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P A T E N T E
D E .

I N V E N C I O N  -

por "UN METODO PARA PREPARAR UNA SOLUCION DE UN DERIVADO* 
DE ACIDO 6-AMINOPENICILANICO", a favor de ls.firma estado­
unidense AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION, residente 
685, Third Avenue, Nueva York 17, (BEJJU.). /

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la producción de penici­
linas semisintéticas, y más particularmente a la preparación, 
a partir de soluciones acuosas que contienen ácido 6-aminope- 
nicilánico (6-APA), de una forma derivada de dicho 6-APA en 

5. soluciones de disolvente orgánico, útil de por sí en la 
síntesis de las penicilinas en general, y particularmente 
por la "via del sililo" descrita en la patente norteameri­
cana NS 3 .249.622.

En la patente norteamericana N3 3.008.956 se expo- 
10. ne un procedimiento para aislar 6-APA de soluciones acuosas
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diluidas, tales como caldos de fermentación filtrados, por 
extracción con una amina en un disolvente orgánico, seguida 
por recuperación del 6-APA del extracto. Sin embargo, confor­
me a dicha patente se necesita que la amina sea de un grupo 
específico de aminas alifáticas secundarias, el disolvente 
sea un alcohol alifático esencialmente inmiscible en el 
agua (de preferencia, n-butanol) y la extracción se efectúe 
con el sistema bifásico, en una escala de pH entre 5 y 7. 
Después de separar de la fase acuosa la fase de disolvente 
orgánico, se extrae ésta con una cantidad menor de agua, 
a pH de 1 a 3, para obtener el 6-APA en solución ácidoacuosa 
concentrada, de la cual puede precipitarse luego el 6-APA 
p6r ajuste de la solución acida a pH 4,3 con hidróxido 
sódico, seguido por recogida por filtración.

En la patente norteamericana NS 3.008.955 se 
describe un procedimiento para aislar 6-APA de soluciones 
acuosas diluidas que incluyen caldos de fermentación filtra­
dos, por extracción con una clase específica de sulfonatos 
de petróleo en un sistema de disolvente orgánico que com­
prende cualesquiera de los elementos de un grupo específico 
de alcoholes, esteres, cetonas o éteres inmiscibles con el 
agua. En esta patente, lo mismo que en la NS 3.008.956, 
el 6-APA se extrae en solución acuosa concentrada, de la 
cual se precipita luego y se recoge por filtración la forma 
sólida de 6-APA.
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Alternativamente, el 6-APA puede aislarse en 
forma cristalina concentrando hasta pequeño volumen solucio­
nes acuosas diluidas y precipitando por adición de un deido.

De ahí que los métodos de la práctica anterior 
5. desemboquen en soluciones alcohólicas de sales amínlcas de 

6-APA, en soluciones en disolvente orgánico de sulfonatod de 
petróleo de 6-APA, en solucione acuosas concentradas dé 
6-APA o en 6-APA sólido aislado. De estos productos, única­
mente el 6-APA sólido es apto, una vez seco, para usarlo én 

10. la preparación de penicilinas por métodos de acilación, ; .
que requieren condiciones esencialmente anhidras y disolven­
tes no hidroxílicos. Además de que exige aislarlo de las 
soluciones acuosas, el uso de 6-APA sólido como material 
de partida para procedimientos tales como la "via del sililo" 

15. descrita en la patente norteamericana Na 3 .249.622 implica 
la etapa adicional de convertir el 6-APA en una sal amínica 
en un disolvente orgánico exento de grupos hidroxílicos.

