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"Procedimiento de preparacién de 4eido 6(D(-)a-amino-p-hidro-

xifenilacetamido) penicildnico" = w = = = w = = - ————--

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidn, conforme se indica en su
enunciado, se refiere a un procedimiento de preparacién de
deido 6(D(-)g~amino-p-hidroxifenilacetamido) penieildnico,

producto que es conocido como amoxicilina y presenta interds

en medicina y<veterinaria. (Antimicrobial Agents and Chemo-

therapy-1970" pdginas 407-430 (1971), Patente estadounidense
0 3.674.776)um = = = = =

- e e S M G e W YR R oe e e e ae W

Los métodos de obtencidén de amoxicilina pueden cla-

sificarse dentro de las siguientes categorfas, en cuanto a la

a) Empleo de un anhidrido mixto obtenido por reac-
cién de una sal de la D(-)-Z—(p-hidroxi)fenilgliCina, con el

N}
1
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grupo amino bloqueado predominantemente como enamina, con un

cloruro de acilo o un cloroformiato de alguilo, = = = = = - -

b) Empleo del cloruro-clorhidrato de D(~)-2-(p~hi-
droxi)fenilglieina. En este caso la dificultad radica en el
aislamiento de esta forma activada del 4cido que no es ase-
quible por métodos convencionales., Patentes estadounidenses

nQS. 3.925.418 Y 3.980-637)0 SHoM e EeEE RS emEm s = -

En general, la disolucidn del 4cido 6-aminopenici-

lénico (6-APA) se consigue por formacidn de sales bdsicas ge-

neralmente en medios acuosos o en medios anhidros con gran-
des excesos de base, Otra técnica empleada es la sililacidn,
preferentemente con trimetilclorosilano y trietilemina, con
lo que se obiienen sistemas binarios de 6-APA monosililado y
6-APA disililado. Los problemas en este tipo de sililaciones
vienen motivados por la necesidad de emplear excesos de agen-
tes sililantes y los medios bdsicos resultantes que pueden in
fluir en la fase posterior de acilacidn (solicitud de patente

estadounidense n2 30.703/2)y = = = @ = @ = - - - - - -

Ahora se ha descubierto un nuevo procedimiento de
fabricacién de amoxicilina cuyas caracter{sticas mds importan

tes pueden reunirse en los apartados que a continuacidn se de

$a1laN: = = = = = - - - e . e e e e e m e m - -

1) Sililacidén selectiva del grupo fendlico de la
D(-)-2-(p~hidroxi)fenilglicina con el grupo smino blogueado

como enamina. Para este fin se ha considerado como mds apro-




piado la trimetilaililftalimida (C.A. 65, 7025 d., 1966 y C.A.
74, 141958h, 1971), empleada por primera vez en este tipo de

8ililaciones, por los siguientes motivos:

1ele~ Selectividad en la sililacidfee - @ = = = = =

5e 1e2.~ Posibilidad de preparacidn "in situ" con rendimien- .
. . e

to virtualmente cuvantitativo.

1.3.~ Recuperacién con muy buen rendimiento de la ftalimi-

da tras la 8ililacidn, = = = « o = =

que se detallardn mds adelante.

10. El bloqueo del grupo fendlico inhibe reacciones en
competencia en las que inevitablemente se ve implicado el gru
p6 -0H, tanto en la fase de formacidn del anhidridd mixto co-
mo en la posterior de acilacién. Con la sililacidn aumenta no

86lo el rendimiento sino la calidad del producto acabado., - =

15; El desbloqueo del fenol tramscurre sin dificultad
con el agus dcida afladida para la hidrélisis de la enamina, -

De los agentes sililantes estudiados se ha concluido,
como ya 8¢ ha indicado, que el idéneo es la trimetilsililfta-

limide (TMSF) como consecuencia de las propiedades que s con-
20, tinuacidn ge detallant = « = = = = = '

O e we M G G W wm e m we
!

