N-etilpiperidina. = = = = = =« o w = = = = = ~ - -

Debido a que las necesidades de la farmacologia
no permiten une cantidad alta de D~fenilglicing en el pro-
ducto final, debe eliminarse en la medida de lo posible. Eg

to se logra separando la D-fenilglicina nho reaccionada’por

i
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medio de la extraccién con disolventes orgédnicos clorados
que contienen de 1 a 2 4tomos de carbono y de 1 a 3 4tomos
de cloro, preferentemente con cloruro de metileno o cloro-
formo. La extraccién se realiza mejoq en un medio més bien
4cido y dentro de los limites de temperatura de -10 a +102C.
Ia disolucidn extrafda se purifica adicionalmente por trata
miento con alcoholes aliffticos primarios o secundarios,

que contienen de 1 a 4 4tomos de carbono, preferentemente
con isobropanol, dentro dé la gama de temperatura de 50 a

1009C, en un medio ligeramente 4cido. — — — = = = = = = = ~

El compuesto de la férmula I es una penicilina se
misintética que tiene una amplia gama de actividad antibib-
tica y que es resistente a los 4cidos y a la enzima penici-~
laga. Se utiliza en medicina, principalmente en el trata-
miento de infecciones gastrointestinales, pulmonares o uri-
narias. El compuesto es conocido y se describe en la litera
tura técnica (K.E. Price, A. Guorevitch, I.C. Cheney;

Antimicrob. Agents Chemother., 1966, 670, etce)e = = = — =

De manera general se obtiene el 4cido 6~/D(-)-al-

fa—aminofenilacetamido/-penicildnico en forma de un monohi-

drato de la férmuwla IV = = = = = = e - - - = = - -
HOO 0
—~+
H.C l
3 11
H3C S ~ NH-C-?H‘O o H20 (1v)
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y en forma de un trihidrato de la férmula V =« = = = = « = =

HOOC ﬁp

CI— -

HqC 0

3

Hyo” S ~ NH—E-CH-<<::>> .30 (V)
[]

NH,

Le forma anhidra del 4cido 6-/D(-)-alfa-aminofe-
nilacetamido/-penicilénico ha sido preparada hasta ahora
gintetizando las formas hidratadas, definidas por las férmu
las IV y V, que se deshidrataban a una temperatura de 50 a
802C en disolventes orgdnicos o en mezclas de disolvenfes

orgénicos con ggUA, = = = = = = = = - - - - - N

Recientemente se ha descubierto que el écido”6~
«/D(~)=slfa=aminofenilacetamido/~penicilénico- anhidro, ‘ca-
racterizado por la férmula I, es mis estable y proporciona
niveles sangufneos mis altos en la terapia humana, en éompg
racién con las formas hidratadas definidas por las férmulas
IV y V. Por ello, la forma anhidra es cada vez més importan

te en terapia humana, = = = = = = @ = = = = = - - - - - - -

El procedimiento segiin la invencién conduce direg
tamente al 4cido 6-/D(~)-alfa~aminofenilacetamido/~penicild
nico puro y anhidro. Es mis econfmico y mds simple que los
procedimientos de la técnica anterior debido a que evita el
largo aislamiento de las formas hidratadas. El procedimiento

gegin la invencién da mayores rendimientos que los proyedi-

i
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mientos de la técnica anterior; el producto final, en forma

pura, contiene menos de 1% en peso de la mezcla indeseable

de D-fenilglicing, = = = = = = - e == - -———-

El procedimiento se ilustra pero no estd limitado

por los siguientes Ejemplos: = — = = = = = = = = =~ = = = =

Ejemplo 1

Se suspenden 120 g (0,55 moles) de 4cido 6~amino-
penicilénico en 200 ml de agua destilada y se disuelven en

