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EL presente invento se refiere a un procedimiento pare " 

la preparación de (í-aminofenilometilopenicilina y fenilometilo pe­

nicilinas o^-amino—sustituidas, y, mée particularmente, a un proce­

dimiento químico para la produooión de oG-aminobenoilopenicilina y 

compuestos correspondientes anillo-sustituidos.

La ¡rG-Aminobeneilopanicilina es un compuesto conooido 

en la literatura téonioa, que ha sido descrito, por ejemplo en la 

Patente da Estados Unidos n* 2.98$. 646. La preparación de la eí-amino- 

bencilopenioilina según se describe en dicha patente lleva ooneigo 

la preparación de ácido <̂—aminofeniloaoétioo; la reacción de este áci­

do para proteger el grupo amino, per ejemplo con oloruro de benzoxi- 

oarbonilo para formar ácido s^-carbobenciloxiaminofeniloacéti co ? la 

formación de un anhídrido mixto derivado da dicho compuesto? la reac­

ción del anhídrido mixto con ácido 6-aminopenicilánioo? la extrac­

ción subsiguiente, del grupo protector, del grupo amino, por hidroge- 

nólisis y, finalmente, la purificación del producto. Semejante método 

se ha revelado muy difícil de llevar a efecto a una escala comercial 

y, además, tiene el inconveniente de ser muy costoso, particularmente 

por lo que se refiere a la fase de la hidrogenólisis, que requiere im­

portantes cantidades de catalizador de hidrogenaoión.

Por consiguiente, eate invento comprende, en líneas gene­

rales, un método perfeccionado para la preparación de %-aminoarilo- 

metilopenicilinas. De manera específica, el invento se refiere a un 

método mejorado para la preparación de a*-aminobenoilopenicilinas. Un 

objeto general del invento es el de proporcionar un procedimiento par< 
la preparación de una d-amincarílometilopenicilina que comprenda la 
reacción de ácido 6-aminopenicilánico y de un hidrocloruro de cloruro 

2-amino-2-ariloaeetilc. Un objeto particular de eate lavanco as el de 

aportar un método comercialmente * útil mediante el cual puede hacerse 

reaccionar el ácido 6-aminopenicilánico con hidrocloruro de cloruro
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2-feniloglicílico para producir ¿x-aminoben<^Yopát^¿ílina y  cualquiera^ 

de aus diastereoisómsros, en cantidades elevadas, librea de contaminan 

tea y con un mínimo de operaciones de manipulación. Otros propósitos y 

ventajas de este invento se desprenderán de la siguiente descripción 

detallada e ilustración del invento.

A  partir del trabajo de Emil Fischer (Synthese von Polypeg 

tidan, XIII. Cbloride der Aminosauren und Polypeptide und ihre Verwen- 

dung zur Synthese, Ber, duet, chem. Ges., 38(3), 2914—2925, 1905), se 

supo que los hidrocloruros de cloruro de los aminoácidos reaccionan 

ten rápidamente con el agua que ambos átomos de cloro se convierten en 

iones de cloruro al inmediato contacto con el agua fría, pudiendo ser 

a continuación fáoilmente titrados con nitrato de plata para fines an&! 

líticos. Estos hidrocloruros de cloruro de los aminoáoidos podían usar 

se para formar peptidas sólo haciéndolos reaccionar tanto bajo condi­

ciones absolutamente anhídricas como con otros aminoácidos en los que !

30

el grupo oarboxíllco hubiera sido protegido, por ejemplo mediante es- á 

tarificación. Esto precisaba, a su vez, una posterior saponificación a] 

temperaturas elevadas. $

Dada la hidrólisis extramadamente rápida de los hidroclo- ¡j 

ruroe de oloruro 2-feniloglioílico por el agua, sorprendió mucho 

hallar, conforme al presente invento, que podían reaccionar oon ácido 

6-aminopenioilánico para producir un elevado rendimiento de una 

y.-aminobenoilopenicilina tanto en agua pura oomo en un medio líqui­

do acuoso.

Así, pues, los propósitos del presente invento se comple­

tan con la aportación, según se especifica en el ndsmo, de un proce­

dimiento para la producoión de una ¿X-aminobencilopenicilina que com­

prende la mezcla de aproximadamente 1,0 a 3,0 moles (por mol de ácido ¡j 

6-aminopenicilánico) de un hidrcoloruro de cloruro 2-feniloglicílico. ¡} 

tomado del grupo consistente en los oompuestos que presentan la fór-
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donde R ^  1^ y R^ soh, cada uno, el amentos pertenecientes al grupo 

consistente en hidrógeno, nitro, di—alqúilamino (inferior), aoiloamin) 

(donde el agente acilante ee un ácido oarboxílico aliiático que con­

tiene de 1 a 10 átomos de oarbono, inclusive, y el sustituyante pue­

de denominarse alcanoilamino (inferior)), alquilo (inferió^ fluw, 

cloro, brMno, yodo, alcoxi, alquiltio (inferior), alquilosulfonilo 

(inferior), eulfamilo, benoilo, fenetilo, oicloheptilo, oiclohexilo, 

dolopentilo y trifluorometilo y ácido 6-aminopenicilánico en un medio 

aouoso mantenido a una temperatura de entre unos -50°C y unos +20¡°C. 

y oon un pH altamente aoidico, para producir una solución de la co­

rrespondiente &-aminobencilopenioilina perteneciente al grupo con­

sistente en aquellos compuestos que poseen la fórmula 
J

0
<t

CH -  C -  NH -CH 
1 ,

.8
CH

) CH^ 
—  CHCOOH

donde B? yy  ir poseen el mismo aignifioado indicado mas arriba^ y, 

más específicamente, de un procedimiento para la producción de una 

Q— aminobancilopanicilina que comprende las fases consecutivas de 

mezclar, aproximadamente, 1,0 a 3,0 molas (por mol de ácido 6-aminO- 

penicilánioo) de un cloruro 2-fenilcglicílicc como más arriba sa e3qK 

ne y ácido 6-amlnopenioilánico en un medio acuoso mantenido a una 

temperatura de unos -$0^C a unos e20^C. y  con un pH altamente aoídioí, 

para producir una solución de la correspondíante 3-aminobencilopeni- 

cilina, alcanzando el pH de dioha solución, por lo menos, pH 4 aproxi 

madamante, y  extrayendo de dioha solución cualesquiera eólidos que J



ee hallen presentas, a fin de producir una solución aouoea de dicha _ 

a-aminobencilopenioilina; y, aún mas específicamente, de un procedi­

miento pava la producción de una <x-aminobancilopenicilina que compreg 

de las fases consecutivas de aZadir en pequeZos aumentos de 1,0 a 1,5 

moles aproximadamente (por mol de ácido 6-aminopeniciláoico) de un 

hidrocloruvo de cloruro 2-feniloglicilioo aegún expuesto más arriba, 

a una solución acuosa de áoido 6-aminopenioilánico mantenido a úna 
temperatura da entre unos -10°C y e10°C y oon un valor pH aproximado 

de 1,5-5$5# para producir una eoluoión de la correspondiente <x-amino- 

benoilopenicilina, aloanzando el valor pH de dicha solución aproxima­

damente pH 6, por lo menos; y la extracción de dicha solución, de 

cualesquiera sólidos que se hallen presentes, para producir una so­

lución acuoso de dicha &-aminobancilopenioilina; y, mas específicamen­

te, de un procedimiento para la producción de una a-aminobencilope- 

hicilina que emprende las fases oonsecutivae de aZadir, en pequeZos 

amentos, de 1,0 a 1,5 moles (por mol de ácido 6-aminopenioilánico) 

de un hidrocloruro de cloruro 2-feniloglicilioo según expuesto más 

arriba, a una eoluoión en acetona acuosa (o tetrahidroÍUrano aouoso) 

de ácido 6-aminopenioilánico mantenida aproximadamente a O^C y con 

un valor pH 2-3 aproxitMdamente, a fin de producir una solución de la 

correspondiente d-aminobenoilqpenicilina; la extracción de una propar 

oión importante de la acetona (o tetrahidrofurano) da dicha solución, 

por destilación en vacío, oon un valor pH$, para dejar un concentrado 

acuoso; el ajuste del valor pH de dicho concentrado hasta aproximada­

mente pH 7; al filtrado de dicho concentrado para producir una solu- 

oión acuosa de dicha 1-aminobencilopenioilina, y la recuperación de 

dioha a-aminobeneilopenicilina procedente de la misma.

En las formas preferentes del presente invento, R* es 

hidrogeno o cloro y R y Ir son hidrogeno, y, mas particularmente, el 

hidrocloruro de cloruro 2-feniloglicílico es hidrocloruro de cloruro



D (-)-2-feniloglicílico.
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El término "Alquilo" según se utiliza aquí se refiere a 

grupos Ae hidrooarbono alifátioo saturado, de cadena recta y ramifica­

da, que poseen de 1 a 20 átomos de carbono inolusive, per ejemplo* 

metilo, etilo, propi&o, isopropilo, butilo, isobutilo, amilo, berilo, 

laurilo, octadécilo, tetradeoilo, haxadecilo, etc. El termino grupos 

de "alquilo" (inferior)" se refiera a grupos de alquilo que poseen 

de 1 a 6 átomos de carbono, inolusive.