1el.~ Selectividad

1 equivalente de TMSF silila el grupo fendlico de
1 equivalente de la sal potdsica de la D(-)-2—(p7hidroxi)fe-
nilglicina con el grupo amino bloqueado como enamina, Si se
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aflade otro equivalente de IMSF se produce posiblemente la si
lilacidn del grupo ~NH-enamfnico y solamente con 3 equivalen
tes de TMSF es posible sililar el carboxilato. Obviamente ¥y
para efectos de la sintesis posterior es importante trabajar
con 1 equivalente dé TMSF por 1 equivalente de sal, Cualquier
desajuste tanto por defecto como por exceso‘incide negativa-
mente aobre el rendimiento final. La extraordinaria selecti-

vidad con que este agente sililante actda permite trabajar

.con cantidades estequiométricamente ajustadas y evitar este

tipo de problemas, = = = = - - - e oo =

1.,2,~ Preparacién "in situ®

Es sobradamente conocida la fragilidadlde los com=
puestos sililados y la dificultad existente en la manipula-
cidén de los mismos ("Silylation of organic compounds” Alan E.

- Pierce, Pierce Chemical Company, Rockford, Illinois. 1968) con

fl

la complejidad tecnoldgica que esto conlleva; po} ello se con
sideré objetivo fundamental la biisqueda de un agente que fue-
se posible obtemer "in situ" con excelente rendigiento de trang
formacién. Fl resultado conseguido con le ftalimida (I) ha si
do espectacular; la sintesis se lleva a cabo a temperatura am
biente en un intervalo de tiempo inferior a 60 minutos y de

acuerdo al siguiente esquema: - = = = = = = - - - - - - o~
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Con 1 equivalente de TMSPF preparado "in situ" se
han sililedo 1 equivalente de diversos decidos carboxflicos
con rendimientos cuantitativos, lo que habla de la bondad del

reactivo y del procedimiento de preparacidn, = = = = = = = - ‘

de A efectos de catdlisis es aconsejable afiadir una

traza de trietilamina en las sililaciones con TMSF, - - -

El clorhidrato de trietilamina liberado en la reac—
cién puede recuperarse en parte por filtracién o proseguir

con €l dado que no perjudica en la sintesis de amoxicilina, -

1
.

10. 1.3.~ Recuperacidn de la ftalimida

A medida que el TWSF actda sililando 1ibera la fta-

limida que como consecuencia de su insolubiliaad en cloruro
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de metileno, disolvente normalmente empleado, puede recuperar
ge con excelente rendimiento, Este punto incide favorablemente

en la economia del Procesd, = = = = = = = = = = = ~ = - -

2) Reaccidn de una sal de D(-)-(p-trimetilsililoxi)
fenilglieina, con el grupo amino bloqueado como enamina, con

cloruro de benzoilo para obtener el siguiente anhidrido mixto

(II)----—"'"--'-—--—--——---—c-----—-—

CH3 0 0

N oo |
CH3-—-SiO -@-—CH-C-O-C (11)
cn.” '

!

CH N {
|

]

’W[G@

OR

donde R son preferentemente etilo o metilo. Aunqﬁe es posible
sustituir el cloruro de benzoilo por otros cloruros de acilo
para los fines de la invencidn se considera méds ;propiado el
primero por dos motivos: los rendimientos en antibidtico son

superiores y el dcido benzoico se recupera con mayor facilidad

-que 01108 401008, = = = m = -~ - - .- .. .- .- .-

3) Reaccién del anhidrido mixto (II) con una solu-
cién del 4cido 6-aminopenicildnico (6-APA) en un medio anhi-

‘dro, preferentemente cloruro de metileno; ligeramente 4cido.

La importancia de disolver el 6-~APA en estas condiciones radi
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ca en la inhibicidén de los procesos de degradacién del anillo
de ﬁ-lactama egpecialmente favorecidos en medio acuoso ¥ sobre
todo en condiciones bisicas ("Cefalosporins & Penicillins" E.H.

