'MINISTERIO DE INDUSTRIA
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ) ES

® A1

- PRIOHIDADES:
(@)numeas @2 Fecha 2)
PAIS
—-— - -— — - -
@recm\ DE PUBLICIDAD @CLASIFICACI INTERNAGIONAL, p,u»gme.ns LA QUE E3 BIVISIONARIA
COXD\ AL | —----

2\

@ TITULO DE LA INVENCION

"Procedimiento de preparacidn e hidroxi-a~-aminobencilpenicilina®

71) SOLICITANTE (30

D. ANTONIO LUIS PALOMO COLL

DOMICILIO PEL SOLICITANYE

calle Maestro Pérez Cabrero, mim 7, BARCELONA

: @ INVENTOR (€8}

Da. Asuncidn Esteve Bianchini y D. Antonio Imis Palomo Coll

S

@ TITULAR (ES)

froremeren
@ REPREIENTANTE

M. Curell Sufiol

oo

R-2958-21

1
UNE A-4  MOD. 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA




3

10.

15.

PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafla a favor de D. ANTONIO LUIS PALOMO COLL,
de nacionalidad espafiola, domiciliado en czlle Maesiro Pérez
Cabrero nim. 7, BARCELONA, por "Procedimiento de preparacidn

de hidroxi-g—aminobencilpeniciling" = = = = = = - - - -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente inveneidn se relaciona con un procedi-
miento de obitencién de hidroxi-a-aminobencilpenicilinas, con
cretamente el p-hidroxi derivado conocido como amoxicilina,

antibidtico de interés en medicina y veterinaria, - = - = =

Los procedimientos descritos en la literatura téc-
nica utilizan la p-hidroxi-C-fenilglicina con grupo amino
protegido, preferentemente como enamina y transformando estas
sales sédicas o potdsicas en anhfdridos mixtos mediante los
métodos clésicos del cloruro de pivaloilo o cloroformiatos
de alquilo como el de etilo, También se ha preconizado el
uso del cloruro-hidrocloruro del aminodeido. Estos compuestos

luego se hacen reaccionar con el dcido 6-amino penicilénico
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Estos métodos presentan inconvenientes que se refle
jan en el rendimiento y pureza del antibidtico defido a la
presencia de la funcidn hidroxilo libre, causando reacciones
secundarias indeseables y al uso de bases piridicas de difi-
cil eliminacidn y que contaminan al antibidtico. La insolubi-
lidad de los derivados de la p-~hidroxi-C-fenilglicina en sol-
ventes orgénicos, en particular las sales de enamina en clo-
ruro de metileno, dificultan la reaccidn y producen en conse-
cuencia bajos rendimientos de transformacién. Tambidn es sa-
bido que en la preparacién de anhidridos alquiloxiférmicos de
sales de enamina de p-~hidroxi-C-fenilglicine se forman 1,3~
~oxazolidin-5-onas con rendimientos del 70-90%, operando a
-202 (Gupta; Synthesis, 724, 1975). Asi, no sélo se producen
bajos rendimientos en amoxicilina, alcanzédndose un miximo de
un 90% en peso respecto al deido 6~aminopenicildnico (6-APA),
ademds con el uso de compuestos piridicos, resulta el anti-
bidtico contaminado. Es sabido que una =al potdsica de enami-
na de la p-hidroxi-C-fenilglicina, derivada del acetilacetato
de etilo o metilo, es insoluble en cloruro de metileno y otros
solventes orgdnicos, por lo que la formacidn del anhidrido pro
cede con dificultad y bajo rendimiento dando lugar a trgnsfog
maciones indeseables con participacién de la funcidn hidroxi-
lo. Asimismo, ha sido comunicado en la literatura que con el
anhidrido trifluoracético se producen derivados del pirrol