Cada una de las penicilinas preparadas por los procedi­

mientos de este invento puede fáoilmente convertirse para formar las 

aalaa de ácido oarboxílico, por ejemplo las sales metálicas no tóni­

cas, tales como las sales de sodio, potasio, calcio, aluminio y amoni< 

y sus sales amónicas sustituidas no tóxicas con una amina pertene- . 

cíente al grupo consistente en trialquiloaminas, procaí na, dibenoi- 

1oamina, N-bencilo-beta-fenetilamina, 1-efenamina, N,N'-dibenziloeti- 

lenodiamina, dehidroabietilamina, N,N'-bis-dehidroabietiletilenodia- 

mina y N-alquilo(inferior)piperidinas, por ejemplo, N-etilopiperidina^

La temperatura a la cual se lleva a efecto la reacción a 

que se refiere este invento puede variar ampliamente, por ejemplo 

entre limites aproximados de -50^ y +20°C. Es preferible realizar la 

reaoción entre -20^C y  0°C aproximadamente. El periodo de reacción 

puede también variar grademente, por ejemplo entre alrededor de 1 y

120 minutos. El tiempo de reaooión preferible s e m d e  20 a 60 minutos 

aproximadamente, dependiendo principalmente de la cantidad de rsac­

iantes.

Para obtener el máximo rendimiento, ea ventajoso, ai 

bien no esencial, aííadir a la solución aouoaa de ácido 8-aminopenioi- 

lánico cantidades de un cloruro inorgánico, por ejemplo cloruro da 

sodio, cloruro de calcio, M a t a  la saturación. Es asimismo ventajoso, 

aunque no esencial, utilizar en el medio de la reaoción aouoea un



solvente orgánico soluble en agua que, de preferencia, no reaccione " 

oon un hidrooloruro de oloruro áoido, por ejemplo acetona, en una 

proporción de un 20-90% aproximadamente del volumen final. Otros de ! 

tales solventes incluyen el dioxano y el tetrahidrofurano, dándose ! 

preferencia & los solventes volátiles que pueden extraerse fácilmen- ! 

te por destilación, y en vacio, al final de la reacoión. Batas medi­

das son de particular valor cuando se desea realizar la reacción a j¡ 

0°C. o por debajo de esta temperatura. Se prefieren la acetona y el 5 

tetrahidrofurano por sus más elevados rendimientos de producción, n 

pero pueden también emplearse los alcoholes alifáticos inferiores, ala 

dioxano y solventes similares, según lo han determinado simples en- a 

sayos. Así pues, el medio de reacoión aouoso del presente invento oog 

prende mazólas de acetona y agua en las que el contenido de acetona 

llega a un 90%.

El hidrooloruro sódico de cloruro 2-feniloglioilioo se 

añade de preferencia en poroiones pequeñaa y frecuentes, por ejemplo 

en 10 a 100 porciones iguales esparcidas sobre la superficie, o dis­

persadas ampliamente en otra forma, sobre la solución de ácido 6-ami- 

nopenioilánioo en el medio acuoso de reacoión. Como se trata de una ¡ 

reacción heterogénea, es preferible, aunque de ninsún modo esencial. 

que las partículas de hidrooloruro de oloruro 2-feniloglicilioo sean j 

de pequeño tamaño, por ejemplo de graduaoión 200 o micronizadas, es ! 

decir, de menos de 5 micrones de diámetro por término medio. Si ae ¡} 

desea, sin embargo, puede añadirse el hidrooloruro de cloruro 2-feni-j 

loglicílioo intermitentemente o de modo continuo en forma de mezcla 

pastosa, por ejemplo en acetona seca o un solvente orgánico similar, j 
anhidrieo, no reactivo y soluble en el agua, o en forma de soluoión 

en un solvente similar, por ejemplo dimetiloacetamida o cualquiera 

otro en el que el hidrdoruro de oloruro 2-feniloglicílico sea alta- ¡ 

mente soluble. En este último oaso, la cantidad de dimetiloacetamida !
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se mantiene en un mínimo porque tiende a interferir la recupera­

ción del producto final.

La reacoión a que se refiere el presente invento, de un 

hidrooloruro de cloruro 2-feniloglioílico con áoido 6-aminopenicilá- 

nioo no se realiza, como podría esperarse, al valor alcalino pH de 

la remoción Schotten-Baumann. Ha de realizarse a un valor pH aoídioo 

para obtener cualquier resultado de producción de la R-aminobencilo- 

penicilina deseada; el valor pH se mantiene, pues, dentro del margen 

1)5-5,5) y, de preferencia, a pH 1,5-3,0. El valor pH se regula, ei 

es necesario, por medio de la tóonioa usual, esto es, mediante adi­

ción de hidróxido sódico acuoso o de trietilamina.

Es conveniente, aunque no esencial, emplear una cantidad 

del hidrooloruro de oloruro 2-feniloglioílico al menos estequiométri 

cemente igual al ácido 6-amínopenicilánÍco; así, por mol de ácido 

6-aminopenioilánioo, se utilizan 1,0-3,0 moles, pero preferentemente 

1,0-1,5 molea, o, mejor aun, 1,0-1,1 moles, del hidrooloruro de clo­

ruro 2-feniloglicílieo.

Los valores pH indicados aquí fueron medidos directamen­

te por inmersión de electrodo de la manera usual, siendo el liquido 

puramente aouoso o bien una mezcla de agua y un solvente orgánico 

tal como la acetona.

Al concluir la reacción, el producto, una penicilina anf¡ 

terina, es recuperada por los procedimientos de "portador". En re­

sumen, estos procedimientos comprenden! un procedimiento para la re­

cuperación de la d-aminobencilopenicilina anfotérica de las solucio- }¡ 

neo acuosas de la misma, que comprende a su vez# la extracción de j 

la solución acuosa a un valar pH situado entre 1 y 3 con un menor vo4 

lumen de un solvente orgánico inmiscible en agua, habiendo disuelto j¡ 

dentro entre 0,5% y 10% en peso de dicha solución aouosa da un com­

puesto de la.fórmula general



(R^SC^ái

donde R^ es un radical de hidrooarbono que posee un peso molecular de 

entre 340 y $10, M  es un átomo de hidrógeno, de metal alcalino o de 

metal aloalino-térreo, y x es la valencia de M  o una mezcla da tales 

compuestos# y la separación de la fase de solvente orgánico que con­

tiene la parte mayor de la ^-sminobencilopenicilina anfotérioa) y  un 

procedimiento para la recuperación de la a-aminobencilopenioilina 

anfotérioa de las soluciones acuosas de la misma, que oomprende* la 

extracción de la solución acuosa a un valor pH situado entre 1 y 3, 

con un menor volumen de un solvente orgánico inmieoihle en agua, ha­

biendo disuelto dentro entre 0,5% y  10% en peso de dicha solución 

acuosa de un compuesto de la fórmula general

R^OOCCHCHCOOR^
! 2
SOjM

donde y son cada uno grupos de alquilo inferior que oontienen j¡

de 7 a 11 átomos de carbono y M  eé un átomo de hidrógeno o un radioaij) 

de metal alcalino) y la separación de la fase solvente orgánica que 

contiene la parte mayor de la A^aminobenoilopenioilina anfotérioa. } 

El producto se aísla después como un sólido puro, de la antedicha fa-i 

se solvente orgánica, de modos diversos, por ejemplo, por precipita-¡ 

do directo de una sal metálica alcalina, que puede formarse aHadiendc 

suficiente 2— etilohexanoato sódico o potásico, verbigracia atediante 

precipitación directa de la penicilina en su forma anfotérioa o "swi 

tterion" por adición da una base tal oOmo el hidróxido sódico o la 

trietilamina, por ejemplo, hasta que el valor pE es aproximadamente Side 5,6 medido agitando una muestra en agua, o mediante extracción 

en un pequaEo volumen de agua a un valor pH de 3 a 8 aproximadamen­

te y, de preferencia 6,3 - 7,0, seguido del aislamiento del producto 

sólido, lo que puede haoeree por liofilisación o por precipitación 

después de haber ajustado el valor pH a 4 - 5 aproximadamente.



Antea de extrae? el produoto del medio acuoso de reacción-
y  de pasarlo a la fase solvente mediante uno de loa procedimientos 

de "portador" arriba indicados, es conveniente, aunque no esencial 

separar una gran proporción del diluyante, por ejemplo, la acetona,
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lo que puede realizarse por destilación al vacío a un valor pH de 5 

aproximadamente y  extraer loe contaminantes y cuerpos coloreados me­

diante la extracción de la m e a d a  acuosa de reaooión a un valor pH j} 

altamente áoidc, por ejemplo, pH 2, con un solvente orgánico inmisoi-! 

ble an agua, por ejemplo cetona metilo-ieobutilica. Además, puede s 

utilizarse la filtradón, para extraer todo contaminante que ae pre- { 

cipite procedente de la mezcla acuosa de reaooión antes o después de 

la fase de concentración más arriba descrita.