85 ml de trietilamina a una temperatura de 0 a 1092C con un

Se afiladen 200 ml de acetona g la disolucién y se

enfria a una temperaturs de —152C, = = = = = = = = = = = =

Se suspenden 185,2 g (0,65 moles) de la sal poté-
sica de N-/2-(1-carboxietil-1-propenil)/-D-fenilglicina en
1620 ml de acetona, se enfrfan a -572C y se afiaden 56,4 ml
(0,55 moles) de etilclorocarbonato. La mezcla se agita du-
rante 15 minutos a -572C y subsiguientemente se afiaden
0,42 ml de N-metilmorfolina, se prosigue la agitacién duran
te 40 minutos y luego se aflade la disolucién de 4dcido 6~ami

nopenicilénico en una porcidn. = = = = = = - - “ - w o oo

Ia mezcla se mantiene a -452C con agitacién duran
te una hora, se filtra sobre Celite y se lava dos veces con
200 ml de acetona. El filtrado se diluye con 385 ml de agua

destilada, después de lo cual, .durante una hora, la tempera
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tura del filtrado se mantiene a 02C y se baja el pH a {,35
con HCl concentrado. ﬁa disolucién acuosa se extrae con 1,5
1 de cloruro de metileno a 09C, se separa la fase acuosa, a
1o que sigue la adicidn de amonfaco diluido (27% en peso)
hasta que se alcanza un pH de 5,1 y luego se afiaden 650 ml
de isopropanol. ILa disolucién se calienta hasta el punto de
ebullicidén, se refluye durante 30 minutos a 732C, se enfria
a 02C, el producto separado se filtra y se lava dos veées
con porciones de 20 ml de agua destilada, sSe seca al vacIo
(50 mm. Hg) a 45°C y se obtienen 103 g (53,2%) del 4cido 6~
~/D(-)=-alfa~aminofenilacetamido/~penicildnico puro y anhi~-
dro, pef. 202 8 2042, = = = = = = = = = =~ = = = = = =i0 ~

Otras caracterf{sticas:

Humedad (XK. Fischer) 0,3%
Contenido de D-fenilglicina 0,5%
Titulacién microbioldégica (FDA) 99,5%

Ejemplo 2

Se suspenden 120 g (0,55 moles) de 4cido 6-amino-
penicilénico en 20 ml de agua destilada y se disuelven en
85 ml de trietilamina a una temperatura de 0 a +10%C con wn
pH de 8,4. Se affaden a la mezcla 200 ml de acetona y se en=

fria a una temperatura de =152C. = = = = = = = =« = = = < =~

Se suspenden 185,2 g (0,65 moles) de la sal potd-
sice de N-/2-(1-carboxietil-1-propenil)/-D-fenilglicina en
1

="

——
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1620 ml de acetona y se enfrfan a una temperatura de =-572C,
a lo que sigue la adicidén de 56,4 ml (0,55 moles) de etil-
clorocarbonato. La mezcla se agita durante 15 minutos a
~572C, luego se afladen 0,42 ml de N-metilmorfolina, se pro-
sigue la agitacién durante otros 40 minutos y después de
ello se afiade la disolucién de 4cido 6-aminopenicildnico en

una p OTCLlN, = = = m = = = = = - - —- - R

La mezcla se agita durante una hora a -452C, se
filtra sobre Celite y se lava dos veces con 200 ml de aceto
na. El filtrado se diluye con 385 ml de agua destilada, des
pués de lo cual y durante una hora la temperatura del fil-
trado se mantiene a 02C y se baja el pH a 1,35 con HC1L con-
centrado. La disolucifn acuosa se extrae con 1,5 1 de cloru
ro de metileno a 02C, se separa la fase acuosa a lo que si-
gue la adicién de amonfaco diluido (27% en peso) hasta gque
se alcanza el pH de 5,1 y después se aﬁadén 650 ml de n=-pro
panol. Ta disolucién se calienta hasta el punto de ebulli-
¢idn, se refluye durante 30 minubtos a 732C, se enfria a
02C, el producto separado se filtra y se lava dos veces con
porciones de 20 ml de agua destilada, se seca al vaclo
(50 mm. Hg) a 452C y se obtienen 85 g (43,8%) del 4cido 6-
-/D(-)~alfa~aminofenilacetamido/~penicilénico puro y anhi-

. drO, pnf. 202 a 20490. bl e o e e e

Otras caracter{sticas:

Humedad (K. Fischer) 0, 8%
Contenidode D-fenilglicina 0, 7%
Titulacién microbioldgica (FDA) 99,9% -
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Ejemplo 3

