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Egta invencidn se refiere a mejoras en o relativas

a la fabricacién de entibibticos de penicilina semiéinté?ti-f
coS. - |

| Han sido propuestos numsrosos procedimientos para
preparar ls gama semigintdtice de entibidticos de penicili-
na,‘y particularmente la empicilina. Estas propuestas han
implicado géneralmeqte la acilacién del dcido 6~aminopenici
lénico (6-APA) o un derivado protegido del mismo wtilizando)
por ejemplo, un haluro de écido.qua sirve para introducir el
grupo acllo deseado. Derivados protegidos partloularmente fg
vorecidos han sido aguéllos que pueden desdoblarse facilmen-
te in gitu una vez que se ha efectuado la acilacidn.

Uno de los tipos nés favorecidos de derivado prote

Tilado. Los compuestos intermedios sililaedos han sido utili
zados smpliamente durante muchos ailos, dado que log mismos
tienen las ventajas no sélo de que los grupos sililo contri
buyen a solubilizar los compuestos de penicilina de tal modg
que la reaccidén puede efectuarse en disolventes aproétidos,
evitando asi una ciebte cantidad de hidrblisis de B -lactand,
sino tambidn de que aquéllos pueden desdoblarse fAcilmente
in sitv después de la acilacién. Das Patentes Briténicas Nog,
959853; 964449 y 1008468, por ejemplo, describen tanto la
preparacion como el uso subsigulente de compuestos interme-
dios de 6~APA sililados en la produccidn de entibidticos de
penicilina. ' '
La etapa de acilacidn proﬁiamento dicha en que se
utiliza el compueste intermedio sililado se lleva a cebo frg
cventemente wbtilizendo un halure de dcido del &cldo carboxi-

lico cuyo grupo carboxilico se desea iniroducir en presencial
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de una base orgdnice como aceptor de haluro de ﬁidrégeno.
La gran mayoria de las bases previemente empleadss o que hen
sido propuestas pars su empleo con esta finalidad han sido
aminas, particularmente aminss secundarias o terciarias ta-
l%cmo%hh@ﬂm&m,ﬁﬂmmmmnmmpm@mMMQ
piridines. Ademds, ocasionalmente se ha propuesto que tales
acllacionss se lleven a cabo en disolvéntes de amida tercia
ris, como por ejemplo en la Patente Briténica No. 959853.

Ha sido una desventaja de tales procedimientos cg
nocidos el que 1os productos antibidticos acilados obieni-
dos tienden a estar contsminados, incluso después de la pu~
rificacidén, con csntidades relativamente pequefias de la ba-
se o del disolvente empleados en su preparacidn, las cuales
son extremadamente dificiles de separar del antibidtico y
que frecuentemente presentun una toxlcidad lmportante. Es
deseable, por supuesto, que cualquier producto farmacéutico
ge prepare y se venda en el grado mas alito de pureza posi-
ble, y es un hecho que incluso las cantidades muy pequefias
de bage con las cuales esta contaminado el producto antibid
tico pusden producir efectos secundarios desegradables cugn
do se adminigtren los antibidtlcos. Estos efectos incluyen
dolores de ctbega, nduseas o somnolencia, y de acuerdo con
ello ey sumamente importente hien sea que las cantidades de
tales contaminantes en el antibldético se minimicen, o bien
que- Los counbaminantes posean menor toxicldad.

Tas desventajas arribs indicadas se han aplicado
particularmente a las dialcohilanilings cuando se han wtili-
sado éstas como bases. lag dialcobllanilinas, y especlalnen-
te la dimetilonilina, hen sido utlilizadss en gren escala cow

mercialmente como aceplores de haluro de hidrdgeno en la
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reaccidn de acilacién dado que sus valores DK, caen dentro
del intervalo estrecho critico para le maximizecidén del ren
dimiento del producto antibiético y la evitacidn de reacclo
nes secundarias. Desafortunadamente, se ha enconmtrado que
aquéllas se ocluyen en pequefia proporcidén en el producto ap
tibidtico y.pogeen tembién una acusada toxicided. Les peque

Hes centidades de, por ejemplo, dimetilaniline que se oclu-

yen en el producto antibidtico son guficientes pare produci:
efectos secundarios desagradables, con inclusidn de los arrl
ba indicados.

" Se ha encontrado ahore que, si la acilacidén del
compuesto intermedio de 0-APA sililado utilizando wn hgluro
de écido se lleva a cabo en presencia de una base de carbo-
xeamidea primaria ¢ secundaria como aceptor de haluro de hi-
drégeno, pueden mentenerse los rendimientos satisfactorios
de producto que se han obtenido previemente por este tipo
de acilacidén, incluso en escala comerciel, y también, que
el producto antibidtico obtenido estéd noteblemente menos coy
teminado con hase que lo que ha sido el caso enteriormente,
en especial cusndo se ha empleado dimstilanilina. El presen
te procediniento tiene la ventala adiclonal de que los con-
teminantes bdsicos que pueden estar presentes en el produc-

to antibiético son apreciablemente menos téxicos que lo que

cia de efectos secundarios en la administracién del entibld
tico puede reducirse, si no eliminarse sustancislmente.