El invento que aquí se expone proporciona un método 
para preparar una solución en disolvente orgánico de un 

20. derivado de 6-APA, método que comprende mezclar una solución 
acuosa de 6-APA, o una sal de éste, con una amina alifática, 
secundaria o terciarla, que contenga a lo menos 12 átomos 
de carbono, tenga un peso molecular de 185 a lo menos y se 
disuelva en un disolvente orgánico esencialmente inmiscible 

25. con el agua y carente de grupos hidroxílicos (por lo general,



para dar un pH de 3 a 7) y luego separar la fase de disolven­
te orgánico que contiene el respectivo derivado aminoalifá- 
tico de 6-APA. El método permite transferir el 6-APA de 
soluciones acuosas a soluciones orgánicas, en una forma que 
puede usarse para operaciones ulteriores, particularmente 
para la acilación directa de la preparación de penicilinas, 
sin necesidad de pasar por una serie de etapas para aislar 
el 6-APA en su forma cristalina sólida y de disolver otra 
vez en un disolvente orgánico anhidro apropiado, antes del 

10. uso, el 6-APA desecado. Asi pues, pueden obtenerse solu­
ciones de derivados de 6-APA, soluciones que pueden utili­
zarse de por sí en las operaciones ulteriores de acilación 
para preparar penicilinas en general, y en particular por 
la "vía del sililo"- para obtener dichas penicilinas.

15. Las soluciones acuosas de 6-APA utilizadas como
materiales de partida de este invento incluyen las obtenidas 
por fermentación, por hidrólisis enzimatica o por otros 
procedimientos conocidos en la actualidad para hidrolizar 
una penicilina natural con el fin de formar 6-APA. El 6-APA 

20. puede hallarse presente en la solución en su forma o en
forma de una sal respectiva; es decir, de una sal en la que 
existe substitución, en el grupo carboxílico, de un catión, 
tal como el sodio; o de una sal de adición de ácido, de un 
ácido mineral, por ejemplo. El calió de 6-APA puede fil- 

20. trarse y las impurezas, incluidos otros productos de hidró­
lisis y penicilinas no hidrolizadas, pueden eliminarse de
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él por procedimientos de extracción con disolvente orgánico.;
Si se añade ácido al material de partida 6-APA 

y/o a la mezcla bifásica obtenida al mezclar la solución 
acuosa del material de partida 6-APA con la amina, la eficien- 

5, cía del método de este invento depende, entre otros factores, 
del ácido particular utilizado para la acidificación,^de la . 
cantidad de ácido y de las sales inorgánicas presentes en el 
sistema. En la acidificación de las soluciones acuosas de 
6-APA, o en el ajuste del pH de la mezcla después de añadir 

10. la solución de amina, han demostrado ser aptas las soluciones 
diluidas de ácido sulfúrico, de ácido clorhídrico, de-ácido 
bromhídrico o de ácido nítrico, aunque se prefiere el ácido 
sulfúrico. En este aspecto se ha comprobado que la cantidad 
de ácido utilizada es más importante que el pH durante la 

15. extracción. La. cantidad de ácido puede variarse de modo que 
estén presentes de 0 a 3 o más equivalentes por mol de 
extractante amínico (pH aproximadamente 1 a 7). Sin embargo, 
se obtienen resultados óptimos en la escala de 0,2 a 0,6 

equivalentes de ácido por mol de amina (pH aproximadamente 
20. 3,5 a 6,5), aunque la cantidad más eficiente depende de la

amina particular empleada y de los otros componentes del 
sisteipa. Si bien el ácido clorhídrico, el ácido bromhídri­
co o el ácido nítrico no afectan adversamente al procedimien­
to cuando se usan en la neutralización parcial del extractan- 

25. te amínico, se ha comprobado que la eficiencia del prodcedi-



miento queda marcadamente inhibida por la presencia de sales 
de ácido clorhídrico, y particularmente de ácido bromhídrico 
y nítrico, tales como cloruro sódico o potásico, bromuro 
sódico o potásico y nitrato sódico o potásico, que se.forman 

5. en la acidificación de los caldos de 6-APA que contiepjepL
cationes inorgánicos. Con todo, las sales de ácido sulfúri­
co, como el sulfato sódico o potásico, no parecen causar' 
interferencia importante.