(Gupta; Synthesis, 726, 1975)c = = = = = = = = = = - -
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Ahora se ha descubierto que la proteccidn del hidro
xilo fendliceo y la formacidn de sales solubles en cloruro de
metileno es un hecho importante y fundamental en la tecnolo-
gia del proceso de preparacidén de amoxicilina, para lograr me
jores rendimientos y elevada pureza; es decir, se ha consegui

do preparar el compuesto de la siguiente férmula I, el cual -

H3C 02H5
/
HyC — 510 CH-COOH . N— C,H (1)
/ | N oy,
H,yC

002H5(CH3)

con un cloruro de pivaloilo, cloruro de 2-etilhexanoflo o un

cloroformiato de alquilo Ae uno a siete 4tomos de carbono,

forma el correspondiente anhidrido mixto y que a continuacidn

mediante tratamiento con una sal de trietilamina (TEA) o el
éster trimetilsililico del 6-APA, produce un intermedio, que

por hidrolisis origina el antibidtico, = = = = = = = = = = =

Asi pues la invencién tiene por objeto un procedi-
miento que se caracteriza porque el producto de transformacidn
entre D(-)p-hidroxi-C-fenilglicina, acetilacetato de etilo o

metilo y trietilemina, se hace reaccionar con 3-trimetilsilil-

ot



-2-o0xazolidinona para obtener un compuesto de férmula (I) - -

CoH
275
H30;7 5i0 CH-COOH . N——-C2H5 (1)
H3C ‘ 02H5
50 H3C ™~
H
|
~0
002H5(CH3)
el cual se hace reaccionar con un compuesto seleccionado del
grupo del cloruro de pivaloilo, cloruro de 2-etilhexanoilo ¥y
10, cloroformiato de alquilo para obitener un compuesto de la fér-
mula general (II) = = = = = = = ~ I
H,C 7 0o 0
AV
— 51 CH~- -R
HyC ,
(11)
15. H3C N\H
o
~0
002H5(CH3)

donde Ro puede representar un grupo alcohoxi de bajo peso mo-



lecular o un grupo alquilo de cuatro a nueve 4dtomos de carbo-
no y que, a continuacidn, se hace reaccionar con una sal de

trietilamina o preferentemente el éster trimetilsililico del
dcido 6-aminopenicildnico para obtener un compuesto interme-

5e dio de 1la siguiente férmula (III) = = = = = = = = = = = = =

H.C N
3 | ‘\g
]
10. 20
0C ,Ho(CH,)
| NH
“b’fl CH,
E : COO—Sl———CH3
15, | \\\
3
|
|

(I11)

el cual mediante agua y dcido a pH = 0,6 rinde una solucién

de amoxicilina de donde se aisla el antibidtico mediante pre-
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cipitacidn a pH = 3,30 2 4,20¢ = = = = = = = = = = = = = = -

Los nuevos compuestos intermedios del proceso y el
correspondiente a la férmula (I), se preparan indistintamen-
te, segin expresa el esguema siguiente, a través de las se-
cuencias (a) 6 (b), y en loé que R representa la fraccidn esg

tructural enamina, por ejemplo, derivada del acetilacetaio de

etilo o metilo: = = = = = = = = - m - o - - .- -- -




HO ..<i::::>»* CH-C00™
I .
NH,
r___._(a) +
& i H,C CH 00, H.(CH,)
NaOH N /7N /T
c ¢
| I
0 0

(b)
]

TEA

Base orgdnica

|

10, HO @CH—COOK(Na) HO @?H—-COO-HN(CZH,B)?)
l
R R
l 12 THSO NSO ‘
29 CLHN(C,H;), 1 _ L
15. H4C Cals
H,C — 510 CH-COOH . N —GC,H, (1)
/ \
HyO | 0,8
20,

002H5(CH3)
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De acuerdo con la secuencia (a), el tratamiento pre