| De acverdo con ung realizacidén de la invencién,
por esta razdén, se proporciona un procedinmlento para la fa-
bricacidn de un producto antibiético de deido 6-geilaminops-

nicilénico por acilacién de un derivedo mono- o bis-sililadoc
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del doido G-aminopenicilénico con un cloruro de deido o clod
ruro de acido protegido correspondiente al grupo 6-acilaminJ
deseado en un digolvente organico inerie en presencia de un
aceptor de haluro de hidrdgeno, desdoblamiento de los gru~
pos sililo & cualesquiera otros grupos protectores existen-
tes en el px» oducbo resultente y recuperacién del sntibidti-
co de penicilina deseado, en el cual el aceptor de halurc

de hidrdgeno es un compuesto de la fdérmule (I)
R1CONHR? (1)

donde R! es un grupo aleohilo o araleohilo Cq.g © un grupo
amino sustituido por uno o dos grupos slcohilo Ci_g y K2 es|
un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcokilo Cy~g 6 aralcohiloy

El derivado mono- ¢ big-gililado de G-APA puede
tenser la férmuls (II)

R3N

r// ‘\CH (11)

4 M

prisgd

. COOR4

donde R3 represents un stomo de hidrdgenc o un grupo sililo
~s1R°RORT y R* representa un grupo sililo -SiRSRORT, siendo
los grupos R5, b y R! lguales o diferentes en cada caso y
seleccionéndose entre grupos alcohilo (p. 8. Cy.g)s arilo
(p. ej. 06—12) ¥y erslcohilo (p. ej. 67_20).

El cloruro de &cido empleado en la acilacidn se s%
lecciona de acuerdo con le naturaleza del grupo G-acilamino
deseadc. Cuando éste Wltimo confiene grupos sensibles puede‘
ser necesario proteger éstos durante el procedimiento de la
inveneidén. 4si, en le fabricacidn de la smpicilina por ejein-

ple, el grupo X-apmino del cloruro de D(-)~{-feuilglicilo
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puede protegerse convenientemente como su clorhidrato. ik
procédimiento de scuerdo con la.invenoién'es generalmente
aplicable a la fébrieaciéﬁ de antibiétlicos conoeldos de pe-
niciling semisiqtética, por ejempio, ampicilinay; eloxacili-
ne y dlcloxacilina, la naturaleze de los cusles estd perfec
‘temente definida en la bibliografia existente.

Los compuestos preferidos de la férmuls (I) para
uso en la reaccidn incluyen equéllos en los que r! represen
te wn grupo glcohilo 01_4, Pe e&. un grupo metilo, etilo,
propllo o butilo, por ejemplo N-metilacetamida. Se prefiere
tembién, sin ecmbargo, que RZ represente un étomo de hidrdge |
no. Es particularmente preferido el compuesto en el que R?
representa wn grupo mstilo y R2 representa un Adtomo de hi-
drégeno, esto es, la scebtomida, debido a que dicho producto
es no téxico.

EL oompuasto'%e la férmula (I) estd deseablemente
presente en una centidad guwe va desde 1,0 a 4,0 veces la
cantidad estequiométrica de 6-APA, es decir, de 1 a 4 moles
del compuesto por mol de 6~APA. La cantbidad preferide os de
1,5 a 2,5 veces y, lo més preferiblemente, es aproxinadamen
te el doble de la cantidaed estequiométrica.

E1l compuesto de la f£érmule (I) se afiade deseable-
nente en la cantidad apropiada g la solucidn en la que se
he preparado el derivado mono~ o bis-sililade del 6-APA. En
los casoe en que se utilice wn agente sililante que por reeg
cidén genere wg base de la foérmula (I), la centldad de base
afladide para lg reaccidn de scilacidén puede redupirée aparo-

pisdamente. La soluclén puede enfrisrse a unc temperatura

comprendida entre +102 y -302C, por ojemplo entre +52 y =258«

verbigracia de +52 a ~520, antes de la edicidn del compuesta

N
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de la férmula (I).y, una vez que se ha afiadido el compuesto,
se puede afledir el agente de acilacidn. El agente de acilae~

cién puede sfiedirse tembién antes de la edicién del compuesg

oF

to de la férmula (I). El agente de acilacidn se puede sfiadis
en un solo paso 0 & lo largo de un periocdo de tiempo.

E% digolvente inerte en el que se lleva a cgbo ls
reacclén de aoilaci@n puede ser, por e jemplo, un hidrocarbuy
ro halogenado o un hidroecarburo aromibico, por ejemplo clo-
rurc de metileno, cloruro de etileno, cloroformo, benceno o
tolueno. Se prefiere emplear cloruro de metilenc.

Se mentione deseablewente un condrol de temperatu

ra g todo lo largo de la reaccién de acilacidn, la cusl ﬁraTg

curre comparativemente con rapidez y generalmente se comple
tard dentro de 30 minutos a 3 horas, por ejenplo en aproxi-~
madamente una hore y media. La extensidn de la acilacién pug
de comprobarse mediante, por ejemplo, la determinacidn de

la proporcién de matorial de partida residual por cromatogre

(g

fia de capa delgeda. Lios autores de la invencidn prefieren
generelmente en la etapa de acllacidn emplear wia cantidad

egtequiondtrica del cloruro de acilo, p.ej. hasta 1 equiva~

cantidad de 6~APA sililado.

Una vez completada lsa reaccidén de acilacién, lo
que se evidencia por ejemplo por el congumo de la totalidad
del material de pa;tida, la mezcla o suspensidn resultente
puede enfriarse y tratarse con un compuesto que contiene hi
drégeno activo, p.8j. agua, agua acidificada o basificada,
un alcohol o vun fenol, para separar cualesquiera grupos slli
1o presentos en el producto e reacclén de penicilina. El

agente de desililacidn preferido para este fin es el agua.

