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1 Este invento se r e f ie r e  a determinados á s te re s  ac tiv a  
dos del ácido 6-am inopenicilánico (y sa le s  del mismo), nue 
vos y de gran u t i l id a d , y a métodos para su preparación y 
para su empleo en la  obtención de p e n ic ilin a s  conocidas y 

5 nuevas.
Diversas p en ic ilin a s  han sido ampliamente u ti l iz a d a s  

como agentes an tib ac te rian o s ,p a rticu la rm en te  en c ie r ta s  en 
fermedades b ac terian as in fecc io sas  de mamíferos y como su­
plemento en la  alim entación de anim ales. Primeramente se 

10 preparó un número lim itado de ta le s  p e n ic ilin a s  por formen 
tac ió n  d ire c ta , p referib lem ente con ad ición  de precursores 
de cadenas la te r a le s .  Más ta rde  se prepararon muchas más 
por a c ila c ió n  del ácido 6-am inopenicilánico  (por ejemplo, 
Doyle e t  a l . ,  p a ten tes estadounidenses núms-. 2.941.995,

15. 3*047*467 y  3*164.404) que-a su vez se preparaba por f e r ­
mentación s in  precursor o por descomposición enzim àtica de 
p en io ílin as  naturales* Además se han preparado unas pocas 
p en ic ilin a s  por s ín te s is  química (por ejemplo, Sheehan, 
pa ten te  estadounidense nS 3*159.617)*

20 El ob je tivo  p rin c ip a l de es ta  invención era  proporcio_
nar nuevos compuestos interm edios para uso en la  producción 
de p en ic ilin a s  que o frec ie ran  o tros caminos para la  obten­
ción de la s  p en ic ilin a s  conocidas (y en p a r t ic u la r  propor­
cionaran-métodos p rác ticos a escala com ercial para la  p ro- 

25 ducción de c ie r ta s  p en ic ilin a s  de la s  que previamente solo
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1 se d isponía en cantidades de lab o ra to rio )  y también h ic ie ­
ran posib le la  s ín te s is  de nuevas p en ic ilin a s  no ob ten ib les 
por lo s  métodos actualm ente e x is te n te s .

El ob jetivo  p rin c ip a l de la  presen te  invención se ha 
5 alcanzado mediante la  p rov isión , do acuerdo con la  misma, 

de e s te re s  activados del ácido 6-am inopeniciIónico y sa les  
do adición con ácidos de lo s mismos.

Los á s te re s  activados del ácido 6-am inopenicilánico 
in c lu idos dentro de los lím ite s  del p resen te  invento son 

10 aquellos que por simple ensayo son lo  b as tan te  e s tab le s  pa­
ra  e v ita r  la  auto-condensación pero a l mismo tiempo son lo  
bas tan te  lá b i le s  para p erm itir que la  función p ro tec to ra  
del carbox ilo , ésto es , e l grupo é s te r ,  pueda separarse cuan 
do se desee para regenerar e l  grupo carbox ilo  s in  d e s tru ir  

15 e l sen sib le  a n il lo  de ^3-lactam a, ya sea  fotoquimicamente 
cómo se describe más adelan te  o por tra tam ien to  con t io f e -  
néxido sádico en un d iso lv en te  orgánico de acuerdo con 
Sheehan e t  a l . ,  J .  Org. Chem. 29, 2006 (1964). Esta separa­
ción del grupo áster 'p u ed e  re a liz a rs e  sobre lo s  propios, á s -  

20 te re s  (para producir ácido 6-am inopenicilán ico) o después 
de que han sido acilados (para producir una p e n ic il in a ) .

Se ha encontrado que estos á s te re s  acilados tien en , 
sobre e l  uso en la s s ín te s i s  previas del ácido 6-aminopenici 
Iónico propiamente dicho o de sus s a le s ,  ven ta jas ta le s  co- 

25 mo una so lu b ilid ad  muy mejorada en los d iso lv en tes orgánicos,

-  3 -



1

5

10

15

20

25

mayor e s ta b ilid a d  térm ica y mayor e s ta b ilid a d  fre n te  a los 
reac tiv o s  ác idos, además de que se pueden emplear, como se 
ha mencionado anteriorm ente y se d e s c r ib irá  en lo s ejemplos^ 
para p rep arar nuevas p en ic ilin a s  que no podrían obtenerse 
de o tro  modo y para obtener p e n ic ilin a s  ta le s  como e l ácido 
6-(c(-guan id inofen ilacetam ido)-pen ic ilán ico  que anteriorm en­
te  so lo  se preparaban con rendim ientos muy bajos mediante 
un procedimiento muy costoso y complicado (véase paten te  bel 
ga nS 634.374).

Más específicam ente, e l ob jetivo  p rin c ip a l del presen 
te  invento se ha alcanzado mediante l a  p rov isión , de acuer­
do con e l  mismo, de e s te re s  activados d e l ácido 6-aminopeni 
c ilán ico  de fórmula

HgN. CH— CH

N-
CH-,

CH- C -  0 - CH-
w

z
o

donde, cuando W re p resen ta hidrógeno, Z re p re senta
a) a lc an o ílo , por ejemplo a c e t i lo ,  prop 'ionilo , n -b u ti 

r i l o ,  n -decano ílo ;
b) a ro í lo , por ejemplo benzoílo , 1-n a f to í lo , 2-fu ro í]o , 

2 -tenoí3o;
c) a ro ílo  su s ti tu id o  y especialm ente benzoílo mono-sus 

t i tu íd o ,  por ejemplo p -n itro b en zo ílo , p-am inobenzoílo, p-me- 
t i lb e n z o ilo , halobcnzoílo , 3 , 4-d ih id ro x ib en zo ílo , p - fe n il  -
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benzoí1 o , p -m etanosu lfonilbenzo ilo ;
d) N -ftalim ido , N-succinimido, N -sacarino,

1que tien e  la  fórmula
I N -

V ¿ J
W ,N-dialquilcarbam oilo, por ejemplo N ,N -die tilcarbam oílo , 
N -alquilcarbam oílo;

e ) cn.ano $
f )  a lc o x i, por ejemplo m etoxi; a lq u i l t ío  por ejem 

pío m etilm ercapto; a r i lo x i ,  por ejemplo fenox i;
g) carbalcoxi, por ejemplo carbetox i (procedente de 

bromoacetato de e t i l o ) ;
h) carbobenzoxi, por ejemplo procedente de cloroace 

ta to  de b enc ilo ;
i )  carbamoilo, por ejemplo procedente de <*-cloro- 

acetam ida;
j)  b enzo ilox i, por ejemplo procedente de benzoato de 

bromomctilo; c lo robenzo ilox i ;
k) carbofenoxi, por ejemplo procedente de elo roaceta  

to  de fe n i lo ;
l ) carbo- t e r c - b u to x i. por ejemplo procedente de bro­

moacetato de te r e -b u ti lo  :
m) a lq u ils u lfo n ilo , por ejemplo procedente de clo ró­

me t i  lsu lfo n a ;
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y cuando W represen t a ca rb a lco x i, Z re p re se n ta carbalcoxi, 
por ejemplo procedente de bromomalonato de d ie t i lo ;  y, 
cuando V/ re p re sen ta  f e n i lo , Z rep resen ta benzoílo (dando 
d es ilo )  o cianot y , cuando W rep resen ta  a lq u ilo  ( in f e r io r ) ,
Z rep resen ta  a lcan o ílo  (inferior), por ejemplo procedente de 
3-bromo-2-butanona; o donde W y Z j untos represen tan  2-oxo- 
c ic lo a lq u ilo "  que contiene de 4 a 8 átomos de carbono in c lu ­
s iv e , por ejemplo procedente de 2-clorooiclohexanona; y sa­
le s  de ad io ián  con ácidos de lo s  mismos.

Las re a liz ac io n e s  p re fe rid as  del p resente invento son 
los á s te re s  activados del ácido 6-am inopenicilánico  de f á r -  
mula -

H^N - CH-

0 = C -

CĤ
CH i r  ^^CH^

- 4N CHL o -  0 -  a lq

donde a lq  rep resen ta  a lq u ilo  ( in fe r io r )^  y especialm ente me­
t i l o ,  y la s  sa les . de ad ic ián  con ácidos de lo s  mismos y lo s 

20 á s te re s  activados, del ácido 6-am inopenicilánioo de fórmula

25

HgN -  CH 

O

/ S
CH .

—- ) ------ir------------i:

^  CĤ
H - C -  O CHp
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1 donde (R rep resen ta  benzoílo , n a f to í lo , fu ro í lo , te n o ilo , 
n itro b en zo ilo , halobenzoílo , m etilb enzo ilo , m etanosulfo- 
n ilb en zo ílo  o fen ilb e n zo ílo ,y .sa le ,s  de ad ición  con ác i­
dos de lo s mismos.

5 También se proporciona, de acuerdo con la  p resen te
invención, un procedimiento de preparación de e s te re s  ac­
tivados del ácido 6-am inopenicilánico que consisto  en des 
a c i la r  e l correspondiente á s te r  activado de una p e n ic i l i ­
na b io s in tó tic a  con una amidasa y , m ás-particularm ente,

10 e l procedimiento de preparación de á s te re s  activados del 
ácido 6-am inopenicilánico de fórmula

15

20

25

donde, cuando V/ rep resen ta  hidrógeno, Z rep resen ta  a lcan o í- 
'lo  ( in f e r io r ) ,  benzoilo , n a f to í lo , fu ro í lo , te n o ílo , n i t r o -  
benzoílo , m etilbenzo ílo , halobenzoílo , fe n ilb e n zo ílo , N -fta  
lim ido, N-succinimido, N -sacarino, N -a lq u il( in fe r io r  )carba- 
moílo, ciano, a lcox i ( in f e r io r ) ,  a lq u i l t io  ( in f e r io r ) ,  feno- 
x i , ca rbalcox i, carbobenzoxi, carbam oílo, b en c ilo x i, c lo ro - 
b en c ilo x i, cárbofenoxi, carbo- t e r c - butoxi o a lq u i l ( in f e r io r )  
su lfo n ilo  y, cuando W re p resen ta  ca rb a lco x i, Z rep resen ta  
carbalcoxi y , cuando Y/ rep resen ta  f e n i lo , Z rep resen ta  benzoi-
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1 lo  o ciano, o donde W y Z juntos re p re sen tan 2-oxociclo- 
a lq u ilo  que contiene de 4 a 8 átomos de carbono in c lu s i­
ve, y saltes de ad ic ión  con ácidos de los mismos; cuyo pr<e 
cedimiento co n s is te  en d e s a c ila r  e l correspondiente á s te r  

5 activado de una p e n ic il in a  b io s in tó t ic a  con una amidasa.
Una re a liz a c ió n  p re fe r id a  es e l procedim iento de 

preparación de á s te re s  activados d e l ácido 6-am inopenici- 
. lán ico  de fórmula

10

15

20

HgN -  CH-T— CH /  CH3 
\  CH3

CH - C -
O

0 -CHg C - a l q
0

donde a lq  rep resen ta  a lq u ilo  ( in f e r io r ) ,  que  ̂ co n sis te  en 
desacilar e l correspondiente á s te r  activado de p e n ic i l i ­
na 0 o p e n ic il in a  V 'con la  amidasa del E. c o l i ; o tra  rea ­
lización preferida es el procedimiento de preparación de 
á s te re s  activados del ácido 6-am inopenicilánico de fórmu­
l a

HgN- CH-----CH/  \  ^  en.,

—  CH- C -  0 -  CH, 
¡¡ ^ 0

25 donde (Rne presenta benzoílo , n a f to i lo , fu ro í lo , te n o ilo ,
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1 n itro b en zo ílo , halobenzoílo , m etilbenzo ílo , m etanosu lfon il- 
benzoilo  o fen ilb en zo ilo  y sa le s  de ad ic ión  con ácidos de 
lo s  mismos, que co n s is te  en d e sa c ila r  e l correspondien te 
á s te r  activado de p e n ic il in a  G o p e n ic il in a  V con la  amida- 

5 sa del E. d o l i .
Los á s te re s  ac tivados del ácido 6-am inopenicilánico  

, del p resente invento se preparan por un mátodo general en
dos e tapas, en la  forma s ig u ie n te :

- Una p e n ic il in a  b io s in tá t ic a ,d e  la  que se  disponga fá -
'-10 cilm ente, t a l  como p e n ic ilin a  G o. V en forma de una s a l ,  por 

, ejemplo la  sa l sádioa o p o tá s ica , se hace reacc io n ar (p re fe ­
riblem ente alrededor de la  tem peratura ambiente o h asta  unos 
40°C, en un d iso lv en te  anhidro t a l  como dim etilform am ida o 
N ,N -dim etilacetam ida) con un equ ivalen te  de un haluro ac tivo

15 de fórmula

C1 -  CH o Br -  CH^ Z ' ' ^-Z
donde W y Z tien en  e l  s ig n if ic a d #  indicado an terio rm en te , pa­
r a  producir un á s te r  activado de l a  p e n ic i l in a  (váase McDu- 

20 f f i e  e t  a l . ,  paten te  estadounidense 2. 578. 570) del cual 
se separa a co n tin u ac ió n 'la  cadena l a t e r a l  por e l  proceso 

- enzimàtico previamente usado en la s  propias p e n ic il in a s  G y 
, V .(váase Rolinson e t  a l . ,  p a ten tes  estadounidenses náms.

3.014.845; ' 3 .014 .846; y ' l á  número-3¿239'.428 presentada el*
30 de a b r i l  de 1964 por n uestro s colegas-H.Takeda, I .25



1 Iw atsuki y T. Miyano; p a ten tes estadounidenses náms. 
3.161.573, 3.150.059, 3.144.395, 3.127.326, 3.121.667,
3. 116 .218 y 3.109.779; paten tes in g lesas  ndms. 891.173, 
897.617, 924.455 y 957.685)

5 En e l procedimiento p re fe rid o  se emplea c lo ro -
acetona o bromoacetona y p e n ic il in a  G o p e n ic ilin a  V.

En e l  o tro  procedimiento p re fe rid o  se emplea bro 
. muro de fe n a c ilo , cloruro de fe n a c ilo  o un bromuro o 

cloruro  de fe n a c ilo  su s titu id o  en e l  a n i l lo .
10 A lternativam ente, lo s á s te re s  activados de peni

c i l in a s  n a tu ra le s  pueden prepararse por tra tam ien to  de 
..un anhídrido mixto de l a  p e n ic ilin a  con un a lcohol de 

fórmula .- '-
,^ -WHO -  CH15

donde W y Z tien en  e l  s ig n ificad o  indicado an terio rm ente, 
siguiendo-prácticam ente procedimientos bien conocidos;

- véase D. A. Johnson, J .  Amer. Chem. Soc. 75, 3636 (1953) 
R. L. Barnden e t  a l . , J .  Chem. Soc. 3733 (1953).

20 Los e s te re s  activados del ácido 6-am inopen ic ilán i-
co d e l p resen te  invento también se preparan, como se ind i 
ca en lo s  ejemplos que siguen, por e l s ig u ien te  método: f

E l ácido 6-am inopenicilánico en foima de s a l ,  t a l  
como s a l  de tr ie tila m o n io , se mezcla a  unos 20r40°C, en

25 un d iso lv en te  in e r te  como e l cloruro  de m etileno o la  d i-
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metilformamida, con uno o dos equ ivalen tes aproximadamente 
de uno de ,lós haluros ac tiv o s d e sc r ito s  más a r r ib a  para 
formar e l  á s te r  aotivado deseado del ácido 6-am inopenioilá 
n ico , que se a ís la  adecuadamente en forma de su s a l  de adj.

- cián con ácido con e l ácido p -to lu en su ltán ico .
Un te r c e r  procedimiento para la  preparación de lo s  

á s te re s  activados del ácido 6-am inopenicilánico co n s is te , 
como se in d ica  en lo s  ejemplos, en t r a t a r  con ácido p -to lu o i 
su ltán ico  o l  monohidráto de un á s te r  activado preparado a 
p a r t i r  del ácido 6-(N -tr i t i la m in o )-p e n ic ilá n ic o  y un a l ­
cohol de. fórmula

HO -

donde W y Z tienen  e l sign ificado  indicado an terio rm ente.
La reacción  se l le v a  a cabo en un d iso lv en te  in e r te  t a l  
como acetona seca, a una tem peratura comprendida en tre  0° 
y 40°C, preferib lem ente alrededor de la  tem peratura am­
b ien te , empleando pesos aproximadamente equim oleculares de 
á s te r  y .ác id o .

