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Bota invencidén se refiere a mejoras en o rolativear
a lo Lfubrlcocién do entibidticos de peniellinag seml-sinbéti,
ca. '

Se han propuesto numerosos procedimientos para '
preparer la gama semi-sintética de antibioéticos de penicili
ng, y particularmente la ampicilina. Esﬁaé propuestas han J
implicado genoralmente la acilacidén del dcido 6-aminopenici
linico (6-AP4) o wn derivado protegido del mismo whilizando
por ejemplo, un halure de deido que sirve pare introducir el
grupo acilo deseado. Derivados protegidos particularmente
favprecidos hen sido aguéllos que pueden desdoblarse fdcil-
mente in siltu wna vez que se ha efectuado la acilacidn.

Uno de los tipos mds favorecidos de derivado pro~

-sililado. Los compuestos intermedios sililados se han uti-
lizedo amplismente durente muchos afios debido a que'los mig
mos tienen las ventajas no sdlo de que los grupos sililo
contribuyen a solubilizar los compuestos de penicilina de
tal modo que la reaccldén puesde efectuarse en disolventes
aprétidos, evitando asi une clerta centidad de hidrdlisis de
P ~lectama, sino tembién de que aquéllos pueden ficilmente
desdoblarse in situ después de la acilacién. Las Patentes
Britdnicas Nos. 959853, 964449 y 1008468 por ejemplo, des—
eriben le preparacidn y el uso subsiguiente de cocmpuestos in
termedios de 6~-APA gililados en la produccidn de antibvidti-
cog de penicilina.

La etapa de acilacidén propisments dicha en que se
utiliza el compuesto intermedio sililedo se lleva a cabo frg
cuentemente utilizendo un heluro ds dcide del dcido carboxi-

lico cuyo grupo acilo se deses initroducir en presenclg de
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una base orgénica como aceptor de haluro de hidrdgeno. Ia
gran mayoria de las bases previemente empleadss o propues-
tas para ser empleadas en este sentido han sido eminas, pax
ticularmente sminas secundarias o terciarias tales como
trialoohilaninas, dialcohilanilinas, piperidings o pirddi-
nas. Ademéds, ocasionalmente se ha propuesto que tales aclly
clones se lleven a cabo en disolventes de amida terciaria,
como por ejemplo en la Patente Eriténic& No. 959853,

Ha sido una desventajs de teles procedimientos cg
nocidos que los productos antibidticos acilsdos obienidos
tienden e estar conteminados, incluso despuds da su purifi--
cacidn, con péqueﬁas centidadcs de la bage o el digolvente

empleados en su preperacién que son extrenadamente difici-

les de eliminar del sntibidtico y que con frecusncia poseen

uﬁa toxicidad scusada. Es, por supuesto, deseaghle que cugl-
quier producto farmacédutico ses preparado y vendido con el
més allto grado de pureza posible, y @8 un hecho que incluso
las cantidades muy pequeilas de base con las cuales estd con
taminado el producto entibidtico pueden producir efectos sw
cundarios desagradables cusndo se adwinistran Jos antibidti
coz. Dichos efectos incluyen dolores de cebeza, nduseas o
somnnolencia, y de smewerdo con ello es sunmamentoe importante,
0 bien que las centldades de tales conteminantes en el antil
bidtico se minimicen, 0 que los conteminsntes posecn nsnor
toxicidad,

Las desventajae arriba indicadas han sido vparticu
larmente apliéables a las diglcohilagnilines cuando éstas se
han utilizado como bases. Las dislcohilanilinag, y en espa-
ciel Ja dimetllanilina, han sldo oxtensanente wtilizadas ¢2

g N

merclalmente como aceplores de haluro de hidrégeno en la
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reaccidn de acilacidn dado que sus velores pK, ceen dentro
del e;tfecho intervalo critico para s maximizacidn del ren
diniento del producto antibidtico y la evitacidn de reaccio
nes secundarias. Desafortunadamente, se ha encontrade que
aquéllas se ocluyen en pequefia proporcidn en el producto el
tibidtico y:poseon ademds una toxlcidad acusada. Las peque;
flas contidades de, por ejemplo, dimetilenilina que se oclu-~
yen en el producto antibidtico son suficientes para prcducir
efectos secundarios desagradables, gue incluyen los arribé
resefiados. '