Bn los productos del presente procedimiento, el átono de j 

d-carbono del grupo aoílico (al que está vinculado el grupo %-ami-8 

no) es un átomo de oarbono asimétrico y eatos productos pueden exia- ¡

tir, por consiguiente, en dos formas isoméricas ópticamente aotivas 1
!¡

^Lcs diastersoisómeros D(-) y  L(+)7, asi como en la fOxma DL óptica­

mente inaotiva, que es una mezcla de doa foimae ópticamente activas; 

todas estas formas isoméricas se producen por el uso en el procedi­

miento a que se refiere el presente invento de la fonaa apropiada del* 

hidrocloruro de cloruro 2-feniloglicilioo como material inioial. 5 

El reagente preferido en el presente invento es el hidro- 

cAoruro de cloruro 2-feniloglioínioo, denominado también hidrooloruroe 

de cloruro 2-feniloglioílioo. e

Preparación de hidrooloruro de cloruro 2—feniloalicílico. S

Procedimiento nt I . Se suspende D,(-)-2-Feniloglioina j 

(25,0 gr.; 0,165 mol; - -153^) en 500 mi. de dicloruro de meti-j

laño y se aHade pentacloruro de fósforo (63,0 gr.; 0,30 mol) a la sus-- 

pensión, a 3^0. Después de 10 minutos, se añaden 2 mi. de dimetilofcr 

mamida a la mezcla produoto de la reacción, que se agita a continua^

i



oión durante 10 minutos en un baño helado y después durante 2 horae- 

a la temperatura ambiente* El producto resultante, hidrocloruro de 

cloruro 2-feniloglicílico, se recoge por filtración, se lava con 

dicloruro de metileno y éter, se seca al vacío (Pg 0^) durante 2 

horas y el peso resultante será de 19,6 gr.

Procedimiento nS II. Una suspensión de DL-2-fenilo-gli- 

oina seca (10,0 gr.; 0,066 mol) en 400 mi. de tetraoloruro de car­

bono se enfria hasta 0°C y se añade a la misma pentacloruro de fós­

foro (15,0 gr.; 0,072 mol). Se agita la mezcla producto de la reac­

ción durante 5 minutos en un baño de hielo y después a la tempera­

tura ambiente durante 16 horas. El producto, hidrocloruro de cloru­

ro DL-2-feniloglicilico, se recoge a continuación por filtración, 

se lava con éter seco, se seca al vacio (Pg 0^) durante 3 horas y 

el peso resultante será de 11,2 gr. (62%  de la producción teórica). 

El análisis infrarrojo revela que el produeto es esencialmente el 

produoto deseado con alguna contaminación que se ha revelado como 

de 2-feniloglicina.

Los ejemplos siguientes ilustran el procedimiento a que 

se refiere este invento. El invento no se limita a  las realizacio­

nes ilustradas, que son susceptibles de muchas variaciones dentro 

del marco de las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplo 1
A  una cantidad de ácido 6-aminopenioilánioo (2,16 gr., E 

0,010 mol) disuelta en 5P mol de agua que oontenia 3 mi. 6N Hg 30^ ! 

y enfriada a 0**C, se le añadió en una sola vez hidrocloruro de j 

cloruro 2-feniloglicílico sólido (3,0- gr., 0,01$ mol). La tempera-¡) 

tura alcanzó los 10°C y  se obtuvo una solución clara, amarilla.

El valor pH era menor de 2. Se continuó agitando durante 20 minutos 

en el baño de hielo y durante d n o o  minutos más después de extraer­

la del mismo. Se ajustó después el valor pH a 4,5 mediante adición
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de 10% NaOH. La precipitación de un sólido (que se ha estimado es - 

2-feniloglicina) comenzó an este punto, y se recogieron 1,9 gramos 

de este material por filtrado. Bl filtrado acuoso que contenia la 

iX-aminobancilopenicilina se evaporó entonces hasta el completo 

secado, obteniéndose 4,7 gramos de á-aminobenoilopenicilina impura, 

según quedó demostrado por cromatografía en banda de papel.

Ejgmp.lo 2

Se mezclaron ácido 6-aminopenicilánico (1,25 gr.,

0,0058 mol) e hidrcoloruro de cloruro 2-faniloglicilico (3,35 gr., 

0,0162 m&l) en forma sólida en un vaso de análisis seco, y se ini­

ció la reacción por adición de 50 mi. de agua helada. Se obtuvo 

inmediatamente una solución clara. El valor pH fuá inferior a 2*

Se mantuvo la reaooión a 0**C durante 20 minutos y después durante 

15 minutos más, a continuación de emtraerse el baño de hielo. Se 

neutralizó luego la soluolón por adioión de 10% de NaOH. Se inició 

la precipitación de un sólido (que se estimó ser 2-feniloglicina) 

a un valor pH 3,4! se recogió el sólido por filtrado y se lavó oon 

acetona y el peso resultante fuá de 1,8 gr. Se evaporó por entero 

el filtrado.acuoso que contenia el producto hasta obtenerse 3,2$ gr 

de %-aminobencilopenioilina impura que fue identificada por croma­

tografía an banda de papel.

Ejemplo 3

Se agitaron ácido K-aminofénilacétioo (20,8 gr., 0,138!! 

mol), PCl^ (42 gr., 0,202 mol) y 2 mi. de Aimatiloformamida, a 0°C ! 

durante 30 minutos en 590 mlJ CHgClg. Se extrajo después él baño 

frío y la mezcla se agitó durante 2 horas, pasando en este tiempo 

de un blanco viscoso a un amarillo cambiante. Se recogió el hidro­

oloruro de cloruro 2-feniloglioilieo sólido por filtraoión, se lavó jj 

con 500 mi. de CHgClg y  después con 2$0 mi. de éter, y a continua­

ción de secarlo durante una hora al vacio el pese resultante fué de
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11,8 gr. (0,057 mol). Esto material se añadió todo de una vez a 

una eoluoión bien agitada mantenida a O^C, de áoido 6-aminopenioi- 

lánioo (3,0 gr., 0,0139 mol) y 2,5 mi. de 4N Hg S0̂  (15 miliequiva- 

lentes) en $0 mi. de agua. La temperatura subió de 6°C a 20^C. en j 

doa minutos, y después en ocho minutos descendió a 8°C. Resultó 

una solución amarillo pálido. Después de 10 minutos más, se neutrali­

zó la solución con NaOH y el sólido precipitado (que se estimó era 

2-feniloglieina) se recogió por filtración, resultando un paso 

de (7,4 gr., 0,049 mol). Se demostró por ensayo biológico que el 

filtrado acuoso contenía el producto deseado, p-aminobenoilopenici- 

lina.

0M
-CHC-C1 + HgN - CH
NH^Cl

0tt

Ó ^ C

CH
!
N

S/ \
CHCOgH

oa pH 2 
sn HgO

O^C.

CHC-N - CS
! t
Hito v ^

- CH^ ^C(CH^)g

- N ----CECOgH
Se disolvió ácido 6-aminopenioilánico (5,0 gr., 0 , M 3  

mol) en 100 mi. de agua a un valor pH 6,0. Se añadió acetona (400 

mi) y se enfrió la solución a 0**C.
Durante 30 minutos, se añadió hidrooloruro de oloruro 

D(-)-2-feniloglicílieo sólido (7,1 gr., 0,035 mol) en unas 10 por­
ciones. La temperatura permaneció de -5°C a -1°C. B1 valor pH ba­

jó a 1,5 después de haberse añadido la mitad del hidrooloruro de 

oloruro D(-)-2-feniloglioílico. Por lo que se refiere al resto, se j¡ 
mantuvo el valor pH entre 1,5-2,0 mediante adición de NaOH acuoso, j
Al téimino de la reacción se ajustó el pH en 5,0 y la eolución ola-5 

ra amarilla (excepto una pequeña cantidad de precipitado floculentog



extraído por filtración se concentró al vacío hasta un volumen de 

100 mi* Después de la concentración) el pH fue de 7)6 y ee ajustó 

a 7)0, se enfrio hasta 3^C y al solido amarillo que precito se re­

cogió por filtración, se sacó (corrección p.f. 179-230°C deo.; 1,1 

gr) y se separó.
El filtrado amarillo ae lavó a un valor pB2 con 2$ mi. 

de metilo-ieohutilo-cetona) lo cual suprimió el color amarillo y 

precipitó una cantidad muy pequeña de sólido blando. Be hizo pasar

asta mezcla a través de tierra diatomácea y  se separó la fase acuo­

sa enriquecida (216 mi.) La fase aouoea enriquecida se ajustó en pB 

7,0) una porción diluida $0 veces dió 3,75 mog./ml., le que indica 

una producción total de 6,2 g. ó 72%. s

La fase aouoaa que contenia al producto, D(-)-(X-aminobeg¡ 
cilopenicilina, ee extrajo dos veces a un valor pH 2,0 con 5,3 gr. ! 
de bis(2-atilohexilo)Bodiosulfoauocinato (0,0124 mol) en 110 mi. r 

de metiloiaobutilo-cetona cada vez. :
La metil^isobutilo-cetona enriquecida se dividió en 2 !

volúmenes iguales (110 mi. cada uno). Uno de ellos ae ajustó a un j 
valor pH 5,6 con trietilamina y el otro con 10% NaOE. Se agitaron 
ambos en frío durante 1,5 horas para precipitar el producto, D(— )- a-* 
-aminobenoilopenioilina.