Flyon, Academic Press Ine., Nueva York, 1972, pdg. 105 y si-
guientes). = = = =« «w = - = -~ -

G GE N W Gm Wm W s e W @ W e e W

-

De esta forma se consiguen solucibnes gel 6-APA en
medios ligeramente dcidos que son estables durante largos pe=-
riodos de tiempo. Por otra parte, la reactividad del decido
E-aminopenicildnico, asi disuelto, no se ve disminufda en la

fase de acilacién y la reacecidn transcurre con los tiempbs y

temperaturas ordinarias. « - « = « - - -

Una posibilidad alternativa de disolucidn del 6-APA

consiste en monosililerlo con una cantidad estequiometricamen

Dos han sido los procedimientos utilizados para di-

solver el 6-APA: = = = = = - oo =

a) Formecidén de la sal y neutralizacién, segin el

esquemg siguiente: = « = w = - - = - - cm e - - - ...

!
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donde R, es preferentemente un grupo alquilo de 4 a 9 dtomos

decarbonOC—----"_-----—-—----,— nnnnn
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Como puede concluirse de lo que prebede'existe un

equilibrio entre la disal (IIIa) y'la monosal (IIIb), la cong

tante de equilibrio es funcidén de los pK del écido y de la ba

-m—-w-—-——————--——‘----—m--—--

Se han estudiado, en este caso, difer§§yes-equili- .-
brios pudiéndose comprobar gque en algunas Qcasioges predoming
la disal gque puede incluso obtenerse con buenos rendimientos;
por ejemplo el producto de férmula IV se ha aislado ¥ caracte

rizado en el trenscurso de las investigaciones: = = w w = =

Gl 1 5=COOH
HoN s CHy ;‘
4 ]icn (1v) i.
z 3 - '
0 000 Na* :

donde C7H15-COOH es el 2-etilhexanoico. Para los fines de la
invencidn se han considerado como més apropiadas las disales
de trietilamine y 2-etilhexanoico (c 7H45~C00H) o deddo pivdli
co (C4H9—COOH), 8in excluir por ello el empleo de otros dei-

dosybaﬂSE.-—-----—-—------_.. -------

b) Sililacidn el 6=APA = = = = = = = = = = - - - o

Con el siguiente esquemas = = = = « = -

‘““‘-\\_\~‘;.




M T e
. 3 + (1) TMSP
COOH
[ C1,CH,
HoN CHy
IECH CH,
s—N 3/ ,
0 000Si—CH, + ftalimida
N
H,

'
|
!

1 equivalente de TMSF preparado "in situ" monosilila 1 equi-
velente de 6-APA, por consiguiente, es un agent; sililante
"que permite sorprendentemente trabajar con cantiﬁades este-
quiémetricamente ajustadas en la sililacién del ﬁcido 6-amino

5+  penicildnico. = = = = = = = = = = - ——mm - e - o -

El hecho de trabajar con cantidades ajustadas de
agente silllante permite la obtencidn de soluciones de 6-APA

en las que no estdn favorecidas las reacciones de degradacién.

La invencidn tiene por objeto un procedimiento que

10. esencialmente se caracteriza porgque un equivalente de una sal
~de dcido D(=)-p-hidroxi-N-(1-alcoxicarbonil-2-propenil)-g-ami
no fenilacético se hace reaccionar con un equivalente de tri-
metilsililftalimida para obtener un compuesto de la siguien-