Se ha encontrado ahora que si la sililacidn del
4dcido 6-eminopenicildnico se lleva s cabo uﬁilizando asgentes
de sililacidén que generan bases de caerboxamidas priuwerias o
secundarias después de la transferencia del grupo o grupos
sililo a le moldcula de 6-APA, la acilacién del compuesto
intermedio sililado puede llevarse a cabo in gitu en presen
cia de lus bases de carboxemida primariss o secundarias co-
mo aceptores de haluro de hidrdégeno. Asi, es wia caracteris
tica del presente descubrimlento que no es necesario aHadir
base adicionsl alguna a la mezcla de reasccidn después de la
sililaciéﬁ, y el procedimiento globel implica menos etapas
y es genoralmente mas conveniente.

Por este método, pusden manitcnerse los buenos rend
dimientos de producto gque se han oblenidc previawente por eg

te tipo de acilacidén incluso en escela comerclsl, y al misme

tiempo el producto antibvidtico obtenido esti notablemente m%
noz contaminado con base que lo que ha sido el caso anterioﬁ
mente; en eapecigl cuende se ha empleado dimstilenilina. ¥l
procedimiento de la presente invencldn tiene la ventaja adi-

cional de que los contauinentes bésicos que pueden estar prg
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sentes en los productos antibibticos son aprecigblemente ne
nos téxicos que los empleados previamente, y de este modo
puéde reducirse lg incidencisa deiefectcs secundarios en la
administracidn del entibidético, si no se eliming sustencial
mente.

De acuordo con una realizacidn de la invencién,
por -consigulente, se proporcions un procedimlento para le
fabricacién de un producto sntibidtico de dclde 6-acilanino+
penicildnico en el que el écido‘6~amin0penicilénico s¢ hace
reaccionar en wn disolvente inerte con un agenbe de sililo-

¢i.én para formar un compuesto sililedo de férmula (III)

4
3 S. CH
-~ W<m3 ~(111)
H
3
& ]
COOR>

en la que gt reprosenta un atomo de hidrdgeno o wa grupo
tri(Cy glaleohileililo o triarilsililo y R° represents un
grupo tri(Cy g) aleohilsililo o grupo triarilsilile, y el
compuesto de férmula (III) se pone despuds de ello en con-
tacto con un cloruro de dcido o cloruro de dcido protegidoe
correspondiente al grupo 6-acilamino deseado, se desdoblan
los grupos silllo ¥y se recupera el producto antibidtico de~
geado, en el que la sllilacidn se efectlia utilizando un com

puesto de férmuie (I) o de férmula (II)
r1r2y.coR3 (x) ¢ & ¥=0(0R%).R° (11)

donde R! es hidrbgeno o un grupo U4.g akcohilo o araleohile
en la fdrmulg (I), o un grupo Ci.g @leohilo o aralcohile o

un grupo tri(C, c)elcohileililo ¢ trisrilsililo en la £drmu-
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la (II), R? es un grupo tri(01_6)a].cohilsi],ilo 0 trisrilei-
lilo ¥y R3 es un grupo alcohilo C1—6 o aralcohilo o un grupo
amino sustituido por une o dos grupos gleohilo 01—6’ ¥y el
compuesto de la férmula (III) producido se hace reaccionar
sin gislemiento intermedio con el cloruro de acido o cloru-
ro de acido.protegido. ‘ ;
El clorure de 4cido empleado se selecciona de
acuerdo con la natureleza del grupo 6-scilsmino deseado.
Cuando el dltimo contiene grupos senslbles puede ser neceég
rio proteger éstos durante el procediniento de la invencidn!
Asi, en la fabricacidén de la smpicilina, el grupo o{-amino
del cloruro de D-(-)~« ~fenilglicilo pusde protegerse por
medio de, por ejemplo, &cido clorhidrico. EL procedimiento
de ascuerdo con la invencidn es generalmente gplicable a la
febricacidn de antibidticos de penicilina semisintéticos co
nocidos, p.ej. ampicilina, cloxaclilina yvdicloxacilina, la
naturaleza de los cugles esté bien definida en la bibliogrg

fia existente.