La metilo-iaobutilo-cetona enriquecida neutralizada por 
trietilamina fue filtrada y los prismas blancos de D(-)-CX-aminoben- 
oilopenicilina se lavaron con mstilo-isobutilo-oetona y después con 
aloanos inferiores mezclados (Skallysolve B), se eeoaron y el resul­
tado qua presentaron fue de un p.f. 1$&-210,5^C dec. (oorregide) y j 

un peso de 2,6 gr. (61,3% ¿o producción). Se filtró también la meti— 
lo-isobutilo-cetona enriquecida neutralizada por hidróxido de sodio, 
y las agujas blancas de D(-)- A-antl nobencilopenioilina ae lavaron coJ 
metilo-i sobutilo-oetona y después con aloanos inferiores mezclados ¡



(Skallysolve B), se secaron y dieron como resultado una temperatura _

0,0$ mol) en 200 mi. de agua y 1000 mi. de acetona a un valor pB

2 gr. cada 5-7 minutos, 21,6 gr. de hidrocloruro de cloruro D(-)-2-

ruro de cloruro, ae aSadieron 2,0 mol de 4N BaOH (hasta un total de 
10 mi) a continuación de cada aumento de hidrocloruro de cloruro. 
Después de un total de 75 minutos de remover la mezcla, la tendera-

trajo la mayor parte de la acetona por destilación al vacío para ji 
dejar un concentrado acuoso, rico en D(-)- Xaaminobencilopenicilina,i 
que ee ajustó de pH 1,1 a pH 2,1, se filtró y dio como resultado un 
volumen Ae 270 mi. y un contenido de 81% del producto, según ee de­
terminó por ensayo biológico.

cido se ajus
se extrajo a pH 2,0 con 37 mol Ae una solución al 10% en metllo- 
isbbutilo-cetona de eulfosuooinato bia(2-etilohexilo)sódico. La fase

y su valor pR se ajustó a pE 4,0 con NaOH (10%). Después del filtra­
do, se aahtuvo la solución en hielo y se hizo subir lentamente a su 
pH a 5,5 con 10% NaOB, lo que hizo que el producto, D(-)- 3C-aminoben 
cilopaniciíina precipitase cono sólido. Después de dos horas, se re­

iaobutilo-cetona seca y aléanos inferiores (Skallysolve B), ae secó

de fusión de 197,5 & 210,5̂ 0. dec. (corregida) y un peso de 1,9 gr 

(45%  de producción).
Eiemnlo 5

A una cantidad de ácido 6-aminopenlciiónico (10,8 gr.,

feniloglicílico sólido. Después de la adioión de 6,0 gr. de hidrocl

tura de la solución, de reacción clara, se calentó rápidamente hasta }t
i-los 20°C y se halló un valor pH de 1,1, que se ajustó a pH2. Se ex- ^

solvente orgánica en la que estaba contenido el producto se separó

cogió el producto por filtraoión, se lavó sucesivamente con metilo- ^
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y el peso resultante fue de 1,3 gr. (3%  de producoión), conteniendo. 
960-990 mog./mgm. de D(—)- ct-aminobenoilopenicilina, según ensayo 
biológico.

E.1 emolo 6

Se prepararon soluciones acuosas de ácido 6-aminopenici- 
lánioo (6-AEA) en agua o en cloruro aódico aouoao saturado, previa 
adición de uno o bien de cuatro volúmenes, de acetona, para hacer 

la concentración final de ácido 6-aminopanicilánico de 2 a 40 mog./ 
mi. Se mantuvieron después las soluciones agitando a -40°C. hasta 

O^C., y se añadió hidrocloruro de cloruro (C1-BC1) D(-)-2-fenilogli- 

cílico sódico (CI-HCl) en dos porciones y en cantidad adecuada para 

obtenerse una razón de moles de hidrocloruro de oloruro para el 

6-APA, de 1,5 ó de 3,0. Al mismo tiempo, cuando asi se estimó conve­
niente, se añadió trietilamina (TEA) en una cantidad equimolecul&r 

a la utilizada para el hidrocloruro de cloruro. Después de agitarse 

durante cinco o diez minutos, se ajustaron los productos de reacción 

a un valor pH 7,0 y se hizo un ensayo biológico para determinar su . 
contenido de D(-)-(R-aminobencilopenicilina, lo que permitió calcu­
lar el porcentaje de producción de la reacción. Las condiciones 
y resultados fueron los siguientes!



Ensayo
N*

Conoent.
6-APA

mg./ml.
Concent.
NaCl

Temp.
°C.

Bquiv.
C1-HC1

TEA %
Aoetona

%
Producción

1 10 saturada -40 3 si 80 53
3 40 nada 0 3 sí 20 59
5 8 saturada 0 3 sí 20 42
7 40 saturada 0 1.5 no 20 40
9 40 saturada -2$ 1.5 si 20 61

11 8 saturada -25 3 no 20 32
13 10 saturada 0 3 no 80 70
15 2 saturada *-*̂ Q 1.5 no 80 65
2 2 saturada 0 1.5 sí 80 64
4 2 nada -40 3 sí 80 67
6 8 nada -4 1.5 sí 20 10
8 8 nada 0 1.5 no 20 10

10 40 nada 3 no 20 22
12 áiO&S, nada 0 1.5 si 80 75
14 2 nada 0 3 no 8o 65
16 10 nada -40 1.5 no 80 61

Es evidente que el producto deseado se obtuvo en todos 

los oasos. Así pues, ni el empleo del cloruro de sodio añadido, ni 

la adioión de trietilamina, ni lautilizaoión de temperaturas tan bar- 

jas como -25̂ C., ni el uso de urna mas alta concentraoión de acetona 

fueron eeenoiales en sí mismos para altos grados de produoción, pero 

al ser empleado cada uno de estos factores aumentó la producción, 

particularmente si no se utilizó ninguno de los otros. La concentra­

ción de 6-APA fue insignificante, excepto cuando se desearon y fueron

efeotivas altas concentraciones. De igual modo, el exceso molar de 

hidrocloruro de oloruro fue insignificante, oon la excepción de que 

el exceso más práctico y más pequeño fuera totalmente efectivo.

gj,*i3RÍS„I
En ¿es experiencias, una cantidad de ácido 6-aminopenici- 

lánico (0,5 gr.) mezclado con 100 mi. de aoetona y disuelto en una 

mezcla de 50 mi. de agua, 2,5 gr. da NaCl y  50 mi. de acetona, se 

mantuvo a -40**C durante la adioión en cuatro porciones o aumentos de 

1,0 gr. de hidrocloruro de cloruro D(-)-2-feniloglioílico sólido. Se 

añadió también hasta 2,5 mi. y 1,25 mi. de 4N y  NaOH respectivamente. 

La producoión de D(-)- á-aminobenoilopenicilina (según se determinó 

peer análisis biológico hecho sobre el producto de la reacción dea-
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pues de disolverlo con agua hasta 250 mi. a un valor pH 6,0) fue 

de 16%  para la acetona anhidrica y de 74%  para la experiencia con 

acetona acuosa.

Ejemplo 8

a) 2-(o-clorofenilo) glicina.

A  una solución agitada de cianuro sódico (104,6 gr.) y 

carbonato amónico (4SO gr.) en 1400 mi. de agua, se le aSadieron en 

una sola vez 200 gra. de orto-olorobenzaldehido en 1400 mi. de etanol 

Después de agitar durante unas 16 horas a 30-50^0., se aSadió a asta 

solución ascura carbón vegetal y se filtró a continuación a través de 

tierra diatomáoea (Supercel). Después de extraer el etanol por desti­

lación an vacío, la solución acuosa se acidificó hasta un valor pH 2 

para precipitar un sólido cristalino que fué recogido por filtración 

después de 30 minutos de enfriamiento, lavado con agua y saponificado 

por el reflujo durante 24 horas en 1,2 1. de NaOH (10%). Una vez ajus­

tado el pH a 7 y enfriado, el producto sólido, 2-(o-olorofenilo)gli- 

cina, que preoipitó, se recogió por filtración, se disolvió en HC1 

acuoso, volvió a precipitar mediante ajuste del valor pH a 7# se re­

cogió, y  el resultado fue un peso de 0,61 gr. y una descomposición al 

calor a aproximadamente 219**C.

b) Hidrooloruro de cloruro 2-(o-Clorofenilo)glicílioo.

A  2-(o-dorofenilo)glioina (17,1 gr.) en 300 mi. de

Clg a 0 grados 0, se le aSadieron 27,4 gr* de PClc¡sá& a  temperatura

subió hasta 15 o y todos los sólidos entra i so El produc-

o)^lioílióo, mnpezó pronto

durante minutos, se recogió

to, hidrooloruro de cloruro 2-(o-oloro 

a precipitar y, después de agAt:

por filtrado, se lavó^3Ó ^ e ^ r , ^ e A p é s o  resultante fue de 17 gr

o) o^¿^^aminó-o-clorof eni lace tadomidc^Ponioiláni 00 ;

^-aaiíne-o-clorobenci lopenicilina.