Las aminas alifáticas útiles en el método de este 
10. invento pueden ser, como se ha mencionado antes, todas las 

aminas alifáticas, secundarias o terciarias, que sean.de 
cadena lineal o ramificada, saturadas o insaturadas, simétri­
cas o asimétricas, con tal de que contengan a lo menos 12 

átomos de carbono en la molécula y presenten un peso molecu- 
15. lar de 185 a lo menos. Ejemplos preferidos de tales aminas 

son las que se indican en Tabla A que sigue:



TABLA A
Peso PesoSecundarias molecular Terciarias molecular

Dihexilamina 185 Tributilamina -d85
Di-n-octilamina 241 Dimet ild ode cilamina 213

5. Di-2-etilhexilamina 241 Tri-i soamilamina *227

Di-laurilamina 353 Trihexilamina -269
^Amberlite LA-1 368 Dimetiloctadecilamina -238
*Amberlite LA-2 370 Tri-octilde cilamina . 408

*Amberlite XE-204 . 448
10. Tri-laurilamina ; 520.

El término "Amberlite" es una marca comercial
registrada.

La Amberlite LA-1 es una amina secundaria alifática 
asimétrica, insaturada y de cadena ramificada; la Amberlite 

15. LA-2 es semejante a la Amberlite LA-1, salvo que la primera 
es una amina secundaria saturada; y la Amberlite XE-204 es 
por lo general semejante a la Amberlite LA-2, salvo que es 
una amina terciaria.

Las aminas alifáticas de peso molecular mas ..bajo, 
20. como la diamilamina (peso molecular, 157), la diisoamilamina 

(peso molecular, 157) y la diciclohexilamina (peso molecular, 
1 8 1), lo mismo que las aminas aralquílicas, como la dibencila- 
mina, la tribencilamina y la dibencilamina, no han demostra­
do ser útiles en el método de este invento.



La cantidad de amina utilizada puede variar de 
1 a 5 (o aún mas) moles por mol de 6—APA presente en la solu­
ción acuosa. Aunque la eficiencia del procedimiento se 
incrementa con la proporción de amina empleada, no existe 
ventaja importante en usar más de unos 4 moles de amina,por 
mol de 6-APA.

El disolvente orgánico utilizado para la amina 
elegida puede ser cualquier disolvente apropiado que resulte 
esencialmente inmiscible con el agua y carezca de grupos,

10. hidroxílíeos. Por ejemplo, aunque se prefieren el cloruro
de metileno, el acetato de etilo, el cloroformo y el dicloru­
ro de etileno, pueden usarse otros disolventes tales como, 
por ejemplo, el tetracloruro de carbono, el ciclohexano, el 
benceno, el tolueno, el éter dietílico o la metilisobutilce- 

15. tona. La cantidad de disolvente orgánico utilizada puede 
variar ampliamente, pero se ha hallado ser práctica la de 
20 a 50% del volumen de la solución acuosa de 6-APA. La se­
lección del disolvente puede basarse en sus características 
de solvencia respecto a los reactivos que han de incorporarse 

20. al medio reaccional durante las etapas ulteriores de proceso, 
tales como las que se refieren a continuación.

El proceso se efectúa mezclando perfectamente por 
breve tiempo las soluciones orgánicas y acuosas, de preferen­
cia bajo atmósfera inerte, y separando luego las fases. Aun- 

25. que la extracción puede realizarse a cualquier temperatura
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conveniente, se ha comprobado que es práctica en la mayoría 
de los casos la de 20 a 25sc. La eficiencia del procedimien­
to aumenta generalmente con procesos de extracción repetida 
o continua.

El orden en que se añaden la amina y el ácido;-, 
mineral, cuando se usa, no es crítico para el método del- 
invento. Asi, en la solución que contiene el 6-APA puede-, 
estar presente todo el ácido mineral o algo de él a causa 
de su introducción anterior en algún momento de la prepara­
ción y/o el proceso de la solución de 6-APA por si sola.
En alternativa, puede añadirse algo del ácido mineral c-todo 
él a la solución do 6-APA que ha de tratarse, antes de-aña­
dirle la amina, después de añadirle la amina o al Aismo tiem­
po que se le añade la amina. Los únicos criterios para la pre­
sencia o la introducción del ácido mineral en la solución son 
las posibilidades prácticas de asegurar que se logren, para 
la realización ventajosa del método do este invento, la esca­
la de pH apropiada y las proporciones de equivalencia molar 
apropiadas del ácido mineral en relación a la amina y de la 
amina en relación al 6-APA, como se ha referido antes.