Los á s te re s  ac tiv ad o s ,d e l ácido 6-am inopenicilánico 
de este  invento son compuestos b ás ico s , es dec ir aminas 
p rim arias, y forman sa le s  de ad ición  con ácidos por t r a ta ' 
miento con un equivalen te de un ácido orgánico o inorgán i­
co t a l  como c lo rh íd ric o , su lfú r ic o , sulfám ico,brcim hldrico, 
ta r tá r ic o ,  yodhídrico , l ic ó l io o , c í t r i c o ,  m aleíco, fo sfó - *i : :
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1 r ic o , succín ico , acá tico  y s im ila re s . No es necesario  que 
es tas  sa le s  sean no tó x icas o acep tab les farmacológicamen 
te puesto q u e 'su  u t i l id a d  prim ordial es la  recuperación . 
de estos productos para uso en reacciones p o s te rio re s , por 

5 ejemplo a c ila c ió n , en las cuales e l  anión ácido no apare­
ce en e l  producto f in a l .

Cuando.se desea, lo s  productos del presente invento 
. pueden c o n v e r tirse , como se in d ica  en lo s ejan p íos, en los 

correspondien tes e s te re s  activados de ácidos 6-acilam ino- 
10 p en ic ilán ico s  por reacción  con un agente a c ila n te  para ami­

nas p rim arias , es d e c ir , con un cloruro de ácido de fórmu- 
l a  R -  C -  C1 o con un equivalente funcional, de dicho clo­
ru ro  de ácido como agente a c ila n te  d e l grupo amino prima­
r io .  Entre esto s equ ivalen tes se encuentran lo s  correspon- 

15 d ien te s  bromuros de ácido c a rb o x ílic o , anhídridos de ác ido , 
inclu idos lo s  anhídridos mixtos y particu larm ente los anhí 
dridos mixtos preparados a p a r t i r  de ácidos más fu e r te s  
- ta l como monoásteres a l i f á t ic o s  in fe r io re s  del ácido carbó­
n ico , de ácidos a lq u ilsu lfó n ie o s  y a r ilsu lfó n ic o s  y de á c i-  

20 dos más* impedidos como e l  ácido d ife n ila c ó tíc o . Además, put3 
de uss&se una az ida  de ácido o un á s te r  o t io á s te r  activo 
(por ejemplo con p -n itro fe n o l, t io fe n o l , ácido tio ac e tio o ) 
o puede combinarse e l  propio ácido l ib r e  con e l  á s te r  a c t i ­
vado mediante e l  empleo de enzimas o de un re ac tiv o  carbo- 

25 d i-im ida Cváase Sheehan y Hess,. J .  Amer. Chem. Soc. 77,

-  12 -  .



1 1067 (1955)3 , de un reac tiv o  alqu in ilam ina [véase R.
B u ijle r  y H. 0. Viehe, Angew, Chem. In te rn a tio n a l E di- 
tio n  3, 582 (1964)3, de un re a c tiv o  cetenim ina [véase 
C. L. Stevens yM . E. Nonk, J .  Amer. Chem..Soc. 80,

5 4065 (1958)3, o de una s a l  de iso x azo lio  [véase R. B.
Woodward, R. A. blofson y H. Mayor, J. Amer. Chem. Sóc.
83, 1010 ( 1 9 6 1 . Otro equivalente del haluro  de ácido 
es la  correspondiente azo lid a , es d e c ir , una= amida d e l 
correspondiente ácido cuyo n itrógeno  amídico es un miem 

10 bro de un a n il lo  casi aromático de cinco eslabones que 
contiene por lo  menos dos átomos de n itró g en o , por ejem 
pío im idazol, p ira z o l, lo s  t r ia z o le s ,  bencim idazol, ben- 
z o tr ia z o l y sus derivados su s ti tu id o s . Un ejemplo del mé 
todo general para l a  preparación de una a z o lid a ,e s  e l s i  

15 g u íen te : Se hace reacc ionar N ,N '-carbon ild i-im idazo l con 
un ácido oarboxílioo  en proporciones equim oleculares, a 
l a  tem peratura ambiente, en te trah id ro fu ran o , cloroformo, 
dimetilformamida o un d iso lven te  in e r te  s im ila r ,p a ra  fo r 
mar l a  im idazolida de ácido cárbox ílico  con un rendimien 

20 to prácticam ente c u a n tita tiv o , con lib e ra c ió n  de dióxido 
de carbono y un mol de im idazol. Los ácidos d ic a rb o x íli-  
cos dan d i-im id azo lid as. El subproducto, im idazol, p rec i­
p i ta  y puede se r  separado a is la n d o .la  im idazolida , pero 
ésto no es e se n c ia l. En ta le s  casos R rep resen ta  cualqu ier 

25 ra d ic a l deseado que se co n v ertirá  en la  cadena la te r a l  de

* * *
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1 la  p e n ic il in a  f in a l  (en e l  sen tido  de que e l grupo bencí-. 
l ic o  es la  cadena l a t e r a l  de la  p e n ic il in a  G) que s e  fo r­
ma a l  separar a continuación el grupo á s te r  activado para 
l ib e r a r  e l  ca rbox ilo . La ac ilao ió n  con un ácido l ib re  y e l 

5 reao tivo  c.arbodi-imida es particu larm ente  á t i l  puesto que 
es e f ic a z  con ácidos que no pueden co n v ertirse  fácilm ente 
o que no pueden co n v ertirse  en absoluto en los haluros o 

. anhídridos de ácido . Preferiblem ente es tas  reacciones se 
llev an  a cabo a  unos 0-25°C en un d iso lven te  in e r te  anhi- 

10 dro t a l  como acetona seca, u tiliz a n d o  la  fonna de base l i -  
.bre d e l á s te r  activado del ácido 6-am inopenicilánico, que 
puede p repararse  in  s i tu  a p a r t i r  de una s a l  del mismo s i  
se desea. Además d e l agente a c ila n te , se añade un mol de 
una base como la  t r ie t i la m in a  en e l  caso de que se l ib e re  

15 ún ácido , como ocurre cuando se emplea un cloruro  o un an­
h ídrido  de ác ido . Despuás e l  producto se a í s la  por la s  táj3 
n icas h a b itu a le s , por ejemplo por separación del d iso lven te 
seguida de re c r is ta l iz a c ió n  en un d iso lv en te .

Así en una i lu s tra c ió n  t íp ic a  d e l procedimiento que 
20 emplea carbodi-im ida, se d isuelven  en 3 ,0  mi de cloruro  de 

m etileno 0 ,5  m ilim oles de 6-am inopenicilanato de fen ac ilo  
(base l ib r e )  y 0 ,5  m ilimoles de d ic ic lo hex ilca rb od i-im id a . 
Sobre e s ta  so luc ión  se añade una soluoión de 0,5 m ilim oles 
de h idroclo ruro  del ácido <X. -guan id i n of en i  1 a c ó t  i  c o en 1,0 

25 mi de dim etilformamida pura. Despuás de d e ja r en reposo a
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1 .

1 25°C durante 30 minutos, l a  á ic io lo h e x ilu rea  in so lu b le
se separa por filtra c ió n . Diluyendo e l f i l t r a d o  con 50- 
75 mi de é te r  seco p re c ip ita  después e l  producto h id ro - 
c lo ru ro  de f e n a c i l -  3 -g u an id in o b en c ilp én ic ilin a .

5 ' Los 'ásteres activados de lo s  ácidos 6-acilam inope
n ic ilá n ic o s  a s í  obtenidos se transform an a continuación 
por e l método- del tio fenéx ido  sádico de Sheehan en las 

. sa le s  sád icas de las correspondientes p e n ic il in a s . Por 
cada mol de lo s  primeros se añaden de uno a dos moles apro 

10 xiaadamente de tio fenéxido  sádico d isu e lto  en un d isolven­
te  in e r te  seco t a l  como dimetilform am ida o sulfóxido dé dime 
t i l o .  La mezcla sé a g ita  a la- tem peratura ambiente aproxi­
madamente hasta  que la  reacción  es completa (lo  que con 
frecuenc ia  req u ie re  menos de 1 hora) y  l a  p e n ic il in a  a s í  

15 ' producida se recupera en la  forma h a b itu a l, por ejemplo
por ex tracción  con d iso lven te  basada en la  n a tu ra leza  á c i-  
da del grupo carboxilo  o por p rec ip ita c ió n  d ire c ta  median­
te  ad ic ión  de acetona, aceta to  de e t i l o  o s im ila re s . Pueden 
emplearse tem peraturas de 5°C solamente pero requ ie ren  tiem 

20 pos de reacción más la rgo s y con frecuencia  dan rendim ien- 
. to s  más bajos que lo s  obtenidos a 20-35°C o, preferiblem en 

t e ,  a unos 25°C.
Los á s te re s  activados dé lo s  ácidos 6-acilam inopeni- 

c ilán ico s  también pueden co n v ertirse  en la s  correspondión- 
25 te s  p en ic ilin a s  tra tán d o lo s con precaución con o tra s  bases

-  15 -



1 ta le s  como hidróxido sódico, o aceta to  sódico o por expo­
s ic ió n  a la  luz u l t r a v io le ta  como se in d ica  en lo s  ejem­
p lo s.

Pueden u t i l i z a r s e  lo s mismos métodos para co n v ertir  
5 en e l  propio ácido 6-am inopenicilánico lo s  á s te re s  a c tiv a  

dos del ácido 6-am inopenicilánico obtenidos mediante las 
etapas consecutivas de formar un á s te r  activado de una pe 

. n ic i l in a  n a tu ra l  y después sep ara r enzimàticamente su ca­
dena, la te ra l*

10 Los á s te re s  ac tivados d e l ácido 6-am inopenicilánico
del p resente invento son también v a lio sos m ate ria le s  de 
p a r tid a  para la  preparación de derivados biológicam ente ac 
tiv o s  del ácido 7-am ino-cefalosporánioo de acuerdo con e l  
s ig u ien te  esquema de reacción , en e l cual W y Z tienen e l 

15 .s ign ificado  indicado anteriorm ente y. preferib lem ente W re­
p resen ta  hidrógeno y Z rep resen ta  N -ftalim ido : í

20

25 i
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0H<̂
! ^o -  c - C  ^  N F  -  C U .

CH- O

o /
' 'C H i

CH- C
: 1

-N- OCH

NalO^ o -
ácido peracé tico  ? véase Chow e t  a l . ,  J .  Org.Chem. 27, 1381 (1962)

CH.
O- C -  C ^  NH -  CH-

CH.

Ot .
/ S \ ^  OH-CH cr

-1--------- CH í  C OCíf\
w
z

AcgO o
ca ta liz ad o r ácido y ca lo r; transp o sic ió n  de Pummerer, por Morin e t  a l . ,  J .  Amer. Chem. Soc. 85, 1096-1897 (1963) ***"

Ÿ

25
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Así se prepara e l  núcleo de c e fa lo rid in a  que puede 

a d i a r s e  y/o transform arse en o tros compuestos de la  fami
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R

l i a  de la  c.efalosporina por lo s métodos es tab lec id o s en 
la  té c n ic a . Un ejemplo ad ic io na l de ta le s  transform aciq 
nes es e l  s ig u ie n te , en e l cual primero se prepara cual­
q u ie r p e n ic ilin a  con una cadena l a te r a l  in a c tiv a  (R),co­
mo se ha indicado an terio rm ente,en  forma de un á s te r  a c t i ­
vado de su sulfóxido y después se convierte  en los corres 
pondientes derivados de la  s e r ie  de la  oefa losporina en 
la  forma s ig u ie n te : -

?R -  C -  NH - CH'

JL:NH-CH-
I0 — c -

0
-s-

-CH C \/C H 3

-N
CH-

-CH -  C -  OCH/ W

w
C-OCH t¡O ^
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10

R
0
Ü - NH -

1. Pb(0Ao)¿
2. Dése, d e l ás­te r  ac tivado , por ej.CgH^SNa

CH--CH C
[ I !

Hg
o— C --- N .C - CHr,0- C-CH-

!C - ONa
. O

Un ob jetivo  secundario del p resen te  invento es pro­
porcionar unmátodo fo to l í t ic o  de* co n v ertir lo s á s te re s  

15 activados de las p e n ic il in a s  (o del ácido 6-am inopenicilá- 
n ico) en la s  p en ic ilin a s  correspondientes (o en e l propio 
ácido 6-aminopenioilánioo) con objeto de obtener la s  venta­
jas de un procedimiento que no req u ie re  ca lo r n i  e l empleo 
de reac tivo s ác id o s ,.b ás ico s  o ac tivos y que por lo tan to  

20 puede se r  aplicado a compuestos que-contengan cadenas la ­
te r a le s  sen s ib le s  a estos fa c to re s . E stos o b je tiv o s-se  lian 
logrado mediante la  p ró v isián , de 'acuerdo con e s ta  inven­
ción, de un procedimiento de produccián de p e n ic ilin a s  que 
co n s is te  en someter a la  luz  u l t r a v io le ta  en un d iso lven te 

25 u if  á s te r  activado del correspondiente ácido N -acilado-6-
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1 am inopenicilánico y recuperar la  p e n ic il in a  a s i  producida. 
En las re a liz ac io n e s  p re fe rid a s  de e s te  procedim iento, e l  
á s te r  d eriv a  d e l a lcohol dé formula HO -  CHgO -  a lq , don­
de a lq  rep resen ta  un a lq u i lo ( in fe r io r ) ,  o del alcohol de 

5 fórmula HO -  CHg -  C ^ -  (R , donde Ak rep resen ta  benzoílo , 
n a f to í lo ,  fu ro i lo , te n o ilo , n itro b en zo ílo , halobenzoílo, 
m etilb enzo ilo , feñ ilb en zo ilo  o m e tilsu lfo n ilb e n zo ílo . Así 
pues., e s ta  f o t o l i s i s  se r e a l iz a  en t e t r a h id r ofurano o d i-  
oxano, por ejemplo, a una tem peratura de 0-30°C y p re f e r i -  

10 blemente a unos 8°C, u tiliz a n d o 'u n a  lámpara de arco de mer 
curio  o xenon y preferib lem ente lu z  de una longitud  de on­
da de 250-300 iy .  -

Otro ob je tivo  de es ta  invención es proporcionar nue­
vas p e n ic ilin a s  de v a lo r como agentes an tib ac te rian o s, como 

*15 ' suplementos n u tr i t iv o s  en alim entos para anim ales, como
agentes para e l  tra tam ien to  de l a  m a s t i t is  en e l  ganado va­
cuno y como agentes te rap éu tico s  en e l ganado av ia r y an i­
m ales, inclu ido  e l hombre,en e l tra tam ien to  de enfermedades 
in fec c io sas  causadas por las b ac te ria s  Gram-pósitivas y 

20 Gram-negativas y , especialm ente, por la s  variedades r e s i s ­
te n te s  a la  b e n c ilp e n ic il in a  de. Staphylococcus aureus (Mi­
crococcus pyogenes v a r. au reu s) o para la  descontaminación 
de ob je to s.que contienen ta le s  organismos, por ejemplo, 
equipo de h o sp ita le s , paredes de sa las de operaciones y s i -  

25 m ila re s . Este ob je tivo  de la  p resen te  invención se ha lo -
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5

grado mediante la  p rov isión , de acuerdo con la  misma, de 
p e n ic ilin a s  de fórmula

HN:

C H -- C — NH—-CH— -C Hj
NH I ]
[ 0 = rC-----— N -
C— NHp

I ^ 3
-CHCOOH

10

y sa les  no tóx icas farmacológicamente acep tab les de la s  mis 
mas. La re a liz a c ió n  p re fe rid a  es la  p e n ic ilin a  de fórmula

!?
^  jS ' /CH,

NH*"CH ------ CH

HN— C -N H g

^CH^
CHCOOH

15 ' y sa le s  no tóx icas farmacológicamente acep tab les de la s
mismas. Entre es tas  sa le s  se encuentran las  sa le s  de ácido 
carbox ílico  de estas p e n ic ilin a s , que comprenden sa le s  me­
tá l ic a s  no tó x icas ta le s  como sa le s  de sod io , p o ta s io , ca l­
cio y alum inio, la  s a l  amónica y las .sa les de amonio su s- 

20 t i tu íd o ,  por ejemplo sa le s  de aminas no tóx icas ta le s  como 
tr ia lq u ila m in a s , in c lu id as  l a  tr ie t i la m in a , p rocaina, d i-  
bencilam ina, N -b e n c il-^ -fe n e tila m in a , 1-efenamina, N ,N '- 
d ib en c ile tilen d iam in a , desh id roab ie tilam ina , N ,N '-b is-d es- 
h id ro a b ie tile tile n d ia m in a , N -a lq u il( in fe r io r)p ip e r id in a ,

25 por ejemplo N -e tilp ip e r id in a , y o tras  aminas que han sido
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1 u t i l iz a d a s  para fo rm á ro s le s  con la  b e n c ilp e n ic ilin a ; y 
la s  sa le s  no tó x ica s  de ad ición  con ácidos de la s  mismas 
(es d ec ir la s  sa le s  im ínicas) que comprenden las sa les  de 
ad ic ión  con ácidos m inerales ta le s  como h id ro c lo ru ro ,;h i-  

5 drobromuro, hidroyoduro, su lfa to , sulfamato y fo s fa to  y
las sa le s  de ad ición  con ácidos orgánicos ta le s  como ma- 
le a to , a c e ta to , c i t r a to ,  oxala to , succina to , benzoato,

. t a r t r a to ,  fum arato, m alato, m andelato, ascorbato y sim ila­
r e s .  E l átomo de carbono c( del grupo a c ilo  - (a l  cual va uni 

10 do e l  grupo <¡{-guanidino) es un átomo de carbono asim étrico
y los compuestos de e s ta  invención pueden e x i s t i r  por lo  
tan to  en dos formas isómeras ópticamente ac tiv a s  í  los 
diestereoisóm eros D -(-) y L-(4-)_j* y como mezcla de la s  dos 
formas ópticamente a c tiv a s ;  todas e s tas  formas isómeras 

15 de lo s  compuestos están  in c lu id as  dentro  de lo s l ím ite s  de
e s ta  invención.