~



(2}

i0

20

25

faja i, 8 ' 17017

Las materias insolubles presentes en la mezcla de reaccidn,
p.ej. las sales insolubles derivadas de un fijador de cloru
ro de hidrdgeno empleado durante la sililacidn, pueden sepa
rarse también convenientemente antes de la desililacidn,
por ejemplo por filtracidn o centrifugapién. ‘

Bl antibidtico de penicilina puede precipitarée
después; p.ej. en el caso de la ampicilina, por ajuste del
pH de 1a golucidn de reaccidn diluifda al punto isoceléctrico
con ung bese, 0 en el cego de cloxaciling y dicloxacilina
por formacidén de ung sal de las mismas en un disolvente or-
génico, y el precipitado pusde recuperarse y secarse por me
dios comvenclonales. 31 me desea formar una sal del antibid
tico de penieilina, esto puede lograrse por adlicidn de unsg
base adecuada, por ejemplo un glcanoato de metal alcalino,
p.8j. 2=-etilhexanoato de sodio.

En lag etapa de aclilacidn puede utilizarse une am-
plia gama de derivados sililados de f£dérmuls (II), y éstos
se pueden preparar z partir de 6-APA por cusglquiexr mdtodo
conveniente de sililaciébn. Ventajogsamente, el agente de si~
lilecidn es wn hslosilano o un sllazano, p.ej. un compuesto

que tiene una de las fdérmulas

ROR6RTsix; RORORTsi.NRPRG; RORORTS1.WH SimSROR';
"RORORTs1.NH.COR; RORGRTSi.NH.CO.NH,SiRSRORT;
RORORTSL,NH.CO.NR.SiRORORT & RC(0SiRSRORT):
NsiRrSRORT

donde X es un dtomo de haldgeno, p.ej. un dtomo de cloro, y
los dlversos grupos R, R%, RO y R7, que pueden ser iguales d
diferentes, representan grupos sleohilo (p.ej. C1~6), poY

ejenplo, metilo, etilo, n~proplileo o isopropilo; arilo, (p.
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ej. Cg_4p)s por ejemplo femilo; o aralcohilo (p.ej. Cq.pg)s
por ejemplo bencilo. Grupos preferidos para R, R5, Rr6 ¥ Rl

son metilo y fenilo, como por eojemplo en el hexametildisila
zano ZTTMG381)2NH;7. Se apreciard que pueden utilizarse megz

clas de agentes de sililacidn para sililar el 6~APA, p.0J. '
hexametildigilazano ¥ trimetilcloroasilano.

Lijemplos de sgentes de sililacién edecusdos son
trimetilclorogilano, hexametildisilazano, trietilelorosila~
no, trietilbromosilano, tri-n-propilclorosilano, bromometil
dimetilclorogilano, tri—n~bu€ilclorosilano, metildietilelo-
rogilano, dimetiletilclorosilanc, fenildimetilbromosilano,
bencilmetiletilclorosilano, feniletilmetilclorosilano, tri-
fenilclorosilano, tri-o-tolilclorosilano, tri-p-dimetilami~
nofenilclorosilano, N-etiltrietilsililaming, hexaetildisilsp
zano, trifenilsililemina, tri-n-propileililamina, tetraetil
dimetildisilazano, tetrametildietildisilazano, tebtrametildi
fenildisilazano, hexafenildisilazano, hexa-p-tolildisilaza-
no, N,O0-bis~trimetilsililacetamida, N-trimetilsililacetani-
da, N-(trifenilsilil)etilcarbameto, N-(trietileilil )urea,
N, Nt~bis(trimetilsilil)urea, y N-metil~N-trimetilsililacetg
nida.

Si ge emplea un holuro de sililo como egente de
sililacidn, la sililacidn se llevarsd a cabo generalmente en
un disolvente orgénico inerte. Son muy adecusdos log hidro~
carburos halqgenaQOs y loas hidrocarburcs srondticos. Ejenplq
de tales disolventes incluyen benceno, tolueno, cloruro de
metileno, cloruro de etileno o cloroformo. La sililacidn se
efectia en presencia de una hase nitrogenads <Tal como, por
ejemplo, trietllamina, dimetilaming o trimetilemina, sirvien

do la base como acepbor de halure de hidrdgeno; la cantidad
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de base nitrogenads eupleads es preferiblemente sustancisl-
mente équivalembe s la centidad de haluro de sililo utilizs
da. Si se emplea mwi silazano cowo agente de sililacidn, la
sililacidn ée efectﬁa convenientemente por calentamiento
del silezano y 6-APA con o sin un disolvente inerte de tal
modo que elzamoniaco 0 los derivados de amlnas formados comd
subproductos de la reacclidn se separen por destilacidn. Si
se emplea una pililamlida o una siiilurea como agenﬁé de si-
lilgeidn, -la sililacidén puede efectuarse simplemente por cg|
lentamiento del 6-APA y el agente de sililaciln en um disol
vente orgdnico inerte hasta que se producs la disolucidn del
6-APA. Después de ello el derivade sililade resultente pue-
de, si se desea, aislarse, por ejemplo por evaporacidn del
disolvente.