vio de la sal sédica o potdsica con una 3-trialquileilil-2-oxa

zolidinona, por ejemplo 3—trimeti1si111-2-oxazolidin3§é.'(Tmso),

resulta la proteccidn del hidroxilo fendlico en la formé de
trimetilsililoxi derivado, que se conduce adecuadamente en clo
ruro de metileno. A continuacién Se hace reaccionar con un
equivalente de hidrocloruro de trietilamina produciendo una
solucién del compuesto de férmula I. Similar, es la prepara-
cién de otras sales de bhases orgdnicas como la N-etilmorfoli-
na y N-metilpiperidina., Mediante la secuencia (b), la sal de
trietilamina intermedia se prepara calentando a suave reflujo
le solucién alcohdlica por ejemplo etanol, metanol o isopropa
nol, del acetilacetato de etilo o metilo, con p-hidroxi-C-
-fenilglicina. Después de evaporar el solvente a presidn redu
cida y el residuo disuelto en cloruro de metileno y en presen
cia de TMSO, se obitiene el producto de férmula I. Andlogamen-
te se preparan las sales de N-metilmorfolina y N-etilpiperidi

na.-——---um—---—--'-'u-‘»--—- ————————

Son conocidos diferentes reactivos sililantes, en

las técnicas de sililacién, sin embargo han resultado ser ino .-

perantes para lograr la proteccidén correcta del hidroxilo fe-
nélico, mostrando ser inespecificos o produciendo subproduc-
to8 que interfieren en la reaccidn de formacidén del anhidrido
mixto. Asi el trimetilclorosilanc, causa un bloqueode la fun-
¢ién carboxilo y alteracidén de la enamina junto mezclas de

4cido e hidroxilo libre presentes en el medio de reaccidn, el
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hexametildisilazano produce amoniaco, la trimetilsilildietila
mina forma dietilamina el BSA (bistrimetilsililacetamida libe
ra sililacetamida, el trimetilsililimidazol, imidazol, todas
ellas incompatibles con los reactivos de preparacién de anhi-
dridos mixtos. En cambio el TMSO ha resultado ser especifico
para la preparacién del compuesto de férmula I, siendo el sud
producto de la reaccidn, 2-oxazolidinona, compuesto inerte,

no téxico y de fiecil eliminaciédn por su solubilidad en agua.-

Otro resultado sorprendente se ha revelado en la
reaccién entre un equivalente de cada uno de los productos
p-hidroxi~C-fenilglicina, trietilamina y acetilacetato de eti
lo en metanol, operando de forma similar a los métodos descri
tos y que utilizan hidréxido sédico o potdsico, los cuales
han sido impracticables originando productos de descomposi-
cidn en lugar del compuesto deseado y que en cambio se logré
fécilmente al utilizar dos equivalentes de base orgdnica ter-

ciaria, sin producirse descomposicibn, = = = = = = = = = = =

En la secuencia del proceso, la reaccidén del produc
to de férmula I, con un cloruro de dcido preferentemente el
de pivaloilo o un cloroformiato de alquilo de bajo peso mole-
cular, como el de etilo, forman el anhidrido mixto, donde no
es posible la participacidén del hidroxilo que ha sido previa-
mente bloqueado. De 1¢s N-sililderivados descritos, por ejem-
plo, patentes espafiola n? 411.867, austriaca n? 327,223, es-
tadounidense n? 3.947.465, francesa n? 74,05700 e inglesa
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ne 1411725, son ademds adecuados para el objeto de la inven-
cidn, la N-terc. butildimetilsilile2-oxazolidinona y la
N-triisopropilsilil-2-oxazolidinona preparades de forma idén-
tica al procedimiento de las patentes mencionadas, Segin la
naturaleza hidrocarbonada de los grupos enlazados él dtomo de
silicio, brindan una mds intensiva proteccidn, de forma tal,
que los compuestos de férmula I con grupos terc. butildime-
tilsililoxi y triisopropileililoxi en lugar de trimetilsililo
xi, no son alterados por la presencia del agua, deben ser es-
cindidos mediante la presencia de 4eidos inorgdnicos, prefe-

rentemente el decido clorhidrico, = w = = = - - - - - - - - -

El efecto de la hidrélisis 4cida, se manifiesta en
la eliminacién simulténea de ambos grupos protectores, funcién
hidroxilo y amino, o la escisién alternativa primero dc una
mayor proporcién del grupo enamina seguido de la liberacién
del grupo hidroxilo. En cambio la funcidén carboxilo bloqueada
con trimetilsilil éster, resulta rdpidamente liberada por la
simple accidn del agua. Una forma prdctica de realizar todos
los desbloguemientos, consiste en adicionar una solucién acuo
sa-dcida de manera que el medio alcance un pH entre 0,55 a
0,65 y de la fase acuosa decantada, la amoxicilina es precipi
tada a pH 3,30-4,20. En el caso del grupo protector clorodi-
metilsililoxi, es suficiente con laalicién de agua para alcan
zar el pH 6ptimo de hidrdlisis, liberdndose la funcidn amino