Las soluciones en disolvente orgánico de los deri­
vados de 6-APA producidas de acuerdo con el procedimiento 
que se ha descrito antes pueden utilizarse en los procesos 
ulteriores de acilación para preparar penicilinas. Como se 
ha dicho antes, las soluciones que contienen los derivados
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de 6-APA son particularmente aptas para el uso en la prepa­

ración de penicilinas por la "via del sililo". Para tal fin, 
las soluciones se secan preferentemente por cualquier medio 
apropiado, se hacen reaccionar con un agente sililante, para 

5. formar un 6-APA sililado, y luego se convierten en una peni­
cilina por acilación con un agente acilante apropiado, por 
ejemplo ateniéndose a la información expuesta en la patente 
norteamericana Na 3.249.622. Las soluciones de este invento 
son útiles también para reacción con un trialquilo(inferior]

1 Q. clorosilano y de preferencia con trimetilclorosilano, a,fin 
de formar un 6-APA sililado, el cual puede convertirse-luego 
en una alfa-amino-penicilina por acilación con un clorhidrato 
de cloruro apropiado, como se describe en la solicitud copendien- 
te de patente norteamericana N9 de Serie 671.951 (AHP 4459) y 

15. la 671v938 (AHP 4460). Estas dos solicitudes pendientes de pa­
tente norteamericana conciernen a la preparación de alfa-amino- 
penicilinas por reacción de 6-APA con un trialquilo(inferior) 
clorosilano en presencia de una amina fuerte (disociación cons­
tante, 10**̂  a 10"^) y una amina débil (disociación constante,

20. 10"^ a 10*"̂****) y optativamente en presencia de una sal de ácido
mineral de una amina débil, seguida por reacción con el clorhi­
drato de un cloruro de ácido aIfa-amino-orgánico.

Como ya se ha expuesto, los extractos resultantes 
que contienen el derivado amínico de 6-APA se secan de pre- 

25. ferencia por completo valiéndose de cualquier medio apropia-
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do, como el uso de agentes secadores; po< ejemplo, sulfato 
magnésico anhidro, sulfato sódico, sulfato calcico o gel de 
sílice, o por destilación para eliminar el agua azeotrópica- 
mente. - " * . .

5. A base de la cantidad de amina libre sin reaccio­
nar que queda en el extracto según demuestra la titulación, 
se añade por lo general al extracto una cantidad suficiente 
deí:ual'iuier amina fuerte apropiada, secundaria o terciaria 
(como la dio ti lamina, la trietilamina o la trihexi lamina),,

10. para asegurar la presencia de un equivalente molar, a lo . 
menos, de amina, incluida la cantidad de amina presenté;;' 
como derivado amónico de 6-APA, por cada mol de trialqúilo(in­
ferior) clorosilano utilizado en dicha etapa de sililación.
Dado que las determinaciones exactas de estas cantidades 

15. son difíciles, resulta ventajoso emplear un exceso de amina 
fuerte y a continuación inactivar el exceso por adición de 
una sal de ácido mineral de una amina débil, como se descri­
be en la citada solicitud copendiente de patente norteameri­
cana N9 de Serie 671.938.

20* Los ejemplos no limitativos que siguen ilustran
el invento.



EJEMPLO 1

En un matraz de tres cuellos y 5 litros de capa­
cidad, provisto de agitador, termómetro y admisión de nitró­
geno, se trataron 4100 cc de una solución acuosa que conte­
nía 43,2 g (0,20 moles) de 6-APA y 0,25 moles de ácido 
clorhídrico con una solución de 163 g (0,44 moles) de 
Amberlite LA-2 en 700 cc de cloruro de metileno y se agitó 
la mezcla bajo nitrógeno por 10 minutos, a 258C y con 
pH de 4,1. Después de separar las capas, se reextrajo la 
caja acuosa con 80 cc de cloruro de metileno. Las pruebas 
de titulación mostraron que se habían sacado de la solución 
acuosa 29,0 g (0,134 moles, o sea el 67%) del 6-APA.

