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- ' Este invento se refiere a un procediaiiento para la  

producción de ampicilina y más especialmente se refiero a 

un procedimiento para la  producción de ampicilina por reac­
ción con un haluro de fósforo -de un áster 3, 5-d3̂ terc-bu- 

t i l - 4-M.droxi.bencílico  do una penicilina natural, prepara­

do por reacción de la  penicilina natural y un haluro do 3y5 

di-ter(>-butil-4̂ -Mdroxibonc.í 1 o , r e a c c i ó n  del compuesto 

de iminohalúro a s i  obtenido con un alcohol inferior, reac­
ción del.compuesto iminoéter obtenido oon hidrocloruro do 

cloruro de fen ilg lic ilo  para das* áster 3' , 5'-di"-*tero-butil' 
4'-hidroxibencilioo de ácido 6-  [D(- )--G:-aminof enilacetamidq 

penioilénico. (denominado en adelante áster 3  ̂. 5'-d:i.-tcrc- 
b u til-4' -hídroxibencílíco do K-aminobenoilpeMcilina) y 
puás tratamiento del compuesto con una sustancia, débilmente 

básica.
La ampicilina es una llamada penicilina sin tática y 

es un antibiótico adecuado para la  administración oral.

Hasta ahora, para producir ampicilina en escala iudus 

t r ia l ,  so ha puesto en práctica generalmente un método en 
el que e l grupo acilo  unido al grupo amino en la  posición 6 

de una penicilina natural es escindido primero biológicaman 

te para dar ácido 6- smínopenicilánico y después se hace- rea 

clonar el ácido penicilánioo con un derivado reactivo do % 
nilglioina, ¿ornó hidrooloruro de cloruro de fen ilg lic ilo  

(véase la  patente francesa 1. 332. 557). Sin erúbargo, es­
te procedimiento adolece de diversos inconvenientes debido 

a l empleo del ácido 6- aminoponicilánico como producto ínter 

medio y, por lo 'tan to , no es un procedimiento industrialmea 

te provechoso. Debido a oue el ácido 6-aminopenicilánico es 

d if íc i l  de manipular e insoluble en lo s disolventes crgáni-
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008, por lo  que l a  acilación  del mismo no puedo re a liz a rse  

con suavidad y cuando queda sin  reaccionar ácido.6-aminope 

n ic ilán ico , l a  separación del mismo Ael producto deseado 

es d i f í c i l .

Después de este  método, se han puesto a punto proco-* 

dimiontos de obtención de v aria s  pen ic ilin as s in té t ic a s  por 

desaoilaoión b io lógica o química del á ste r  de una p e n ic ili­

na natural cuyo ácido carboxálico ha sido protegido median­

te  un grupo protector capaz de ser eliminado en condiciones 

10 suaves de no ruptura d e l.a n illo  de p-lactsma de l a  p e n ic ili 

na, introduciendo en e l mismo un grupo fe n i lg l ic i lo  (ac ila ­

oión) y después separando b io lóg ica  o químicamente l a  unión 

á ste r  (véanse l a s  patentes belgas ndms. 634.374, 684.288 y 

710.202 y l a  patente francesa nS 1.576.027).

18 Estos métodos no presentan lo s  inconvenientes conven­

cionales antes mencionados debido a  que no emplean ácido 

6-aminopenicilánico. como producto intermedio;' sin  embargo, 

e l hecho do r e a liz a r  biológicamente l a  desacilación  de l a  

p en ic ilin a  natural va acompañado inevitablemente de defeo- 

20 to s en e l uso del enzima, ta le s  como (1) so entremezcla pe- 

n ic ilin a sa  que produce l a  ruptura de l a  p-láctama; (2) es n^ 

cosario e l  mantenimiento do l a  activ idad  del enzima; (3) l a  

reacción debe efectuarse en una solución acuosa d ilu id a  y (4) 

es necesario un periodo de tiempo mayor para completar la  

2S reacción.

Además, en e l  caso de a c i la r  e l  á s te r  del ácido 6-ami- 

nopenicilánico a s í  Obtenido y escin d ir química o biológica* 

mente l a  unión á ste r  para dar pen ic ilin a  s in té tic a , apare­

cen defectos como que no siempre es industrialmente senci- 

30 U o  lib e ra r  e l  grupo protector del grupo carboxilo del com
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puesto aoilado y  también que s i  l a s  condicionós de lib e ra ­

ción no son adecuadas, l a  ruptura de l a  unión ésto r  va acón 

paSada de l a  ruptura del a n illo  de p-lactama.