Se preparó una solución disolviendo 14,4 gr. de ácido
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6-aminopenicilánico en 200 el. de agua ajustando a un valor pH 6,5 

con NaOH (10%), añadiendo 600 mi. de acetona y bajando después gra- 

dualmente el valor pE a 2,5 P°r adición de ácido hidroclórico concen­
trado. A  esta aolución a O^C. se añadieron en pequeñas porciones 17,*!

gr. de hidrooloruro 2-(o-dorofenilo) glioílico. Se conservó el pE 

en 2 por adioión de NaOH. La mezcla, turbia, se aclaró en una solu^- 

oión. Después de añadirse el cloruro ácido, se agitó la solución du­

rante 15 minutos, se ajustó el pH en 5,5 y se extrajo la acetona por 

destilación en vacio, dejando un residuo acuoso del que se extrajo 

un sólido amarillo por filtración. Se hizo bajar el pH del filtrado 

a 2 con ̂ 3 0 ^  diluido y se extrajo con metilo-isobutilo-oetona, que 

fue separada. Después se extrajo la fase acuosa con metilo-isobutilo- 

oetona (100 mi.) que contenía 22 gr. de sulfosuooinato bis(2-etilcha- 

iilo)sódico (Aerosol OT). La solución en metilo-isobutilo-oetona del 

producto, A-amino&^clorobencilopenicilina, ee secó por MgSO^ anhi- 

drieo. El ajuste del p3 en 5,5 con trietilamina precipitó el producto 

en forma de sólido, que fue reoogido por filtración y el resultado 

fue un peso de 3,5 gr. y una descomposición lenta al calor por encima 

de los 180**C.
Anal, calcul. en C ^ g  C I N ^ S *  C, 49,9;H, 4,74.Hdlado¡ 

c, 49,79; H, 5,83.

BjewÍ2.„„2

a) 2-(m-Clóroienilo)glicina.
A  una suspensión agitada de cianuro sódico (104,8 gr.) y 

carbonato amónico (480 gr.) en 1200 mi. de agua se le añadió una 

solución de m-olorobanzaldehido (200 gr., 1,42 mol) en 1200 mi. de 

etanol. Se agitó la mezcla durante 10 horas a 50°C y se enfrió y agi­

tó a continuación durante 48 horas a la temperatura ambiente. Mientra) 

se añadía agua, se extrajeron el etanol y algo de agua por destilación 

en vacío hasta llegar a un volianan de 800 mi. aproximadamente. Dicha



suspensión residual se acidificó con ácido hidroolórico concentrado,- 

dando una reacoión vigorosa. Se dejó en reposo la mezcla a continua­

ción durante una hora y se recogió el sólido por filtraoión, se lavó 

oon agua, se pasó por el filtro y se seoó, obteniéndose un peso de 

590 gr. Este material fue disuelto en 2 litros de NaOH (10%) y reflu¡ 

do durante 24 horas hasta que dio una solución a laque se añadió 

carbono antes de filtrarlo portierra diatomácea (Supercel). El filtra­

do fue ajustado en pH 7,2 con ácido hidroolórico concentrado para 

precipitar el producto sólido que se recogió por filtraoión, se sus­

pendió en agua y se hizo aloalino con NaOH (10%). Después de extraer 

una pequeña cantidad de material insoluble por filtraoión, se acidifi­

có el filtrado lentamente con ácido acético glacial. Los sólidos que 

precipitaron a pH 9-10 se extrayeron por filtración y se separaron.

Se continuó la acidificación descendiendo hasta pH 7, hasta precipi­

tar el producto, 2-(m-clorofenilo)glicina, que se recogió y  disolvió 

lo más completamente posible por suspensión en agua, adioión de 500 

mi. de ácido hidroolórico concentrado, y  filtración. El producto fil­

trado volvió a ajustarse cuidadosamente a pH 7 con 2N NaOH. Después 

de enfriar durante 3 horas a 40̂ F., el prcduoto precipitado cristalino 

se secó y  dió un peso de 100,9 gr., p.f. 268-269°C. con descomposiciót. 

b) Hidrocloruro de oloruro 2-(m-clorofenilc)glicílico, 

2-(m-olorofenilo)glioina (10 gr., 0,0541 mol) y  PCI,- 

(14,6 gr., 0,0703.ímol) fueron mezclados en 200 mi. de cloroformo a la 

temperatura ambiente (23°C) y se añadieron 6 gotas de dimetiloforma- 

mida. Se agitó la mezcla producto de la reacción durante toda la no- 

ohe (16 horas) a la temperatura ambiente (23̂ C) y al prcduoto precipi­

tado, hidrocloruro de oloruro 2-(m-clorof enilo)glicílico, se recogió 

por filtración en un papel filtro retentivo duro, se lavó sucesivamen­

te oon CCl^, Cl^Clg y después se mezcló con alcance inferiores (Ske- 

llysolve B) y  se oolocó inmediatamente en un secador al vaoío con



PgOy Pesó 3,0 gr. y fuá utilizado inmediatamente paca acilatar el . 

ácido 6-aminopedoilánico.

o) Acido 6-( Oí-amino-m-clorofeniloacetamido)penicilánioo; 

^-amino-m-clorobencilopenicilina.
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Se ajustó una suspensión de ácido 6-aminopenlcilánico 

(3,02 gr., 0,014 mol) en 60 mi. de agua a un valor pH de 6,5 con NaOE 

(20%) para obtener una solución. Se añadió acetona (240 mi.) y se 

agitó la solución enfriándola a 0° hasta -5°C. Sa ajustó luego el va­

lor pH de 2,5 a 3,0 oon 6N HC1. Se anadió después el hidrocloruro de 

cloruro 2-(m-clorofenilo) glioílico (5 gr.. 0,0206 mol) en pequeñas 

cantidades durante un periodo de unos 10 minutos, al tiempo que se 

mantenía el pH en 2,2 a 2,8 por adición de NaOB (20%) según necesi­

dad. Se continuó agitando durante diez minutoa. Se ajustó después el 

pH en 4,5 oon NaOB (20%) y se extrajo la acetona por destilación en 

vaoio. El concentrado residual se filtró para extraer un sólido y 

se enfrio a 0^ hasta el pH era de 3,5* Be ajustó el pH en 6,8

y se filtró de nuevo la mezola. Se oubrió el producto filtrado con 

75 "1. da metilo-isohutilo-cetoca, se enfrió a 0° hasta 5°C y se 

ajustó su valor pH a 2 con H^SO^ (20%). Después de la filtración, la 

fase dq&e tiIciaobutilo-oetona fue separada y desechada. La fase acuo 

sa se extrajo oon 40 mi. de metílo-iaobutilo-cetona que contenía 2,0 

grs. de sulfosuooinato bis(2-etilohexilo)sódico (Aerosol OT). La fase 

de solvente orgánico fue separada, secada en MgSO^, filtrada y combi­

nada con 20 mi. adicionales de metilo-isobutilo-oetona utilizada pa­

ra lavar el filtro. Se añadió trietilamina en gotas al filtrado has­
ta que dejó de producirse separación de sólido. El producto sólido 

floculento, R-amino-m-clorobencilopeniciliaa, fuá recogido por fil­

tración, mezclado por dos veoes sn éter, seoado en vaoio con PgO^ y 

el paso resultante fue de 690 mg.
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Ejemplo 10

a) Acido p-clorofeniloaoétioo.

Se mezclaron cianuro p-olorobencílico ($00 gr., 3,3 molea! 

ácido sulfúrioo (477 mi.) y  agua ($2$ mi.), agitándose bajo reflujo 

durante $ horas. Después de enfriar y dejar en reposo toda una noche, 

precipitó una masa cristalina blanca de ácido p-clorofeniloacético.

Se decantó el agua y el producto sólido fue disuelto en 2,3 1. de 

NaOB (10%) caliente y extraído con éter. La acidificación de la fase

acuosa con ácido hidroolórico concentrado volvió a precipitar el
10
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producto recogido, se secó al aire y dió un peso da 732,5 gr. 

b) Acido &-bromo-p-elorofeniloaoético.

El ácido p-clorofeniloaoético preparado máe arriba (732,5 

gr.) se.disolvió bajo reflujo en 3 1. de tetracloruro de carbono.

Se añadió bromo (184,5 mi., 3,6 moles) en forma de gotas, en un grado 

suficiente para mantener un fuerte reflujo, que se conservó durante 

30 minutos después de terminarse la adición. Después de permanecer 

en reposo 12 horas y de filtrarse para extraer algunos sólidos, se 

extrajo el solvente por destilación en vaoío para dejar el producto, 

ácido a-bromo-p-clorofeniloacético, en forma de sólido cristalino ama­

rillo, el cual se lavó con aléanos inferieres mezclados &kellysolve

B) y volvió a cristalizar a partir de 5 1- de Skellysolve B hirviente.
Ohasta dar 732 gr., p.f. 86-8? C.

o) Acido a-smino-p-clorofeniloacético.

A 150 n&. de hidróxido amónico concentrado, removido, 

a O^C., se le añadieron 40 gr. (0,161 mol) de adido R-bromo-p-cloro- 

feniloacétioo. Se agitó la mezcla durante 2 horas. Después de filtrar; 
el producto filtrado se destiló al vacio para reducir el volumen y 

extraer el exoeso de amoníaco. La mezcla pastosa resultante daba un 

valor pH 6. Después de añadir 50 mi. de agua, se recogió por filtra­

ción el producto sólido, ácido R-amino-p-olorofeniloacético, que se
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diluyó en ácido, ee secó el aire y dió un pese de 14,3 gr., p.f.

2$7-259°C.

d) Hidrooloruro de cloruro 2-(p-clorofenilo)glicílÍco.