En re lac ió n  con la  an te rio r  consideración sobre los 
d iestereo isóm eros de e s ta  invención, debe n o ta rse  que son 
p o sib les  o tro s  muchos isómeros además de lo s dos produci- 

20 dos por e l  carbono asim étrico  de la  cadena l a t e r a l  debido
a la  p resenc ia  de átomos de carbono asim étricos en e l núcleo 
de ácido 6-am inopenicilánico. Sin embargo, estos isómeros 
a d ic io n a le s . Parecen después de im portancia puesto que e l  ác i 
do 6-am inopenicilánico, que es e l producto de procesos de 

25 fermentación., p resen ta  siempre una configuración única; este
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1 ácido 6-am inopenioilánioo es luego u ti l iz a d o  en la  produc­
ción do loa compuestos de asta invención.

M ateria les de p a r tid a
A continuación damos algunos ejem plos.de preparación 

5 de m ateria les de p artida ' á t i l e s  para la  obtención de á s te ­
re s  activados del ácido 6-am inopenicilánico . En e l  t í t u lo  
de cada una de la s  preparaciones la  porción

10

se rep resen ta  simplemente por APA
Preparación nS 1

ü  X
6 5 2 ----- 2 6 5

6-Fenoxiacetam idonenicilanato de fe n a c ilo . -  Se suspen
den 19)4 g (0,05 moles) de p e n ic il in a  p o tá s ica  V y 7 ,70 g 
(0,05 moles) de cloruro  de fe n a c ilo  en d im etilacetam ida, se 

20 a g ita  durante 22 horas a 22°C y se v ie r te  sobre 3 l i t r o s  de 
salmuera d ilu id a  para p re c ip i ta r  e l  á s te r  fe n a c il ic o  de pe­
n ic i l in a  V en forma de goma. Este producto se separa  de la  
solución acuosa por absorción sobre t i e r r a  de diaton?áceas 
que se recoge por f i l t r a c ió n  y se seca sobre e l  f i l t r o  succij) 

25 nando despuás de lav a r a fondo. E l producto se separa
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1 áe la  t i e r r a  de diatomáceas eluyendo con 600 mi de aceto  
na qua después sa f i l t r a  y concentra por d e s tila c ió n  a 
vacío a 33°C. El residuo se d isue lve en 300 mi de é te r  y 
se seca con su lfa to  sódico. El d iso lven te  se separa por 

5 . d e s ti la c ió n  a vacío dando e l  producto sólido que se d i­
suelve t r e s  veces en aceta to  de e t i lo - y  se d e s t i la  a va­
cío  h asta  sequedad dando e l producto, 6-fenoxiacetam ido- 

, p en ic ilan a to  de fe n a c ilo , en forma de 21,1 g de só lido  v i­
tr e o .

10 . Preparación nS 2
(C JÍ-L C  -  APA -  K 6 5 3 -----

6 -(N -tr itilam in o )-p en ic ilan a to  p o t á s i c o S e-d isuel 
ven 60,0 g (0,278 moles) de ácido 6-am inopenicilánico en 
una mezcla de 220 mi de agua, 440 mi de alcohol iso p ro p í- 

15 l ic o  y 105,0 mi de t r ie t i la m in a  y se a g ita  durante 5 minu­
to s  a la  tem peratura ambiente. Sobre e s ta  so luc ión  se aña­
den en porciones 100,0 g (0,36 moles) de cloruro de t r i t i ­
lo , a lo  la rgo  de un período de 30 m inutos. La mezcla de 
reacción  s e -a g ita  durante 4 horas a la  tem peratura ambien- 

20 te  y después durante 15 minutos más después de añadir 1200 
mi de agua. La suspensión en tu rb iada se f i l t r a .  E l f i l t r a ­
do se cubre con .1 l i t r o  aproximadamente de é te r  y se a c i­
dula hasta  pH 2,6 con ácido c lo rh íd rico  concentrado. Se 
separa l a  capa e té re a  y la  fa se  acuosa àcida se ex trae dos 

25 veces más con porciones de 200 mi de é te r .  Los ex tractos
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1 e tó reos combinados que contienen e l  producto, ácido 6- 
(N -tr itilam in o )-p en ic ilán io o  ¡[ácido 6 - (N - tr ife n ilm e ti l-  
am ino)-ponicilánico^ , se secan sobre su lfa to  sódico, se
f i l t r a n  y se añade sobre e l lo s  una so luc ión  en 200 mi de 

5 ó te r  de 50,8 g de 2 -etilhexanoato  potásico para p rec ip i­
t a r  6 -(N -tr itilam in o )-u en ic ilan a to  potásico  en forma de* - '
un sólido pesado, g e lif ic a d o , que se recoge por f i l t r a c ió n ,  
so seca por succión u tiliz a n d o  un tab ique.de goma y por ó l 
timo se seca a vacio sobre PgO  ̂ dando 27*7 g* El espectro  

10 in f ra r ro jo  del producto concuerda con l a  e s tru c tu ra  asigna 
da. Ver tambián Sheehan y Henery-Logan, J .  Ámer. Chem. Soc. 
81, 5838-5839 (1959) y 84* 2983-2990 (1962) en la  pág. 2989.

Preparación n^ 3 -

„ (OgH^)^C — APA — CHgO —
6-T rifen ilm etilam inopen icilanato  de fe n a c ilo . -  Una so 

lución  de 12,42 g (0,0250 moles) de 6-trifen ilm etilam inopen i. 
c ilan a to  potásico  y 4,08 g (0,0275 moles) de 2 -clo ro ace to - 
fenona en 315 mi de N ,N-dim etllacetam ida (LMAc) se a g ita  a 

2Q 25°C d u ra n te .5,0 horas. La mezcla se v ie r te  sobre 2800 mi
de solución a l  5 % de cloruro  sódico y e l p rec ip itad o  s ó l i -  - 
do se recoge, por f i l t r a c ió n  y se seca . A continuación se d i 
suelve en 200 mi de ó te r  y se rascan  la s  paredes, p re c ip i­
tando 10,0 g (69,4 %) del producto, 6- tr ifé n ilm e tila m in o -  

25 p en ic ilan a to  d e ,fen a c ilo , p . f .  198,0-200,0°C¿ que se reco -
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ge por f i l t r a c ió n  y se seca. Se r e c r i s t a l i z a  d isolv iéndo­
lo  en 300 mi de acetona seca , f i l t r a n d o , separando la  ma­
yor p a rte  d e l d iso lven te  a vacío a 33°C y añadiendo 100 mi 
de é te r .s e c o . La recuperación  es prácticam ente c u a n t i ta t i ­
va y la  muestra a n a l í t ic a  tien e  un p . f .  de 200,5-201,5°C. 
Su espectro  in f ra r ro jo  en KBr exhibe una banda NH a 3300 
cm"*1, una banda de carbonilo  jg -lactam a a 1790 cnT^, una 
banda de carbon ilo  á s te r  a 1760 cm"*'*, una banda de f e n i l -  
cetona a 1710 cm"1 y una banda t íp ic a  d e l t r i f e n i lm e ti lo  
a 707 cm*"\.-Su espectro  de RMN en CDCl  ̂ tien e  una configu­
ración  compleja que rep resen ta  20 protones aromáticos a 
8 ,0 -7 ,OS , una configuración AB cen trada a 5,3 S que ind i 
ca los dos-'.protones -lactam a, una banda de resonancia a 
4,45 & que incluye e l  protón en Ĉ  y los dos protones pró­
ximos a l  grupo carbonilo  de la  porción fe n a c ilo  y dos ban- 
das bien d e fin id as  a 1,62 y 1,50 S que proceden de los 
6 protones del grupo gem-dimetilo en Cg.

A n á lis is : Calculado para  C^H^NgO^S: C, 72,89; H, 
5,59; N, 4 , 86. Encontrado: C, 72,75; H, 5,62; N, 4,78.

Cuando se u t i l i z a  2-bromoacetofenona en lugar de 
2-cloroacetofenona en e l  a n te r io r  procedim iento, se o b tie ­
ne e l mismo producto con un rendim iento comparable.

Ver también: J .  C. Sheehan y G. D. Daves, J r . ,  J .  
Org. Chem. 29, 2006-2008 (1964).

25
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Preparación nS 4

(C gH ^C -  APA -  OHgC-^ Br 
6 - tr ife n ilm etilam in o p en ic ilan ato  de 4'-brom ofenac i l o . -  

Una so lución  de 2,48 g (5,00 m ilim oles) de 6 - t r i f e n i lm e t l l -  
am inopenicilanato potásico y 1,53 g ('5,00 m ilim oles) de 2 ,4 '-  
dibromoacetofenona en 50 mi de N ,N-dim etilacetam ida se ag i­
t a  durante 5 horas a 25°C. La mezcla se v ie r te  sobre 500 mi 
de solución a l  5 % de cloruro sódico y e l  só lid o  que se  sepa­
ra  se recoge por f i l t r a c ió n  y se lava*con agua. Se d isuelve 
en ó te r , se f i l t r a  y e l  d iso lven te  y la  humedad se eliminan, 
a vac ío , dando 3,15 g (96 %) de 6 -trife n ilm e tilam in o p en ic ila  
nato de 4 '-brom ofenacilo  en forma de una espuma f r á g i l .  Se 
r e c r i s ta l i z a  dos veces en alcohol e t í l i c o  c a lie n te , 1,74- g 
(53 %), p .f .  83- 84^0. Su espectro in f ra r ro jo  en KBr tien e  la  
in ten sa  banda t íp ic a  del a n i l lo  de ^ -lactam a a 1790 cm**̂ , 
la  banda del carbonilo  á s te r  a 1765 cm ' y la  banda de la
fe n ilc e to n a .a  1710 cm*-1

A n á lis is : Calculado para C^H^BrNgO^S: C, 64,13; H, 
4 ,74. Encontrado: C, 63,94; H, 4, 88.

Preparación n^ 5
0 Ü

25

(CgHp)^C -  APA -  OH -  0 -  CgĤ
V 5

6-Tri fen ilm etilam inopen io ilanato  de d e s ilo . -  Una so-
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lu c ió n  de 2,48 g (5,00 m ilim oles) de 6 -tr ifen ilm e tilam in o - 
p en ic ilan a to  potásico  y 1,65 g (5,00 m ilim oles) de 2 -cloro- 
desoxibenzoína en 50 mi de'*N,N-dimetilacetamida se a g ita  a 
25° durante 16 horas. La mezcla de reacción  se v ie r te  so­
bre 500 mi de solución a l 5 % de cloruro sódico y la. goma 
só lid a  que p re c ip ita  se recoge por f i l t r a c ió n .  La goma se 
seca y se lava a fondo con Skellyso lve B. Por d iso lución  - 
en una cantidad  mínima de e tano l hirviendo y. enfriam iento 
en h ie lo , se obtienen 1,51 g. (46,5 %) de 6 - t r i f e n i lm e t i l -  
am inopenicilanato de d e s ilo  en forma de un sólido c r i s t a l i ­
no d e p . f .  90°. La muestra a n a l í t ic a .s e  r e c r i s t á l i z a  dos 
veces más en e tan o l, p . f .  109-110°. Su espectro in f ra r ro jo  
en KBr muostra l a  ^-lactam a c a r a c te r ís t ic a  a 1790 cm"" ,̂ la  
banda de carbonilo  á s te r  a 1755 cm"  ̂ y la  banda de fen ilce - 
tona a 1705, cm**1.

A n á lis is : Calculado para C^^H^gN^O^S: C, 75,43; H, 
5',56; N, 4 ,29; S, 4 ,91. Enoontrado: C, 75,44; H, 5,52; N, 
4 ,18 ; S, 5,38.

Preparación nS 6
0H

25

C^H-CH-C 
6 5 2

6-Fenilacetam idopenicilanato  de N -fta lim idom etilo . -  
Una suspensión de 18,62 g (0,0500 moles) de p e n ic ilin a  G 
p o tá s ica  en 625 mi de N ,N-dim etilacetem ida conteniendo 
12,00 g (0,0500 moles) de N-brom om etilftaüm ida da muy rá -
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pidamente una so lución  tran sp aren te  a l  a g i ta r  a 25^. Se ag i 
ta  durante 16-̂  horas y se v ie r te  sobre 5 l i t r o s  de solución 
de cloruro  sódico a l  5 %. E l producto só lid o , 6 - fe n ila c e ta -  
m idopenicilanato de - N -ftalim idom etilo , se recoge por f i l ­
tra c ió n  y se seca , dando 26,0 g . Se r e c r i s t a l i z a  en c lo ro fo r 
tno por ad ición  de n-pentano, dando 17)2 g (69,8 %), p . f .  74°. 
Su espectro  in fra rro jo  en KBr demuestra que tiene la  e s tru c tu ­
ra ' esperada, cojp l a  banda de -láotam a y prim era Imida a 
1790 cm**1, á s te r  a 1760 cm "\ segunda imida a 1730 cm"*\ ami­
da a 1670 cm"'* y amida I I  a, 1515 cm"^,

Preparación n^ 7

6-Fenoxiacetam idopenicilanato de N -fta lim idom etilo . -  
Una suspensión de 3)88 g (0,0100 moles) de p e n ic ilin a  V po­
tá s ic a  ea 125 mi de N,N-diaetila<3etamida coateniaM o 2,40 g 
(0,0100 moles) de N -brom om etilftalim ida se a g i ta  a 25° du­
ran te  16 horas. La mezcla de reacción  se v ie r te  sobre 1 l i ­
tro  de solución a l  5 % de cloruro sódico y e l só lido  amorfo 
re s u lta n te  se recoge por f i l t r a c ió n  y se seca, dando 5,01 g 
(99 %)., Se d isue lve en una cantidad  mínima de cloroformo y 
se vuelve a p re c ip i ta r  mediante ad ición  de Slcellysolve B. La 
goma p rec ip itad a  de 6-fenoxiacetam idopenicilanato de N -fta­
lim idom etilo se seca  a vacío dando una espuma f r á g i l ,  3,46 g

¡

{

t

i
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(6á\2 %). Sus esp ec tro s in f ra r ro jo  y RMN demuestran inequí­
vocamente que posee la  e s trc u tu ra  esperada.
Ss Preparación nS 8

'  ̂̂ 6^5 ^3^

6-T rifen ilm etilam inopen icilanato  de N -ft a l i midometilo. -  
, Una mezcla de 430 mg (2,00 m ilim oles) de N -brom om etilftalim i- 

da y 994 mg (2,00-m ilim oles) de 6 - tr ife n ilm e tilam in o p en ic ila -  
nato  po tásico  en 25 mi de N ,N-dim etilacetam ida se a g ita  duran­
te  5 horas a 25°. Por d ilu c ió n  con 200 mi de clo ruro  sódico 
a l  5 % p re c ip ita  e l  producto, 6 -tr ifen ilm e tilam in o p en ic ilan a - 
to '.de N -ftalim idom etilo , en forma de só lido  m ic ro -c r is ta lin o . 
Se r e c r i s t a l i z a  dos*veces, en e tan o l h irv iendo , dando 530 mg 
(43^1 %), p . f .  110-111°. Su espectro  infrarrojo(!K B r).m uestra 
la  banda de ^ -lactam a y una* banda de imida a 1790 cm"1, e l 
carbonilo  á s te r - a  1750 cm"**, la  o tra  imida a 1730 cm"**, e l 
á s te r  C-O-C a 1200 cm"  ̂ y la  banda de t r i t i l o  a 710 cnT^. Su 
espectro  RMN en CDCl  ̂ es completamente concordante con la  es­
t ru c tu ra  esperada.'