"te férmula general: = = = = = = = - - .- -
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CH3
CH \ -
S;Sio —@- CH~-CO0 -
CH3 I
CH N
3~1[: q
0
\ . W
OR

el cual se hace reaccionar con un cloruro de escilo para obte-

ner un anhidrido mixto, de férmulaz genergl: = = = = « w = = =

CH

3 0 0
AN ol
CH3-Si0-@~—CH-C-O-—C-R'

cn””
3 |
N
CH H
3
05
“or

donde R puede ser un metilo o un etilo ¥y R* un fenilo o una
cadena alifdtica de cuatro a nueve diomos de earbono, cuyo an
hidrido‘mixto monosililado se hace reaccionar con el decido
6-aminopenicildnico disuelto en un medio del grupo gue compren
de los iigeramente dcidos tamponados, los neutros y los lige-
ramente bésicos; y tras la fase de acilacidn, se.aisla 1aramg

xicilina por hidrélisis y extraccidn, - « = = = = = = = = = =

Otro objeto de la invencidn lo constituye el hecho
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de que un equivalente de una sal del dcido D(-)-p-hidroxi-N-

-(1-alcoxicarbonil-2-propenil)-g~amino fenilacético se hace

reaccionar con un equivalente de trimetilsililftalimida y pog

teriormente con un equivalente de un cloruro de acilo obte-

niendo una solucién del anhidrido mixto monosililado, la cual

se hace reacciomar con una solucién que contiene el 4cido

6-aminopenicildnico disuelto como sal de trietilamina, prefe-

rentemente en cloruro de metileno y con la cantidad necesaria

de dcido para conseguir que el medio sea ligeramente deido ¥

esté tamponado, segin la siguiente reaccidn: = = = = = = = =

HN s CHj
2 CLH
2fls
O;E—u( .JSCH3 |
COOH . N—CpHs
“31-—coon
R,=COOH
4
H s_ CH, HaN : .
2 [-_—_—r H
P! N.Icrg Safls =7 t{_} AL
©  coom . Ne=0pit GO0l + NGy
0ot 8

_—

5

5
5

+ R1-COOH
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donde R1 es preferentemente un grupo alquilo de cuatro a nueve

dtomos de carbono, « = = = = = = = - - - -

Un objeto mds de la invencidn estriba en el hecho de
que un equivalente de una sal del 4cido D(-)-p-hidroxi-N-(1-
-alcoxicarbonil-2-propenil)-d-amino fenilacético se hace reaq
cionar con un equivalente de trlmetllsllllftallmlda ¥ poste-
riormente con un equivalente de un cloruro de acllo obtenlen-
do una solucidn del anhfdrido mixto monosililado, la cual se
hace reaccionar con una solucidn que contiene el 4cido 6-ami-
nopenicildnico monosililado con una cantidad estequioﬁétrica—

mente ajustada de trimetilsililftalimida, semin la férmula: -

WZZfTi,:EECH3 oy
cooslifCH3
CHy

Una caracteristica de la invencidn la constituye el
hecho de que preferentemente se utilizard el cloruro de benzoi

lo como cloruro especifico de acilo, = = = = = = -

Otra caracteristica de la invencidén estriba en que
en segundo luzar de preferencia se utilizard un cloruro de aci

lo dg cadena alifdtica de cuatro a nueve Atomos de carbono, -

Y, finalmente, otra caracteristica de la invencidn
consiste en que, optativamente, el dcido para disolver el 4ci-

do 6-aminopenicilédnico en medio ligeramente 4cido y tamponado
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serd uno del grupo que comprende el 2-etil~hexanbico y el dei-

4o PAVALICO. = = = = = = e m e m e e e e e e

Resumiendo gréficamente el objeto de la pregente in-
vencién, el nuevo procedimiento de obtener amoxicilina se de-

sarrolla de acuerdo con el siguiente esquema general: = = - -




-15=

0

I (l)’ /CH3
- HO- CH-C=0" ; ;
@ - + N-Si—0CH
’ l i \CH3
o
“or .
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< : > \C 1 k
!
cH ' :
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3, !
cH, l )
CHSW[N\H (II)
‘ : ¢ ,
"R
"2 [ > C§3 - H2N]:—1/s o3 R,~COOH
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0 00051~ CH,
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CH
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c\OR 1 2/ 3
AMOXICILINA TRTHIDRATO ) ,
donde R y Ry tienen la significacidn dada anteriormente, - -

s RN
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Para facilitar la comprensién de las ideas expues-
tas se describenseguidamente unos ejemplos de realizacidn de
la presente invencidén, los cuales, dado su cardcter meramente
ilustrativo, deberdn ser consideradqs como desprovistos de to
do mlcance limitativo respecto de la proteccidn legal que se