Como grupo protector del grupo carboxilo, se conocen, 

por ejemplo, un grupo a lq u ilo  como m etilo que es liberado 

por un método b io lógico ; un grupo cianometilo, un grupo ben 

c ilo  o un grupo d ifen ilm etilo  que pueden ser  liberados por 

un. método b io lógico  y un grupo fen ac ilo , un.grupo a r i ls a lio -  

n i le t i lo ,  un grupo halobencilo, un grupo p-n itrobencilo , et( 

que es liberado mediante una s a l  do metal a lca lin o  do un 

tio fen ol. (véanse l a s  patentes be lgas núrns. 634*474, 684*288 

y 710*202 y  l a  patente fran cesa na 1.576. 027).

Como se ha mencionado anteriormente, se conocen va­

r io s  grupos protectores de lo s  grupos carboxilo pero todos 

e sto s grupos protectores no siempre contribuyen a l a  produc 

oión de am picllina a p a r t ir  de p en ic ilin a  natural por proce 

so s químicos solamente.*

De,acuerdo con lo s  resu ltados de l a s  in vestigaciones 

de lo s  presente^ inventores, se ha descubierto que en e l ca­

so de-la dosaoilaoión química del á ste r  de pen ic ilin a  natu­

r a l  mediante un método que u t i l iz a  haluro de fó sfo ro , no '

. son adecuados lo s  grupos protectores que no son voluminosos, 

como e l grupo m etilo , fenacilo^ halobencilo, p-nitrobencilo, 

e t c . ,  que posben*un pequeño impedimento estóri.co. Sin embtar 

go, no todos lo s  grupos voluminosos son ú t i le s ;  por ejemplo, 

como l a  liberación  dél grupo d ifen ilm etilo  es d i f í c i l ,  no 

es adecuado como grupo protector del grupo carboxilo.

Hasta ahora, no se conocía ningún método para producir 

industrialmente am picilina a p a r t ir  dé p en ic ilin a  n atu ral 

por procedimientos solamente químicos. Esto es debido a que
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todavía no se conocía un grupo protector adecuado del gru­

po carboxilo en l a  preparación química de l a  am picilina.

Los inventores han estudiado un método de obtener pro 

vechosa e industrialmente l a  am picilina a p a rt ir  de penici­

l in a  natural solamente mediante un proceso químico y han des 

cubierto que e l grupo 3 ,5-d i-tero-butil-4-h idr oxibencílico 

es especialmente excelente como grupo protector del grupo 

carboxilo. Es decir, como e l  grupo protector es voluminoso, 

contribuyó suficientemente a proteger e l  an illo  de p -lacta- 

ma y l a  liberación  puede re a liz a rse  fácilm ente, con lo  que 

se puede obtener una ampicilina de gran pureza con un eleva­

do rendimiento a p a rt ir  de p en icilin a n atural.

Ademé,s de ser necesario en e l procedimiento mencionado 

e l nuevo producto intermedio, es decir e l á ste r  3' ,5'-di-teHj>- 

b u til-4 '-h id rox iben cilico  de %-aminobencilpenicilina, puede 

se r  obtenido haciendo reaccionar e l  compuesto iminoóter con 

4-fen il-2? 5-oxazolidindiona en lugar de con hidrocloruro de 

cloruro de fo n ilg l ic i lo  o también haciendo reaccionar e l  ós 

te r  3 ,5-d i-toro-butil-4-h idroxiboncílico  del ácido 6-amino- 

pon icilán ico , que se obtiene por e sc isió n  dé l a  unión imino­

ó ter del compuesto de iminoóter, con fe n ilg lic in a  cuyo gru­

po amino ha sido protegido, o un derivado reactivo de l a  f e n i lg l i  

ciña.

Se considera que- l a  reacción de este  invento '.transcurre 

según e l esquema siguiente cuando, por ejemplo, se emplea 

una s a l  potásica de ben cilpen icilin a como ejemplo de penici­

lin a  natural. . -

* t
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ROH
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derivado reactivo'* 
de fenilgliciba

sustancia débilmente básica



' r

5

10

18

20

-Y
28

30

sustancia débilmente básica

V

CH.CONH

NH.

.CE

^ 3
COOH

donde X representa un átomo de halógeno y R representa un 

grupo a lqu ilo  in fe r io r .