! De acuerdo con ung realizacidn preferida del pro-
cedimiento de esta invencidn, una suspensidn de 6~-APA es 'mQ
no~ 0 bis~-sililada por reaccidn con un sgente de siiilacién,
¥y el derivado de 6-APA sililado resultante se acila directy
mente en la misma solucidn, sin ninguna separacidn interme-
die. La sililacidn y acilaecldn de acuerdo con esta realiza-
cidén hacen el procedimiento globul paritlcularmente séncillo

y conveniente dado que, por ejemplo, la evitacidén de la ne~

reduce de modo importante los requerimientos de la instalg~
cidn y los costes de operacidn. Asi, en un tal procedimiento
es simplemente necesario después de la sililacidn ajuster

la temperatura y afiadir el compuesto R!.CONHR? (donde R! y

R2 son como se ha definido srriba) a la solucidn, ajugtar do

nuevo la temperatura y afladir el cloruro de acllo. Se prefig

|1 re sgitar el sistema de reaccidn durante esta Wltimg adiciég
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al menos, y puede emplearse la adiaidn por.porciones del clé
ruro de acilo. ‘

Si se euplea un exceso de una hase fuerte tal co-
mo trietilaming como agente de fijacién del haluro de hidrd
geno en la reaccidn de sililacidn, es posible neutralizar
cualquier base fuerte resldual anien de la acilacidn del de
rivado de 6-APA sililado, dado que tal base fuerte residual
podria ser perjudicial en caso conbrario. Cuslquier base
fuerte residugl puede newbralizarse por adicidn de une sal
de dcido mineral de una base débil (p.ej. que tenga un pKas
que no exceda de 7,0) al sistema de reaccién antes de la
adicidén de cualquier cloruro de acilo, por ejemplo clorhidrg
t0 ds acebamida.

El procedimiento de acuerdo con la invencion es
particularmente aplicsble a la fsbricacidn de ampicilina,
dcido 6~=(D~2~amino=2-fenilacetauido)=-2,2-dinetilpenan~3-car
boxilico, bien sea como un hidreto, p.ej. el trihidrato, o
en forma anhidres, o como una sal. Otros antibidticos de pend
cilina semigintética que pueden fabricarse por el procedi-
miento de esta invencidén incluyen amoxiciling, cloxacilina,
dicloxacilina, ésteres de % -carboxibencilpenicilina, oxaci-
lina, fluorcloxecilina y metacilina.
Tia invencidn se describird ahora més particularmen
te en log Ejemplos gque siguen, los cuales no deben interpre-
terse como limitautes de la invencida.

En los Bjemplos, la naturalezs y la pureza de los
productos finsles sge determinaron por‘téonicas normalizadas,
con inclusidn de polarimetria, espoctrofotometria, yodome-
tria, scidimetria,y ensayos bioldglcos.

Une desoripoldn del métode espechrofotomdtrico ubi
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lizado para enseyar la ampiciling puade engontrdrse en lg,

Farmacopes Briténica (1973, H.M.S.0.) en le pg. 30; una des

cripeidn del método yodométrico utilizado se da en "Cephalog

porins and Penicilling - Chemistry snd Biology". Ed. Flynn
(Academic Press, 1972), en las pigs. 613-614; wna descrip-
cidn de la ﬁécnica de eusayos biloldgicos utilizada se ds en
la Farmaecopea Britdnica (1973, H.M.S5.0.) en las pdgs. 102-
104 del Apéndice; y una explicacién del ensayo acidiméirico
empleado pars ensayar la cloxaciling y lé dicloxaclling se
da en la Farmacopea Britdnica (1973, H..5.0.) en la péz.
81. El contenido de agua se determind bor wn andlisis Kerd
FPischer para cloxacilina y dlcloxaciling, y por el mismo mé
todo o determinendo la pérdida de peeo duranie el calenta-
miento para formar el compuesto anhidro en el caso del fri~

hidrato de ampicilina.

La pureza de los productos de amplcilina se ds

agus de hidratacidn del producto e ampiciline obtenido.

En los Ejemplos, la rotacida especifica del trihl
drato de ampiciling se determina pare soluciones do ¢ = 0,2
en sgua, y las rotaciones especifices de diclozecilina y cld
racllina se determinan para ¢ = 1,0% en agus, reslizéndose
las determinaciones a 20°C.

La rotecidn especifica de la amplcilina anhidra se
da como [S{]Zfo== +2802 a 43002 (¢ = 0,25 en ogua) y la de
lg cloxaciling en forma de sal de sodi.o monohidratada se de
cono Zﬁ{]ﬂ?o==-k1559 a +1642 (¢ = 1 en agua) en la Fammacopes
Britdnica (1973, H.HM.5.0.). Lg de ls dicloxgeilina en forms
de sal de sodio monohidratada se da como [§J2§4==+1349 (¢ =

0,4 en agua) en el Merck Index (82 edicidn).
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Ejemplo 1