SOliOi"ba. ------- e e Em BN Gm WD Me WS MR OB AR SE G m G wm ma e e

- EJEVPLO 1

Acido 6(D(-)q-~amino-p-hidroxifenilacetamido) penicildnico

A) Preparacidén de trimetilsililftslimida (TMSF) "in

Situ“.-”'-—--'—- ------ - em an e an oW W W e wm wm emam W

A una suspensién de ftalimida (2,942 g., 2 cmol) en
cloruro de metileno (10 ml.,) Se adiciona con agitacidn trieti-
lemina (2,76 ml., 2 cmol) y trimetileclorosilano (2,52 ml, 2

cmol). Se egita 1 hora a temperatura ambiente resultando una

" suspensién blanca que contiene 2 cmol de TMSF, = = = = = = =

B) Preparacién del compuesto del £tuL0, = = = = =

A la suspensién anterior se adiciona la sal potdsi-

ca de la D(~)p-hidroxi~-N(1-etoxicarbonil-2-propenil)-g-amino

' fenilacético (6,342 g, 2 cmol), dimetilacetamida (3,5 ml) y

cloruro de metileno ( 5 ml). Se obtiene una suspensidn fluida
de color crema que se agita 45 minutos. Se enfria a -20¢C y

se afiade cloruro de benzoilo (2,31 ml, 2 cmol). Se agita 1 ho-

‘ra entre -10 y -82C resultando una suspensién dejligero color

EMArillo, = = » = = = m = - .= m = — . — - -

|
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Se prepara una solucién de dcido H-aminopeniecildni-
co (3,932 g, 1,818 cmol), cloruro de metileno (53,63 ml) trie
tilamina (5,40 ml, 3,89 cmol) y‘2-etilhexanoico;(7,746 ml,
4,89‘cmol) qué se agita 40 minutos. Esta solucidn se adiciona -
sobre la suspensién anterior enfriada entre -35 y -409C en el
transcurso de 30 minutos. Se obtiene una suspensidn amarilla -
que se agita 90 minufos entre -30 y -359C. A continuacidn se
adiciona de una vez una mexcla de agua (20 ml) y dcido clor-
hidricé concentrado (1,5 ml) y se agita 20 minutos entre O y
50C¢ y pH = 0,25, La suspensidn obtenida se filtra y lava con-
agua (5 ml). Este sélido se lava posteriormente con éter eti

lico rindiendo ftalimida (2,43 &,. Rdto. = 83%) = = = = = =

Los liquidos del filtrado se decantan. De la fase

orgdnica puede recuperarse el dcido benzoico con un rendimien

0 861 86% = = = m m mm o mmmmmmmmm—m— -

La fase acuosa se lleva a pH = 3,9 mediente la edi-

cién de amoniaco precipitando amoxicilina que se agita 90 mi-"‘,

nutos entre 0 y 5¢C. Se filtra, lava con 40 ml ‘de isopropan01'

del 90% ¥ € SECA. = = = = = = = = = = = -

EJEMPLO 2

Acido 6(D(-)g-amino-p-hidroxifenilacetamido)penicilénico

Siguiendo el ejemplo 1 pero substituyendo la canti-
dad de 7,746 ml, 4,8Gcmol de 2-etilhexanoico por (6,16 ml,
3,89 cmol) del mismo 4cido, se obtiene amoxicilina con rendi-

miento algo inferior, = = = = = = = = - - -

- e wh An e ar M en
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EJENTLO 3