Se suspenden 120 g (0,55 moles) de &cido 6-amino-
penicildnico en 200 ml de agua destilada y se disuelven en
85 ml de trietilamina a una temperatura de O a +102C y con

un pH de 8,4. Se afiaden a la disolucién 200 ml de acetona y

se enfria a una temperatura de =152, = = = = = = = = = = =

Se suspenden 185,2 g (0,65 moles) de la sal potd-
sica de N-/Z-(1-carboxietil-1-propenil)/~D~fenilglicing en
1620 ml de acetona y se enfria a -572C, a lo que sigue la
adicién de 56,4 ml (0,55 moles) de etilclorocarbonato., La
mezcla se agita durante 15 minutos a -572C, y luego se.aﬁa-
den 0,42 ml de N-~metilmorfolina, continudndose ia agitacién
durante otros 40 minutos, después de lo cual se.aﬁade ia di

golucién de 4cido 6-aminopenicilénico en una porcibén, - - -

La mezcla se agita durante una hora a -459C, se
filtra sobre Celite y se lava dos veces con 200 ml de acetg
na. El filtrado se diluye con 385 ml de agua destilada, des
pués de lo cual y durante una hora se mantiene la tempgratg
ra del filtrado a 02 y se baja el pH a 1,35 con HCl concen
trado. La disolucién acuosa se extrae con 1,5 1 de cloruro
de metileno a 02C, la fase acuosa se separa y se afiade amo-
nfaco diluido (27% en peso) hasta que se alcanza el pH de
5,1, después de lo cual se afiaden 700 ml de etanol. ILa 'diso
lucién se calienta hasta el punto de ebullicién, se refluye
durante 30 minutos a 732C, se enfria a 02C, el producto pre

cipitado se filtra y se lava dos veces con porciones dé 20

{

i
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ml de agua destilada, se seca al vacfo (50 mm. Hg) a 452C ¥y
se obtienen 98 g (50,5%) del 4cido 6-/D(-)-alfa-aminofenil=-
acetamido/-penicilénico puro y anhidro, p.f. 202 a 2042C. ~

Otras caracteristicas:

Humedad (K. Fischer) 1,0%
Contenido de D-fenilglicina 0,5%
Titulacién microbiolégica (FDA) 99,7%

Ejemplo 4

Se susﬁenden 120 g (0,55 moles) de 4cido 6-amino-
penicildnico en 200 ml de agua destilada y se disuelven en
85 ml de trietilamina a una temperatura de 0 a +102C y con
un pH de 8,4. Se afiaden a la disolucién 200 ml de acetona ¥y

se enfrfa a una temperatura de «152C, = = = = = « = =« = = =

Se suspenden 185,2 g (0,65 moles) de la sal poti-
sica de N-/2-(1-carboxietil-1-propenil)/-D-fenilglicina en
1620 ml de acetona y se enfrfa a -5792C, a lo que sigue la
adicién de 56,4 ml (0,55 moles) de etilclorocarbonato. la
mezcla se agita durante 15 minutos a ~572C y luego se afia-
den 0,42 ml de N-metilmorfolina, continudndose la agitacién
durante otros 40 minutos, después de lo cual se afiade la di

solucién de 4cido 6~aminopenicildnico en una porcibén. - - -

Ta mezcla se agita durante una hora a -452C, se
filtra sobre Celite y se lava dos veces con 200 ml de acetg

na. El filtrado se diluye con 385 ml de agua destilada, des
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pués de 1o cual y durante una hora se mantiene la températg
ra del filtrado a 09C y se baja el pH a 1,35 con HC1l concen
trado. La disolucién acuosa se extrae con 1,5 1 de cloruro
de metileno a 092C, la fase acuosa Se separa a lo que sigue
la adicién de amonfaco diluido (27% en peso) hasta que se
alcanza el pH de 5,1, después de lo cual se afiaden 600 ml
de metanol. La disolucién se calienta hasta el punto de ebu
1licidén, se refluye durante 30 minutos a 732C, se enfrfa a
0eC, el ﬁroducto sepérado ge filtra, se lava dos veces con
porciones de 20 ml de agua destilada, se seca al vacfo

(50 mm. Hg) a 459C y se obtienen 80 g (41,3%) del 4cido 6~
-/D(~)~glfa~aminofenilacetanido/-penicilénico puro y anhi-
dro, p.f. 202 g 20480, = = = = = = = - - - - - o e e -

Otras caracterlsticas:

Humedad (K. Fischer) 0, 8%
Contenido de D-fenilglicina 0,9%

Titulacién microbioldgica (FDA) 98,3%

Ejemplo 5

Se suspenden 120 g (0,55 moles) de 4cido 6~amino~
penicildnico en 200 ml de agua destilada y se disuelven en
85 ml de trietilamina a uma temperatura de O a +102C yfcon
un pH de 8,4, Se afiaden a la disolucidén 200 ml de acetona y
se enfrfa a una temperatura de —=152C, = = =~ = = = - -—— -