Se amrediaréd que una vez que el agente de silila-
cidén de férmula (I) o £érmula (II) ha perdido su grupo o gry

pos sililo, se formars un compuesto de férmula (IV) -
R3¢0, NER! (1v)

en el que R3 cs como se ha definido erribs para las £érau-—

las' (I) y (II) y B! es un dtomo de hidrdgenc, o un grupo al-
cohilo C1—6 o arglcohilo. En la fémmula (IV), R representa-
ré, por supuesto, us dtomo de hidrdgeno si s¢ emplea un sgel
te de sililacibn de férmula (IT) en la que R! represente un!
grupe sililo.

Teniendo en cuenta lo netursleza del sgente de ai-
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lilacién empleado para preparar el compuesto de férmula (IIZ
el compuesio de férmula (IV) como se he definido grriba, qug
es el festo del agente de sililacidén wna vez que se ha produ
cido la sililacidn; se comporta como sceptor de cloruroc de
hidrdégeno en la etapa de acilecidn. Asi pues, es una carac—
terigtice ventajosa del procedimiento de la presente inven—
cibn que no necesita afindirse base adicional slguns como
aceptor de haluro de hidrdgeno a la solucidn de reaccidn on
tes de l& acilacidn. Se prefieren los agentes de sililacidi
gue producen compuestos de f£érmula (IV) en la que R es un

grupo glcoblilo inferior (p.ej. 01,4), ¥y son especialmente

es un grupo metilo, por ejemplo N-trimetilsililacetamida,
N,0-bis-trimetilsililacetamida y N-met{l-N-trinctilsililace
tamiﬁa. Tos agentes de sililacidén que producen un ccmpuestoc
de férmula (IV) en la que R3 e un grupo metilo y R? es un
4dtomo de hidrégeno, esto es, la acetamida, son particular-
mente preferidos, teniendo en cuenta la no foxicidad de la
acetanida. En los casos en quo estd presente un grupo arilo
en ol agente de sililacidn, déete serd deseablemente un gru-
po arilo monociclico, pdr ejemplo que contengs 5 & 6 diomos
de carbono, p.ej. un grupo fenilo.

Lo rescoidn de sililecidn se lleverd s cabo deses-
blemente permitiendo que el 6-APA y el agente de sililgeidn
reaccionen, doseablemente a temperatura elevada y en un di-
solvente inerte, durante un tiempo suficiente para permitir
que se consume por completo el agenie de eililacidén. Esto
habrd ocurxido generalmente gl cabo de aproximademente deos

horas.
La centided de egente de silllacidn empleada depep
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derd, por supuesto, del niuero de grupos sililantes que po-—

|sean los diversos agentes de sililacidn, pero generalmente

ge prefiere utiiizar desde aproximadamente 1 & 2 equivalen~
tes del sgente de sililacién con relscidn a la cantided de
6~APA que haya de sililarse.

Lg sililacidn se conduce en un disolvente orgsni~
co inerte, p.éj. un hidrocarbure halogenado, vn hidrocarbu-
ro aromdtico o un éter, tal como benceno, tolueno, Eloruro
de metileno, cloruro de etileno; cloroformo ¢ ‘bebranidrofv~
ranc. El cloruro de metileno es el disolvente de elecciodn.