La presencia del 6-APA en el extracto de cloruro 
de metileno se estableció extrayendo una décima parte de la 
capa de cloruro de metileno anterior, que contenía 2,9 g 
de 6-APA según la prueba de titulación, con 44 cc de agua 
a pH 1,1. Después de ajustar el pH de la capa acuosa a 
3,9, cristalizó el 6-APA; rendimiento, 2,2 g; prueba yodomé- 
trica, 929 mcg/mg.

EJEMPLO 2

La proporción de 6-APA obtenido de las respecti­
vas soluciones acuosas de acuerdo con el método de éste 
invento depende, entre otros factores, de la cantidad de
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amina utilizada y del pH de las mezclas. Esto se demostró 
por una serie de ensayos siguiendo el procedimiento del 
Ejemplo, pero variando la amina, las cantidades empleadas 
de ella y la cantidad de deido mineral añadida. Los resul- 

5. tados de estas series de ensayos figuran en la tabla R, que 
muestra el porcentaje de 6-APA transferido a la solución 
acuosa, a base de los análisis para determinar el 6-APA^que 
queda de ésta.

TABLA -R -

10. Reactivo amínico Relación 
molar ami-- 
na : 6-APA

Relación 
de equi­
valencia 
acido : 
amina

pH de la 
mezcla

6-APA -trans' 
ferido'

Amberlite LA-2 1,1 0,5 4,5 28%
)! 2 y 2 0,5 4,5 65%

15. H 3,0 0,5 4 y 1 77%
M 4,0 0,5 4,5 83%
H 5,0 o,5 4,6 86%

Tri-n-octil(de 
cil) amina*** *" 3,0 0 5,2 70%

20. !t 3,0 0,25 4,6 78%
!! 3,0 0,5 3,8 78%
M 3,0 0,7 3,5 60%
n 3,0 1,0 2,9 29%
M 3,0 3,0 1,0 10%

25. Di-n-hexilamina 3,0 0,5 6,7 62%
*t*Una mezcla de: tri-n-octilamina y 

tri-n-decilamina



EJEMPLO 3

En lugar del ácido clorhídrico pueden usarse otros 
ácidos minerales, como el ácido sulfúrico, el ácido nítrico 
y el ácido bromhídrico. Asi, se repitió el procedimiento 
del Ejemplo 1, pero usando en este caso 3 moles de tri-ai- 
-octil(decil)amina por mol de 6-APA y utilizando diferentes 
ácidos minerales para dar 0,5 equivalentes de ácido por mol 
de amina. Los resultados de ésto y el efecto de la presen­
cia de sales inorgánicas se exponen en la Tabla C. .

TABLA C
Acido mineral Relación molar sal : APA 6-APA transferido

H2S04 0 78%
HC1 0 75%
vnvM nr 0 74%
HNO 0 73%
^ 4 0,75 NagSO^ 7B%
H2SO4 0,75 E^SO^ 68%
HCl 1,5 Naíl 53%
HC1 1 , 5 KC1 54%
HBr 1,5 N'aBr 28%
HBr 1,5 KBr 32%
HN°3 1 , 5 NaNO^ 13%
HNO^ 1 ,5 KNO^ 22%



EJEMPLO 4

Pu.eáen emplearse otros disolventes para la amina, 
como se demostró repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1 
en total, pero con la substitución de los disolventes,y,'de 
los reactivos amínicos para obtener los resultados que* fi­
guran en la Tabla D que sigue. '

TABLA -D
Amina Disolvente 6-APa transferido
Amberlite LA<-2 Cloruro de metileno 65%;.