ademds del hidroxilo, = = = = = « = - = = =~ - -

Para facilitar la comprensidn de las ideas expues-
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tas se describen seguidamente unos ejemplos de realizacidn de
la invencidn, los cuales, dado su cardcter ilustraiivo, debe-
rén ser consi@erados como desprovistos de todo alcance limita

tivo respecto de la proteccidn legal que se solicita. = - - -
EJEMPLO 1

Se agita durante 40 minutos a 20-252C una suspensidén
de sal potdsica del dcido D(-) p-hidroxi-N(1-etoxicarbonil-2-
~propenil)-g-aminofenilacético (15,10 gr.; 4,76 cmol) en clo-
ruro de metileno (30 ml.), dimetilacetamida (7,5 ml.) y 3-fri
metilsilil-2-oxazolidinona (TMSO) (7,5 ml.), resultando una
masa de color claro y fluida. Enfriada a -202C, se adiciona de
una vez cloruro de pivaloilo (5,74 gr.) en cloruro de metile-
no (5 ml.) y la temperatura de reaccién se controla de -10¢ g
~79C durante 60 minutos. A la masa translicida formada, ¥y a
la temperatura de -322C, se le adiciona gradualmente (30 minu
tos) una solucién preparada con dcido 6-aminopenicilédnico
(6-am) (8,650 gr.; 4 cmol), cloruro de metileno (80 ml.), trie
tilamine (TEA) (0,5 ml) y TMSO (20 ml.); luego se mantiene en
agitacién a la misma temperatura, durante 90 minutos., A con-
tinvacidn se adiciona de una vez agua (50 ml.) y dcido clor
hidrico concentrado ( 5 ml.), agitdndose a la temperatura de
0 a 59C, el pH se lleva a 0,55-0,65. Después de 45 a 60 minu
tos, se decanta la fase acuosa, se ajusta a pH = 4,16 con so-
lucién de amoniaco y se adiciona isopropanol (20 ml.), preci-

pitando amoxicilina, que transcurridos 60 minutos de agita-
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cién a 5°C, es aislada por filtracidn, lavado y secado, rin-
diendo 14,70 gr. del antibidtico (relacidén 1:1,70 respecto al
GulPA)s = = = o - m = - ——— - -

EJEMPLO 2

Una suspensién de sal potdsica del dcido D(-) p-hi
droxi-N(1~metoxicarbonil-2~propenil)-a-aminofenilacético
(3,607 gr.; 1,19 cmol), cloruro de métileno (25 ml.), dimetil
acetamida (2,5 ml.) y ™SO (1,82 ml.), es agitada a tempera-
tura ambiente (20-259C) durante 45 minutos y a continuacidn
se adiciona hidrocloruro de trietilamina (1,63 gr., 1,19 cmol),
resultando después de 15 minutos una solueidn translicida, que
es enfriada a -202C y ge adiciona cloruro de pivaloilo (1,45
ml.; 1,2 cmol) en eloruro de metileno (1,25 ml.) y una gota
de trietilaming. La mezcla de reaccidn se tiene agitando entre
-10 a ~79C durante 60 minutos. Luego se procede a la adicidn
de una solucidén de 6~APA (1 cmol) preparada segin el ejemplo
1y en las condiciones alli especificadas; se contimia de fop
mo, idéntica, aislando 3,25 gr. de amoxicilina (relacidn 1:1,50

EJEMPLO

Siguiendo el ejemplo 2 y substituyendo el metoxicar
bonilderivado por el correspondiente etoxicarbonil (3,77 gr.;
1,19 cmol) y la solucién del 6-APA trimetilsilil éster por

gal de trietilamina de 6-APA (preparada de la forma usual) re
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sulta amoxicilina con idéntico rendimiento, = = = = = = = — -