: ‘Prenaracién del Acido 6 (D~2-amino~2-fenilpacetani~

49 )-2,2~-dimetilpenam-3~carboxilico utilizendo acetamida comé

bage . |
Se affladieron 92,9 nl (0,380 moles) de trietilami-
na con agitgcién a una sugpensidn do 43,2 g (0,200 moles)
de &cido 6~aminopenicilanico en 350 ml de cloruro de metilg
no. La temperatufa de la suspensidén se ajustd a +15¢C y en
el transcuvrsc de cinco minubtos se efectud la adicidn de 53,0
ml (0,420 moles) de trimetilclorosileno; wnia vez completada
la adicidn, se encontrd que la teumperatura estaba comprendi
da entre 43520 y +402C, Se continud la agitacidn duranto
otros 60 miﬁutos a +402C. Se eufridé la suspensidn g -~252C,
y se sfiedieron 23,6 g (0,400 moles) de acetamida y después
de ello 43,3 g (0,200 moles; pureza 95,0%) de clorhidrato
de eloruro de D(~)-X -Ffenilglicilo. Se dejé que la tempora-
tura se elevase a ~5%C y se mantuvo en este valor durante
un tiempo total de 90 minutos a pertlir de la sdicidn del
clorhidrato del cloruro de acido. Se sgregaron 450 ml de
agua. Se precipitd el trihidraeto de ampiclline por ajuste
del pH g 4,5 con N'H40H diluido. Después de egitar durante
60 ninutos a +1000/+152C, se filtrd el producto y se lavd
luego con 2 x 75 ml de agua y 3 X 125 ml de acetona, y se
secd despuds a +352C/+409C para dar un polvo inodoro crisba-
lino blanco, Rendimiento: 83,5% + 1. Rotacidn especifica:
+296¢2 &+ 12 (obtenida a partir de wn valor de +256¢ % 1% para
el compuesto hidratado). Ensayo yodométricb: 98,6% + 0,5% de
purezs (obtenida a partir de una pureza de. ampicilina de
85,4 + 0,5% para el compuesto hidratado). Ensayo espectrofo-

tomdtrico: 98,5 + 0,5% (obtenido o partlr de una pureza de
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ampicilina de 85,3 + 0,5% para el compuesto hidratado). En-
seyo bioldgico: 98,8 & 1,0%_de pureza (obtenida a partir de
una pureza de 85,6 +1 O%'para el compuesto'hidratado). Con

tenido de agua: 13,4%.
Dgemglo 2

do)-212-dim§tilpenam~3~earboxilico trihidratado wtilizando

acetanmida como base

. Se afiadieron 48,9 ml (0,200 moles) de N,O-bis~tri
metileililacetenida a une suspensién de 43,2 g (0,200 moles
de aeido'G-aminopenicilanieo en 350 ml de cloruro de metile
no, con agitacidén. La mezcla se calentd a +40°C dursnte 120
minutos y se enfrid después a -252C, y se aladieron 11,8 g
(0,200 moles) de acetamida. Después de ello, el procedimicn
$0 seguido fué como se desoribe en el Ejemplo 1 para dar
ampicilina trihidratada con un rendimiento de 80C,8¢%.

Robtacién especifica: +298¢,

Ensayo espectrofotométrico: 99,1%.
Contenido de agua: 13,9%.

Biemplo 3 -

Preparacidén del dcido 6-(D-2-amino-2-fenilacetaomi-

do)=-2,2-dinetilpenam—3-carboxilico trihidratado utilizando

N-metilacetamida como base

Se’ efladisron 52,9 ml (0,380 moles) de trietilami-
ra g una suspensién de 43,2 g (0,200 moles) de dcido 6-gming
penicilanico en 350 ml de cloruro de metileno con agitacidu.

La temperatura de la suspensidn se gjustd a +15C y, a lo

moles) de trimetilclorosilano., Despuds de la adicidn, la

Preparacién del deido 6-(D-2-omino-2-fenilacetani-:

largo de un pericdo de 5 minutos, se afiadieron 53,0 ml (0,42

{3
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nud la agitacidén durante 60 minutos mds a 44020, Se onfrid
la suspensidn a -252C, se gfectué la adicidn ge 36,6 &
(0,500 moles) de N%metilacetamida, ¥ el procedimiento segui
do después de ello fué como el descrito en el Bjemplo 1. Se
obtuvo un rendimiento de 84,4%.

Rgtacién egpecifica: +2952,

Ensayo espectrofotométrico: 98,6%.

Contenido de agua: 14,0%,

Ejomplo 4

Proparacién del feldo 6=(D=2—nming-t~Tonilncot: il -

40)=2 , 2~dimotllponsa=3=covrboxllico trihidvutado utllizando

N—etil-ncetanida como base

Se afiadieron 52,9 ml (0,380 moles) de trietilami~

na a wna suspensidn de 43,2 g (0,200 moles) de deido 6-zmi~
nopenicilédnico en 350 ml de cloruro de metileno con ggita-
cibén. La temperatura de la suspensidn se ajusté a +152C y
se sfiadieron 53,0 ml (0,420 moles) de trimetilclorosilano
en el transcurso de 5 minutos. Al final de lu adicidn, lg
temperatura de la mezcla estaba couprendida entre +359C y
$+402C¢. Se mantuvo la sgitacidn durante 60 minutos més a +408C.
Se enfridé la suspensidn a -52C, y se afiadieron 34,8 g (0,40¢
moles) de N~etil-acetamida, y el procedimiento seguido des-
puds fué como el descrito en el Ejemplo 1 excepto que el
clorhidrato del cloruro de dcido se afiadlid a ~52C y la tem~
beratura de reaccién fué de 02C durante 90 minutos. Rendi-
miento: T4,Th.

Ensayo espectrofotométrico: 96,4%.

Rotucién egpecificas +2939,

Contenido de agna: 13,4%.