H Dicloruro de etileno 59%-
!! Benceno 34% '
n MIBK 46%
!! Acetato de etilo 57%

Tri-n-octil- (de 65%cil)amina Dicloruro de metileno
a Tetracloruro de carbono 36%

!! Cloroformo 74%
!! Eter etílico 34%
!! Ciclohexano 12%

EJEMPLO 5

En un matraz de tres cuellos y de 1 litro de capa-
cidad, provisto de agitador, termómetro, tubo de admisión de
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nitrógeno y tubo secador, se depositaron 640 cc de extracto 
de cloruro de metileno preparado tal como se ha descrito en 
el Ejemplo 1 y secado sobre "Drierite" hasta un contenido 
de humedad de 0,02%, extracto que contenía 0,12 moles.de la 

5. sal de Amberlite LA-2 del 6-APA y 0,050 moles de Amberlit.e 
LA-2 libre, según demostró la titulación. A esta solución 
se añadieron 8,3 g (0,08 moles) de trietilamina y 17,5 g"' 
(0,144 moles) de N,N-dimetilanilina. Luego se enfrió la, 
mezcla y se le añadieron a gotas, a 12-158C y en el curso de 

10. 3 minutos, 26,0 g (0,24 moles) de trimetilclorosilano.
Se sometió la mezcla a reflujo por 1.1/4 horaís y 

se la enfrió bajo nitrógeno hasta 2080. Luego se le añadie­
ron 20 cc de una solución 0,75 molar de diclorhidrato de 
N,N-dimetilanilina en cloruro de metileno. Después de 

15. enfriar la mezcla, se añadieron en porciones, a -10SC y en 
el curso de 20 minutos, 24,8 g(0,120 moles) de clorhidrato 
de cloruro de D(-)fenilglicilo.- Se agitó la mezcla reaccio- 
nal a -102 C por media hora y luego se la calentó a 1080 por 
un período de media hora más.

20. Se virtió la mezcla reaccional en 900 cc de agua
a 9080, agitando, y se filtró la mezcla bifásica. Después de 
decantar la capa acuosa para separarla del filtro, se reex­
trajo la capa de cloruro de metileno por dos veces con por­
ciones de 900 co de agua fría, ajustando cada vez la mezcla 

25. a pH 1,8-2,0 con ácido clorhídrico diluido. Se añadió a los



extractos acuosos límpidos, combinados, acetato de etilo 
(200 cc), seguido por la adición a gotas de una solución de 
ácido beta-naftalensulfónico que contenía 31 g (0,15 moles) 
de agente activo y por la adición simultánea de hidróxido 
sódico diluido, para mantener un pH de 1,5-1,7.

Después de agitar por una noche a 2-5SC, se recogió 
por filtración la sal cristalina de ácido naftalensulfónico 
de la alfa-aminobencilpenicilina (Ampicillin) y se la layó 
perfectamente con agua fría y por último con acetato de „ 
etilo. Una muestra secada en estufa de vacio a 50-60SC,, 
reveló que la torta de filtro húmeda (65,2 g) contenía",';* 
63,2% de materia sólida.

Se añadió la torta húmeda del filtro a una solución 
de 85 cc de isopropanol y 7,85 g de trietilamina, a 75-8020 
y con agitación rápida, y luego se agitó por 12 minutos. Se 
filtró para separar de la mezcla reaccional caliente la 
Ampicillin cristalina, blanca y anhidra, se la lavó con 
isopropanol acuoso al 85% y se la secó a 452C; rendimiento, 
20,2 g, o sea el 32% de la teoría del 6-APA en la solución 
acuosa original. Titulación yodimétrica, 984 mcg/mg.

EJEMPLO 6

Se añaden a 400 cc de agua 4,32 g (0,02 moles) 
de 6-APA y 30 co de HNO^ 1-n. Se trata la solución resul­
tante con una solución de 24,5 g (0,06 moles) de tricapri-
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lilamina en 135 ce de cloruro de metileno y se agita la 
mezcla a 20-25^0 por 10 minutos; pH, 3,9. Después de separar 
las capas, se recupera de la fase límpida de cloruro de meti­
leno el 6-APA, por extracción con 35 ce de agua a pH 7,6. El 

5. ajuste a pH 4,0 de la capa acuosa resultante proporciona.
después de lavado y secado, 2,15 g de 6-APA cristalino; -titu­
lación yodimétrica, 996 meg/mg.