EJEMPIO 4

Siguiendo el ejemplo 1, se adiciona primero en la
fase de sililacidn TMSO (7,0 ml.) y luego hidrocloruro de trie
tilamina (6,52 gr.; 4,76 cmol), substituyendo a continuacién
el cloruro de pivaloilo por cloroformiato de etilo (5,38 ml,;
4,6 cmol) controlando la temperatura a -102C durante 30 minue
tos, luego se vierte TMSO (7,30 ml.). Se enfria a -359C y pro
sigue de idéntica forma, rindiendo amoxicilina (12,11 gr.)

(velacién 1:1,40 respecto al 6-APA) - = = = = = ~ = - - - -
EJENPLO 5

Siguiendo el ejemplo 4 y substituyendo el clorofor-
miato de etilo por el cloruro de 2-etilhexanoilo, se aisla

amoxicilina (11,26 gr.), relacidén 1:1,45 respecto al 6-APA. -

EJEMPLO 6

Una suspensién de D(-) p-hidroxi-C-fenilglicina
(3,34 gr.; 2 cmol) en etanol 99,5% (50 ml.) trietilamina
(5,44 ml.; 4 cmol) y acetilacetato dé etilo (4,28 gr; 4 cmol),
se calentd con agitacidén a suave reflujo, resultando después
de 60 minutos una solucién completa., A continuacién el disol
vente y exceso de TEA fue evaporada a presidén reducida (p.r.)
y el aceite residual (9,4 gr.) se disolvié un cloruro de meti

leno (20 ml) conteniendo THMSO (3,0 ml.), agitando durante 30
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minutos a temperatura ambiente. A continuacién se enfria a
~152¢ y se adiciona de una vez cloruro de pivaloilo (2,4 ml.;

2 cmol) en cloruro de metileno (2,5 ml.) y una gota de solueién
trietilamina, se deja alcangar -10 a -89C y se tiene 45 minu-
tos en agitacidén. Luego es enfriada a -309C y gradualmente se
vierte una solucidén de 6-APA déster trimetilsililico (2 cmol)
preparada segin el ejemplo 1., Seguidamente la mezcla de reac-
cién se trata como en dicho ejemplo, aislédndose amoxicilina

(6,90 gr.); relacidn 1:1,60 respecto al 6=APA, = = = = = = -

EJEMPLO 7

Siguiendo el ejemplo anterior y substituyendo el
etanol por metanol y la trietilamina por N-metilmorfolina, rin

de amoxicilina con rendimiento similar, =« =« = = = = o = = <

EJEMPLO 8

La suspensién de sal potdsica del dcido D(~) p-hidro
*xi-N(1-etoxicarbonil-2-propenil )-a-amino-fenilacético (6,342
gr.; 2,0 cmol) en cloruro de metileno (25 ml), dimetilforma~
mida (3 ml.) y N-triisopropilsilil-2-oxazolidinona (4,80 gr.;
2 cmol). Se agité a 352C durante 60 minutos. A continuacidn se
afiade hidrocloruro de trietilamina (3,26 gr.; 2,38 cmol) re-
sultando una solucidén que es enfriada é ~152C y seguidamente
tratada como en €l ejemplo 1, es aislada la amoxicilina con

rendimiento Similar. = = = « - - - - - - - - - - - e .

EJEMPIO 9

Siguiendo el ejemplo anterior y substituyendo la
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N-triisopropilsilil-2-oxazolidinona por N-terc. butildimetil-
silil-2-0xazolidinona (4,10 gr.; 2 cmol), es aislada la amo-

xicilina con rendimiento similar. = = = = « - = = - - - -

EJEMPLO 10

Una suspensién de D(-) p-hidroxifenilglicina (6,68
gr; 4 cmol) en etanol (75 ml) con acetilacetato de etilo (8,56
gr.; 8 cmol) y N-etilpiperidina (11,0 gr.; 8 cmol), es calen-
tada a suave reflujo con agitacidn, resultando una solucidn
que, después de 1,5 horas, se enfria en bafioc de agna-hielo y
los cristales formados se aislan por filtracidn; lavados con
isopropanol y secados, rinde, 12,8 gr. de sal de N-etilpipe-
ridina del 4deido D(~) p-~hidroxi-N(1i-etoxicarbonil-2-propenil)
-a-aminofenilacéfico, en prismas aciculares con F = 142-1449C