Biemplo
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Preparacibén del 6~/ 3—(2,G-diclorofenil)—5—meti1—

—~4-igoxazolearboxemido /-2, 2-dimetilpensne3~carboxilato (Dit

cloxacilina) de sodio monohidratbtado utilizendo scetamida co~

mo_base

Se gfiadieron 52,9 ml (0,380 moles) de trietilami-
na a une suspensién Ge 43,2 g (0,200 moles) de dcido G
nopenicilanico en 350 ml de cloruro de metileno con agita~
cidén. La temperaturs de la suspensidn sc ajustéd o +15¢C y,
en el transcurso de 5 minutos, se afiadieron 53,0 ml (0,420
moles) de trimetilclorosilano. Al final de la adicién, la
temperatura estaba comprendida entre.+3590 y +402C, Se maen-
tuvo la agitacién duwrante 60 minutos més a +402C. Se enfrid
lg suspensidn a -259C, y se afiadisron 23,6 g (0,400 moles)
de acetamida y luego 58,1 g (6,200 moles) de cloruro de 3—~
—(2:6-diclorofenil)-S-Eetilisoxazolil—4-éarbonilo. Se dejo
que ia temparatura se elevase g 09C, y sé mantuvo en diche
valor durante un tiempo total de 60 minutos a partir de la
adiclén del cloruro de dcido. Se afindleron despuds 175 ml
de metilisobutilcetona y 300 ml de agua; se separaron las
fases y se desechd le Tase acuosa; la fase orgénica se lavé
de nuevo con 300 ml de agua, y se desechd la fase acuosa.

Se tratd la fase orgénica durante 30 minutos con sulfate de

vé con 175 ml de metilisobutilcetona, la cual, después de
le separacién, se combind con lg fase orgdnica principal. Le
sal de sodic monohidragtada de lg dicloxacilina se precipité
después por sdicidn a las fases orgénicas combinadas de 200
ml de una soluclén 1N de 2-etil~hexanosto de sodio en meti--
lisobutilcetona. Degpués de 60 minutos de agitacidn, se Fild

trdé el sdlido blanco cristelino, y se lavé luego con 3 x 14
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ml de acetonz; el secado se efectvd en wna estufa de vaclo
a +350/+409C. Rendimiento: 87,25 -
| Ensayo acldinétrico: 98,6/ como sal de sodio mong
hidratada.
Rotacibn egpecificas +139¢.
Contenido de sgua: 3,8%.

Bjemplo 6.
Preparacidn del 6~/ 3~(Z=glorofenil)-5-meti l-4~i.q0-

xazolearboxamigo /-2, 2-dimetilpenam—3~carboxilato (cloxaci-

ling) de godio monohidentado utilisavndo peokamida como base

So atisdioron $2,9 ml (0,330 moleos) do triotilomi-—
na a una suspensidn de 43,2 g (0,200 moles) de dcido 6-ami-
nopenicildnico en 350 ml de cloruro de metileno con aglts-
cibn. La teumperatura de la guspensidn se ajusitd g +15°0 y
én el transcurgo de 5 minutos se afiadieron 53,0 ml (0,420
molea) de trimetilclorosilanc. Al fingl de la adlcidn, la
temperatura estaba comprendida centre +35¢C y +402C. Se conw
tinud la egitacidn durente otros 60 minubos a +40°C. Se en-
fridé la suspensidn a -25¢C, y se afindieron luego 23,6 g
(0,400 moles) de acetemida y luego 51,2 & (0,200 moles) de
clorvro de 3~(2-clorofenil)-S-uetilisoxazolil-4-cerbonilo.
Se dejé que la temperatura se elevase a 02C y se mantuvo en
dicho valor durante un periodo total de 60 mlnutos a partir
de la adlclién del cloruro de écido. Se afizdisron luego 1%5
ml -de metilisobutilcetona y 300 ml de agua, e -separaron lad
fases, ¥y se desechd la fase acuosa. Ia fase orgdnica se lavy
de nuevo con 300 ml de agua, y se desechd la fase acuosa. Lg
fase orgdnice se secd durante 30 minutos con sulfato de so-
dio enhldro. Se filtrd despuds date ultimo y se lavd con

175 ml de metilisobutiloetdna, la cual, después de la mepars
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cidén, se combind con la fese orgdnica principal. La cloxaci

lina'sédica monohidratada se precipitd deépuéé por adicidn

& las fagses organicas comﬁinadaé de 200 m). de una solucidn

1N de 2-etil-hekanozto de sodio en metilisobutilcetona. Al

cabo de 60 minutos de agitscidn, el sdélido blanco cristali-

no se filtré, se lavé con 3 x 150 ml de acetona y se secd

en una estufa de vacio a +35°C/+402C,

Rendimiento: 86,2%.

Ensayo acidimétrico: §8,8% como szl de sodio mono
hidratads.

Rotacldn especifica:r +1632,

Contenido de agua: 3,9%.

Ejemplo 7

Prevarscién del deido 6-/ 3-(2,6-diclorofenil)—5~

metil-4~isoxazolearboxamido_/~2,2~dimetilpenam~3~carboxili~

co (Dicloxacilina) utilimando pcetamids como hase

Se afiadieron lentamente 53 ml (0,42 moles) de Hri+
metilclorosilano, en un pexriodo de 10 minutos a +102C, a ung
mezcla de 43,2 g (0,20 moles) de 4cido G~aminopenicilanico,

350 ml de cloruro de metileno y 53 ml (0,38 moles) de triot:

rante uns hora y se enfrid luego a ~52C, afiadiéndose enton-
ces 23,6 g (0,40 moles) de acetamida. Al cabo de 15 minuios/
se enfrid la mezcla s ~25¢C y se afiadieron 58,0 g (0,20 mo-
les) de cloruro de 3~-(2,6-diclorofenil )-5-metllisoxazolil~
~4—carbonilo, manteniéndose la tempersturs por debajo de
-102C¢, Después de ggitar durante vma hora e 02C; se afindisron
250 nl de szgua, se separd la mezola y se lavd de nueve con
250 ml de agua. La capa orgdnica se tratd con un agente de=

secante y se recuperd la dicloxacilina en forme de la sal de
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sodio monohidratada por adicidn de una centided estequiomé-

trica de 2-etilhexanoato de sodio.