Acido 6(D(-g-amino-p-hidroxifenilacetamido)penicildnico

Siguiendo el ejemplo 1 pero substituyendo el cloru-
ro de benzoilo por cloruro de pivaloilo (2,48 ml, 2 cmol), Se

obtiene amoxicilina, = = =~ v = = = =« - - e e am wm e - e

EJENMPLO 4

Siguiendo el ejemplo 1 pero substituyendo el 2-etil

. hexanoico por deido pivdlico (4,49 &, 4,89 cmol) se obtiene

amoxj.cj.lina. N Gk e ew e we . e s me B R W W B W W e e e e e

EJEMPLO

Siguiendo el ejemplo 1, pero preparando la solucidén
del 4cido 6-aminopenicildnico como a continuacidén se detalla.,
A una suspensién de TMSF (1,68 cmol) en cloruro de metileno
(30 ml) se adiciona 4cido 6-eminopenicildnico (3,633 g, 1,68
emol), cloruro de metileno (5 ml) y trietilamina (0,28 ml,
0,2 cmol) obtenidndose una suspensidn blanca que se agita 45

MINUEOS,: = = = = @ = = = = = = - --—-——-- - - - -
BJENPIO 6

Siguiendo el ejemplo 5, pero substituyendo el cloru
ro de benzoilo por el cloruro de pivaloilo (2,48 ml, 2 emol),

se obtiene amoxicilina, = « = «w = = «w = = ~ -« = - o o -~ -

"BIEVPLO 7

Obtencidn del 2-etilhexanoato del 6~aminopeniecilato sddico
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A una solucién de 13 ml de 2~etilhexanoato sédico al
45% en metil isobutil cetona, se afiaden 40 ml de acetona, 4ci-
d0 6-aminopenicilénico (4,3 g, 2 cmol) y trietilamine (0,2 ml,

0,14 cmol). Se agita 2 horas y media a temperatura ambiente, -

Se concentra a presidn reducida y se afiaden 50 ml. de
n-heptano., Se filtra y lava con 25 ml, de ﬁ-hepthno obteniéndo

se un 8élido blanco amarillento.

Peso obtenido = 4,6 g. § Rendimiento =l60% -----

t
t

Espectro de infrarrojos: banda de carboxilato a

1.600 em™! Yy banda de B-lactama (C = 0) a 1.750 en !

Deseritas convenientemente las caracteristicasrde la
invencidén, se hace constar que en la misma se podrédn introdu-
cir cuantas variantes de detalle pueda aconse jar la experien-

cia, siempre que con ello no se modifique su esencialidad.

A los efectos consiguientes se declaren de novedad
¥ propiedad para Espafia, sus territorios y plazes de sobera-

nia, las reivindicaciones que siguen, « « = = «
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REIVINDICACTIONTS

1.~ Procedimiento de preparacidn de #dcido 6(D(-)d-
~amino-p-hidroxifenilacetamido) penicildnico, caracterizado
porque un equivalente de una sal de dcido D(-)-p-hidroxi-V-
~(1-alcoxicarbonil-2-propenil)-d-amino fenilacético se hace

reaccionar con un equivalente de trimetilsililftalimida para

obtener un compuesto de la siguiente férmula general: - - =~ -

CH
3N
CH3 -—8i0 -@— CH-CCO™
CHB// l
c:HBq EN\H
€70
~
OR

el cual se hace reaccionar con un cloruro de acilo para obte-

ner un anhidrido mixto, de férmule genersl: = = w = = = « = =

CH3

N 0 0
i
CH3_s10 -@- CH-C~0~C~R"
or,”
3
cii3) EN‘H
oD

N
OR

- s m— A ot v

e ————
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donde R puede ser un metilo o un etilo y R' un fenilo o una
cédena alifética de cuatro a nueve dtomos de carbono, cuyo an
nidrido mixto monosililado se hace reaccionar con el ﬁcidq
6-eminopenicildnico disuelto en un medio del grupo gue compren
de los ligeramente 4dcidos tamponados, los neﬁtros ¥ los 1igep§