20
(a) y [é]n = + 97,5%¢ (¢ = g? en H,0; con el tiempo la activi
ded éptica disminuye; [“]D = :=68 2 =702C (¢ = 1% en C1H 1N).
Efectuada la preparacidn substituyendo el etanol por metanol
resulta una solucidén en 30 minutos, de donde evaporando el
solvente a p.r., se adiciona isopropanol (50 ml.) produciéndo
se un precipitado microcristalino que después de 120 minutos
en bafio de agua-hielo, es filtrado, lavado con isopropanol y
secado, rindiendo el idéntico compuesto con rendimiento del

A la suspensién de esta sal de N-etilpiperidina

(8,3 gr., 2,2 cmol) en clorurc de metileno (15 ml.), dimetil-
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formamida (3,75 ml.), se adiciona TMSO (3,0 ml.) resultando
una solucién que es agitada durante 60 minutos a temperatura
ambiente, Se enfria a -159C y adiciona de una vez la solucidn
de clorurc de pivaloilo (2,66 ml.; 2,2 cmol) en cloruro de me
tileno (2,5 ml.) y N-metilmorfolina (0,1 ml.). Se deja alcan-
zar la temperatura de -10 a -79C, manteniendo la mezcla en
agitacién durante 60 minutos. Luego se enfria a -329C y adi-
ciona en 30 minutos otra solucién de 6-APA (4,325 gr; 2 cmol)
preparada como en el ejemplo 1, Después de 90 minutos de reac
cién, se afiade agua (25 ml), C1H concentrado hasta pH = 0,67
y se agita 30 minutos. La fase acuosa decantada es ajustada a
pH = 3,6 con amoniaco, precipitando amoxicilina, finalmente se
ajusta a pH = 4,16 - 4,20, se deja 60 minutos en ag;tacidn a
0-59C y el sélido, filtrado, lavado con isopropanol-agua y des
pués acetona, rinde el antibidtico (7,0 gr.); relacién 1:1,6

respecto al 6=APA, = @ = = = = = - - - - = — - — - - .-

Descritas convenientemente las caracteristicas de
la invenecidn, se hace constar que en la misma se podrdn intro
ducir cuantas modificaciones pueda aconsejar la experiencia,

siempre que con ello no se modifique su esencialidad, = = - -

A los efectos ronsiguientes se declaran de novedad
¥ propiedad para Espafla, sus territorios y plazas de sobera~

nia, las reivindicaciones que siguen, - = = = = = =« = = - = =
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de preparacidén de hidroxi-a-aming

bencilpenicilina, caracterigado porque el producto de trans-

formacién entre D(-) p-hidroxi-C-fenilglicina, acetilacetato

de etilo o metilo y trietilamina se hace reaccionar con 3-tri

metilsilil-2-oxazolidinona para obtener el compuesto de la si

guiente fOrMuUla I = = = = o = = - - - - . e =
C,H
H.,C 275
3 \\ //
H,C— 510 CH-COOH . N — C,H, (1)
H c/ l AN
3 02H5
H.C N
3 g
I ]
|
~Z
002H5(0H3)

el cual se hace reaccionar con un compuesto seleeccionado del
grupo del cloruro de pivaloilo, cloruro de 2-etilhexancilo ¥
cloroformiato de alquilo para obtener un compuesto de la si-

guiente fOrmula I = o w - o - - - - - - - - - - - - - -
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H3c 0 0
H,C \\ Sio CH. & g R
3 ;7 + No” o
HyC ‘ (11)
5
0CoH;(CH5)
donde Ro buede representar un grupo alcohoxi de bajo peso mo-
10, lecular o un grupo alquilo de cuatro a nueve dtomos de carbo-