A una suspensión agitada, enfriada a -2̂ C., de 2-(p-

olorofenilo)glioina (18,6 gr., 0,1 mol) en 250 mi. CHgClg, se le a3a- 

dió en una sola porción 41,7 gr., 0,2 mol de PCl^, aclarándola oon 

50 mi. de CHgClg. Después de remover durante 50 minutos a -2 hasta 
Ó°C., se le añadieron 2 mi. de dimetiloformanida y se continuó la 

agitaoión durante 90 minutes a unos 0°C. El producto, hidrooloruro de 

cloruro 2-(p-olorofenilo)-glioilioo, precipitó y se recogió por fil­

tración en un embudo sinterizado, se lavó dos veces con CHgClg, ss 

seoó en vaoío por PgO^ y dió un peso de 5,2 gr.

e) Acido 6-/<á.-amino-(p-olorof enilo)aoetamid¡o¡7penioiláni- 

co; íX-aminia-p-clorobenoilopeniciliná,

Se suspendió ácido 6-aminopedcilánioo (3,5 gr., 0,016 mol 

en 70 mi. de agua y se disolvió agitando y  ajustando el valor pH en

6,5 con BaOH (10%). Cuando la solución fue completa, se añadieren 

280 mi. de acetona y se enfrió la solución a —3^C. Después de ajustar 

rápidamente el pB a 2,5 oon 6N HC1, se añadieron 5,2 gr. (0,024 mol) 
de hidrooloruro de cloruro 2— (p-clorofenilo)glioílico en porciones, 

durante 15 minutos, sin dejar de mantener el pH a 2—3 mediante la 
adición de NaOH (10%). Se agitó la mazóla duranto 10 minutos a un 

valor pH de 2,6 y —2^C. y se elevó después el valor pH a 4,5 oon NaOH 

(10%), y una cantidad moderada de precipitado fue extraida por filtra, 
ción y separada. .

Del filtrado, ss extrajo la acetona pee destilación en 
vaoio a 30 hasta 40̂ C.; durante este proceso se extrajeron y se 

apartaron dos formaciones de precipitados. La soluoión aouoea resi­
dual fue de pH 2,5. Se enfrió a 5^C., se ajuató el pH en 2, oon 6N 

HC1. Se extrajo y separo una pequeña oantidad de sólido. La fase de



metilo-isobutilo-cetona fuá separada y desechada.

La fase aouosa incolera que oontenía al producto se 

extrajo coa una soluoión de 2,7 gr. (0,006 mol) de sulfoaucoiaato 

bis(2-etilo-hexilo)sódico (Aerosol 0T) an unos 50 mi* de metilo- 

iaobutilo-oetona. El solvente orgánico fUe separado, filtrado a tra­

vés de NagSO^ anhídrioo, ligeramente concentrado par destilación 

al vacío, y neutralizado hasta un valor pH 5)5 con trietilamina.

El producto, A-amino-p-clorobencilopenicilina, precipitó y se reco­

gió por filtraoión, mezclado con éter, recogido de nuevo, secado en 

vacío por PgO^ y dio un peso de 1,8 gr. Se pulverizó luego el pro­

ducto, se mezcló durante 15 minutos con 40 mi. de éter, se filtró, 

se secó y dio un paso de 1,1 gr.

Hidrooloruro de cloruro D . 1—  (X-aminO-2.4-dielorofeniloaoétioo.

Una suspensión agitada de 22,0 gr. (0,1 mol) de áoido 

D,L- -amino-2,4-diclcrofeniloacéticc en 150 mi. de cloruro de metí 

leño se enfrió a -5°C., y se añadieron en una sola vez 30,1 gr. 

(0,15 mol) de pentacloruro de fósforo. Con proteoción de la hume­

dad mediante un tubo de cloruro de calcio, se agitó la mezcla du­

rante 3,5 horas a -8°C hasta -5°C. Después de veinte minutos se ob- 

tubo una solución, y de la misma se separó lentamente un sólido orit 

talino. Este fue recogido por succión, lavado ouatro veces oon clo­

ruro de metileno y secada en vacío con pentóxido de fósforo.

Producción - 18,2 gr. (66%); p.f. 202-210°C. (Descompo- 

sición* se contrae sin fundirse desde loe 175-202°C.) Una curva in­

frarroja mostró una fuerte banda de cloruro ácido en 5,ó micrones.

Análisis correspondiente a CgByCl^NO* Caleul. para Cl., 

51,6. Bailado. 5^ó.

Acido 6-fD.L-^-aminov2.4-diolorofenilo-acetamido)nenicilánico.



El valor pH de una suspensión da 9,5 gr. (0,044 mol) 

do ácido 6-aminopenicilánico en 200 mi. do agua so ajustó en 6,3 

oon 10%  do hidróxido de sodio y la solución resultante se diluyó 

oon 900 mi. de acetona y se enfrió a -3°C. Se hizo descender el valcjr 

pH a 2,5 oon ácido 6N hidroclórico y, agitando fuertemente se aña­

dieron durante quince minutos 18,2 gr. (0,066 mol)de hidrocloruro 

de cloruro D,L- ü-amino-2,4-diolorofeniloaoetflico. Después de la adi­

ción de cada atanento, se reajustó nuevamente e l p H a  2/2,5 oon NaOS 

(10%). Se agitó la solución durante cinco minutos, se elevó el pH 

a 4,5 con NaOH (10%) y se extrajo la acetona bajo una presión redu­
cida, a 30^0. El sólido que se separó se recogió por íiltraoión y 

el filtrado se enfrió a 0-5^C. Se bajó el pH a 2 con ácido sulfúri­

co (20%) y se extrajo la mezcla dos veoes con metilo-isobutilo-ce- 

tona, desechándose los extractos. Se extrajo a continuación la so- 

luoión acuosa clara oon una solución de 5)8 gr. (0,013 mol) de 

Aerosol OT en 100 mi. da metilo-isobutilo-cetona. Este extraoto fue 

filtrado a través da un sulfato de sodio anhídrico y oonoentrado en 

vacio a 30 C hasta extraerse teda el agua. Se ajusto después a pH 

5 mediante adición de trietilamina. Se raoogió el solide que se 

separó, se lavó con éter y se secó al vaoío oon PgO^ como A. Una se- 

gunda extracción de la soluoión aouosa con la misma cantidad de 

Aerosol OT, y subsiguiente tratamiento en la misma forma arriba 

indicada, dió el sólido B.

Peso de A  - 0,4 gr. (2,2%); p.f. 162-166°C. (dec.) Un 

espeotro infrarrojo mostró una banda lactama R a 5,8 miorones. Una 

curva infrarroja para la fracción B no dió lactama& .

Análisis correa?, a .E.-CL,N0 S* Caloul. C, 45,80;16 13 2 3 4
H, 4,33. Hallado, C, 47,48; H, 5,03

Ejaanlo 12

m d m c l o r u r o  de cloruro DL-Qt-amino-m-clorofenilacetílieo
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Se enfrió una suspensión de 20 gr. (0,108 mol) de ácido. 

DL-&r-amino-m-clorofenilacético en 300 mi. de cloruro de metí leño, 

a -3^* Se añadió pentacloruro de fósforo (29,2 gr., 0,140 mol) y se 

agitó la mezcla durante media hora, tiempo en cuyo transcurso se de­

jó subir la temperatura a 2^. Se añadió dimetiloformamida (8 gotas) 

y se agitó la mazóla a 3° durante 15 minutos. El sólido finamente 

dividido se recogió por filtraoión, se lavó una vez con cloruro 

de metileno y dos veces con Skellysolve B. Se colocó inmediatamente 

el producto en un aeoador químico "oavuum" eon pentóxido de fósforo 

y se secó hasta un peso constante; producción 17,4 gr. (67,1%).

Acido 6-(-á.-amino-m-clorofeniloacetamido)nanicilánico.

Se suspendió ácido 6-aminopenoilánico (10,2 gr., 0,0472 

mol) en 200 mi. de agua. Se ajustó el pH en 6,5 con hidróxido sódi­

co acuoso (20%), obteniéndose una solución olara. Se diluyó la solu­

ción con 800 mi. de acetona y se enfrió a -5^C. Se ajustó el pH en

2.5 eon ácido 6N  hidroolórico. Se añadió hidrooloruro de cloruro 

DL-<%.-amino-m-clorofenilacético (1? gr., 0,0707 mol) en pequeñas 

porciones por un período de 20 minutos. Se mantuvo el pH entre 2,3-

2.6 mediante adición de hidróxido de sodio (20%) según neoesidad. Se 

agitó la mezdla producto de la reacción durante 10 minutos y se 

ajustó a pH 4,5 con hidróxido sódico (20%). Se filtró la mezcla pare 

extraer cierta cantidad de un sólido cristalino.

Se extrajo la acetona del filtrado a una presión redu­

cida utilizando un evaporador rotativo a una temperatura máxima de 

30^. Durante esta operación se separó cierta cantidad gelatinosa de 

color anaranjado, que se extrajo por filtración. Se ajustó el filtre - 

do en pH 7 con hidróxido sódioo (20%) y se filtró.