Una vez que se ha efectusdo lp sililacidn, la so-
lucién se enfriard preferiblemente a desde +10¢C g -309C,
por ejemplo enire +52 y ~252C, verbigracia entre +52 y -52C
antes de la adicldén del haluro de acilo. La adicidn del ha-
luro puade efbctuarse por porcioneg, manteniéndose la tempe
ratura g alrédedor de 02C o ﬁor deﬁajo de este valor.

Una vez gque se ha afiadido 1a.totalidad del hgluro
de acilo, se mentiene deseablenmente control de temperatura.
a todo lo largo de la resccién de acilacidn, lg cual trans—
curre comparativemente con rapidez y deba‘oompletarse normal
mente entre 30 minutos y 3 horas, p.ej. en aproximadamente
dos horas. La exfensidn de la acilecidh puede comprobarse umg
diante, por ejemplo, determinacién de la proporcidn de mate-
rial de partida residuasl por cromatografis en capa delgada.

Loz sutores de la invencidn prefieren generalmenie
emploar en la eligpa de acilacién una centidad estequiométbii-
ca del haluwro de acilo, p.ej. hagta 1 equivelente, ventajosy
mente 1,0 equivalentes, con relacidén a la cantidad de 6~APA

0ililado. Xl compuesto residual que gueda de la recaccidn de

lsililacldén sstd presente preferiblemente en cantidades de 1
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a 2 equivalentes con relacién & le cantided molaf de 6~APA
gililado. |

Una vez que se ha completado la reaccidén de acilg
cién, 1o que se evidencia por ejemplo por el consumo de la
totalided del material de partida presente, la solucidn re-
sultente puete tratarse con wm compussto qﬁe contiene hidrd
geno activo, p.ej. agua, agua acidificala ¢ basificada, un
alcohol o un fenol, para separar cualesquiers grupos sililo
que puedaﬁféstar presentes en el produotowdéﬂyeaccién de ﬁg
nieilina. Bl agua es el agenie do desililacidn preferido pg
ra este fin.

Bl antibidtico de penicilina puede precipitarse
luego, p.6]. en el caso de la ampiciliné, por ajuste del pH
de la mezcls de reaccidn diluida al punto isosléctrico con

una base, o blen, en el caso de la cloxgeiling y la dicloxg

se por medios convencionales. Si se desea formar waa sal del

antibidético de penicilina, esto pusde conseguirse por adi;
cién de vna base adecuada, por ejemplo un elcancato de metbs]
alealino, p.ej. 2~etilhexanocato de sodio.

¥l procedimiento de acuerdo‘oon la invencidn es
particularmente aplicable a la fabriceclidn de ampicilina,
geldo 6-(D-2-amino-2~fenilacetamido)-2,2-dimetilpenan-3-~car-
boxilico, bien sea como un hidratoe (p.ej. el trihidrato) o
en forma anhidra. Otros antibidticos de penicilina semi-siin-
téticos que pueden fabricarse por el procedimientc de acuer-
do con la invencién incluyen amoxicilinez, cloxaciling, dizl:
xacilina, ésteres deo|-carboxibencilpenicilina, oxascilinag,

fluorcloxaciling y metaciliua.
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La invencidén se describird a continuacién més papr
ticularmente en log Ejemplos que siguen, los cuales no de-—
ben interpretarse como limitentes de la invencidn.

En los Ejemplos, la natureleza y la pureza de log
productos finalés se determinaron por técnicas.normalizadas
con inclusidn de polarimetris, espectrofotometria, acidime~
tria, y ensayo bioldgico. Une descripcidn del método espec~
trofotonétrico utilizado para ensaysr la smpicllina puede .
encontrarse en la British Pharmacopoeis (FParmascopes Britdnis
ca), (1973, H.M.S.0.) en la pédgine 30; una descripeidn ds
la técnica de ensayo bioldgico empleada se da eh lg British
Pharmacopoeia (1973, H.M.S.0.) en las péginas 102-104 del
Apéndice; y una explicacidn del ensayo acidimétrico wtilizg
do para ensayar la cloxacilina y la dicloxacilina se da_en
la British Pharmacopoeia (1973, H,ﬂis,p;s en la pagina 81.