no y que a continuacidn se hace reaccionar con una sal de trie
tilamina o preferentemente el dster trimetilsililico del deci

do G-aminopenicildnico para obtener un intermedio de la si-

guiente férmula IIT = = = = = = = = « = = = =
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el cual mediante agua y 4cido a pH = 0,6 rinde una solucién
de amoxicilina de donde se aisla el antibidtico mediante pre
cipitacién a pH = 3,30 8 4,20, = = = = = = = = - ————-
2.~ Procedimiento de preparacién de hidroxi-t-amino
15. bencilpenieilina, seglin la reivindicacidn anterior, caracte-

rizado porque el producto de transformacién entre la D(-)
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15.

20.
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p-hidroxi-C-fenilglicina, acetilacetato de etilo e hidrdxido
sédico o potdsico, se hace reacclonar primero con 3=trimetil-
g8ilil-2-oxazolidinona y luego hidrocloruro de trietilamina,
para obtener un compuesto de la férmula I, el cual se hace
reaccionar con un cloruro de dcido o un cloroformiato para
formar un compuesto de la férmula II que seguidamente se'hace
reaccionar con una solucidén en cloruro de metileno del deido
6-aminopenicildnico como sal de trietilamina o éster trimetil
sililico produciendo con éste un compuesto de la férmula III,
de donde con agua-dcido y ajuste a pH 3,30 a 4,20 se aisla

amoxXiciling,. « « « m - - - - - - E . e e - m e e - - - - -

3.- Procedimiento de preparacidén de hidroxi-g-aming
bencilpenicilina, segin la reivindicacidén primera, caracteri-
zado porque el producto de transformacidn entre la D(-) p-hi-
droxi-C-fenilglicina, acetilacetato de etilo e hidrdéxido sdé-
dico o potdsico, se hace reaccionar primero con 3-trimetilsi-
lil-2-oxazolidinona ¥y luego con un cloruro de dcido o un clo-
roformiato para obtener un compuesto de la férmula II, el cual
se hace reaccionar con una solucidn de dcido 6-aminopenicilé-
nieco como sal de trietilamina o éster trimetilsililico en clo
ruro de metileno, produciendo con éste, un compuesto de la
férmula IITI, de donde con agua-deido y ajuste a pH 3,30 a 4,2

se aisla el antibidtico amoxiciling, - = = = = = = - - - -

4.~ Procedimiento de preparacidén de hidroxi-a-amino

bencilpenicilina, segin la reivindicacién primera, caracteri-
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zado por utilizar una N-trialquilsilil-2-oxazolidinona como

la terc. butildimetilsilil-2-oxazolidinona o la triisopropil-
silil-2-oxazolidinona, para obtener el correspondiente compues
to derivado de férmula I, el cual se hace reaccionar primero
con un cloruro de dcido o un cloroformiato de alquilo y el
producto resulitante se combina con una solucidn de 4eido 6-ami
nopenicildnico como sal de trietilamina o éster trimetilsili-
lico, que a continuacién es sometido a una hidrélisis y de don
de se aisla amoxicilina mediante ajuste de la fase acuosa a

pH comprendido entre 3,30 ¥ 4,200 = = = = = = - - - - - - - -

Sew Proce@imiento de preparacién de hidroxi-a-amino
bencilpenicilina, segin la reivindicacidn primera, caracteri-
zado porque se hace reaccionar una N-alquilsilil-2-oxazolidie
nona con la enamina de D(-) p-hidroxi-C-fenilglicina como sal
de una base orgdnica tereciaria de hasta ocho Atomos de carbo-
no y el producto de conversidn en anhidrido mixto se hace
reaccionar a continuacién con una solucién de clorodimetilsi-
lilcarboxi derivado del 4cido 6-aminopenicildnico, para obte-

ner amoxiciling, = = = = = = = - - - - - - - - - - - - - -

6.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE HIDROXI-a-
~AMINOBENCILPENICILINA" « = = o e o e e v n e 0 - e = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de veintidds hojas foliadas y me-



' cpf

canografiadas por una sola de sus caras.
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