 Rendimiento: 80,65,

Ensayo acidimétrico: 96% en foruma de ssl de sodio
monohidratada.

Rotacidn especifica: +1342.

Ejomplo 8 .
Preparacd.én del dcido 6-(D-2~amino—2-fenilacetmni-

do)-=2, 2-dimetilpenam~3~-carboxilico trihidratado ubilizando

acetomida como hage

Se efiadicron lentamente 53 ml (0,42 moles) de tri

metilclorosilano, dursnte un periodo de 10 minutos a +102¢,
a una xezcla de 43,2 g (0,20 moles) de &cido 6~zminopenici~
lénico, 350 ml de cloruro de wetileno y 53 ml (0,38 molesy)
de trietilamina. la mezcla se calepté a:aﬁroximadamente +358¢/
40°C durante 1 hors, y se enfriéd lﬁego a ~5¢C, effadiéndose
entonces 23,6 g (0,40 moles) de acetamida. Al cabo de 15 mi
nutos, se afadieron 43,2 g (puwreza: 95%; 0,20 moles) de clog
hidrato de cloruro de D-(~)-o ~fenilglicile, manteniendo lg
temperatura por debajo de 02C. Despuéds de agitar dursnte 1,5
horas, entre 02C y +102C, se bajoé la temperatura a 0°C y se
atiadieron 450 nl de sgua. Se precipitd la smpiciling brihi~
dratada ajustendo el pl a 4,5 con NH,OH diluido; se £iltré
el producto cristalino, se lavd con aguae ¥ acetona, y se se-
cb despuds. .

Rendimiento: 80,3%.

Ensayo espectrofotométrico: 98,9%.

Rotacidn especifica: +293¢,

“ A
Contenido de agua: 13,4%.

Ejemplo 9
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Preparacién del dcido 6—(D~2-smino-2-fenilacetami-

40 )=2 , 9~dimetiloenam=3—carboxilico tﬁihidratado utilizando

acotamids como base

Una mezcla de 43,2 g (0,20 moles) de dcido Gegmiw
nopenicilanico, 350 ml de cloruro de metileno y 25,0 g (0,155
moles) de hgxametildisilazano se calentd a reflujo durante
4 horas. Da mezcla turbia se enfrid g -59C, despuds de 1o
cual se afisdieron 23,6 g (0,40 moles) de seebamida. Se si-
guidé luego el procedimiento del £jemplo 8 para oblener la
ampiciling trihidratada.

Rendimiento: 77,2%.

Ensﬁyo egpectrofotométricos 98,3%.

Rotaciég especificas: 12929,

Contenido de agua: 13,5%.

l Ejemplo 10

Preparacién del dcido 6~(D-2~amino-2-fenilacetami-:

do)-2, 2-dimetilpsnam—~3-carboxilico trihidratadc vbtilizando

acetanida como hzse

Se siguld el procedimiento del Zjemplo 1, excepta
que se utillzé cloroformo como disolvente en lugar de cloruy
ro de metileno.

Rendiniento: 76,0%

Engayo espectrofotométrico: 98,0%.

Robacidn especifica: 42912,

Contenido de agua: 13,2%.

Bjemplo 11

Prevaracibn del dcido 6~(D~2~§min0*2~fenilaeet&m%:

40)~2, 2~-dimetilnenem—3-cerboxilico trihldratado utilizando

R~metilurea como bsse .

Se repitidé el procedimiento del Bjemplo 1 excepto
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que se utilizaron 22,2 g (0,300 moles) de H~matilurea en lu
gar de acetamida. Se obtuvo un rendimiento de 81,9%.
Rotacidn especifioé: 2962,

Ensayo espectrofotométrico: 98,7%.

Contenido de sguat 13,4%.

Ejemplo 12
Preparocidn del dcido Ge(D-P~amino=p-fenilacetani -+

do)~2,2-dimetiloenan=3~-carboxilico trihidratado utiliznando

1,3-dimptilurea como base

Se siguidé el procedimiento del Ejemplo 1 excepto
gque se utilizaron 52,9 g (0,600 moles) de 1,3-dimetilurea en
lvgar de ascetamida.

Se obtuvo un rendimiento de 84,1%.
Rotacidn especifica: 2962, ‘
Ensayo espectrofotométrico: 98,3%.
Gontenido de agua: 13,4%.

Fiewelo 13

Preparecidn del deido 6-(D-2~amino-2-fenilacehsmi-

do)=2, 2~dinetilpenan-3-carboxilico trihidratado utilizando

1, 1=dimetilurea cono base

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 1 excepto

que se utilimaron 35,2 g (0,40 moles) de 1,1-dimetilures en

lugar de acetemida y gue, una vez gue ge habia efectuado la

drato del cloruro de dcido se afladid a ~52C en lugar de -2580,
La acilacién se efectud a 020 duraﬁfe a0 minutos. Se obtuvo
un rendimiento de 80,2%. Rotacién especifica: 2912,

Insayo espectrofotondtrico: 97,3%.

Contenido de agua: 13,4%.

Ejemplo 14
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Preparacidn del gcido 6~(D-2-amino-2-fenjlacetanmi-

| d0)-2,2-aimetilpenan-3-carboxflico trihidratado whilizendo

gcetamida como base

Se siguié el procedimiente del Ejemplo 1 excepto
que se ubilizdé doido 6~amlnopenicilénico recientemente crig
talizado (pgreza 98,1%). |

Se obtuvo un rendimiento de 86,2%.