EL contenido de agua se determiné por un sndlisis
Xarl PFischer para cloxaciling y dilcloxacilina, y por este
método o por determinacidn de la pérdida de peso durante el
calentaniento para fqrmar el ccmpuesto anhidro en el caso
del trihidrato de empicilina.

Le pureza de los productos de ampleiling se da deg
pués de haber hecho la corresccidn por el contenido de agua
(de hidratacién) del producto de empicilina obtenido.

Bn los Ejemplos, la rotacidn especifics de la anpi
cilina trihidratads se determina para soluciones en sgua de
¢ = 0,25%, y las rotaciones especificas de dicloxacilina y
cloxaciline se Geterminen para ¢ = 1,0% en sgua, realizdndo
se las determinaciones a 20C. '

La rotacidn especifics de la ampicilina anhidra se

da como zﬁ{]ﬁ?0==?2809 a 4+3002 (¢ = 0,25 en agua) y la de 1g

o

e e
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cloxaciline en forms de sel de sodlo monchidratada se da co-
mo [5{]G$0== +1569 o +164¢ (¢ = 1 en sgua) en lg British Phay
macopoeia (1973, H.M.S.0.). La de la dicloxacilina se da co-
o (5{}3?4 = 41342 (¢ = 0,4 eh agua) en el Merck index (82 —
edicidn). '

Bjemplo 1
Preparacion del dcido 6~(D=-2~amino-2-Ffenilacetmmi-

do0)=2,2-dimetilpenam~3~carboxflico trihidratado wtilizando

N~trimetilsililacetamida como agente de sililacidn

Se afiadieron 52,5 g (0,400 moles) de Netrimetilsi-
lilaceteamida a una suspensién de 43,2 g (0,200 moles) de
6-APA en 350 ml de cloruro de metilenc con agitacién. La
mezcla se calenféﬁa +409C durante 120 minutos, y se enfrid
luego a ~2séc; durante el enfriamionto.se produjo una preci
pitaéién sbundente de acetamida. Se afiadieron lmego 43,3 g
(0,200 moles) (pureza 95,0%) de clorhidrato de cloruro de
D(=)=ol ~fenllglicilo o -252C y se dejdé que la temperatura se
elevase a -52C en cuyo velor se nantuvo duraﬁte un periodo
total de 90 minutos a partir de la adicidén del clorhidrato
del cloruro de dcido. Se afiadieron 450 nml de agua, y luego
ge preciplité el trihidreto de ampicilina ajusbando el pH a
4,5 con NHAOH diluido. Después de sesenta minutos de agita-
cidn a +102CG/41520, se filitrd la mezclae y se lavd luego con
2 x %5 ml de agua ¥y 3 x 125 ml de acetona; el sdlido se se~
cé a +359C/+409C, |

Rendimiento: 84,0 + 1,0%.

Rotacidn especifica: 42962 + 12 (obtenida a partir

de un valor de 42562 + 12 pa~

_ ra el compuesto hidratado).

Ensayo espectrofotomdtrico: 99,0 + 0,5% (obtenido%
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a partir de una purezz de émpicilina
de 85,7% + 0,5% para el compuesto hi-
dratado).
Contenido de agua: entre 13,4 y 14,0%.
Preparacién del &cido 6~{D-2-agmino-2~fenilacetami-

d0)-2,2-dinetilpenam~3-carboxilico trihidratado utilizando

N,0-bis—~trimetilsililacetamida como sgente ds gilllacidn

Se afiadieron 48,9 ul (0,200 moles) de N,O0-bis~tri-
metil~aililace%amida a una suspensién de 43,2 g (0,200 molsd
de dcido 6-aminopenicildénico en 350 ml de cloruro de metiig
no, con agitacibn. Se calentdé la mezecla a +402C durente 120
minutos, se enfrid luego a —25¢C y se afindieron 43,3 g (0,2¢
moles) (pupeza 95,0%) de clorhidrato de clorurc.de D(-)=oi -
~fenilglicilo, y después de ello el procedimiento seguido
fué como ol descrito en el Ejemploliip

Rendimiento: 80,0%.