Preparación n^ 9

(CJÍ ) C^ 6 5 3 APA
0]tCH CCH

6-T rifen ilm etilam inopen icilanato  de a c e to n ilo .-  So­
bre una suspensión vigorosamente ag itad a  de 6,21 g (12,5 mi-
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1 lim óles) de 6- tr ife n ilm e tilsm in o p en ic ilan a to  po tásico  en 
180 mi de dim etilacetam ida (TMAc) a la  tem peratura ambien­
te  (22°) se aHaden 2,04 g (22 m ilim oles)-de cloroacetona 
rec ién  d e s ti la d a . Al cabo de 3 horas la  mezcla se añade le n ta  

5 , mente a 1400 mi de so lución  a l 5 % de cloruro  sódico e n fr ia  
da (5°) y ag ita d a . El só lido  blanco, 6- tr ife n ilm e tila m in o -  
pen ic ilan ato  de ac e tq n ilo , que se separa se recoge por f i l t r a  
ción, se lava  con agua y se seca a vacío  sobre Pg 0^. Se re ­
c r i s t a l i z a  en una mezcla-de acetona-isopropanol-agua dando 

10 3.6 g (56 %) de agujas in co lo ra s , p . f .  149-150°. E l espec­
tro  in f ra r ro jo  p resen ta  máximos de absorción a 1785 cm"1 

(carbonilo  d e ^ -la c ta m a ), 1760 cnf*1 ( e s te r  a l i f á t ic o ) ,  1740 

cm**1 (cetona a l i f á t i c a )  y 715 cm**1 (grupo t r i f e n i lm e t i lo ) .
La e s tru c tu ra  asignada a l  producto se confirma por e l  espec 

15 tro  BMN.
Preparación n^ 10 

' 0

- Sulfóxido de CgĤ OCHgC -  APA -  CĤ  -  N 

20 Sulfóxido de 6-fenox iacetam idopenicilanato  de f t a l i ----------i----- ^ ------------------------------- **--------------------------- . ^
m idometilo.- .S e  combinan 3,8 g (0,0094 moles) de sulfóxido 
de p en ic ilin a Y  p o tás ica  y 2,4 g (0,01 moles) de N-bromome- 
t i l f ta l im id a  en 150 mi de d im etilacetam ida y se a g i ta  duran 
te  la  noche a la  tem peratura ambiente. Por d ilu c ió n  con 

25 1300 mi de solución acuosa a l  5 % de cloruro  sódico se sepa-
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r a  e l  producto, su lf  óxido de 6-fcnoxiacetam idopenicilanato  
de f ta lim id o m etilo , en forma de só lid o  blanco que se  recoge 
por f i l t r a c ió n .  Al secarse a l a ir e  comienza a co nvertirse  
en una goma y continda la  transform ación cuando se guarda 
durante la  noche, en un desecador a vac ío . Por t r i tu ra c ió n  
con Skellyso lve B e l producto se transform a en un só lido  de 
co lo r blanco 'sucio , 2,8 g p . f .  99- 102° .

Se r e p i te  l a  reacción  empleando 6,9 g de sulfóxido 
de p e n ic il in a  V p o tás ica  y 4 ,2  g de N-brom om etilftalim ida 
dando 3,65 g de su lf  óxido de 6-fenoxiace*tam idopenicilanato 
de f ta l im id o m e ti lo ..'

A n á lis is : Calculado para Cg^Hg^N^OgS^HgO: C, 53,35;
H, .4,85. Encontrado: C, 53,62; H ,4;87.

Los. s ig u ien te s  ejemplos tien e n  por ob je to  i lu s t r a r  
e l  p resen te  invento pero s in  l im ita r lo .  Todas las tempera­
tu ra s  se dan en grados cen tíg rad o s.'E n  e l t í t u lo  de cada 
ejemplo "TSOH" representa^áoido p^ to luenaalfón ice , "BlíOlly- 
solve B" es una fracq ión  de é te r  de petró leo  que hierve a 
60-68°C, c o n s titu id a  esencialm ente por n-hexano.

Ejemplo 1
- i . 0

H -  APA -  CH„Ü¡ C^H- . TSOH ----- 2 6 5
6-Aminopenicilanato de fe n a c ilo , s a l  de p -to lu eñ su l-  

fo n a to . -  Una so luc ión  de 2,88 g (5,00 m ilim oles) de 6- t r i -  
fén ilm etilam inopén icilanato  de. fe n a c ilo  en 115. mi de acetona
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seca se t r a ta  con 0,950 g (5,00 m ilim oles) de monohidrato 
del ácido p -to luensu lfén ico  y se d e ja  en reposo, agitando 
de vez en cuándo, durante 75 minutos a 25°. A continuación 
se v ie r te  sobre 500 mi de Skellysolve B (é te r  de p e tró leo , 
p .e . 60-68°) y se evapora a v ac ío .a  33° en un evaporador 
ro ta to r io  hasta  que se separa toda la  acetona y aproximada 
mente la  te rc e ra  parte  dél d iso lven te  h idrocarburado. E l 

. re s to  del d iso lven te  se separa por decantacién  d e l produc­
to , que se adhiere a la  pared del m atraz. E l producto se 
laya in  s i tu  con 100 mi do é te r  anhidro que después se de­
can ta . La ad ic ién  dp 15 mi de ace ta to  de e t i l o  hace que e l  
producto c r i s t a l i c e .  La mezcla se d iluye con 300 mi de é te r  
y e l  producto, 6-am inopenicilanato de fe n a c ilo , sa l de p- 
to lu en su lfo n a to , se recoge por f i l t r a c ió n  y se seca , dando 
1,62 g, p . f .  138-140° (desc^). Cuando* e l  d iso lven te h id ro - 
carburado separado por decantacién  anteriorm ente se d iluye 
h as ta  1 l i t r o  con n-pentano, se recuperan 0 ,70 g del produc­
to  de p a r tid a  puro. E l rendimiento es por lo tan to  dél 84,5 
%. Se prepara una muestra para a n á l is is  d isolviendo a la  tem 
p era tu ra  ambiente en una can tidad  mínima de aceta to  de e t i ­
lo ,  f i l t ra n d p  y p rec ip itando  con é te r  seco. Su espectro  u l­
t r a v io le ta  en e tan o l a l  95 % presen ta  t r e s  máximos: "
15.500, = 13.500 y ^278 "  1300* Su espectro  in frarrcw
jo en KBr p resen ta  una in ten sa  banda de ^ -lactam a a*1795 
cnr1, una banda de carbonilo  é s te r  a 1760 cm**  ̂ una banda de
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1 fe n ilc e to n a  a 1780 cm"  ̂ y bandas t íp ic a s  de la  sa l de p- 
to lu en su lfo n ato  a 1015 y 1002 cm*^. Su espectro R?%N en 
CDCl  ̂ m uestra 9 protones aromáticos a 8 ,0 -7 ,0  5* , 2 pro­
tones de la  p-lactam a como una configuración AB centrada 

5 a 5,55 y 5,03 & , lo s  2 protones de la  porción fenac ilo  
a 5,48 5 , e l protón a 4,545 , 3 protones del m etilo  
aromático a 2 ,31$ ., y lo s 6*protones d e l grupo gem-dimeti 

. lo  en Cg como un duplete a 1,70 y 1,66 5 .
A n á lis is : Calculado para C^.H^JN^0_S^: C, 54,31! H,— - 23 26 2 7 2

10 - 5,15; N, 5,51; S, 12,64. Encontrado: C, 54,25; H, 5,27; '
N, 5,33; S,. 12,35.

' , . '  - ' Ejemplo 2
0

15 . H -  APA -  CU -  C H----  2 6 5
6-Aminopenicilanato de fe n a c i lo . -  Ona solución de 

444 mg (0,873 m ilim oles) de 6-am inopenicilanato de fena­
c i lo ,  s a i  de p -to lu en su lfo n a to , en 40 mi de ace ta to  de e t i  
lo  se ex trae  con 15 mi de so lución  a l 1 % de bicarbonato 

20 sódico , se lava con cuatro  porciones de 10 mi de agua y se 
evapora a sequedad en un evaporador ro ta to r io  a 33°. La 
goma que se ob tiene, 6-am inopenicilanato de fe n a c ilo , bien 
seca, se d isue lve  en 1 mi de cloruro  de m etileno y se trans_ 
forma en una espuma f r á g i l  mediante ap licac ió n  de a lto  va- 

25 c ío . La espuma se desmenuza en n-pentano, se separa por f i l -
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tra c ió n  y se seca . La cantidad recuperada asciende a 240 
mg (82,2 %). Su espectro  in f ra r ro jo  en CHCl^ p resen ta  
una banda ÑH d é b il a 3380 cm**1, una in ten sa  banda d e ^ - la o  
tama a 1777 cm"^, una banda de carbonilo  á s te r  a 1760 cm"*̂  
una banda de fé n ilc e to n a  a 1706 cm**1 y ningún in d ic io  de 
bandas de amida.

A n á lis is : Calculado para 0^H,„N^0 S: C, 57,46; H,------------  16 1o 2 4
,5 ,4 3 . Encontrado: C, 5 8 ,2 8 ; 'H, 5,50.

Ejemplo 3
0!t .H — APA — CH-C -  0-H- ----  2 6 5

6-Aminopenicilanato de fen ac ilo  por descomposición 
'snz im ática de 6-fen ilace tam id o p en ic ilan ato  de fe n a c ilo . -  
Una p o rc ió n  de 1,00 g (2,21 m ilim oles) de 6-fe n ilao e ta m i- 
dopenicilanato de fen ac ilo  en 10 mi de sulfóxido de d im eti 
lo se diluye con 90 mi de solución regu ladora 0,2 M de fo s­
fa to , pH 7 ; 0  ̂ y 1Q0 mi ge sg lugiga dg gmM&ga Ú8 pgR Íoiliaa 
G E. c o l i . Se sacude a 37° durante 4 ,0  horas recuperándose 
0 ,68 g de m ateria l de p a r tid a  c r is ta l in o ,  in so lu b le . La so­
lución  se ex trae  con una porción de 300 mi y 3 porciones de 
100 mi de ace ta to  de e t i l o .  Los e x tra c to s  combinados se se­
can sobre su lfa to  sódico y .se  evaporan a sequedad a 33°* Se 
obtiene un ac e ite -am arillo  co n stitu id o  por p a rte s  aproxima­
damente Iguales de sulfóxido de d im etilo  y e l esperado ami- 
n o -é s te r , como demuestra su espectro  in f r a r ro jo . Se d isu e l-
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1 ve.en 75 mi de é te r  y se ex trae  con cinco porciones de 
20 mi de agua. Por evaporación del d iso lven te quedan 47 
mg de goma que, segtin demuestra su espectro  in f ra r ro jo  
en cloroform o, r e s u l ta  s e r  id é n tic a  al 6-am inopenicilana-

5 to de fen ac ilo  puro obtenido a p a r t i r  de 6 - t r i f e n i lm e t i l -  
am inopenicilanato de fe n a c ilo  por h id ró l is is  con monohi- 
d ra to  d e l ácido p -to lu en su lfd n ico . El rendim iento, corre) 
gido teniendo en cuenta el m a te ria l de p a rtid a  recuperado, 
es del 20 %.

10 Para e s tab le ce r  inequívocamente l a  e s tru c tu ra  d e l
producto, se vuelve a a c i la r  a 25°C en 2 mi de c lo ro fo r­
mo con un equivalen te de cloruro  de f e n i la c e t i lo  y un equi 
valen te  de t r ie t i la m in a . E l producto neutro  se r e c r i s t a l i ­
za en ace ta to  de e t i lo  y Skellysolve B dando 20 mg (31 %)

15 de 6 -fen ilace tam idopen icilanato  de fe n a c ilo , id en tif ic ad o  
por su punto de fu s ió n , 130-134°, y su espectro  in f ra r ro jo  
en KBr, que es id én tico  a l  de una m uestra a u té n tic a .

Ejemplo 4 
0

20 H -  APA -  CHgÜ -  CgH^
El 6 -fen ilace tam idopen icilanato  de fe n a c ilo  se con­

v ie r te  enzimàticamente en 6-am inopenicilanato de fe n a c ilo  
(6-APA de fe n a c ilo )  en la  forma s ig u ie n te :
S u b stra to :

25 Dos mi de so lución  en acetona de á s te r  fe n a c ilic o  de
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1 p e n ic ilin a  G (10 mg/ml) 4- 3,0 mi de solución regu ladora 
0 ,2  N de fo s fa to , pH 7* .
Condiciones de-Reacción:

Se añaden 15 mi de enzima sobre 5 mi de su b s tra to s  
5 (su b s tra to  de 1 mg/ml; acetona a l  10 %). Unas muestras se 

sacuden a 32° y a l  cabo de 1/2 , 1, 1 i, 2 y 4 horas se to ­
man p artes  a líc u o ta s  y se mide e l  co lo r de la  base de 
S ch iff del producto a 415 iy ,después de d i l u i r  con un vo­
lumen ig u a l de una so lución  de 5.83 g de p-dimetilaminoben 

10 zaldehído y 5*83 mg de hidroquinona en 350 mi de e tano l ab 
so lu to  d ilu id a  hasta  1000 mi con so lución  regu ladora de 
ácido c í t r ic o  -  NagUPO  ̂ a pH 2 ,5 .
R esultados:

j^ id a ^ -^ t^ ^ b a c te r ^ ^ s c o g s
15 n-g/ml de 6—APA % de convsr'  de fen ac ilo  - ___ sión ***

1/2 hora 80- 10,8
1 hora 120 9,4*
1-jjr horas 180 - 12,7*
2 horas 290 39,2
4 horas 360 26,7*

El rendim iento teó rico  de 6-APA de fe n a c ilo  es 740

^M<g/ml.

25
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1 Amidasa E. c o li

4t,g/ml de 6-APA ^ de fe n a c ilo % de conver sión
1/2 hora 600 . - 81,1

1 hora 950 100 *
1% horas 1050 100 *
2 horas 700 94,5
4 horas 1000 100 *

*S€10 Los valo res para la  amidasa E. c o li  son su p erio res a l
100 % y se han corregido a l  10Q % introduciendo las 
correcciones proporcionales para la  amidasa A rthrobacter 
v isc o sus.

Ejemplo 5 
15

6-Aminopenici la n a to  de 4 '-brom ofenacilo , sa l de p- 
to lu en su lfo n a to . -  Se deja  en reposo a 25°, durante 75 minu- 

20 to s ,  una so lución  que contiene 219 mg (0,333 m ilim oles) de - 
6 -trifen ilm e tilam in o p en ic ilan a to  de 4 '-brom ofenacilo  y 63,4 
mg (0,333 m ilim oles) de monohidrato de ácido p -to lu en su lfó - 
n ico  en 4,0 mi de acetona. A continuación se d iluye con 100 
mi de Skellysolve B y se soparan la  acetona y unos 30 mi del 

25 Skellysolve B en un evaporador ro ta to r io  a 33°* El producto
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só lid o , 6-am inopenicilanato de 4 '-b rom ofenacilo , sa l de 
p -to lu en su lfo n a to , pesa 124 mg (63,7 %). Se re p re c ip ita  
en clo ru ro  de m etileno mediante ad ic ión  de Skellysolve B. 
Su e sp e c tro in fra rro jo  en KBr p resen ta  una in ten sa  banda 
de já-lactama a 1795 cm "\ una banda de carbon ilo  á s te r  a 
1760 cm**1, una banda de fe n ilc e to n a  a .1710 cm"*1 y dos in ­
tensas bandas de s a l  de p -to luensu lfonato  a 1031 y 1007 
cm"^.

A n á lis is : Calculado' para Cg-^Hg^BrNgO^Sp: 0 ,47 ,40; 
H, 4 ,52 . Encontrado: C, 48,00; H-, 4 ,85 .

Ejemplo 6

H -  APA CH V 5 TSOH

6-Aminopen ic ila n a to  de d e s ilo , s a l  de p -to lu en su lfo -  
n a to . -  Una solución de 217 mg (0,333 m ilim oles) de 6 - t r i f e -  
n ilm etilam inopen icilanato  de d es ilo  en 4 ,0  mi de acetona se 
t r a ta  con 63,4 mg (0,333 m ilim oles) de monohidrato de ácido 
p-to luensu lfón ico  y se deja en reposo a 25° durante 75 minu­
to s . Se d iluye con 100 mi de Skellysolve B y la  acetona y 
aproximadamente la  te rc e ra  parte  del Skellyso lve B se sepa­
ran  a 33° en un evaporador ro ta to r io .  El producto, 6-amino- 
pen ic ilan ato  de d e s ilo , s a l  de p -to lu en su lfo n a to , se separa 
en forma de-un só lido  que se adhiere a la s  paredes del ma­
tr a z .  El rendim iento es de 130 mg (74 %). Su espectro  in f r a -
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rro jo  en CHCl  ̂ p resen ta  una in ten sa  banda d e ji-lac tam a a
1740 cm**1, uña banda de carbonilo  á s te r  a 1747 cm \  una
banda de fe n ilc e to n a  a 1694 cm"*'* y dos bandas t íp ic a s  de
la  s a l  de p -to luensu lfonato  a 1031 y 1006 cm*"**.

A n á lis is : Calculado para CggHyjNgOySg.-^HgO: 58,86;
H, 5,28; N, 4,74* Encontrado: C, 58,57; H, 5,39; N, 4,46.