Cuando se substituye el'HNO^ por ácido clorhídrico 
o HgSO^ en el proceso de tratamiento, se aísla 6-APA de manera 

10. semejante.

EJEMPLO 7

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1, salvo que 
se substituye el cloruro de metileno por benceno como disol­
vente orgánico. La presencia de 6-APA en la fase orgánica 

15. está demostrada por el aislamiento de 6-APA (0,6 g) de la
capa bencénica de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 8

Se añaden a 400 cc de agua 4,32 g de 6-APA y 
30 cc de HgSO^ 1-n. Se trata la solución resultante con 

20. una solución de 14,5 g (0,06 moles) de 2,2'-dietildihexila- 
mina con 135 cc de acetato de etilo y se agita la mezcla a



20-25BC por 10 minutos; pH, 5,0. Después de separar las 
capas, se recupera de la capa límpida de acetato de etilo 
6-APA de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 1, recu­
peración, 1,7 g. ,

EJEMPLO 9 ,

Se añaden a 400 cc de agua 4,32 g de 6-APA y ,, , ̂
25 cc de ácido clorhídrico 1-n. A la solución límpida d'e 
6-APA se agregan 10 cc de NaOH 1-n, seguidos por una solu­
ción de 13,6 g (0,06 moles) de triisoamilamina en 135 óc de 
cloruro de metileno y se agita la mezcla a la temperatura * 
ambiente; pH, 5,4. Después de separar las capas, las prue­
bas de titulación muestran que solo quedan en la fase acuosa 
1,7 g (40%) del 6-APA.

EJEMPLO 10

Se añaden a 400 cc de agua 4,32 g de 6-APA y 42 cc 
de ácido clorhídrico 1-n. A la solución de 6-APA se agrega 
una solución de 11,1 g (0,06 moles) de dihexilamina en 
133 cc de cloruro de metileno y se agita la mezcla a 20-25SC 
por 10 minutos; pH, 5,0. Después de separar las capas, se 
recupera del extracto de cloruro de metileno 6-APA por agi­
tación con 40 cc de agua a pH 1,1. La separación de las capas



y el ajuste de la fase acuosa a pH 4,0 proporcionan 2,07 g de 
6-APA, después de lavado con agua y acetona y secado; titula­
ción jrodimétrica, 983 mcg por mg.

EJEMPLO 11

5* (a) Se enfría caldo filtrado convencional, obtenido
por la hidrólisis enzimática de penicilina, se le acidifica 
a pH 2,0 con H^SO^ diluido y gg ig extrae con acetato de 
amilo y, por último, con cloruro de metileno para eliminar 
los productos secundarios. A 2800 cc de la fase acuosa, que 

10. titula 15,130 mcg por cc o 42,4 g (0,196 moles) de 6-APn, 
se añaden 20 cc de NaOH 4-n y una solución de 145 g (0,60 
moles) de 2,.2'-dietildihexilamina en 1330 cc de cloruro de 
metileno. Se agita la mezcla a 18SC por 10 minutos, bajo 
nitrógeno; pH, 4,8. Después de separar las capas, los ensayos 

1 5 . de titulación demuestran que se ha extraído del caldo el 
72% del 6-APA.

(b) Se concentra bajo presión reducida el extracto 
de cloruro de metileno, hasta un volumen de 700 cc, y se le 
seca todavía por agitación con "Drierite" durante la noche.

20. En un matraz de tres cuellos y 1 litpo de capacidad, provis­
to de agitador, termómetro, admisión de nitrógeno y tubo 
secador, se trata el extracto de cloruro de metileno, filtra­
do, con 16,6 g (0,165 moles) de trietilamina y 20,2 g (0,167



. 21 =

5.

10.

15.

moles) de N,N-dimetilanilina, Después de enfriar la mezcla, 
se aKaden a 10-15SC y en el curso de 5 minutos 30,2 g 
(0,278 moles) de trimetilclorosilano.