Rotacién especifica: +2962.

Enssyo espectrofotomdtrico: 98,7%.

= Centenido de agua: 13,9%. ‘
| - Ejemplo 3

Propargcién de 6~/ 3~(2-clorofenil J=5-metil~4=1is0-

xazolcarboxamido 7-2,2-dimetilponam-3-carboxilato (gloxacim

lin)sodio monghidratado utilizando N-trimetilsililacetemida

como agente de sililacidn

Se’ afiadieron 52,5 g (0,400 moles) de N-trimetilscg
temida a wna suspensién de 43,2 g (0,200 moles) de doido 6-
~gminopenicildnico en 350 wl de cloruro de metileno vajo
agitacidn, La mezcls se calentd a +402C durente 120 minutos

¥ se enfrid luego a ~259C; durante el enfrismientoc precipitd

S~
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acetamida. Se afiadieron 51,2 g (0,200 moles) de cloruro de
3-(2-c;§rofenil)-S-metilisoxazolil~4-carﬁonilo; se dejé que
la temperatura se elevase a 09C y se mantuviese en dicho va
lor durante un periodo total de 60 minutos a parfir de la
adicién del cloruro de dcido. Se afiadieron despuéds 1%5 nl
de matil-isobutil~ce%ona y 300 ml de aguai se gepararon laé
fases y se desechd la fase acuosa; se lavd de auevo la fase
orgénica con 300 ml de agua, y se desechd la fase acuosa. Ly
fase orgénica se tratd durante 30 minutos con sulfato de s
dio anhidro; se separd luego por filtracién el agente dese-
cente y se lavd con 175 ml de metil-isobutil-cetona que se
reunid con la fase orgénica principal.. Se precipitd luego lg
sal de sodio mondhidrateda de la cloxacilina por adicin a
las fases ofééﬁicas reunidas de 200 ml;de una solucidén 1N de
P-etil hexenoato de sodio en metil-isobutil-cetona. Despuds
de 60 minutos de agitacidén, se filtré el sdélido blanco cria-
talino y se lavd luego con 3 x 150 ml de acetona; el secado
se efectué en estufa de vacio a +359C/+4090,

Rendimiento: 84,6%,

Ensayo acidimétrico: 98,8% como sal de sodio mono-

hidratada.

Rptacién especificas +163¢2.

Contenido de agua: 3,9%.

Preparscidn de 6~/ 3-(2,6-ddclorofenil )=5-metil~q-

-igoxazolcarboxanide 7-2,2-dimetilpenam~3~carboxilato (dicloe

xaoilin) sodio monohidratade wbilizando Netrimetilpililacods-

mida como agente de sililacién

Se afiadleron 52,5 g (0,400 moleg) de Netrinmetdlsd-

lilacetamida a una suspensidn de 43,2 g (0,200 noles) de &ci
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_ secante, ¥y se lavé con 175 ml de metil-isobutil-cetona, que

sal de sodio monohidratada por adlc:.én a las fases organicas

1lajn oim, 1 4- " 3 .1 701 f

do 6-aminopenicilsnico en 350 ml de cloruro de metileno, coi
agitacidén. Da mezcla se calentd a +409C durante 120 minutos
¥y se enfrid luego a -25°C; durante el enfriamiento, precipi
t6 acetamida. Se afiadieron 58,1 g (0,200 moles) de cloruro
de 3-(2,6-diclorofenil)-5-metilisoxazolil~4~carbonilo a
-259C, y se:Jdejé que la tempsratura se elevase a 09C, en cu
yo valor se mantuvo durante un periodo total de 60 minutos
a partir de la adicidn del cloruro de dcido. Se afiadieron
175 ml de metil-isobutil-cetona y 300 ml de ague, y se sepa
raron las fases. Se desechd la fase acuosa, se lavd de nuevo
la fase orginica con 300 ml de agua y se deseché de nuevo'la
fase acuosga. La fase orgdnica se tratd durante 30 minutos