6-Aminopenicilanato de d e s i lo <- Una solución de 190
mg (0,327 m ilim oles) de 6-am inopenicilanato de d es ilo ,
sa l  de p -to lu en su lfo n a to , en 20 mi de aceta to  de e t i lo  se
ex trae  con 7 mi de solución de bicarbonato sódico a l 1 %
y se lava a fondo con agua. Por separación del d iso lven te
y cuidadoso secado a vacío quedan 90 mg (66 %) de 6-amino-
p en ic ilan a tó  de d es ilo  en forma de espuma f r á g i l .  Su espejé
'tro , in f ra r ro jo  en CHCl  ̂ p resen ta  una in ten sa  banda de /%-laj:
'tama a 1775.cm*"̂ , una banda de carbon ilo  á s te r  a 1747 crnT̂

*.1y una banda de fe n ilc e to n a  a 1694 cm . No se observan ban­
das corregpondi§at@g a l  grupo amida.

Ejemplo 7

( . TSOH)

6-Aminopeipicilanato de f ta lim id o m etilo , s a l  d e 'p - to -  
lú en su lfo n a to . -  Se t ra ta n  0,50 g de 6 -fen ilace tam idopen ici- 
lana to  de fta lim id o m etilo  con amidasa E. c o li  siguiendo los 
procedim ientos de los Ejemplos 3 y 4 para dar una solución
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de 6-am inopenicilanato de fta lim id o m etilo  que se f i l t r a  y 
se ex trae primero con 1 l i t r o  de ace ta to  de e t i lo  y des­
pués con 500 mi del mismo. Los ex trac to s  combinados se Sj3 
can sobre su lfa to  sódico y se f i l t r a n .  Después de añadir 
ácido p -to lu en su lfd n ico ,se  separa por d e s ti la c ió n  a vac io , 
a 33^, e l  ace ta to  de e t i lo  y se añaden sobre e l  residuo  
275 mi de é te r  anhidro para p re c ip i ta r  6-am inopenicilaoato 
de f ta lim id o m etilo , s a l  de p -to lu en su lfo n a to , só lid o , que 
se recoge y se seca sobre PgO  ̂ ^ vac ío , dando 0,26 g. É l 
producto se d isue lve  en cloruro de m etileno  y se f i l t r a .  
Por ad ición  de n-pentano re p re c ip i ta  e l  producto que se 
seca sobre Pg^5 & vacio dando 220 mg, p . f .  104-105°C.

Ejemplo 8

6-Aminopenicilanato de N -ftalim idom etilo , sa l de 
p -to luensu l io n a to . -  Una solución transp aren te  de 183 mg 
(0,296 m ilim oles) de 6 -tr itila m in o p e n ic ila n a tó  de N - f ta l i  
midome'tilo y 63,4 mg (0,333 m ilim oles) de monohidrato de 
ácido p -to luensu lfón ico  en 4,0 mi de acetona seca se deja 
en reposo a 25° durante una hora y cu a rto . La so lución  se 
diluye con 100 mi de Skellysolve B y se evapora hasta un 
volumen de 50 mi en un evaporador ro ta to r io .  Se añade una

!
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1 cantidad  ad ic io na l de 50 mi,de Skelüysolve B y e l producto, 
6-am inopenicilanato de N -ftalim idom etllo , s a l  de p-to luen­
su lf  onato, que se adhiere a las paredes del matraz se sepa­
ra  rascando y se recoge por f i l t r a c ió n .  El rendimiento en 

5 producto crudo es de 102 mg (63 %).Se vuelve a p re c ip ita r  
en unos pocos m i l i l i t r o s  de cloruro de m otileno por d ilu ­
ción con n-pentano, 80 mg (49 %), p . f .  104-105°. Su espec- 

. t ro  in frarro jo (K B r) concuerda por completo con la  e s tru c tu ­
r a  esperada, presentando bandas NH, ^ -la c tam a , imida, á s te r  

10 y bandas t íp ic a s  de la  s a l  de p -to lu en su lfo n a to .
A n á lis is : Calculado para Cg^Hg^N^OgS^.H^O: C, 50,96;

H, 4 ,81 . Encontrado: C, 51,03; H, 4 ,78 .
Ejemplo 9 

0
15 H -  ABA -  CHgCCĤ  . ISOH

6-Aminopenicilanato de ac e to n ilo , sa l de p -to lu en su l- 
fo n a to . -  Se a g ita  durante 75 minutos a 22° una solución que 
contiene 2,57 g (5 m ilim oles) de 6 -tr ifen ilm e tilam in o p en ic i-  
lanato  de ace to n ilo  y 0,95 g (5 m ilim oles) de monohidrato 

20 del ácido p -to luensu lfón ico  en 115 mi de acetona seca . La sjo 
lución  tran sp aren te  se añade sobre 500 mi de é te r  de p e tró ­
le o , p .e . 40-60°, y los d iso lv en te s  se evaporan a presión re  
ducida hasta  un.volumen de 80 mi. Se separa e l  d iso lven te 
por decantación y e l só lido  re s id u a l se c r i s t a l i z a  por ad i-  

25 cióñ de 15 mi de aceta to  de e t i l o .  Se añaden 300 mi de é te r

-'4 4  -
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1 y e l  producto só lid o , 6-am inopenicilanato de ace to n ilo , 
s a l  de p -to lu en su lfo n a to , se recoge y se seca . El ren d i­
miento es de 1,7 g , p . f .  100-105° (d é s e .) . Se p u r if ic a  
por ag itac ió n  durante 15 minutos con 100 mi de ace ta to  de 

5 e t i lo , ,  d iso lv iéndose la s  impurezas co loreadas y recogién­
dose por f i l t r a c ió n  la  s a l  que se secá a v ac ío . E l produc 
to  (1,13 g, 52 %) tien e  un p .f .  de 108-110° (d é s e .) . En 
e l espectro  in f ra r ro jo  se observan máximos de absorción a 
1795 (carbon ilo  ^ í-lactam a), 1760 (carbon ilo  á s te r ) ,  1740 

10 (cetona a l i f á t i c a )  y 1012 y 1036 cm**̂  (p -to lu en su lfo n a to ). 
El espectro  HMN concuerda cbn la  e s tru c tu ra  asignada.

Ejemplo 10

ítH -  APA -  CHr,CCĤ  . TSOH----  ¿ 3
15 6-Aminopenicilanato de ac e to n ilo , sa l de p -to luen-

su lfo n a to . -  U na'solución que contiene 719,8 mg de 6 - fe n i l-  
acetam idopenicilanato de ace to n ilo  en 14,4 mi de acetona y 
21,6 mi de solución reguladora de fo sfa to  a pH 7 se sacude 
a 37° durante 2,5 horas con 108 mi de amidasa en E. c o l i .

20 La solución se ex trae dos veces con 170 mi de ace ta to  de
e t i l o .  Los ex tracto s secos se t ra ta n  con 350,6 mg de mono- 
h id ra to  d e l ácido p -to luensu lfón ico  y la  so lución transpa­
ren te  se evapora hasta  un volumen de 30 mi. E l 6-aminopeni- 
c ilan a to  de ace to n ilo , sa l de p -to lu en su lfo n a to , c r is ta l in o , 

25 qué se separa se recoge por f i l t r a c ió n ,  se lava con é te r  de
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p etró leo  (p .e . 60-80°) y se seca a v ac ío . Se obtienen 
,27o mg (33 %) de 6-am inopenicilanato de ace to n ilo , s a l  
de p -to lu en su lf  onato, con un p . f .  y un espectro  in fra rro  
jo id é n tic o s  a lo s  de l a  muestra preparada a p a r t i r  de 
6 -tr ifen ilm e tilam in o p en ic ilan a to  de ace to n ilo .

Ejemplo 11

6-Aminopenicilanato de p-brom ofenacilo, sa lm ono- 
ác ida  de p -to lu en su lfo n a to . -  Se prepara una pasta  c la ra  
de 7 ,92 g (0',025 moles) de la  sa l c r i s ta l in a  de t r i e t i l -  
amonio del ácido 6-aminopenici lánico  en 100 mi de cloruro  
de m etileno y se añaden go ta a go ta , con ag ita c ió n , 6 ,9 5 g 
(0,025 m oles) de bromuro de p-bromofenacilo en 100 mi de 
cloruro  de m etileno, a lo  largo  de un periodo de 30 minu­
to s . Se continúa agitando durante 2 horas, a la  temperatu­
r a  ambiente (22^) y después l a  so lución  en turb iada se la ­
va con agua (3 x 50 m i), NaHCÔ  a l  2 % (3 x 50 mi) y agua 
(3 x 50 m i). La so lución  en cloruro  de m etileno se c la r i ­
f ic a  entonces por f i l t r a c ió n  a través de su lfa to  sódico 
anhidro y se añade sobre la  misma, gota a go ta , una solu­
ción de ácido p -to luensu lfón ico  ( a l  2 % en aceta to  de e t i ­
lo )  h as ta  que e l  pH es 2. Se separan lo s  d iso lv en tes a 20° 
y p resión  reducida y e l  residuo oleoso se vuelve a d iso l-



1 ver en 200 mí de aceta to  de e t i l o ,  eliminando de nuevo e l  
d iso lven te a presión  reducida. El a c e ite  re s u l ta n te  se 
t r i t u r a  entonces con 300 mi de é te r  seco y e l residuo  in ­
so luble en é te r  se t r i t u r a  con 50 mi de ace ta to  de e t i l o .

5 La goma re su lta n te  se d isue lve en 100 mi de acetona y se 
d iluye hasta  e l punto de tu rb id ez  con é te r  seco. Rascando 
las  paredes se in ic ia  l a  c r is ta l iz a c ió n  y a l  cabo de 30 mi­
nutos se han obtenido 1,7 g de 6-am inopenicilanato de p- 
brom ofenacilo, s a l  monoácida de p -to lu en su lf onato , que se 

10 lavan con é te r  y se secan a vacío sobre PgO^* Se obtiene
una segunda masa c r is ta l in a  (700 mg) y una te rc e ra  masa crie  
ta l in a  (400 mg), cuyos espectros in f ra r ro jo s  son idén ticos 
a lo s de la  prim era. El rendim iento to t a l  es de 2,8 g , es 
d ec ir  e l 19 % del te ó r ic o . El punto de fu sió n  es de 155- 

15 156*? y lo s  espectros in f ra r ro jo  y RMN concuerdan por com-
. p la to  con la  e s tru c tu ra  propuesta .

A n á lis is : Calculado para C^gH^BrNgO^S.C^HgSO^: C, 
47,18; H, 4 ,31 , N, 4 ,80 . Encontrado: C, 47,79; H, 4 ,31;
N, 4 ,65. .

20 Se obtiene e l  mismo producto empleando dim etilform a-
mida (DMF) como d iso lven te  y dos equ ivalen tes de bromuro 
de p-brom ofenacilo.

Ejemplo 12



1 Preparación de 6-amin open ic ilanato  de trie 'tila m o n io - 
( c r i s t a l i n o ) . -  Se ag itan  43)2 g (0 ,2  moles) de 6-APA en 
400 mi de clo ruro  de m etlleno y se. aríaden de una sola vez 
56 mi de tr ie t i la m in a  (TEA). Se continúa agitando durante 

5 30 minutos y después la  so lución tu rb ia  se f i l t r a  a través
de "D ica lite"  ( t ie r ra d e  diatomáceas) con succión. E l f i l t r a  
do se evapora a vacío hasta  volumen reducido teniendo cu i­
dado de no sep ara r todo e l  exceso de TEA. En este momento 
se añaden unos 300 mi de aceta to  de e t i l o  y se obtiene una 

10 solución agitando vigorosam ente. Casi inmediatamente comien 
za la  c r is ta l iz a c ió n  y a l cabo de 15 minutos se recoge e l 
producto por f i l t r a c ió n ,  se lava con aceta to  de e t i lo  y se 
seca a l  a i r e .  Rendimiento: 45 g de 6-am inopenicilanato de 
tr ie tila m o n io  c r is ta l in o  (6-APA.TEA).

15 6-Aminopenicilanato de p -n itro fe n a c ilo , s a l  del á c i­
do p -to lu en su lfó n ico . -  Sobre una so lución  ag itad a  y f r í a  
(2°C) de 9,7 g (0,03 moles) de 6-APA.TEA c r is ta l in o  en 50 
mi de dimetilformamida (IMF) se añade una solución de 14,7 
g (0,061 moles) de bromuro de p -n itro fe n a c ilo  en 50 mi de 

20 no?, go ta a gota y a lo  largo  de un período de media hora. 
Se ap a rta  e l  baño de h ie lo  y se continúa agitando durante 
2 horas. Continuando la  experiencia  en la  misma forma que 
en e l  Ejemplo 11 se obtienen 7 ,5  g de 6-am inopenicilanato 
de p -n itro fe n a c ilo , sa l del ácido p -to lu en su lfó n ico , que se 

25 . r e c r i s ta l iz a n  en 200 mi de acetona h irv iendo d ilu id a  hasta
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e l  punto de tu rb idez con é te r  seco, mediante rascado y en­
friam ien to . Rendimiento: 5 g, punto de descomposición 121°.

Ejemplo 13 
H -  APA -  CHgCN

6-Aminopenicilanato de cianom etilo . -  Se combinan 
7,45 g de 6 -N -tritilam in o p en ic ilan a tó  potásico  (0,015 moles) 
y 2,03 g (0,0155 moles) de o lo ro a c e to n itr i lo  en 140 mi de 

, d im etilacetam ida y se a g ita  a la  tem peratura ambiente duran^ 
te  3 horas. La solución se v ie r te  sobre 1000 mi de solución 
acuosa a l 5 % de cloruro sódico para p re c ip i ta r  e l  producto, 
6 -N -tritilam in o p en ic ilan a to  de cianom etilo , en forma de goma 
só lid a  que se recoge y d isue lve  en aceta to  de e t i lo  y des­
pués se seca por d e s tila c ió n  a vacío de es té  d itim o. E l pro­
ducto re s id u a l se suspende en Skellyso lve B para formar un 
só lido  blanco amorfo (3,45 g ) , p . f .  78-81°C. Empleando es te  
producto siguiendo e l  procedimiento de lo s  Ejemplos 1, 6 y 
9 se ob tiene.6-am inopenicilanato  dé cianom etilo , que se a is  
l a  en fcima de su s a l  só lid a  del ácido p -to lu en su lfó n ico .

Ejemplo 14
1-1 -  APA -  CH(C00C„HJ„----  ¿ 5 ¿

6-Aminopenicilanato de d ica rb e to x im etilo . -  Se combi­
nan 7,64 g (0,0216 moles) de p e n ic ilin a  G p o tás ica  y 5,26 g 
(0,022 moles) de bromomalonato de d ie t i lo  en 220 mi de d i -  
m etilacetam ida y la  mezcla se  a g i ta  a 25°C durante 95 minu­
tos y después se v ie r te  sobre 1400 mi de solución acuosa a l
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3 '

5 % de cloruro  sódico. El producto, 6 -fenilacetam idopeni- 
c ilan a to  de d ica rb erto x im etilo , se ex trae  en é te r  y e l ex 
tra c to  etéreo  se lava con agua, se seca sobre su lfa to  mag- . 
nésico y se separa e l  d iso lv en te  por d e s tila c ió n  a vacío 

5 dejando e l  producto en forma de a c e ite . Después de t r i t u r a ­
ción en Skellysolve B y separación del d iso lv en te  a vacío, 
e l  producto pesa 4,2 g. Empleando e s te  producto en los pro­
cedim ientos de d esac ilac ión  enzim àtica de los Ejemplos 3 y 
4 se obtiene 6-am inopenicilanato de d icarb e to x im etilo .

10 ' . Ejemplo 15
H -  APA -  CH(C00C^H-)o

6-Aminopenicilanato de d ica rb e to x im e tilo . -  Se mezclan 
7,45 g (0,015 moles) de 6 -N -tritilam in o p e n ic ilana.to p o tá s i­
co y 3,66 g (0,0153 moles), de bromomalonato de d ie t i lo  con 

15 ' 200 mi de dim etilacetam ida y se a g i ta  durante 1 hora a la
tem peratura am biente. A continuación se v ie r te  e s ta  mezcla 
sobre 1300 mi de solución acuosa a l  5 % de cloruro sódico 
para p re c ip i ta r  e l  producto 6 -N -tritilam in o p en ic ilan a to  de 
d ica rb e to x im etilo , en forma de una goma que se  recoge y se - 

20 ca por d e s ti la c ió n  relámpago con ace ta to  de e t i lo .  Se obtie^
ne e l  producto en forma de só lido  c r is ta l in o  blanco cuya 
porción in so lu b le  en acetona pesa 5,7 g, p .f*  167-169°C. 
Empleando este producto en e l procedimiento de d e s t r i t i l a -  
ción de lo s  Ejemplos 1, 6 y 9 se obtiene 6-am inopenicilana 

25 to  de d icarbetox im etilo  que se a ís la  en forma' de su sa l
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1 .sád ica del ácido p -to lu en su lfca ico .
Ejemplo 16 

0Ü / = \H -  -  CHgO— ^ -----í r  . TSOH
5 6-Amino'penicilanato de p-bromofenac i lo-, sa l d e l

ácido p -to lu en su lfd n ic o . -  ' Sobre una so luc ián  ag itad a  de 
9 5 ,1 .g .(0 ,3  moles) de 6-am inopenicilanato do tr íe t i la m o -  
nio  en 500 mi de cloruro de m etileao  se añade, de una so­
la  vez, una so luc ián  de 83,4 g (0 ,3  moles) de bromuro de 

10 p-brom ofenacilo en 500 mi de c lo ru ro  de m etileno . Al cabo 
.de 3 horas l a '  so lucián  se 'e x tra e  con tires porciones de 
500 mi de agua, t r e s  porciones de 500 mi de NaHCÔ  a l  5 % 
y tre s  porciones de 500 mi de agua. La so lu c ián  en CHgClg 
se c la r i f ic a .p o r  f i l t r a c i á n  a trav és de su lfa to  sádico an- 

15 .hidro y después se t r a t a  con una so luc ián  sa tu rada de h i­
d rato  de ácido p -to luensu lfdn ico  en ace ta to  de e t i lo  hasta* 
que se obtiene un pH 2 (papel de pH hámedo). La so luc ián  
re su lta n te  se concentra a p resión  reducida hasta  la  te rc e ­
ra  p a rte  de su volumen aproximadamente y e l  producto c r i s -  

20 ta lin o  re su lta n te  se recoge por f i l t r a c i á n  y se lava con
tre s  porciones de 200 mi de aceta to  de e t i l o .  El rendimien 
to en sa l d e l ácido p -to luensu lfón ico  de 6-am inopenicilana 
to de p-bromofenacilo secada a vacío es de 71 g (39 .%, del 
te d r ic o ) , p . f .  160°.