Se dejó en reposo el filtrado acuoso oon 75 mi. de meti- 

loisobutilo-eetona (MIBC), ae enfrió a 5**C y se ajustó en pB 2 oon 

ácido sulfúrioo (20%). La fase MIBC se separó y desechó. La fase
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aouoea se extrajo de nuevo con 75 mi* de MIBC, desechándose la 

fase MIBC.
Se preparó una solución de 10,$ gr. (0,0236 mol) de 

Aerosol OT en 100 mi. de ^IBC. Se dividió la solución en tres par­

tes iguales. La fase acuosa que contenía la penicilina oruda fue 

extraida a su vez con oada poroión de solución Aerosol O M O B C ,  

manteniéndose separados los extrados. Se sacó cada uno de los extrajo

tos con sulfato de magnesio anhídrioo, ae filtró y se ajustó en un 

valor pH 5 aproximadamente, con trietilamina. En cada eaao, se sepa­

ró un sólido amorfo y gelatinoso. Cada fracción de sólido ee reco­

gió por filtración, se lavó una vez con MIBC y tres veoes oon éter, 

y se seoó al vacío con pantóxido de fósforo. Las tres fracciones de 

penicilina cruda ae designaron como I, II y III. La producción obte­

nida fue la siguiente* fracción I, 1,9 gr.) fracción II, 1,36 gr.! 

fracción III, 1,0 gr.

Cristalización del ácido 6-(c(. —amino-m—clorofeniloaca+.amí ánlpanici- 

lánico.

Se suspendió la fracoión II (1,26 gr.) en 25 mi. de agua 

y se ajuetó en un valor pH 2 con ácido 6N hidroclórico. Se filtró la 

mezcla para eliminar el material insoluble. El filtrado se diluyó en 

un volumen igual de metanol. Se ajustó el pH en 4,3 con hidróxido 

sódioc j(20%). Rascando las paredes del reoipiente con una varilla d ! 

vidrio se facilitó la separaoión de un material cristalino de la so­

lución inioialmente clara. Después de media hora, se recogió la for­

mación da material cristalino por filtraoión y ee seoó en vaoio por 

pentóxido de fósforo! producción! 0,22 gr., p.f..1$8-204°C. (dec.)

Anál.íaloul. para C ^ H ^ g C l N ^ S !  C, $0,06! H, 4^73!

N, 10,92. Hallado! C, 50,04; H, 4,8$! N, 10,89.



REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la producción de una gemino— 

benoilopenioilica, que comprendet la mezola de 1,0 a 3,0 moles apro* 

rimadamente (por mol de ácido 6-aminopenicilánico) de un hidrooloru:o 

de cloruro 2-ieniloglioilico perteneciente al grupo consistente en 

aquellos compuestos que poseen la fórmula

1 2  3donde R , R  y  R son, cada uno, elementos pertenecientes al grupo 

consistente en hidrógeno, nitro, di-alquilo(inferíor^-lamino, alca- 

no(inferior)lamino, alquilo(inferior), flúor, cloro, bromo, yodo, 

alccxi(inferio&), alquiltio(inf6rior), alquilo(inferior)sulfonilo, 

sulfamilo, bencilo, fenetilo, cicloheptilo, ciclohexilo, ciclopenti3 o 

y trifluorometilo y áoido 6-aminopedeilánico en un medio aeuoeo man­

tenido a unos -50°C. a e20̂ C., y a un valor pH altamente acídico, 

para producir una solución de una tx—aminóbencilopenicilina pertene­

ciente al grupo consistente en aquellos compuestos que poseen la fór

ínula -
R^

donde R \  R? y  R^ tienen el mismo significado que se indica más 

arriba.

2. Un procedimiento para la producción de u n a ^  -amino- 

bencilopenicilina, que comprende las fases consecutivas det

—  mezclar aproximadamente de 1,0 a 3,0 moles (por mol de 
áoido 6-aminopenicilánico) de un hidrodoruro da cloruro 2-fenilo-



glicilico perteneoíante al grupo consistente en aquellos compuestos - 

que poseen la fórmula

2 84254
donde R^, R^ y R^ son cada uno elementos pertenecientes al grupo co: 

sistente en hidrógeno, nitro, di-alquilo(inferior)lamino, alcanoi(in 

ferior)lamino, alquilo(inferior), flúor, cloro, bromo, yodo, alcoxi 

(inferior), alquiltio(inferior), alquilo(inferior)sulfonilo, sulfa- 

milo, benoilo, fenetilo, cicloheptilo, ciclohexilo, ciolopentilo y 

trifluorometilo y ácido 6-aminopenicilánico en un medio acuoso man- 9 

tenido a aproximadamente -50**C. a +20°C y a un pH altamente aoídioo, j{ 

para producir una solución de una ^-aminobencilopenicilina pertene-¡] 

ciento al grupo consistente en aquellos compuestos que poseen la 

fórmula

3

-CH - C 
i
NH2

NH - CH 

0 -C

B Vaa-a/ /  3
CH C
! í CH3

N ----- CHCOQH

1 2 3 *donde R , R y R-* tienen el mismo significado que se indica mas
arriba;

- elevación del valor pH de dicha eoluoión hasta aproxi. 

madamente pH 4, por lo m$nos, y extracción de dicha solución de to­

dos los sólidos presentes en ella, para producir una solución acuo­

sa de dicha O^aminobencilopenicilina.

3. Un procedimiento para la producción de una ¿X-aminobes 
cilopenioilina que comprende las fases oonaeoutivae de

- añadir en pequeñas porciones o aumentos de 1,1 a 1,5 

moles aproximadamente (por mol de áoido 6—aminopenioilánico) de un



hidrocloruro de cloruro 2-feniloglioílico perteneciente el grupo 

consistente en aquellos compuestos que poseen la fórmula

/ - C1

RS
R3

B-N
H

HC1

donde R^, 1̂  y son oada uno elementos pertenecientes al grupo 

consistente en hidrógeno, nitro, di-alquilo(inferí or)lamino, aloa- 

noi(inferior)lamino, alquilo(inferior), flúor, oloro, bromo, yodo, 

alcoxi(inferior), alquiltio(inferior), alquilo(inferior)sulfonilo, 

sulfamilo, bencilo, fenetilo, cicloheptilo, oiclohexilo, ciclopen^ 

tilo y trifluorometilo, a una solución acuosa de ácido 6-amino&eni- 

cilánioo mantenido a - 10̂ 0. a + 10̂ 0., aproximadamente, y con un 

valor pH de 1,5 - 5,5 aproximadamente, para producir una solución 

de una K-aminobencilopenlcilina perteneciente al grupo consistente 

en aquellos compuestos que poseen la fórmula

NH - CH-- CH
( { < ^3

0 -  C ---- N ------CHCOCH

!

donde R^, y  R^ tienen el mismo significado que se indioa más 
arriba;

- elevación del valor pg de dicha solución hasta aproxi-^

madamente pH6, por lo manos, y extraoción de dicha solución de todos^ 

los solidos presentes en ella, para producir una solución acuosa de j¡ 

dicha^ -aminobencilopenicilina. t

4* Un procedimiento para la produoeión de una M-amino- c 
benoilopenlcilina que comprende las fases consecutivas de* j

—  adioion en pequeñas poroiones o aumentos de 1,1 a ¡j 

1,5 moles aproximadamente (por mol de áoido 6—aminorenicilánico) de



un hidroclaruro de cloruro 2—f eniloglioílioo perteneciente al gru- -

po oonsietente en qquellcs compuestos que poseen la fórmula 
J

donde R \  1̂  y R^ son cada uno elementos pertenecientes al grupo 

consistente en hidrógeno, nitro, di-alquilo(inferior)lamino, alca- 

noi(inferior)lamino, alquilo(inferiar), flúor, cloro, bromo, yodo, 

alooxi(inferior), alquiltio(inferior), alquilo(inferior)sulfonilo, 

sulfamilo, benoilo, fenetilo, cicloheptilo, ciclcherilc, oiclopen- 

tilo y trifluorometilo, a una solución en acetona aouosa de áoido 

6-aminopenicilanico mantenido a 0°C. aproximadamente y a un valor 

pH 2-3 aproximadamente, para producir una solución da una -H-amino- 

benoilopanicilina perteneciente al grupo oonsistente en aquellos

compuestos que poseen la fórmula
.1

— CH - C - NB - CH
)

0-C -
CH C-^
! ! ^ 3
N ---- CHCOQH

donde y tienen al mismo significado que ee indica más
arriba;

- extracción de una proporción importante de la aoeto- 

na de dicha solución par dsstilaoión en vacío a un valor pH 5, apro-j 

rimadamente, para dejar un concentrado acuoso;

- ajusta dal valor pH de dicho concentrado en pH 7 apro­

ximadamente, filtrando dicho concentrado para producir una solución
¡¡

acuosa de dioha a—aminobencilopenicilina, y j
- reduperaoión de dicha ^.-aminobencilopenicilina j

:
5. Vn procedimiento para la producción de o.-aminobenoi-
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- ̂ openicilina, que comprende* la mezcla de 1,0 a 3,0 moles (por mol 

de 5eldo 6-aminopenicilánico) de hidrooloruro de oloruro 2-fenilcgli- 

cilico y ácido 6-aminopenicilánico en un medio acuoso mantenido apro­

ximadamente a -50*C. a 420SC. y  a un valor pH altamente acidico, para 

producir una solución de ^-aminobencilopenicilina*

6. Un procedimiento pera la producción de ^(-aminobencilopeni- 

cilina que comprende las fases sucesivas de

- mezcla de 1,0 a 3,0 moles aproximadamente (por mol de ácido 

6-aminopeniciiánico) de hidrocloruro de cloruro 2-feniloglicilioo y 

ácido 6-aminopenicilánico en un medio acuoso mantenido a aproximada­

mente -50*C. a 4 20cc. y a un valor %  altamente aoidico, para produ­

cir una solución de otaminobencilopenicilina;

-  elevación del pB de dicha solución hasta aproximadamente 

# 4, por lo menos, y

-  extracción de d&cha solución de todos los sólidos preswtes 

en ella, para producir una soluoión acuosa de o(-aminobencilopenici- 

lina.
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7* Un procedimiento para la producción de °4-aminobeneilo- 

penicilina que comprende las fases consecutivas de*

- adición en pequeSae porciones o aumentos de 1,0 a 1,5 moles 

aproximadamente (por mol de ácido 6-aminopenicilánico) de hidroclortt- 

ro de cloruro 2-feniloglicÍlioo a una aolución acuosa de ácido 6-ami- 

nopenicilánico mantenido a -Í0*C. a 4- 10"C. aproximadamente y a un 

valor #  de 1,5 - 5,5 aproximadamente para producir una solución -
&e o(-aminobenoilopenicilina!