con sulfato de sodio anhidro; se filtrd luego el agente de~
se reunid con la fase orgénica prlncipal. Se precipitd la

reunidas de 200 ml de ung solucidn 1N ge 2-atilhexencatc de
sodio en metil-isobutil-cetona. DesPuéé de 60 minutos de
agitacidn, se filtrd el sdlido blance cristalino, se lavd
con 3 x 150 ml de acetona y se secé en. estufe de vacio a
+3500/+402C,
Rendimiento: 81,8%.
Ensayo acidimétrico: 98,6% como sal de sodio mono-
hidratada.
Rotacidn éspecifica: 11392,
Contenido de agua: 3,8%.
Ejemplo 5

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

do)-2 2-&3metllpcnam~3~carbozlllco frihnidratado utilizendo

N—t;gmetilsilll acetanida como agente de sililscién
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Une, mezele de 43,2 g (C,20 moles) de 4cldo 6~aml-

=

nopenicilénico, 350 ml de cloruro de metileno y 52,5 & (0,4«
moles) de N-trimetilsililacetemida se calentd o reflujo du~

rante dos horas. La temperatura de la mezcla se bajdé luego

a =520 y se gfiadieron 43,2 g (0,2 moleé, pureza 95%) de clor
hidrato de cloruro de D(-)-o~fenilglieilo, manteniéndose 1a
temperatura por debsjo de 02C. Después de agitar durante unl
hora y media, entre 0°C y +102C, se bajé la temperatura a
02C y se afipdicron 450 ml de agua. Se precipitd la smpicili
na trihidratada por ajuste del pH & 4,5 con 1\7114_0H diluido
y el producto crigtaline se filtré, se lavé con agua y ace-
tona, y se secé_después.
. Regdiﬁ%?nto: 82,7%. :

Ensayo espectrofotométrice: 99,0%.

Ensgyo bioldgico: 97,9%.

Rotmecidn especifica: +296¢.

Contenido de agua: 13,4%.

Ejemplo 6
Preparacidn del fcido C-(D-2-gmino-2-fenilacetemi-

40)~2,2-dime tilpenam~3~carboxilico trihidratado utilizaondo

V-ae til-N-trimetileililacetamida como sgente de sililacidn

Se afiadieron 58,1 g (0,40 moles) de Nemetil-~N-tri-
metileililacetenida, con agltacidn, a una suspenaidn de 43,4
g (0,20 moles) de dcido 6-zminopenicildnico en 350 ml de clg
ruro de metileno. La mezcla se calenté a +402C durante 120
minutos y se enfrid luego a ~259C. Después de ello, el procg
dimiento fué como se ha descrito en el Ejemplo 1.

Se obtuvo un rendimiento de 79,3%.

Rotacién especifica: +2029,

Ensayo espectrofotomdtrico: 97,6%.
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Contenido de agua: 13,7%.

=~ RETIVINDICACIONES -

Log puntos de invencidn propia y nueva que se pre|

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en IEspafia, por VEINTE afios, son los que se reco—
gen en las reivindicacionss siguientes:

18,~ Un procedimiento para le fabricacidén de wn
producto antibidtico de dcido 6-acilaminopenicildnico en el
que se hace reaccionar el gcido 6-aminopenicildnico en un
disolvente igerte coun un agenbe de'silé;acién para formar

un compuesto sililado de f£émmula (%ﬁi)'

i

(’S CHB_ . (111)

i3

atiegt

[®]

00R3

donde rt representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo trl(Cq.