Se suspenden 185,2 g (0,65 moles) de la sal ?otér

,
1
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sica de N-/2-(1-carboxietil-i-propenil)/-D-fenilglicina en
1620 ml de acetona, se enfrfa a -572C y se afiaden 56,4 ml
(0,55 moles) de etilclorocarbonato. La mezcla se agita du-
rante 15 minutos a ~579C, y luego se afiaden 0,42 ml de N-me
tilmorfolina, continudndose la agitaéidn durante otros 40
minutos, después de lo cusl se aflade la disolucién de decido

6-aminopenicilénico en una porecifn, = - = = ~ = = = = = = =

. La mezcla se agita durante una hora a -452C, se
filtra sobre Celite y se lava dos veces con 200 ml de aceto
na. El filtrado se diluye con 385 ml de agua destilada, deg
puds de 1o cual & durante una hora se ﬁantiene la ftemperatu
ra del filtrado a 02C y se baja el pH a 1,35 con HCl concen
trado, Ia disolucién acuosa se extrae con 1,5 1 de clorofor
mo a 02C, la fase acuosa se separa y se afiade amonfaco di-
luido (27% en peso) hasta que se alcanza el pH de 5,1, des-
puéds de lo Eual se afiaden 650 ml de isopropanol. Ia disolu-
cién se calienta hasta el punto de ebullicién, se refluye
durante 30 minutos a>7390, se enfrfa a 02C, el producto pre
cipitado se filtra y se lava dos veces con porciones de 20
ml de agua destilada, se seca al vacfo (50 mm. Hg) a 45¢C y
se obtienen 105 g (54,5%) del 4ecido 6-/D(-)-alfa~aminofenil
acetamido/-penicildnico puro y anhidro, p.f. 202 a 2049C, -

Otras caracterIsticas:

Humedad (K. Fischer) 1,2%
Contenido de D-fenilglicina 0,5%
Titulacién microbiolégica (FDA) 98,7%
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Ejemplo 6

Se suspenden 120 g (0,55 moles) de 4cido 6~amino-
penicildnico en 200 ml de agua destilada y se disuelven en
85 ml de trietilamina a una temperatura de 0 a +102C y con
un pH de 8,4. Se afiaden a la disolucién 200 ml de acetona y

se enfria a una temperatura de —152C, = = = = = = = = - - -

Se suspenden 185,2 g (0,65 moles) de la sal pot4~
sica de N-/2-(1-carboxietil-1-propenil)/-D-fenilglicina en
1620 ml de acetona, se enfria a -579C y se afiaden 56,4 ml
(0,55 moles) de etilclorocarbonato. La mezcla se agita du-
rante 15 minutos a ~579C y luego se afiaden 0,42 ml de ﬁ—mg
tilmorfolina, continudndose la agitacidn durante 40 minu-
tos, despuds de lo cual se aflade la disolucién de éciqz 6~

-gminopenicilénico en una porecifn, - - = = = = = = = = - -

La mezcla se agita durante una hora a -4590,_se
filtra sobre Celite y se lava dos veces con 200 ml de ace—~
tona. E1 filtrado se diluye con 385 ml de agua destilada,
después de lo cual y durante una hora se mantiene la tgmpe~
ratura del filtrado a 02C y se baja el pH a 1,35 con HCl
concentrado. La disolucién acuosa se extrae con 1,5 1 de
cloruro de metileno a 02C, la fase acuosa se separa y se
afiade amonfaco diluido (27% en peso) hasta que se alcanza
el pH de 5,1, después de lo cual se afiaden 650 ml de isopro
panol. La disolucién se calienta a la temperatura de reflu-
jo, se destila el isopropenol, se enfria a 092C, el prqducto
precipitado se filtra y se lava dos veces con porciongs de

]

|
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20 ml de agua destilada, se seca al vacfo (50 mm. Hg) a 4590
¥ se obtienen 105 g (54,2%) del 4cido 6-/D(-)-alfa~aminofe~
nilacetamido/-penicildnico puro’y anhidro, p.f. 202 a 2049,

Otras caracterfsticas:

Humedad (K. Fischer) 1,5%
Contenido de D-fenilglicina 0,6%
Pitulacién microbioldgica 97,9%
Ejemplo 7