- elevación del valor p¡H de dicha solución hasta aproximadamen­

te pH 6, pof lo menos, y

- extraoción de dicha solución de todos los sólidos presentes 

en ella, para producir una solución acuosa de <%-aminobencilopeni- 

cilina*



%
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8. Un procedimiento para la producción de -aminoben-. - 

oilopenioilina que comprende las fases sucesivas de*

5

10

- adición en pequeñas porciones o aumentos de 1,0 a  1,5 

moles aproximadamente (por mol de ácido 6-gpinopenicilátp.co) de hi- 

drooloruro de cloruro 2-feniloglicílico a una solución en acetona 

acuosa de ácido 6-aminopenicilánico mantenida a unos 0°C. y a un vâ - 

lor pH de 2-3 aproximadamente, para producir una solución de o¡— ami- 

nopenicilina;

extracción de una proporción importante de la acetona 
de dicha solución por destilación en vaoio a pH5 aproximadamente, 

para dejar un concentrado acuoso)

-  ajuste del pH de dicho concentrado a pH 7 aproximada­
mente)
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- filtrado de dicho concentrado para producir una solu­

ción acuosa de cí-aminobencilopenicilina, y

- recuperación de dicha a-aminobencilopenioilina conte­

nida en la misma.

9. Un procedimiento para la producción de una <X-aminoben 

oilopenioilina que comprende! la mezcla de 1,0 a 3,0 moles aproximada--

mente (por mol da áoido 6-aminopenicilánico) de hidrocloruro de cío- ¡j
§

ruro 2-(olorofenilo)-glicílioo y ácido 6-aminopenioilánico en un me­

dio aouoso mantenido a -50°C hasta +20°C., aproximadamente y a un pH 

altamente acídico para producir una solución de dicha PL-aminooloro- 

benoHopeoicilina.

10. Un procedimiento para la producción de una l a m i n o -   ̂

clorobencilopeniCilina que comprende las fases sucesivas det

- mezcla de 1,0 a 3,0 moles aproximadamente (por mol de 

áoido 6-amino-penicilánico) de hidrocloruro de cloruro 2-(clorofeni- 

lo)glicílico y ácido 6-aminopedoilánico en un medio aouoso mantenido 

a -50°C hasta e- 20^C, aproximadamente, y a un valor pH altamente aol-

_______________  '



dico, para producir una solución de dicha &.-aminoclorobencilopenici- 

lina;

- elevación del pH de dicha solución hasta aproximadamen- ¡ 

te pH4, por lo menos, y

- extraoción de dicha solución de todos los sólidos pre­

sentes en ella para producir una solución acuosa de la oitada Oí-ami- 

noclorobencilopenicilina.

11. Un procedimiento para la producción de una & — amino*l<jbo 

benoilopanicilina que comprende las fases sucesivas de!

- adioión en pequeñas poroiones o aumentos de 1,0 a 1,5 

moles aproximadamente (por mol de ácido 6-aminopenicilánlco) de hi- 

drocloruro de cloruro 2-(clorofenilo)glicilico a una solución acuosa 

de ácido 6-amino-pedoilánioo mantenido a -10°C hasta e10°0., aproxi­

madamente, y a un valor pH aproximadamente de 1,5 - 5,5, para produ­

cir una solución de dicha Cf-aminoclorobencilopenieilina;

- elevación del valor pH de la oitada solución basta aproí 

rimadamente pH 6, par lo menos, y

- extraoción de dicha solución de todos los sólidos pre­

sentes en ella, para producir una solución acuosa de la citada &-ami§ 

noclorobencilopenicilina.

12. Un procedimiento para la produoción de una (k-amino- 

clorobeneilopenicilina, que comprende las fases sucesivas de*

- adición en pequeñas porciones o atañentos de 1,0 a 1,5 

§ moles aproximadamente (por mol de ácido 6-aminopenioilánico) de hi—

droeloruro de cloruro 2— (olorofenilo)-¡p.icílico a una solución en 

acetona de ácido 6-aminopenioilánico mantenida a unos O^C. y a un 

valor pH de 2-3 aproximadamente, para producir una solución de dicha 

(X-aminoclorobencilopenici lina (

- extracción de una proporción importante de la acetona 

de dicha solución por destilación en vacío a pH 5 aproximadamente,

i



hasta dejar un concentrado acuoso^

- ajuste del valor pH de dicho concentrado a pH 7 

aproximadament e;

- filtrado de dicho concentrado, para produoir una so- 

luoión acuosa de la mencionada a-aminoclorohencilopenic ilina, y

- recuperación de dicha ̂ -aminoclorobencllopenicilina 

oontenida en la misma.

13. Oh procedimiento para la producción de D(-)- ¿x-ami- 

nobencilopenicilina que comprende! la mezcla de 1,0 a 3,0 moles 

aproximadamente (por mol de ácido 6-aminopehcilánico) de hidrocloru- 

ro de cloruro $(-)-2-feniloglioílico y ácido $-aminopenicilánico en 

un medio acuoso mantenido a —$0**C hasta +20**C aproximadamente, y 

a un valor pH altamente aoídioo, para produoir una solución de D(-)- 

Cí-amihobencilopenioilina.

14* Un procedimiento para la produooión de D(-)- J^-amin^ 

bencilopanicilina que comprende las fases sucesivas de!

- adición de 1,0 a 3,0 moles, aproximadamente (por mo

de ácido 6-amino-penicilánico) de hidrocloruro de cloruro D(— )—2— 

feniloglicílico y ácido 6-aminopenicilánico en un medio acuoso mantea- 

nido a -$0°C. hasta +20°C., aproximadamente, y  a un valor pH alta­

mente aoídioo, para producir una solución de D(-)--%-aminobencilope-S 

nioilina; ¡j

- elevación del valor pH de dicha solución hasta pH 4 3

aproximadamente, por lo menos, y  !}!- extracción de dicha solución de todos los solides jj

presentes en ella, para producir una solución acuosa de D(-)—  o.-ami^q 

bencilopenicilina. j

15. Un procedimiento para la producción de D(-)- <y-ami- 

nobenoilopenicilina que comprende las fases sucesivas de!

- adición en pequeñas porciones o aumentos de 1,0 a 1,5



moles aproximadamente (por mol de ácido 6—amino—penicilanico) de ** 

hidrocloruro de cloruro p(-)-2-feniloglicílico a una solución acuosa 

de ácido 6—aminopenioilánico mantenida a — 10^C. hasta e10°C aproxi­

madamente, y a un valor pH de 1,5 - 5,5 aproximadamente, para produ- 

oir una solución de D(— )— tX-aminobencilopenicilina?

- elevaoión del valor pH de dicha solución hasta pH 6 

aproximadamente, por lo menos, y

- extraoción de la citada solución de todos los sólidas 

presentes en ella, para producir una solución acuosa de D(-)- os-ami- 

nobenoilopeni cilina.

16. Un procedimiento para la producción de D(-)- o<-ami- 

nobencilopenicilina que comprende las fases consecutivas de!

- adición en pequelaa porciones o aumentos de 1,0 a 1,5 

moles aproximadamente (por mol de ácido 6-aminopenicilánico) de 

hidrocloruro de cloruro D(-)-2-feniloglicílico a una solución en ace­

tona acuosa de ácido 6-aminopénicilánioo mantenida a 0°C aproximada-¡

mente y a un valor pH de 2-3 aproximadamente, para producir una so- j
ü

lución de D(-)- ot-aminobancilopenicilina)

- extracción de una proporción importante de la oetona 

de dicha sOluoión por destilación en vacio a pH 5 aproximadamente, 

para dejar un oonoentrado acuoso^

- ajuste del valor pH de dicho concentrado en pH 7 aproxj

madamentey

- filtrado del citado concentrado para producir una so­

lución acuosa de D(-)-ot-aminobenci3opanioilina, y

- recuperación de dicha D(-)- 3-aminobencilopenicilina 

contenida en la misma.

17. Sa reivindica por último, como objeto sobre el que }} 

ha de recaer la Patente da Invención cuyo registro se solicita!

"UN PROCEDIMIENTO RARA LA PRODUCCION DE UNA ^
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