Rotacidén especifica: 2969.

Ensayo espectrofotométrico: 98,3%.

Contenido de agua: 13,3%.

Ejeuplo 15

Proparacién del deido §~(D=2--amino~2-fonilecetanit

do )=2,2=-dimetilpenan~3-carboxilico ftrihidrgtado utilizando

acetamida como bage

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 1 excepto
gque se utilizé dcido 6-aminopenicildnico obltenido por desdg
blamiento enzimdtico de peniciline G y que tenis unag purcza
de 99,4%.

Rotacidn especifica: 2952.

Engayo espectrofotomdtrico: 93,3%.

Contenido de agua: 13,3%.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propla y nveva que se pre
sentan para que Seen objeto de esta solicitud de Petente de

Invencién en Espaiis, por VEINTE afios, son los que s reco-




10

15

20

25

30

aminopenicildnico con un clorure de dcide o cloruro de dci-

el aceptor de¢ haluro de hidrdgeno es un compuesto de férmu~

Hajo ', 23 . ’70!7

gen en ;as reivindicaclones siguientes:
18.~ Un procedimiento pera le fabricacidn de ua
producto entibidtico de dcido 6~acilaminopenicildnico por

acilacidén de un derivado mono- o bis~sililado del dcido 6~

do protegido correspondiente al grupo 6-acilamido deseado

en uwn disclveate orgénico inerte en presencia de un aceptor
de haluro de hidrdgeno, desdoblamiento de los grupos sililo
y otros grupos protectores en ei producto resultante y recu

peracion del antividtico de peniciling desesdo, en el que

la (I)

r1connR2 (1)

&onde R! es un grupo glcohilo O'aralcohilo 01-6 0 un grupo
anino sugtituido por uno o dog grupos alcohilo 01‘6 y B2 es
un dtomo de hidrdgeno o un grupo aleohilo 01»6 0 aralcohllo
28,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidn 12 en el que R representa un grupe alcohilo C g

© 38,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 12 o ls reivindicacidén 22 en el que R? representa un
atomo de hidrdgeno. ' a

- 4&,- Un procedimiento de acuerdo con cuaslquiera
de las reivindicaciones 12 a 32 en el gue el compuesto de
la férmula (I) es acetemida.

- 5¢.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacion 12 o la reivindicecidn 22 en el que el compussto de
la férmula (I) es H-metilecetamida.

62+~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiers

de las reivindicaciones 12-52% en el que ol compuesto de la
P
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férmula (I) se utiliza en una centidad comprendida entre

T2 o= Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reiv1ndicaclones 12-62 en el que el compuesto de la
férmula (I) se utiliza en una cantidad comprendida cntre
1,5 y 2,5 veces la cantldad estequiométrica de 6-APA.

8é.~ Un procediniento de acuerdo con cualquiera dg
las reivindicaciones 18-7% en el que el compueato de férmu-
la (I) se ubiliza en uns cantidad que es sproximadamente el
doble de la cantidad estequioméirica de 6-~APA.

- 98.- Un procedimiento de acuerdo con cuwalqulera
de las relvind10401ones 12~82 en ol que ol derivado sililad¢

de 6-APA utilizaedo tieme la férmula (II)

3

R™NH .
. (11)
7 %.
0 COOR

donde r3 representa un d&tomo de hidrdgenoc o un grupo sililo
-S1RORORT y R% reprosenta wn grupo sililo ~SiRSRORT, siendo
los grupos R5, g0 Y R7 iguales o diferentes en code caso ¥
estando seleccionados de entre grupos alcohilo, arilo o aral
cohilo.

10&.~ Un procedimiento de acuerdo con la relvindi~
cacidn 98 en ¢l que el 6-APA sililado utilizado eé un derive
do de tri-(alcohilo C4_¢) sllilo de 6-APA.

112.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las relvindicacliones 18-10¢ en el que dicho dizolvente

inerte es cloruro de mstilenc,
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128.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 12-118 en el que la reacclén se efeg

tia a una ftemperstura comprendida entre +102 y -30°¢,

13%.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiers
de las relvindicaciones 18-128 en el que el cloruro de Aci-
do proteglde es el clorhidrato de cloruro de D~(~)~ﬁ<~fenil
glicilo y el antibidtico de peniclline recuperado es ampici
lina o un hidrato del mismo. .

148.- Un procedimiento de gcuerdo con cuzlquiers
de las reivindicaciones 18-128 en el que el cloruro de dci-
do es cloruro de 3-(2,6~diclorofenil )-5-metil~isoxazolil-4-~
~carbonilo y el antibldético de penicilina recuperado es di-
cloxacilina o una sal o hidrato del mismo.

158.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquisra
da las reivindicaciones 18-122 en el que el cloruro de aci-
do es cloruro de 3-(2~clorofenil)-5-metilisoxazollil~4~carbo
nilo y el antibidtico de penicilina recuperado es cloxacili
na o ung sal o hidrato del mismo.

168,~ Un procedimiento pors la fabricacidn de wn
producto satibidtico de 4oido 6-acilaminopenicilanico.

T2l y como se hg descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

HBats Memoria consta de veinticinco hojas escritas
a mdquing por una sola cara.

Madrid, 27.B8E.
P.4.

Alberfo/d Ehﬁfyzr-
Por Pudit, d :

1977

h
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