25 A n á lis is : Calculado para C^gH^yBrNgO^S.C^HgSO^: C,
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1

5

47)18; H, 4 ,31; N, 4 , 81. Encontrado: 0 , 47,41; H, 4,49; N,
*4 ,62.

A cilación de e s te re s  activados de 6-APA 
Los s ig u ie n te s  procedim ientos se rv irán  para i lu s ­

t r a r  l a  conversión de los. e s te re s  activados d e l ácido 6- 
am inopenicilánico en á s te re s  activados de la s  p e n ic ilin a s  
por a c ila c iá n .

Procedimiento nS 1

10

15

20

25

6-(<X-Fenoxiacetamido)-penicilanato de fe n a c i lo .-  
Una so lución  de 236 mg (0,4$5 m ilim oles) de 6-aminopenici 
lana to  de fe n a c ilo , s a l  d e l ácido p -to lu en su lfó n ico , en 
10 mi de acetona seca se e n f r ía  a -5°C y se añaden 0,072 
mi (0,46 m ilim oles) de clo ruro  de fe n o x ia c e tilo . Se añade, 
durante un periodo de 30 segundos, una solución en friad a  
con h ie lo  de 0,131 mi (0,93 m ilim oles) de t r ie t i la m in a  en 
4 mi de acetona. Al cabo de dos minutos se observa l a  fo r  
mación de un p rec ip itad o . La mezcla se a g ita  durante una 
hora y t r e s  cuartos a -5°C* Se separa e l  d iso lv en te  a 33° 
y e l  residuo  se d isuelve en 50 mi de é te r  y 20 mi de agua. 
La solución e té re a  se ex trae sucesivamente con 10 mi de 
b icarbonato sódico a l  1 %, 10 mi de ácido su lfú ric o  0,5 N
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1 y t r e s  porciones de 10 mi de agua. E l d iso lv en te  se separa 
a 33° y la  goma re s id u a l de 6-(b(-fenoxiacetam ido)-peniciLa 
nato  de fe n a c ilo  se seca por completo a vacío  dando 160 mg. 
La mezcla se d isuelve en 10 mi de c lo ru ro  de m etileno, se 

5 f i l t r a  y e l d iso lv en te  se separa a vacío dejando una espu­
ma f r á g i l  que se t r i t u r a  bajo n-pentano y se recoge por 
f i l t r a c ió n .  E l rendim iento de 6-(ot-fenoxiacetam ido)-penici 
lana to  de fe n a c ilo  purificado  es de 136 mg, 64 %. Su espejo 
t ro  in f ra r ro jo  en cloroformo p resen ta  una in ten sa  banda NH 

10 a 3400 cm , una banda de ^-lac tam a a 1795 cm** , de carbo­
n ilo  é s te r  a 1760 cm'^, bandas superpuestas de fe n ilc e to n a

—1 —1y amida a 1705 cm y la  banda de amida I I  a 1515 cm .S u
espectro  HMN en CDCl  ̂ demuestra la  p resencia  de d iez protjo 
nes arom áticos y e l  NH a 8,0 -  6,8$), cua tro  protones a 

15 5 t& - 5,0§ que incluyen lo s protones d e l a n i l lo  d e ^ - l a c ta
ma y los dos protones adyacentes a l  carbon ilo  de la  por -  
oión fenaoílioa, e l  protón dnioo en 0 a 4,60$, los dos 
protones próximos a l  carbonilo  de l a  porción fe n o x ia c e ti-  
l i c a  a 4,50§ y los s e is  protones del gem-dimetilo a 1,68$). 

20 Los espectros in f ra r ro jo  y RMN de es te  producto son id á n ti
eos a los espectros del mismo m ate ria l preparado a p a r t i r  
de p e n ic ilin a  V p o tásica  y 2-cloro'acetofenona siguiendo e l 
procedimiento de McDuffie y Cooper, paten te  estadounidense ' 
ns 2.578.570.

25 A g ílig ig , C i c l a d o  para C ^ N ^ S ,  0 , 61,52, H,
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1 5,16. Encontrado: C, 62,43; H, 5,47.
Procedimiento n^ 2

6-(d-A m ino-d-fenilacetam ido)-penlcilanato  de fena­
c i l o . -  Una solución de 509 mg (1,00 m ilim oles) de 6-amino- 
p en ic ilan a to  de fe n a c ilo , s a l  del ácido p -to luensu lfón ico , 

10 en 20 mi de acetona seca se e n fr ía  a -5° y se suspenden en
e l l a  206 mg (1,00 m ilim oles) de h id roclo ru ro  de cloruro  de 
D .( - ) -o t- fe n ilg lic i lo . A lo la rgo .de  un periodo de 2 minutos 
se añade.una so lución  de 304 mg (3,00 m ilim oles) de t r i e t i l  
amina en 14 mi de acetona y la  mezcla se a g ita  a -5°C duran 

15 te  1/2 hora. Despuós se deja  que se temple, a 25° durante
25 m inutos. Se separa e l  d iso lven te  a 33° y e l residuo  se 
d isuelve en 20 mi de agua y' 30 mi de ace ta to  de e t i l o .  Cris 
ta l iz a n  tra z a s  de f e n i lg l ic in a  que se separan por f i l t r a  -  
c ión . La so lución  en ace ta to  de e t i lo  1 r.a  con t r e s  por- 

20 ciones de 15 mi de agua, se evapora a sequedad a p resión  re
ducida y se conv ierte  en una espuma f r á g i l  de 6-(s*-amino-3< 
-fen ilace tam id o )-p en io ilan a to  de fe n a c ilo  a a l to  vacío . La 
espuma se d es in teg ra  bajo n-pentano, se recoge por f i l t r a ­
ción y se seca dando 405 mg (86,7 %).Se p u r if ic a  para aná- 

25 l i s i s  d isolv iendo en 40 mi de cloruro*de m etileno, tra ta n -
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1 do con Ó,1 g de carbón ac tivo  deco loran te , f i l t r a n d o  y vol
viendo a a i s l a r  en forma de espuma f r á g i l  no h ig roscóp ica .
Su espectro  u l t r a v io le ta  en etano l a l  95 % p resen ta  dos má
ximos: ^240 ** 15*750* "  1*790. Su espectro  in f ra r ro jo

5 en CHC1 p resen ta  bandas NH a 3370 om"*1 y 3310 cm "\ de ¡6-
lactam a a 1785 cm*"1, de carbonilo  á s te r  a 1755 cm"^, de fe

—1n ilc e to n a  a 1705 cm , de amida a 1690 cm y una banda de
amida I I  a 1495 cm .. El espectro  BMN de e s te  compuesto en
CDCl^ re v e la  d iez protones arom áticos a 8,0 -  7 ,25 , dos

10 protones de -lactam a superpuestos con lo s  dos protones
próximos a l  carbonilo  de la  porción f e n a c í l ic a  a  5 ,5  5 ,  e l
protón en 0^ y e l  protón con respecto  a  la  función amina
se observan a 4 ,5 5  y lo s  s e is  protones del gem-dimetilo
aparecen como un duplete a 1,72 y 1,70S.

15 * A n á lis is : Calculado para Cg^Hg^N^O^S: C, 61,65; H,
5,39. Encontrado: C, 62,22; H, 5,91.

Procedimiento nS 3
0 0!! MCgĤ  - CH - C - APA - CHgC - CgĤ

20 " 2

6-D (-)-<x-A m inofenilacetam ido)-penicilanato de fena- 
c i l o . -  (Vía N ,N '-d ip ic loh ex ilcarbo d i-im id a). Una solución de 
167 mg (0,50 m ilim oles) de 6-am inopenicilanato de fen ac ilo  y 
103 mg (0,50 m ilim oles) de N ,N '-d ic ic lohex ilcarbod i-im ida  en 

25 3,0 mi de c lo ru ro  de m etileno se aüade sobre una suspensión
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de 94 mg (0,50 m ilim oles)^de h id roclo ru ro  de D (- ) - fe n i lg l i  
c iña en 1,0 mi de N,N-dimetilformamida. La mezcla se sacu­
de de vez en cuando a 25° durante 50 m inutos. Después se 
f i l t r a  sobre t i e r r a  de diatomáceas ("Supercel") y se d ilu ­
ye con 75 mi de é te r  seco. El p rec ip itado  re su lta n te , 218 

mg,se d is tr ib u y e  en tre  8 mi de ácido c lo rh íd rico  0 ,2  N y 
40 mi de ace ta to  de e t i l o .  La capa acuosa se lava con é te r, 
se n e u tra l iz a  con bicarbonato sádico y se ex trae  con ace ta  
to  de e t i l o .  Por elim inacldn del d iso lv en te  en e l ex trac to  
de ace ta to  de e t i lo  y secado a fondo d e l residuo  quedan 39 
mg de 6-D (-)-o (-am ino fen ilace tam ido )-pen ic ilanato  de fena- 
c i lo  en forma de goma espumosa. Su espectro  in f ra r ro jo  en 
CHC1 que p resen ta  bandas muy defin id as e in ten sas a 1735 
cm"' para la ^ - la c ta m a , 1755 cm (carbon ilo  é s te r ) ,  1705 
cm"1 ( fe n ilc e to n a ) , 1685 cm"  ̂ (amida) y 1505 cm"  ̂ (amida 
II)dem uestra  que se t r a t a  de una m uestra muy pura del com-
puQgte d§l enaaáo §§ eompapa een gl mismo p?eáa6=6e
preparado a p a r t i r  d e l h id roclo ru ro  de clo ruro  de D (-)-fe  
n i l g l i c i l o .

Procedimiento n^ 4

0 . 0  )t . t!' CgH  ̂ -  CHgC -  APA -  CHgC -  CgH  ̂
6 -(2 -F en ilace tam ido )-pen ic ilanato  de fen ac ilo .-*  

Una so lución  de 254 mg (0,500 m ilim oles) de 6-am inopenici- 
lana to  de fe n a c ilo , s a l  d e l ácido p -to luensu lfón ico , en 10
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1 mi de acetona seca se e n fr ía  a  -5 ° . Se aSaden, con in ten sa
ag ita c ió n , 77 mg (0,50 m ilim oles) de c lo ru ro  de f e n i la c e t i  
lo  seguido inmediatamente por 101.mg (1,00 m ilim oles) de 
t r ie t i la m in a  en 4 mi de acetona en friad a  con h ie lo . Inme -  

5 diatamente se forma un p rec ip itad o . La so lución  se a g ita
durante 30 minutos a -5 ° . Se separa e l  d iso lven te  a vacío 
a 33° y e l residuo  se d isuelve en 50 mi de á te r  y 20 mi d e . 
agua. Se separa e l  agua y se desprecia  y la  fa se  orgánica, 
se ex trae  sucesivamente con 10 mi de ácido su lfú ric o  0,5 N, 

10 20 mi de agua, 20 mi de bicarbonato sódico a l  1 % y tr e s
porciones de 10 mi de agua. A continuación se separa e l  d i­
so lvente a 33°y se seca por completo e l  residuo  c r is ta l in o  
y se r e c r i s t a l i z a  en ace ta to  de e t i l o  y Skellysolve B ca -  
l ie n te s .  El rendim iento es- de 106 mg (46,9 %) de 6 - (2 - fe n il  

15 acetam ido)-pen icilanato  de fe n a c ilo  en forma de v a r i l l a s
g ruesas, p . f .  130-134°. Por r e c r is ta l iz a c ió n  en la  misma 
mezcla de d iso lv en te s , e l punto de fu sió n  asciende a 136- 
138°. Los espectros in f ra r ro jo  y RMN re su lta n  id én tico s  a 
los de una muestra au tén tio a  del compuesto d e l t í t u lo  p re- 

20 parada por e l  procedimiento de McDuffie y Cooper, paten te
estadounidense nS 2.573.570.

A n á lis is : Calculado para C, 63,70; H,
5,35. Encontrado: C, 64,07; H, 5,42.

25
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Procedimiento n^ 5
0¡íCgH^ -  CH -  C -  APA

NH
^85

HgN -  C = NH . HC1
H idrocloruro de *6-D (-)-eí-guanidinofenilacetam idope- 

n ic i la n a to  de fe n a c ilo . -  Una so lución  de 682 mg (2,04 milimo 
le s )  de 6-am inopenicilanato de fe n a c ilo  y 420 mg (2,04 m ili-  
moles) de N ,N '-d ic ic lo h ex ilcarb o d i-im ida  en 12,0 mi de cloru  
ro  de m etileno se añade sobre una so lución  de 469 mg (2,04 
m ilim oles) de h id roclo ru ro  del ácido D (-)-e t-g u a n id in o fe n il-  
acé tico  en 4 ,0  mi de N,N-dimetilformamida y la  so lución  trans 
páren te  re s u lta n te  se a g ita  a 25° durante 30 minutos. Al ca­
bo de 2 minutos comienza a aparecer un p rec ip itad o  de N ,N '- 
d ic ic lo h e x ilu re a . Al f in a l  de l a  reacción  se separan por f i l  
tra c ió n  262 mg (57,3 %) de e s te  últim o sub-producto. E l f i l ­
trado  se d iluye h as ta  400 mi con ó te r  seco y. e l producto 
c r is ta l in o  se recoge por f i l t r a c ió n  y se seca, dando 978 mg 
(88,0 %), p . f .  134-140° (d é se .) . Se r e c r i s t a l i z a  dos veces 
d iso lv iéndo lo  en acetona húmeda, diluyendo con ace ta to  de 
e t i lo  y separando la  acetona y e l agua en un evaporador ro­
ta to r io  a 35°, recogiéndose 740 mg de h id roclo ru ro  de 6-D(-) 
- t* -g u an id in o fen ilace tam id o )-p en ic ilan a to  de fe n a c ilo , p .f .  
145-149° (d é s e .) . La p u rif icac ió n  f i n a l  se r e a l iz a  sacudien 
do e l  producto con una mezcla de 15 mi de ácido c lo rh íd rico
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0,2  N, 30 mi de ace ta to  de e t i lo  y 30 mi de é te r .  Mediante 
e s te  procedimiento se obtienen 589 mg (53,0 %) de h id roclo  
ra ro  de 6-D (-)- d .-guan id inofen ilacetam idó)-pen icilanato  de 
fen ac ilo  en forma de c r i s ta le s  blancos, p . f .  146-147° 
(d é se .) . Su espectro  in f ra r ro jo  (KBr) muestra una ancha

—1 —ibanda de NH a 3300-3120 cm , d e^ -lac tam a  a 1785 cm , de 
carbonilo  á s te r  a 1755 cm , de fen ilo e to n a  a 1695 cm , de
amida e imina a 1665-1650 cm""' y de amida I I  a 1540-1515 

-1cm .
Procedimiento nS 6

0

iiCH -  C 
H

-  APA -  CHgC -  CgH^

yHgN -  C = NH

Acido D (-)-s* -(2 -tie n il)- iA -g u a n id in o a cé tic o  e h id ro - 
c lo ru ro . -  Sobre una solución ag itad a  de 20Ó g (aproximadamen­
te  1,2 moles) de su lfa to  de O-metilpseudourea (Eastman Orga -  
n ic  Chemicals) en un l i t r o  de metanol se añaden 129,6 g (2,4 
moles) de m etila to  sódico a 5°C. La tem peratura sube a 38° y 
después b a ja . Cuando la  tem peratura l le g a  a 25° se r e t i r a  e l 
baño de h ie lo  y la  pasta  c la ra  se f i l t r a  a tra v é s  de "D ica li 
te"  con succión. La to r ta  del f i l t r o  se lava con tr e s  porcio 
nes de 100 mi de metanol y se combinan con e l f i l t r a d o  lo s 
líq u id os de lavado. La solución en metanol se e n fr ía  y a g ita
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en un baño de h ie lo  m ientras se añaden 62,9 g (0 ,4  moles) 
de D ( - ) - d - ( 2 - t i e n i l ) - g l i c in a .  Una vez d isu e lto s  se f i l  -  
t r a  la  mezcla por la  acción de la  gravedad, se siembra 
con e l  producto, ácido D (-)-o (-(2 -tien il)-o í-g u an id in o ac já  
t ic o ,  y se de ja  en reposo durante 96 horas a 5-10°C. El 
ácido D ( - ) -d - (2 - t ie n i l ) -d -g u a n id in o a c é t ic o  c r is ta l in o  
se recoge por f i l t r a c ió n ,  se lava con metanol y se seca a l  
a i r e .  E l rendim iento es de 40 g (46 %) (dése, a 230^0).