Se suspenden 120 g (0,55 moles) de 4cido 6-amino-
penicildnico en 200 ml de agua destilada y se disuelven en
85 ml de trietilamina a una temperatura de 0 a +102C y con
w pH de 8,4. Se afladen a la disolucién 200 nl de acetona y

ge enfrfa a una temperatura de —158C. = = = = = = = = = = «

Se suspenden 185,2 g (0,65 moles) de la sal poté-
sica de Ne/2=(1=-carboxietil-1-propenil)/~D-fenilglicina en
1620 ml de acetona, se enfria a ~572C y se afladen 56,4 ml
(0,55 moles) de etilclorocarbonato. La mezcla se agita du-— .
rante 15 minutos a ~572C y luego se afiaden 0,8 ml de N-etilpi
peridina, continudndose la agitacién durante otros 40 minu-
tos, después de 1o cual se aflade la disolucién de 4eido 6~

—aminopenicildnico en una porcidn. = e =« = = = = = = - = =

La mezcla se agita durante una hora a -~452C, se
filtra sobre Celite y se lava dos veces con 200 ml de acetQ

na. E1 filtrado se diluye con 385 ml de agua destilada, deg
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pués de lo cual y durante una hora se mantiene la temperatu
ra del filtrado a 02C y se baja el pH a 1,35 con HCl concen
trado. Ia disolucién acuosa se extrae con 1,5 1 de cloruro
de metileno a 09C, la fase acuosa se separa y se afiade amo-
nfaco diluido (27% en peso) hasta que se alcanza el pH de
5,1, después de lo cual se afiaden 650 ml de isopropanol. La
disolucién se calienta hasta la temperatura de reflujo{ se
destila el isopropanol, se enfria a 02¢, el producto pfeci—
pitado ge filtra y se lava dos veces con porciones de 20 ml
de agua destilada, se seca al vacfo (50 mm, Hg) a 452C y se
obtienen 83 g (42,8%) del 4cido 6-/D(-)-alfa~aminofenilace-
tamido/-penicildnico puro y anhidro, p.f. 202 a 2042C. - —

Otras caracterfsticas:

Humedad (K. Fischer) 0,5%

Contenido de D-fenilglicina .  0,5%
Titulacién microbiolégica 98, 3%
Ejemplo 8

Se suspenden 120 g (0,55 moles) de 4cido 6—amino-
penicildnico en 200 ml de agua destilada y se disuelven en
85 ml de trietilamina a una temperatura de 0 a +102C y con
un pH de 8,4. Se afiaden a la disolucién 200 ml de acetona y

se enfrfa a una temperatura de =152C. = = = = = = = = = = =

Se suspenden 176,2 g (0,65 moles) de la sal potd-

sica de N-/2-(1-acetil-1~propenil)/-D-fenilglicina en 1620
ml de acetona, se enfrfa a -579C, y se afiaden 56,4 ml i
k]
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(0,55 moles) de etilclorocarbonato. La mezcla se agita du=—
rante 15 minutos a -572C y luego se afiaden 0,42 ml de N-me-
tilmorfolina, continudndose la agitacién durante otros 40

minutos, después de lo cual se afiade la disolucién de 4cido

6-aminopenicildnico en una porcifn, = — = = = = = = = - - -

La mezcla se agita durante una hora a -459C, se
filtra sobre Celite y se lava dos veces con porciones de
200 ml de acetona. El filtrado se diluye con 385 ml de agua
destilada, despuéds de lo cual y durante una hora se mantie-
ne la temperatura del filtrado a 02C y se bajé el pH a 1,35
con HC1l concentrado. La disolucién acuosa se extrae con 1,5 1
de cloruro de metileno a 02C, la fase acuosa se separa y se
aflade amonfaco diluido (27% en peso) hasta que se alcanza
el pH de 5,1, después de lo cual se afladen 650 ml de isopro
panol. La disolucién se calienta hasta la temperatura de re
flujo, el isopropanol se destila, se enfrfa a 02C, el pro-
ducto precipitado se filtra y se lava dos veces con porcio-
nes de 20 ml de agué destilada, se seca al vacfo (50 mm. Hg)
a 459C y se obtienen 88 g (45,4%) del 4cido 6~/D(~)-alfa-
~aminofenilacetamido/-penicildnico puro y anhidro, p.f. 202

8 2042C, = = m m mmmmmmmm e mm = m—m -
Otras caracteristicas:

Humedad (K. Fischer) 15 15%
Contenido de D-fenilglicina 0, 8%
Titulacién microbiolégica 98, 5%
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Ejemplo 9

Se suspenden 120 g (0,55 moles) de 4cido 6~amino-
penicilénico en 200 ml de agua destilada y se disuelven en
85 ml de trietilamina a una temperatura de 0 a +102C y con
un pH de 8,4. Se afiaden a la disolucién 200 ml de acetona y

se enfrfa a una temperatura de =159C, = = = = = = w = = « «

Se suspenden 185,2 g (0,65 moles) de la sal potd~-
sica de N-/2~(1-carboxietil~1-propenil)/-D-fenilglicina en
1620 ml de acetona, se enfrfa a -579C y se afiaden 78,3 ml
(0,55 moles) de cloruro de 4cido trimetilacético. La mezcla
se agita durgnte 15 minutos a -579C, y luego se aﬁadenlo,42
ml de N-metilmorfolina, continuéndose la agitacidn durante
otros 40 minutos, después de lo cual se afiade la disol&cidn

de dcido 6-aminopenicildnico en una porcifn, = - — - = -

La mezcla se agita durante una hora a -452C, se
filtra sobre Celite y se lava dos veces con 200 ml de aceto
na. El filtrado se diluye con 385 ml de agua destilada, des
pués de lo cual y durante una hora se mantiene la temperatu
ra del filtrado a 0%C Yy se baja el pH a 1,35 con HCLl concen
trado. La disolucién acuosa se extrae con 1,5 1 de cloruro
de metileno a 02C, la fase acuosa Se separa Yy se aﬁadelamo—
nfacoe diluido (27% en peso) hasta que se alcanza el pH de
5,1, después de lo cual se afiaden 650 ml de isopropanol. Ia
diaolﬁcidn ge calienta hasta la temperatura de reflujo, se
destila el isoprdpanol, se enfrfa a 02C¢, el producto separa
do se filtra y se lava dos veces con porciones de 20 mi de

i
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agua destilada, se seca al vacfo (50 mm. Hg) a 45°C y se ob
tienen 80 g (41,2%) del 4cido 6-/D(~-)-glfa-aminofenilaceta—
mido/~-penicildnico puro y anhidro, p.f. 202 a 2042C. ~ - -

Otras caracteristicas:

Humedad (X. Fischer) 0,95%
Contenido de D-fenilglicina 0,5%

Titulacidn microbioldgica 99, 3%

Ejemplo 10

Se suspenden 120 g (0,55 moles) de 4cido 6-amino-
penicildnico en 200 ml de agua destilada y se disuelven en
85 ml de trietilamina a una temperatura de 0 a +102C y con
un pH de 8,4. Se afiaden a la disolucidén 200 ml de acetona y

se enfrfa a una temperatura de =152C, = = = = = = = = = =« ~

Se suspenden 115,0 g (0,65 moles) de 4-feniloxazo
liding~2,5-diona en 1620 ml de acetona, se enfrfa a ~572C y
se afladen 56,4 ml (0,55 moles) de etilclorocarbonato. La
mezcla se agita durante 15 minutos a ~572C y luego se afia-
den 0,42 ml de N~metilmorfolina, continudndose la agitacién
durante otros 40 minutos, después de lo cual se aflade la di

solucién de 4cido 6-aminopenicildnico en una porcién. - ~ -

Ia mezcla se agita durante una hora a -459C, se
filtra sobre Celite y se lava dos veces con porciones de
200 ml de acetona. ElL filtrado se diluye con 385 ml de agua

destilada, después de lo cual y durante una hora se mantie-
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Qﬁki?‘ y
ne la temperatura del filtrado a 02C y se baja el pH a 1,35
con HCl concentrado. La disolucién acuosa se extrae coﬁ
1,5 1 de cloruro de metbtileno a Q2C, la fase acuosa se éepa—
re y se afiade amonfaco diluido (27% en peso) hasta que se
alcanza el pH de 5,1, después de lo cual se afiaden 650 nml
de isopropanol. La disolucién se calienta hasta la tempera-
tura de reflujo, se destila el isopropanocl, se enfria é oec, .
el producto separado se filtra y se lava dos veces con por=-
ciones de 20 ml de agua destilada, se seca al vacfo (50 mm.
Hg) a 459C y se obtienen 93 g (48,0%) del 4cido 6-/D(~)-al~-
fa~aminofenilacetamido/-penicilénico puro y anhidro, p.f.