alcohilsililo o gruopo triarilsililo y a7 representa un grupd

tri(Cq.g)eleohileililo o grupo triarilsilile, y el compuestd
de férmule (IIX) me pone en contachto despuds de eilo con un
cloruro de écido o cloruro de dcido protegido correspondien-
te @l grupo 6-gcilamino deseado, se desdoblen los grupos gi-
lilo y se recupera el producio ant1bi 6t co deseado, en el

ue la sililacidn se efectla ubilizendo un coupuesto de £Eiw
q .
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mula (1) o de férmula (1I)
- R1R2N.00R3 (I) ¢ rRiN=Cc(0R?).R3 (1I)

donde R! es hidrégeno, o un grupo aleohilo C1~6'o aralcohi-
lo en la férmula (I) o un grupo alcohilo C,4 ¢ o aralcohilo
o un grupo 4ri(Cq_¢)aloohilsililo o frierileililo en la £ér
mulg (II), R2 es um.grupo tri(01"6)alcohilsililo o triaril-
sililo y RS es ﬁn grupo alcohilo 01—6'6 aralcohllo o un gru
po emino sustituido por uno o dos grupos alcohilo Cy g, y
el compuesto de férmula (IXI) producido se hace resccionar
sin aislamienio intermedio con el cloruro de deido o el clo
ruro de gcido protegido. ‘

2§.-§Uh procedimiento de acuerdo con la reivindi-~
cacién 12 en el que el agente de sllilacién proporciona, deg

puds do la sililscidén, un compuesto de £dormula (IV)
3 .CONER! (IV)

donde R3 es como se ha definido en la reivindicacidén 12 y
R! es wn dtomo de hidrégeno, o un grupo alcohilo Cige

32.~ Un procedimlento de acuverdo con la reivindi-
cacidén 18 o la reivindicecidn 2& en el que B3 representa un
grupo alcohilo C,',__4 y R! representa un gtomo de hidrégeno.

48 .~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacldn 12 o la reivindicacidén 22 en el que R} &5 un £TUPO
metilo y R! es un gtomo de hidrdgeno.

58,- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
las reilvindlcaciones 18-4% en el que el sgeute de sililscids
es N-trimetileililecetamida o N,0-bis-trimstilaililacetemin
da.

68.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquicra de
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lequivalentes de agente de sililacidén con relaclén a la can-

itoja ndo, 18 : 1701.7.

las reivindicaciones 18-5% en el que se emplean de 1 & 2

tidad molar de dcido 6-aminopenicildnico que haya de sililax
se.

T728.,~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 18-6% en el que el disolvente iner-
te es cloruro de meflleno.

82,- Un procedimiento.de acuerdo con cuaglquiera
de las reivindicsciones 13-72 en el aue el cloruro de &cido
o cloruro de dcido protegido e afiade al dcido G-aminopeni-
cilédnico sililado & una temperatura comprendida entre -302C
y +102C y la acilacién se efectia e alrededor de 02C o por
debajo de dicho valor.

02,-~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 18-82 en- el que el cloruro de acido
protegldo es el clorhidrato de cloruro de D-fenilglicilo y
el producto antibiético recuperado es ampicilina trihidrata
da. |

102,- Un procedimiento de acuerdo con cualguiersa
de las reivindicaciones 18~82 en el que el cloruro de dcido
es cloruro de 3-(2,6~diclorofenil )-5~-metilisoxazolil-4-car—
bonilo y el producto antibidtico recuperado es dicloxacili~
na.

112.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiers
de las reivindicaclones 14-82 en el éue 8l clorwro de Acido
es cloruwro de 3-(2-clorofenil )-5-metilisoxazolil—4—carboni-
lo y el producto antibidtico recuperado es c;oxacilina.

- 128.,~ Un procedimiento pera la fabricseidn de un

producto antibidétlco de dcido G-acilaminopenicildmico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anbe-
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cede y coh log fines que se han especificado.
Ista Memorig conste de diecinueve hojas escritas

a méquing por una sola cara.
Madriq, 27.ENE19TT

P.A'

, : Alb de Elzabury

Por Pofer
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