Los 40 g de ácido D ( - ) - e t - (2 - t ie n i l ) -d -g u a n id in o -  - 
acé tic o  se d isuelven  en 200 mi de agua y ácido c lo rh íd rico  
concentrado (s u f ic ie n te  para producir la  d iso lu c ió n ). A 
continuación se separan e l  agua y e l  ácido c lo rh íd rico  a 
60°C y presión  reducida. Después se añaden 2 l i t r o s  de p- 
dioxano a l  a c e ite  re s id u a l y fro tando  y rascando la s  pare­
des se obtienen 42 g de h id roclo ru ro  d e l ácido D ( - ) - d - ( 2 -  

 ̂ t ie n i l) -d -g u a n id in o a c é t ic o  c r i s ta l in o ,  secado a vacío so­
bre PgO q̂ue deaeompeng a 140°* Los gspgetres infrarroja y 
HMN concuerdan* con la  e s tru c tu ra  y no dan ind icación  de im 
purezas del.isóm ero L (-) .

6-íd-auanidinO!- d -  ( 2 - t i e n i l  )-a ce ta -
-------  ... ..... ..........  . . .

^ § 1 0 . - ' Sobre 2,543 g (0,005 moles) 
de 6-am inopenicilanato de fe n a c ilo , s a l  del ácido p -to luen - 
su lfón ioo , se-añaden 200 mi de acetato- de e t i lo  y 100 mi de 
NaCO^H a l  1 % y la  mezcla se sacude hasta  d iso lución  comple 
t a .  La capa orgánioa se lava con t r e s  porciones de 50 mi de
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1 des y e l  mismo procedimiento a n te r io r  pero e s ta  vez l a  s a l
d e l ácido p -to luensu lfón ico  se suspende en CHgClg y se a&  ̂
den gota a gota 0,7 mi de t r ie t i la m in a  para l ib e r a r  la  ba­
se l ib re  del á s te r  ia  s i t u . Una vez completada la  reaccián  

5 y f i l t r a d a  l a  d ic ic lo h e x ilu rea , se separan lo s  d iso lv en tes
a a l to  vacío (0,10 mm de Hg) y 20°C, dejando un a c e ite  que 
se t r i t u r a  con 150 mi de é te r  seco. El á te r  se d esp rec ia . 
La goma se t r a t a  entonces con 100 mi d e .ac e ta to  de e t i lo  y 
50 mi de HC1 0 ,3  N. Sacudiendo la  so luc ián  se forman dos 

10 fa se s  y la  capa orgánica se lava con t r e s  porciones de 25
mi de agua. La capa ̂ orgánica se f i l t r a  despuás a trav ás  de 
su lfa to  sódico y se evapora a p resión  reducida dando un 
a c e ite  que todavía se seca más mediante dos d e s tila c io n e s  
azeo tróp icas más con ace ta to  de e t i lo  (100 m i). Por t r i t u -  

15 rac ión  en é te r  seco se obtiene un só lido  ( 2,3 g) que se s_e
ca a a lto  vacío sobre PgO^. Los a n á l is i s  in f ra r ro jo  y HMN 
concuerdan con la  e s tru c tu ra .

Procedimiento n9 7

20 -CHtNH
HN

0it
- c

NIL

!tAPA -  CHgC— A— Br

25

H idrocloruro de 6- [ ^ -g u a n id in o -^ - (2- t i e n i l ) - a c e ta -  
m ido]-pen lcilanato  de p-brom.ofenacilo. -  Una mezcla de 11,70
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1 g (0,020 moles) de 6-am ínopenicilanato de p-brom ofenacilo,
s a l  d e l ácido p -to lu en su lfó n ico , 200 mi de ace ta to  de e t i ­
lo  y 300 mi de NaHCÔ  a l  5 % se sacude h as ta  que todo se 
ha d isu e lto . La capa orgánica se lava con una porción de 

5 200 mi de NaHCÔ  a l  5 %, t r e s  porciones de 100 mi de agua
y dos porciones de 100 mi de so lución  acuosa sa tu rada de 
c lo ru ro  sódico. La capa de^ace ta to  de e t i lo  se f i l t r a  des­
pués a trav és de su lfa to  sódico y se evapora h as ta  dar un 
a c e ite  a p resión  reducida. Se añaden 200 mi de CH^Clg y se 

10 separan a presión  reducida para e lim inar e l  agua que pudie
.ra  quedar. Sobre e s te  a c e ite  se añaden 100 mi de CHgClg se 
guidos de 4)12 g (0,020 moles) de N ,N '-d ic ic lo h ex ilcarb o d i 
imida y .fina lm en te  4,71 g (0,020 moles) de h id roclo ru ro  de 
ácido D ( - ) - d -g u a n id in o -d - (2 - t ie n i l ) - a c é t ic o  en 50 mi de 

15 IMF, con a g ita c ió n . Al cabo de unos minutos p re c ip ita  N,N '-
d ic ic lo h e x ilu re a  c r i s ta l in a  y a l  cabo de 30 minutos se se - 
B9 ? a -pe? g íü á p a e íó a *  n  se  á i l a y e  e en  §80. mi
é te r  seco y se e n fr ia  en un baño de h ie lo . La goma que pre 
c ip i t a  se separa y se t r i t u r a  con é te r  seco y ace ta to  de 

20 e t i l o  dando un sem i-sólido que se d isue lve en 300 mi de
acetona, -300 mi de agua y 300 mi de ace ta to  de e t i l o .  Sobre 
e s ta  so lución  se añaden 500 mi más de ace ta to  de e t i lo  y la  
mezcla se sacude. La capa in fe r io r  se separa y se coloca en 
un evaporador relámpago y a p resión  reducida y 20°C la  ace- 

25 tona y e l  ace ta to  de e t i lo  re s id u a l se separan haciendo que
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c r i s t a l i c e  e l  h id roclo ruro  de 6 -[^ -g u a n id in o -< i- (2 - tie n il) -  
^cetamido] -p e n ic ila n a to  de p-brom ofenacilo. Los c r i s ta le s  
se recogen por f i l t r a c ió n ,  se lavan con agua y se secan a l  
a i r e .  El rendim iento es' de 3^2 g. E ste producto se suspende 
en 100 mi de acetona durante 30 minutos, se f i l t r a ,  se lava 
con acetona y se seca a vacío sobre PgO  ̂ durante 12 horas, 
dando 2,65 g (dése, a 155°C). Los espectros in f ra r ro jo  y 
RMN demuestran que e l producto es muy puro.

A n á lis is : Calculado para C2^H25^^^5^5S2* C, 43,74? 
H, 3,99; N, 11,10. Encontrado: C, 42,79; H, 4 ,51; N, 10,45. 
Corregido para e l 6,00 % de agua: C, 45 ,1 ; H, 4 ,27; N, 1%07. 

Ruptura de lo s e s te re s  activados de p e n ic ilin a s  
Los s ig u ien te s  procedim ientos se rv irán  para i l u s t r a r$

la  conversión de los á s te re s  activados de la s  p e n ic ilin a s  en 
p e n ic il in a s .

Procedimiento n9 8
0!!CgH^- CHgC - ARA - K

6-Fenilacetam idooenicilanato  p o tá s ico . -  Una solución
de 2,27 g de 6 -fen ilace tam idopen icilanato  de fe n a c ilo  y 1,00
mi de a n ilin a  en 125 mi de te trah id ro fu ran o  (THF) seco se
a g ita  con una c o rr ie n te  de n itrógeno y se f o to l iz a  con una
3j#mpara de arco de mercurio Hanovia de 100 w atios, tip o  SOL,
durante 2 horas, a una tem peratura e x te r io r  de 7 °. E l d is o l-

ovente se separa en un evaporador ro ta to r io  a 33 y e l residuo
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se d isue lve  en 150 mi de é te r .  La solución se ex trae con 
t r e s  porciones de 25 mi de b icarbonato  sódico a l  3 % y 
e l  é te r  d isu e lto  se evapora a vac ío . La solución b ásica  
se f i l t r a  sobre "Supercel", se ac id u la  con ácido c lo rh í­
d rico  3 N y la  espesa tu rb idez re su lta n te  se ex trae con 
dos porciones de 100 mi de é te r .  La so lución  e té re a  se la  
va a fondo con agua helada, se seca sobre su lfa to  sódico 
y p re c ip i ta  e l  6 -fen ilace tam idopen icilanato  po tásico  me -  
d ian te  la  ad ic ión  de dos equ ivalen tes de 2 -etilhexanoato  
po tásico  en forma de solución a l  50 % en .n -bu tano l. E l pro 
ducto c r is ta l in o  crudo, 1,88 g (100 %), p resen ta  una a c t i ­
vidad de penicilina*G  de 960 unidades por miligramo, co -  
rrespondien te  a l  60,0 % de p e n ic il in a  G pura. Se r e c r i s ta  
l i z a  d iso lv iéndo lo  en n-b.utanol húmedo y eliminando e l 
agua formando un azeótropo a vacío a 35 ° . El producto pu­
r if ic a d o , 1,08 g (58,2 %), r e s u l ta  contener 1500 unidades 
por m iligramo, es d ec ir  e l  94 % de s a l  p o tásica  pura de pe 
n ic i l in a  G. Su espectro  in f ra r ro jo  es id én tico  a l  d e l pro­
ducto a u té n tico . *

Procedimiento n- 9
0¡iCH -  C -  APA -  Na

NH!HN = C -  NHg
6 - ^  -  (2 -T ie n il)- ct -guanidinoacetam ido] -penicilana-



1 Se obtiene e l  mismo producto, empleando en el* proco
dimiento d e sc rito  a r r ib a  e l  á s te r  de p-brom ofenacilo des -  
c r i to  en e l  Procedimiento nS 7 .

Procedimiento nS 10

5 0t:
CgH  ̂ -  CHgC -  APA -  K

6-F en ilacetam idopen icilanato  s á d i c o Una solución 
que contiene 452 mg ( 1,00 m ilim oles) de 6-fenilacetam idopja 
n ic i la n a to  de fen ac ilo  y 264 mg ( 2,00 m ilim oles) de t io f e -  

10 nóxido sódico en 1,81 mi de dimetilformamida se d e ja  en re
poso a 25° durante 15 minutos. Por d ilu c ió n  con 180 mi de 
acetona seca p re c ip ita n  274 mg de p e n ic il in a  G sódica c r is  
t a l in a ,  p . f .  225-227° (d é s e .) . Su espectro  in f ra r ro jo  en 
KBr es id án tico  a l  de una m uestra au tó n tica .

15 (R eferencia: J .C . Sheehan y G.D. Daves, J r . , J .
Org. Chem. 29, 2006 (1964)).

Procedimiento nS 11

0
t!CgĤ  -  CHgC -  APA -  K

^  6-Fen ilacetam idopen icilanato  p o tá s ico . -  Una so lu  -
ción que contiene 2,27 g (4,29 m ilim oles) de 6- f e n i la c e ta -  
m idopenicilanato de d esilo  y 1,07 g (11,5  m ilim oles) de 
a n ilin a  en 125 mi de dioxano se coloca en tre  la s  paredes 
de un pozo de inmersión de cuarzo fundido p ro v isto  de un 

25 tubo sumergido a trav és  del cual se hace pasar una le n ta
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c o rr ie n te  de n itrógeno  para e fec tu a r la  ag ita c ió n . En e l  po ' 
zo c e n tra l  se coloca una lámpara de arco de mercurio Hano -  
v ia , t ip o  SOL, de 100 w atios, y e l aparato  se sumerge en un 
baño de agua a 8°, con c ircu lac ió n . La solución se fo to l iz a  
durante 2 horas. Se separa e l  d iso lv en te  a 35°, se d isuelve 
e l  residuo  en 200 mi de é te r  y se ex trae .con  tre s  porciones 
de 25 mi de bicarbonato sódico a l  9 %. Se separa e l  é te r  di 
su e lto  de la s  aguas de lavado bicarbonatadas reunidas que 
después se f i l t r a n  sobre "Supercel" para elim inar unas t r a ­
zas de goma que se producen. Por ac'idula-ción del f i l t r a d o  
con ácido su lfú ric o  6 N se produce una in ten sa  tu rb idez que 
se ex trae  rápidamente con 100 mi de é te r .  La solución e té  -  
re a  se lava con 50 mi de agua y dos porciones de 30 mi de 
so lución  sa tu rad a  de cloruro  sódico, se seca sobre su lfa to  
sódico y se f i l t r a .  Por ad ic ión  de 5^0 mi de 2 -etiihexanoa- 
to  po tásico  a l  50 % (peso/volumen) en é te r  sé produce la  in  
m ediata p re c ip ita c ió n  de p e n ic il in a  G p o tás ica  c r i s ta l in a .  
El rendim iento es de 0,98 g (61 %) de 6 -fenilacetam idopeni- 
c ila n a to  po tásico  cuyo espectro  in f ra r ro jo  (KBr) demuestra 
que es id én tico  a la  s a l  p o tás ica  de p e n ic ilin a  G a u té n ti  -  
ca. Un bioensayo d e l producto in d ica  que tie n e  una a c t iv i  -  
dad de 1400 unidades por miligramo¡ lo  que in d ica  que la  
m uestra tien e  una pureza d e l 88 %.



1 Procedimiento n8 12 .
0HC ^ - C H ^ C -  APA- Na

6-Fenilacetam idopenicilanato  sód ico . -  Una solución 
5 que contiene 452 mg (1 m ilim ol) de 6 -fen ilace tam idopen ici-

lan a to  de f e n a c i lo y  264 mg (2 m ilim oles) de tio fenóxido  
sódico en 2 mi de dimetilformamida (IMF) seca se d e ja  en 
reposo a la  tem peratura ambiente (22°) durante 15 minutos. 
Sobre l a  so lución  ag itad a  se añaden 40 mi de acetona seca. 

10 Al cabo de 10 minutos se separa un só lido  c r is ta l in o .q u e
se recoge por f i l t r a c ió n ,  se lava con é te r  seco y se seca 
a vacío sobre PgO^. El rendim iento en 6-fenilacetam idopeni 
c ila n a to  sódico es de 310 mg, 79 %. La id en tid ad  d e l pro -  
ducto se estab lece  por comparación de su espectro  in f ra r ro  

15 jo con e l d e l producto au tén tico  y también por co-cromato-
g ra f ía  en capa delgada con b e n o ilp e n ic ilin a  au té n tic a  sobre 
g e l de s í l i c e ,  u tiliza n d o  un sistem a de d iso lv en tes  de ace­
tona -  benceno -  ácido acético  (12 :12 :1 ).

Procedimiento nS 13

20 0
[fC , H E - C H - C -  APA- Na

6-Fenilacetam idopenicilanato  sód ico . -  Una solución 
que contiene 296 mg (0 ,6  m ilim oles) de 6-fenilacetam idopeni 
c ila n a to  de fta lim idom etilo  y 79 mg (0 ,6  m ilim oles) de t io -  

25 fenóxido sódico en 1,1 mi de IMF seca se d e ja  en reposo a
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la  tem peratura ambiente (22°) durante 4- horas. Sobre la  so
lución  ag itad a  se añaden 40 mi de acetona seca . La solución 

o . 'ag itad a  y f r í a  (5 ) deposita  6 -fen ilace tam idopen icilanato  
sódico en forma de só lido  c r i s ta l in o .  Este se recoge por 
f i l t r a c ió n ,  se lava con é te r  y se seca a vacío sobre pentó 
xido de fó sfo ro . E l rendim iento en s a l  sódica de bencilpe- 
n i c i l in a  es .de  61 mg, 24%.  Las comparaciones d e sc r ita s  an 
teriorm ente demuestran que e l  producto es id én tico  a la  
b e n c ilp e n ic ilin a  au té n tic a .