mente bdsicos, y tras la fase de acilacidn, se-aisla la amoxi-

cilina por hidrélisis y extraccidn, = = = = = ' o ¢ w v - -

2.~ Procedimiento de preparacidn de 4cido G(D(—)a-
-amino-p-hidroxifenilacetamido) penicildnico, segin lavreiﬁin-
dicacidn‘anterior, caracterizado porque un equivalente de una
sal del deido D(-)-p-hidroxi-N-(1-alcoxicarbonil-2-propenil)-
-@—amino fenilacético se hace reaccionar con un equivalente de
trimetilsiliiftalimida y posteriormente con un equivaiente de
un cloruro de acilo obteniendo una solucién del anhfdrido mix
to monosililado, la cual se hace reaccionar con una solucién
que contiene el Acido 6-aminopenicildnico disuelto como sal de
frietilaminag, preferentemeﬁte en cloruro de metileno y con la
cantidad necesaria de 4cido para conseguir que el medio sea 1i

geramente dcido y esté tamponado, semin la siguiente reacciédn:
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HoN > SCH3
| H CH
0/, 3 /02H5
N

5
CoH,
\J [\R1~COOH
R1-COOH
CH
Hy HpN s 3
\E"S_fw S T T o
-
co0H . N-<:2H5 ¢ COOH N-{CzH5 +R,~COOH

donde R, es preferentemente un grupo alguilo de cuatro a nueve

Atomos de carbono. = = = = = s @ . .- e o . o - - -

3.« Procedimiento de preparacidén de deido 6(D(~)oi=
~amino-p-hidroxifenilacetamido) penicildnico, segin la reivin-
dicacidén primera, caracterizado porgue un equivalente de una
sal del deido D(-)-p~hidroxi-N-(1-alcoxicarbonil-2-propenil)-
~d=amino fenilacético se hace reaccionar con un equivalente de
trimetilsililftalimida y posteriormente con un equivalente de
un cloruro de acilo obteniendo una solucidén del anhfdrido mix-
to monosililado, la cual se hace reaccionar con una solucién
qué contiene el 4ecido 6-aminopenicildnico monosililado con una

cantidad estequiométricamente ajustada de trimetilsililftali-

s ey S ST
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mida, segin la férmulat « =« w m m e C Cm m mm cc e d - - - -

HN_ s CH
2 3
mw3  CHy
C00Si—CHy |
\CH3 .

4,~ Procedimiento de preparécién de deido 6(D(=)g=
—amino-p-hidroxifenilacetamido) penicilédnico, seéﬁn las reivin
dicaciones 1, 2 y 3, caracterizado porque el cloruro de acilo

utilizado serd preferentemente el cloruro de bengoilo. - -

S

5.~ Procedimiento de preparacidn de écgdo 6(D(~ fa-
—amino-p-hidroxlfenllacetamldo) penicilédnico, segﬁn las reivin
dicaciones 1, 2 y 3, caracterizado porque el cloruro de acilo
utilizado consiste en un compuesto de cadena mliftica de cua

tro a nueve Atomos de carbono, = = = = - - -

6.,- Procedimiento de preparacién de ;cido 6(b(-)a-
-amino-p-hidroxifenilacetamido) penicilénico, Qegﬁn la reiVin;'
dicacién 2, caracterizado porque, optativamente, el dcido pa-
fa,disolver el dcido 6~aminopenicildnico en medio ligeramente
dcido y tamponado serd uno del grupo que comprende el 2-etil-

~hexanoico y el 4cido pivdlicoe = = = = = = =

7.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDO 6(D(- )a-
-AMINO-p-HIDROXIFENILACETAMIDO) PENICILANICO" = = « « = = =

Todo ello conforme se describe y relvindies en la
i
I

i




"y

presente memoria que consta de veinticuatro hojas foliadas y

mecanografiadas por una sole de sus caras,

cpf




	Bibliographic data
	Description
	Claims