Se somete la mezcla a reflujo por una hora y s'e 
la enfria bajo nitrógeno hasta 203C, Luego se añaden I2;,cc 
de una solución 3,35-n de clorhidrato de N,N-dimetilanilina 
en cloruro de metileno. Después de enfriar la mezcla, se - 
añaden por porciones, en un período de 20 minutos y a tempe­
ratura de 03 a -10SC. 29,0 g (0,140 moles) de clorhidrato 
de cloruro de D(-)fenilglicilo. Se agita la mezcla reaccio- 
nal por 15 minutos más a dicha temperatura y luego se la-,' 
calienta a lose por un período de 30 minutos.

Se vierte la mezcla reaccional en 900 cc de a¡gua 
a 89C, con agitación, y se ajusta el pH a 1,8 con ácido 
clorhídrico diluido. El aislamiento de una sal de ácido 
sulfónico de Ampicillin, de la manera que se ha descrito 
en el Ejemplo 5, proporciona 16,9 g, o sea el 25% de la 
teoría, del 6-APA presente en el "caldo" utilizado como mate­
rial de partida; ensayo bioquímico, 943 mcg/mg.

20. EJEMPLO 12

Se extrae extracto de cloruro de metileno (140 cc) 
preparado a partir de "caldo" como el descrito en el Ejem­
plo 11, con 43 cc de agua a pH 1,5. El ajuste a pH 4,0, con
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NaOH 4-n, áe la fase acuosa resultante proporciona 2,04 g 
de 6-APA después de lavado y secado; ensayo yodimétrico, 
979 mcg por mg.

EJEMPLO 13

5. Se añade una solución de 16,2 g (0,06 moles) de
triisohexilamina en 135 ce de cloruro de metileno, seguida 
por 24 cc de hidróxido sódico 1-n, a caldo purificado como 
el preparado en el Ejemplo 11, que contiene 4,32 g de 6-ÁPA 
según titulación, y se agita la mezcla a 20SC por 10 minutos;

10. pH, 5,3. Después de separar las capas, de la capa de
cloruro de metileno, filtrada, se recupera, de la manera que 
se ha descrito en el Ejemplo 12, 6-APA que asciende a 1,0 g 
después del secado.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se de­
claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones con prioridad de la solicitud de patente estado­
unidense serial nS 690.108, del 13 de Diciembre de 196?¿

5. 1. Un método para preparar una solución de un derivado
de ácido 5-aminopenicilánico, apta para la producción dé' 
penicilinas, por mezcla de una solución acuosa de ácido. "' 
6-aminopenicilánico, o una sal de este, con una amina 
disuelta en un disolvente orgánico inmiscible con el agua;

10. para formar una mezcla bifásica de agua y disolvente orgá­
nico, y luego separación de la fase de disolvente orgánico 
y la fase acuosa, caracterizado en que la amina es una amina 
alifática secundaria o terciaria, que tiene 12 átomos de 
carbono, a lo menos, en la molécula y un peso molecular

15. de 185 a lo menos, y en - que el disolvente orgánico inmis- 
ble con el agua carece de grupos hidroxílíeos, con lo cual 
se obtiene la fase de disolvente orgánico que contiene 
el respectivo derivado aminoalifático de ácido 6-aminopeni- 
ciIónico.

20. 2. Un método según la reivindicación 1, carac­
terizado por estar presente en la mezcla un componente de ácido
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mineral, en cantidad para proporcionar de 0,2 a 0,6 equiva­
lentes de ácido por mol de amina alifátioa empleada para 
tratar la mencionada solución, y por mantenerse dicha 
mezcla a pH de 3,5 a 6,5 aproximadamente;

5. 3. Un método según las reivindicaciones 1 o 2, -
caracterizado por emplearse de 1 a 5 moles de amina por mol de 
ácido 6-aminopenicilánico presente en la solución.

4. Un método según cualquiera de las reivindica­
ciones 1 a 3, caracterizado por sililarse el derivado de* ácido

* 10. 6-aminopenicilánico obtenido y luego adiarse el derivado 
sililico formado.

5. Un método para preparar una solución de un deriva­
do de ácido 6-aminopenicilánico.

Según so describe y reivindica en la presente me- 
15. moría descriptiva que consta de 24 hojas foliadas y escritas
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