202 8 2049, = = = = = = = = — = = I

Otras caracterfsticas: , 4

Humedad (K. Fischer) 0,43%
Contenido de D-fenilglicina 0,5%
Titulacién microbiolégica 98, 3%
Ejemplo 11

Se disuelven, a 202C, 100 g (0,46 moles) de &cida
6-aminopenicildnico en una mezcla de 120 ml de agua destila
da, 120 ml de acetona y 90 ml de una disolucién acuosa al
15% de HOL. T disolucién se diluye con 1100 ml de acetona
y se enfrfa a -302C. A la disolucién as{ preparada se le
afiaden en 30 minutos, a una temperatura de -302C, 110 g
(0,53 moles) de hidrocloruro de D-fenilglicilcloruro y una
disolucidn acuosa de amonfaco (27% en peso) para manteéer el

i
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pH de la mezcla de reaccién dentro de los lfmites de 1,8 a
2. La mezcla se agita durante 30 minutos a -252C y luego se
filtra, se diluye con 200 ml de agua destilada y se extrae
con 1500 ml de cloruro de metileno a 02C. Ia fase acuosa se
separa, & 1o que sigue la adicién de.amoniaco (27% en peso)
a una temperatura de 02C hasta que se alcanza un pH de 5,1,
después de lo cual se afiaden 500 ml de isopropanol y se agi
ta durante 30 minutos a temperatura de reflujo. Ia mezcla
de reaccién se enfria a 092C, el producto separado se filtra,
se lava dos veces con porciones de 20 ml de agua destiladas,
se seca al vacfo (50 mm. Hg) a 459C y se obtienen 140 g
(86,7%) del 4cido 6~/D(-)-alfa-aminofenilacetamido/~penici-
lénico puro y anhidro, p.f. 202 g 2049C. = ~ = « = = = = =

Otras caracteristicas:

Humedad (K. Fischer) 0,8%
Contenido de D-fenilglicina 0,5%
Titulacién microbiolégica 98, 5%
Ejemplo 12

Se suspenden, a 02C, 60 g (0,28 moles) de 4cido
6-aminopenicilédnico en 100 ml de agua destilada y se disuel
ven en 43 ml de trietilaming, La disolucién se diluye con

100 ml de acetona y se enfrfa a -152C, = - = = = = =« = = =

La disolucidén asi preparada de Acido 6-aminopeni-

cildnico se afiade en una porcién a la suspensién de 92,6 g
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(0,34 moles) de la sal potdsica de N-/2-(1-acetil-1-prope-
nil)/-D-fenilglicina, 10 ml de acetona, 28,2 ml de metil-
carbonato y 0,4 ml de N-metilpiperidina. Toda la mezclé se
agita durante una hora a una temperatura de -472C. Se fil-
tra sobre 18 g de Celite y el residuo del filtro se lava
dos veces con porciones de 100 ml de acetona. El filtrado
se diluye con 192 ml de agua destilada y, a 09C, el pH se
mantiene a 1,2 por medio de HCl concentrado. La disolucién
se extrae con 750 ml de cloruro de metileno, la fase acuosa
gse separa ¥y su pH se mantiene a 5,5 con lg disolucién de
amonfaco (27% en peso). La disolucién se evapora al vacfo
(50 mm. Hg) durante 2 horas a 40-502C, el residuo se eﬁfria
a 02C, el producto separado se filtra, se lava dos veces
con porciones de 10 ml de agua destilada y subsiguientémen-
te se seca al vacfo (50 mm., Hg) a 509C. Se obtienen asi

80 g (78,5%) del trihidrato de &cido.6-/D(-)-alfa-aminofe—
nilacetamido/~penicilénico, p.f. 200 a 2022C, =~ = = = ~ = =

Otras caracteristicas:

Humedad (K. Fischer) 12, 8%

Contenido de D~-fenilglicina précticamente ninguno
Ensayo microbioldgico 99, 3%

Ejemplo 13

Se suspenden, a 092C, 120 g (0,55 moles) de 4cido
6~aminopenicilénico en 200 ml de agua destilada y se disuel

ven en 85 ml de trietilamina. La disolucién se diluye éon

i
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200 ml de acetona y se enfrfa a =150, = = = = = = = = = =