Procedimiento n& 14
0

(L-He -  CH -  C -  APA -  Na6 9 . , ----

NH!HgN -  C = NH
6- [D(-*)- d -guanid inofenilacetam idol -p en ic ilan a to  

sód ico . -  Sobre una solución de 261 mg (0,48 m ilim oles) de 
h id rocío ru ro  de 6-¡^D(-)- d -g u an id in o f enilacetam ido] -p e n ic i 
lan a to  de fe n a c ilo  y 48 mg (0,48 m ilim oles) de t r ie t i l a m i-  
na en 1,5 mi de IMF seca se añaden 126 mg (0,96 m ilim oles) 
de tio fenóx ido  sódico. Después de 15 minutos a la  tempera­
tu ra  ambiente (22°), l a  mezcla se t r a t a  con 30 mi de ace ta  
to de e t i lo  para dar e l  6 -^D (-)-d  -guan id inofen ilacetam i -  
d o ]-p en ic ilan a to  sódico en.forma de só lido  de co lo r crema. 
E ste  só lido  se recoge por f i l t r a c ió n ,  se lava con é te r  y 
se seca a vacio sobre PgO^. Los espectros in f ra r ro jo  y
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RMN demuestran que se ha ro to  e l  á s te r  fe n a c ílic o  y que e l 
producto e s tá  contaminado con IMF. P . f .  192-194° (d é se .) .

Procedimiento nS 15 - -
0

. ' i)5 C^Hc- CH,C -  APA -  Na
6-Fenilacetam idopenicilanato  sád ico .- 'U n a  solución 

que contiene 348 mg (0,89 m ilim óles) de 6-fenilacetam idope 
n ic ila n a to  de ace to n ilo  y 275 mg de tiofenóxído sódico en 
1,5 mi de DMF se deja en reposo a 22° durante 15 m inutos.

10 Se añaden 40 mi de acetona y l a  so lución  se a g ita  a 5° du­
ran te  '15 m inutos. Se recoge por f i l t r a c ió n  un só lido  c r i s ­
ta l in o , se lava  con acetona y se seca a  v ac ío . E l rendimien 
to  en 6 -fen ilace tam idopen icilanato  sódico es de 266 mg, 83 

%. El espectro  RMN d el producto es id én tic o  a l  de l a  ben -
15 c i lp e n ic i l in a  p o tás ica  au té n tic a . La crom atografía en capa

delgada sobre g e l de s í l i c e  en un sistem a de d iso lv en tes  de 
aoetona -  benoeno -  ácido aoétioo (12:12:1) muestra una so­
l a  zona que corresponde exactamente con la  dada por l a  ben- 
c i lp e n ic i l in a  p o tás ica  a u té n tic a .

20 Con un periodo de reacción  de 50 minutos se obtiene
un rendim iento d e l 81 %.

Procedimiento n^ 16
0t!NaO—n— —r,—  CH,C -  APA -  Na "

H {{-25 N N - '^ 0
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1 6 - (3 -H idrox i-4-furazanacetam ido)-penicilanato  disó­
dico y á s te r  p -brom ofenacílico . -  Sobre una solución ag itada 
de 5,85 g (0,01 moles) de 6-am inopenicilanato de p-bromofe- 
n a c ilo , s a l  d e l ácido p -to lu en su lfó n ico , en 25 mi de dime -  

5 tilform am ida (LMF) se añaden 1,4 mi (0,01 moles) de t r i e t i l a
mina (TEA) seguidos de 1,44 g (0,01 moles) de ácido 3-hidro 
x i-4 -fu raz an a cé tico  y finalm ente 2,06 g (0,01 moles) de N,N'- 
d ic ic lo h ex ilca rb o d i-im id a  en 50 mi de CE^Clg. La solución 
ag itad a  comienza inmediatamente a p re c ip i ta r  N ,N '-d ic ic lohe 

10 x ilu re a  y a l  cabo de 45 minutos se separa la  urea por f i l  -
tra c ió n  y e l  f i l t r a d o  se d iluye h as ta  300 mi con ace ta to  de 
e t i l o .  E sta  so lución  se lava con t r e s  porciones de 200* mi 
de agua y dos porciones de 100 mi de solución sa tu rada de 
NaCl. La so lución  en ace ta to  de e t i l o  se seca durante 45 mi 

15 ñutos sobre su lfa to  sódico anhidro y se f i l t r a .  La solución
se evapora a p resión  reducida h as ta  dar un a c e ite . Se aña -  
den 200 mi da aoetato  de e t i lo  y la  so lución se f i l t r a  y 
d e s t i la  de nuevo. La goma re su lta n te  se red isu e lv e  en 100 
mi de ace ta to  de e t i lo  y se añaden con ag itac ió n  6,9 mi de 

20 NaEH a l  60 % (aproximadamente 0,02 moles) (2 -e tilhexanoato
sódico en n -b u tan o l) . Por elim inación de lo s  d iso lven tes a 
p resión  reducida y t r i tu ra c ió n  con é te r  seco se obtienen 5 

' g de un só lido  cuyo espectro  in f ra r ro jo  in d ica  que posee la  
e s tru c tu ra  deseada:

25 * ' '
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5 Los 5 g se disuelven en 50 mi de DMF y se añaden
con ag itac ió n  1,32 g de tiofenóxido sódico. Al cabo de 10 
minutos se v ie r te  la  mezcla sobre 300 mi de ace ta to  de 
e t i lo  con in ten sa  ag ita c ió n . E l p rec ip itado  re su lta n te  se - 
recoge por f i l t r a c ió n ,  se lava con ace ta to  de e t i lo  (5 x 

10 50 mi) y se seca a l  a i r e .  El producto só lido  se suspende
entonces durante 30 minutos en 200 mi de isopropanol, se 
f i l t r a ,  se lava con isopropanol y Skellyso lve B (ó te r  de 
p e tró le o , p .e . 60-68°C). El rendim iento en 6 - (3 -h id ro x i- 
4 -furazanacetam ido)-pen icilanato  d isódico  es de 3*8 g 

15 cuando se seca a vacío sobre B,0^.
A n á lis is :- Calculado para C^H^g^OgS.^Na: 0 ,37,40; 

H, 3*14; N, 14*51. Encontrado: C, 38*65; H, 3*46; N ,12,94. 
K arl F isher HgO = 6,60 %.

Procedimiento n^ 17

Acido D (-)- ^ -u re id o fe n ila c é tic o . -  Este compuesto 
25 ha sido d e sc rito  por Dakin y Dudley j^J.Biol. Chem. _18, 49
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(1914)J * Se emplea e l  s ig u ien te  procedimiento que es algo 
d is t in to  a l  d e sc rito  por estos au to res .

Una suspensión de 50 g (0,33 moles) de ácido D (-)- 
^ -am in o fen ilacá tico  en 900 mi de agua se c a lie n ta  a 90° y 
se añade con ag ita c ió n , a lo largo de un periodo de unos 
20 minutos, una solución de 32,4 g (0,400 moles) de ciana 
to  po tásico  en 100 mi de agua. La solución transp aren te  re  
su lta n te  se e n f r ía  a unos 25° y se a g ita  durante 4 horas. 
Despuás de ac id u la r  h as ta  pH 4 con ácido c lo rh íd rico  6 N, 
se recoge por f i l t r a c ió n  e l  producto p rec ip itad o . Por re -  

- c r is ta l iz a c ió n  en 1,5 l i t r o s  de agua se obtienen 43.6 g 
de ácido D (-)-< X -ure ido fen ilacá tico , p . f .  193-195° (d é se .) , 
M p  -13$,7° (c = 1 en hidróxido amónico 1 N).

6-Aminopenicilanato de p-brom ofenacilo. -  Una solu­
ción de 6,5 g de 6-am inopenicilanato de p-brom ofenacilo, 
s a l  d e l ácido p -to lu en su lfó n ico , en una mezcla de agua y 
ace ta to  d e .e t i lo  ee a lo a lin iz a  oen soluoión acuosa sa tu ra  
da de b icarbonato  sódico. Se separa la  fa se  de ace ta to  de 
e t i l o ,  se lava dos veces con agua, se seca con su lfa to  só­
dico anhidro y  se separa e l  d iso lv en te  a p resión  reducida 
dando 6-am inopenicilanato de p-brom ofenacilo en forma de 
un a c e ite  de co lo r am arillo .

6-jjD(-)-  o( -u re id o f  enilacetam idc! -p en ic ilan a to  de 
p-brom ofenacilo. -  E l 6-am inopenicilanato de p-bromofenaci­
lo  obtenido a r r ib a  se d isuelve en 65 mi de te tra h id ro fu ra -
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1 no. Se añaden 4,23 g (0,0100 moles) de m eto-p-to luensulfo  
nato  de 1 -c ic lo h e x il-3 -(2 -m o rfo lin il- (4 ) - e t i í ) - c a rb o d i-  
imida y despuds, oon agitaoidn,'45 mi de dimetilformamida 
para dar una so luc idn . La so lucidn  se e n f r ia  en un baño 

5 de h ie lo  y se añaden, con in ten sa  a g ita c id n , 1,94 g
(0,010 moles) de ácido D (-)-o í-u re id o fe n ila c d tic o , re su l­
tando una solucidn tran sp a ren te . Se r e t i r a  e l  baño de h ie  
lo  y la  mezcla de reaccidn  se a g ita  durante dos ho ras. Se 
f i l t r a  la  mezcla de reaccidn  para sep ara r e l  sd lido  c r i s -  

10 ta lin o  que se forma. E l f i l t r a d o  se d e s t i la  sobre un eva-
porador ro ta to r io  relámpago h as ta  que la  mayor parte  del 

' te trah id ro fu ran o  se ha elim inado. Sobre e l  residuo  se aña 
de clo ruro  de m etileno y la  so lucidn re s u lta n te  se ex trae  
t r e s  veces con agua, una vez con so lucidn  acuosa de bicM; 

15 bonato sódico y despuds dos veces más con agua. La fa se
de cloruro de m etileno seca (sobre su lfa to  sddico anhidro) 
se evapora parcialmente en un evaporador rotatorio relám­
pago transformando e l  producto re s id u a l en un g e l espeso. 
Este residuo  se t r i t u r a  con á te r  anhidro dando, despuds 

20 de f i l t r a c id n  y secado a vac ío , 4,1 g de 6-¡D (-)-d -u reido  
fen ilace tam id q ]-p en ic ilan a to  de p-brom ofenacilo.

Acido 6 - [p ( - ) -  -ureidofenilacetam ido[] -p e n ic i lá n i-  
c o .-  Una solucidn de 1,87 g (0,0143 moles) de tio fendxido  
sddico en 25 mi de dimetllformamida se añade de una so la  

25 vez sobre una solucidn de 4,1 g (0,0071 moles) de 6-¡JD(-)-
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1 - ok-ureidoj—p en ic ilan a to  de p-brom ofenacilo en 25 mi de
dimetilform am ida con breve enfriam ien to . La mezcla de 
reacción  se deja  en reposo a la  tem peratura ambiente du 
ra n te  20 m inutos, se d iluye con 250 mi de agua con en -  

5 friam ien to  y se ex trae  dos veces con m e til is o b u tilc e to -  
na y una vez con ace ta to  de e t i l o .  La fase  acuosa se cu 

. . bre con ace ta to  de e t i lo  y se hace fuertem ente acida con 
ácido fo s fó ric o  a l  42 %. Se lle v a  a cabo una segunda ex 
tra c c ió n  con ace ta to  de e t i lo s  Los ex trac to s  en ace ta to  

*!0 de e t i lo  combinados que contienen la  forma acida de la
p e n ic il in a  se secan sobre su lfa to  sódico anhidro y se 
t r a ta n  con 2,4 mi (0,007 moles) de 2-e tilh ex an o a to  sódi 
co en 1-butanol haciendo que se separe un a c e ite . La 
mezcla re su lta n te  se d e s t i la  después sobre e l  evapora -  

.15  dor rotatorio relámpago para separar e l  ague¿ en forma 
de azeótropo con ace ta to  de e t i lo ,  añadiendo ace ta to  de 
-e tilo  limpio a medida que se n e c e s ite  para mantener e l 
volumen constan te . El ace ta to  de e t i lo  se separa por de 
cantación de la  masa parcialm ente so lid if ic a d a , se t r i -  

20 tu ra  e l residuo  con acetona y e l  só lido  re su lta n te  se
recoge por f i l t r a c ió n .  Se obtienen 2,6 g de 
u re ld o fen ilace tam id o ]-p en ic ilan a to  sódico.

La s a l  sódica se d isuelve en 60 mi de agua, se 
f i l t r a  lá  so lución y se ac idu la  con ácido fosfóric.o a l 

25 42 % dando ácido 6-^D (-)-o (-u re id o fen ilace tam id ó ]-p en i-
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1 c ilá n ic o ; peso 1,30 g, p . f .  174-179° (d é s e .) . Los espec­
tro s  in f ra r ro jo  y EMN concnerdan con l a  e s tru c tu ra .

A n á lis is : Calculado para C, 52,03;
H, 5,14; N, 14,28. Encontrado: C, 51,62; H, 5,13^ 5,18;

5 N, 13,97.
Este producto in  v i t ro  p resen ta  unas Concentra- 

.c io n es Mínimas de In h ib ic ió n  de 0,25 mcg/ml f re n te  a l  
Staphylococcus aureus Smith y de 25-100 mcg/ml f re n te  a l  
S. aureus BX-1633-2 r e s is te n te  a l a  b e n c ilp e n ic ilin a  y 

10 de 1 ,6-3,1  mcg/ml f re n te  a l  S h ig e lla  sonnei y de unos 
0,8 mcg/ml fre n te  a l  Salmonella e n te r i t id i s  y de unos 
3,1 mcg/ml fre n te  a l  S. typhosa y en ra to n es f re n te  a l  
S. aureus Smith presentan un CD^p de unos 1,1 mg/kg por 
adm inistración  in tram uscu lar.

15 Aunque en la  memoria precedente se han expuesto
con d e ta lle s  e sp ec ífico s  y se han elaborado v a r ia s  rea­
lizac io n es  de e s ta  invención con f in e s  i lu s t r a t iv o s ,  se­
rá  evidente para lo s  expertos en la  té c n ica  que e s ta  in ­
vención es su scep tib le  de o tra s  re a liz a c io n e s  y que mu -  

20 chos de los d e ta lle s  pueden v a r ia rse  ampliamente s in
ap a rta rse  del concepto básico  y d e l e s p ír i tu  y alcance 
de la  invención.

25
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L REIVINDICACIONES
' .  1. Un procedim iento de preparación  de e s te re s  ac­

tivados del ácido 6-am inopenicilánico de fórmula

tÁ

¡

i

¡¡

5 . HgN- CH------CH C

0 = 0 - -N.

,CH.

W
-CH -  0 -  0 -C  H

donde, cuando W rep resen ta  hidrógeno. Z rep resen ta  a l  can oí. 
10 lo  ( in f e r io r ) ,  b en zo ílo , n a f to ílo , fu ro ílo , te n o ílo , n i t ro  

benzo ílo , m etilb enzo ilo , halobenzo ilo , fe n ilb e n zo ílo , N -  
f ta lim id o , N-succinim ido, N -sacarino , N -alquilcarbam oílo 
( in f e r io r ) ,  ciano, a lco x i ( in f e r io r ) ,  a lq u i l t io  ( in fe r io r^  
fenox i, ca rboalcox i, carbobenzoxi, carbam oílo, b en c ilo x i, 

15 c lo ro b en c ilo x i, carbofenoxi, ca rb o -te rc -b u to x i o a lq u ils u l  
fo n ilo  ( in f e r io r )  y , cuando W rep resen ta  ca rboalcox i. Z re- 

.. p resen ta  carboalcoxi y , cuando V rep resen ta  f e n i lo . Z re -  
p re sen ta  benzoílo  o ciano o cuando W y Z se toman jun tas 
rep resen tan  2 -ox oc ic lo a lqu ilo  de 4 a 8 átomos de carbono 

20 in c lu s iv e , y  sa le s  de ad ic ión  con ácidos de lo s mismos; cu 
yo procedim iento co n s is te  en d e s a c ila r  e l  correspondiente 
á s te r  activado de una p e n ic il in a  b io s in té t ic a  con una ami- 
dasa, en p resenc ia  de un d iso lv en te  adecuado, a una tempe­
ra tu ra  de 20SC a $030 y a un pH de 6 ,5  a. 9 ,5 .

25 ' 2. Un procedim iento de acuerdo con la  re iv in d ic a —

4!
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1 ción 1 carac terizado  porque dicho é s te r  activado de una pe, 
n ic i l in a  b io s in té t ic a  es e l  correspondiente é s te r  activado  
de p e n ic il in a  V o p e n ic il in a  6.

3. Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ic a -  
5 ción 1 ó 2 carac terizado  porque dicha amidasa es una ami- 

dasa de E, c o li  p A rthrobacter VISCOSUS.
4 . .<'Se re iv in d ic a  por..últim o,'com o objeto  sobre e l 

que ha de re ca e r la  P a ten te  de Invención que se s o l i c i t a  : 
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ESTERES".

10 Todo conforme queda d e s c r ito  y re iv ind icado  en la
p resen te  Memoria d e sc r ip tiv a  que consta  de se te n ta  y nueve 
páginas m ecanografiadas.

Madrid, 21 de ju l io  de 1.966

20

2$
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