La disolucién asi preparads de 4cido 6-aminopeni-
cildnico se afiade en una porcién a la suspensién de 190 g
(0,67 moles) del éster de cianometilo de N~[§L(1-carboxietil-r
-1-propenil)/-D-fenilglicina, 1620 ml de acetona, 56,4 ml
(0,55 moles) de etilclorocarbonato y 0,4 ml de N-metilmorfo
lina. Toda la mezcla se agita durante una hora a -459C, se
filtra sobre 36 g de Celite y el residuo del filtro se lava

dos veces con porciones de 200 ml de acetona. E1l filtrado

. se diluye con 385 ml de agua destilada y, a 02C, se mantie-

ne el pH a 1,35 por medio de HCl concentrado. La disolucidn
se extrae con 1500 ml de cloruro de metileno, se separa la
fase acuosa y se mantiene el pH a 5,1 con una disolucién de
amonfaco (27% en peso) y luego se afiaden 650 ml de isopropa
nol. Ia disolucidén se refluye bajo agifacidn durante 30 mi-
nutos, después de lo cual se enfrfa a 02C, el producto sepa
rado se filtra y se lava dos veces con porciénes de 20 ml
de agua destilada y subsiguientemente se seca al vacfo

(50 mm. Hg) a 459C. Se obtienen 98,5 g (51,0%) del 4cido
6-/D(-)-alfa~aminofenilacetamido/-penicildnico puro y anhi-
dro, p.f. 202 2 2048C, = = = = =@ = = = - = - = - - .- -

Otras caracteristicas:

Humedad (K. Fischer) 0,9%
Contenido de D-fenilglicina 0,5%

Ensayo microbioldgico 99, 4%
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Se declaran de novedad y propiedad para Espaﬁé,

sus territorios y plazass de soberanfa, las siguientes: - -

REIVINDIGCAGCIONES

1.~ Procedimiento para la fabricacidn del 4cido
6=/D(~)~alfa~aminofenilacetamido/~penicildnico, de la férmu

- e e W ww Gee e e G We e AW e m W e

laI —————————— -

caracterizado porque comprende:

a) la condensacién del 4cido 6-aminopenicilénico de la fér-

‘con una D-fenilglicina substituida de la férmula general III

<;>—gn-co-1a2 ('I"II)
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en la cual

1 significa un grupo 2-(1-carbalcoxi)-propenilo, un grupo

2-(1-algquilcarbonil)-propenilo o un 4tomo de hidrégend,

R2 significa un grupo oxicarbetoxi, un grupo oxiacilo, un
grupo cianometileno, un grupo p-nitrofenilo, un grupo

2,4,5-triclorofenilo o un Atomo de halégeno, - —~ - - —

R1 Yy R2’ tomados- conjuntamente, forman un grupo oxicarboni-

1oy = = = m e m e m e - e e e e e - -

b) la extraccidn con hidrocarburos clorados de 1 a 2 4tomos

de carbono y de 1 a 3 4tomos de CloXro, §J = = = = = « w = =

¢) el tratamiento con alcoholes alifiticos primarios o se-

cundarios de 1 a 4 4tomos de carbonO, = = = = = = = = = = =

2.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 1-a, cag

racterizado porque la temperatura de condensacién es de

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1-a, ca
racterizado porque la condensacién se realiza en disolucio-

nes acuosas de cetonas alifdticas de 3 a 6 4tomos de carbo-

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1-b, ca
racterizado porque la temperatura de extraccién es de -10 a

71080, = = = = = = - m s e e e e e e e e e o e e
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5.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1-b, ca

racterizado porque el pH de la extraccidn es de 0,5 a 3} -

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1-c, ca
racterizado porque el tratamiento se realiza a una tempera-

tura de 50 @ 10020, =~ = = = = = = = = = m —-w————-——

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1-c, ca
racterizado porque el tratamiento se realiza en un medio 1li

geramente 4¢ido, = = = = = = = - .- - - - .. - - - - -

8.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones anteriores, caracterizado porque se obtiene el

dcido 6~/D(-)-alfa-aminofenilacetamido/-penicildnico puro y

axlhidro. -------------------- ' e e |
9.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DEL ACIDO
6~/D(~) ~ALFA-AMINOFENITACETAMIDO/~PENICILANICO". - = - - -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de veinticinco hojas, foliadas

y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 2 4 OCT. 1974
P-A M. curelL suRoL

AN

maf.
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