E l grupo 3,5-di-terO "butil-4*-hiároxibencílo mencio­

nado e s  un nuevo grupo protector del grupo carboxilc- y nun

ca lia sido u tilizad o  en e l  campo de lo s  aminoácidos y de 

l a  química de lo s  páptidos. Se considera que l a  liberación  

del grupo protector transcurre de l a  sigu iente forma, cu­

yo mecanismo es diferente de lo s  de lo s  grupos protecto­

r e s  convencionales:

B
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Se hace reaccionar una sa l  de metal a lca lin o  do una 

pen ic ilin a  n atu ral, como p en ic ilin a  G, pen ic ilin a  V, peni­

c il in a  F, p en ic ilin a  K, pen ic ilin a  X o dihidropenioilina 

F, por ejemplo una s a l  po tásica  (1) de ben cilpen ícilin a 

(p en ic ilin a  G), con un haluro de 3 ,5 -d i-te ro-butil-4-M - 

droxibencilo, v .g . e l bromuro, para 'd ar e l á ste r  3 ,5 -d i-  

' toro-butil-4-h idroxiben cilico  ( I I )  de p en ic ilin a  G y e l  

producto se'hace reaccionar con haluro de fó sforo  en un 

disolvente in erte  como cloroformo, tolueno, dicloroetano, 

diclorometano o tr io lo ro e tile n o , con re frigerac ió n  o profo 

riblemente a  temperaturas comprendidas entre 0°C y -25^C, 

en presencia de una amina te r c ia r ia  como.piridina, N,N-di-' 

m etilan ilin a , e tc .

Como haluro de fósforo  u tilizad o  en l a  reacción an­

te r io r  podemos c it a r  e l  pentaderuro de fó sfo ro , pentabro- 

muro de fó sfo ro , oxidoruro  de fó sfo ro , tr ic lo ru ro  de fó s­

foro  y sim ilares pero entre e l lo s  e l  más p re ferib le  os e l  

pentaderuro de fó sfo ro  y también e l  haluro de fó sforo  se 

u t i l iz a  preferentemente en una cantidad ligeramente en ex­

ceso.

El compuesto de iminohaluro ( I I I )  a s í  obtenido se ha- 

. ce reaccionar con un alcohol in fe r io r  con re frigerac ión , 

preferiblemente a  temperaturas comprendidas entre 0°C y 

-25°C , s in  a i s la r lo  de l a  m ezda de reacción. Como alcohol 

in fe r io r  u tilizad o  en l a  reacción, podemos c ita r  e l  meta- 

n o l, etanol, a lcoh ol.n -propílíco , e tc .y  es p re fe rib le  u ti­

l i z a r  un exceso en moles del mismo con respecto a l a  m ate-, 

r i a  prima.
- <t

Además, e l  á s te r  3 ' ,  5" -d í-te ro -b u til-4 ' -hidróxibancí- 

l ic o  (V) puede ser producido haciendo reaccionar e l  compues
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to de iminoáter (IV) a s í  obtenido, sin  a is la r lo  de l a  mez­

c la  de reacción, directamente con hidrocloruro de cloruro 

de fo n ílg l ic i lo  o con 4 -f cn il-2 , 5-oxazolidindiona en un di­

solvente orgánico in erte , con re frigeración  o a temperatu­

r a s  comprendidas entre 0°C y -25°C o por h id ró lis is  del 

compuesto de iminoáter (IV), sin  a is la r lo  de l a  mezcla de 

reacción, para dar e l  á ste r  3 ,5 -d i-te ro-butil-4-hidroxiben 

c il ic o  (IV *) de ácido'6-aminopenlcilánico y después hacien 

do reaccionar e l  á ste r  (IV ') con fe n ilg lic in a  cuyo grupo 

amino ha sido protegido o con un derivado reactivo  de l a  

fe n ilg lic in a , con refrigeración  o preferiblemente a tempe­

ratu ras comprendidas entre 0°C y -25^0, en un disolvente 

in erte  como oloroformo, tolueno, cloroetano, t r ic ló ro e t i-  

leno, d i olor ometano, tetrah idrof urano, e tc . . .

Además, l a  h id ró lis is  del compuesto de iminoéter man 

clorado (IV) puede re a liz a rse  por mátodos convencionales 

perú es p referib le  efectuar l a  h id r ó l is i s  entre 0°C y 

-25°C y a un pH de 4-5*

El á ste r , 3 ,5 -d i-te ro-butil-4-hidroxibencílioo (IV ') 

de ácido 6-aminopenicilánioo puede ser a islad o  f  ácilne nte 

oonvirtiéndolo en una s a l  de adición con ácido, por ejem­

plo e l -benzosulfonato o e l  p-tolucnsulfonato del mismo. 

Asimismo, l a  reacción del compuesto (IV ') y l a  fe n i lg l ic i­

na cuyo grupo amino ha sido protegido se r e a l iz a  p re feri­

blemente en presencia de un agente de condensación, como 

diciclohexil-carbo-di-im ida, cloruro de ácido p iv á lico , 

e tc . Cuando l a  fe n ilg lic in a  cuyo grupo amino ha sido prqte 

gido con un grupo o -n itro fen iltio , un grupo 2-etoxicarbo- 

x i l - 1-m etilv in ilo , e tc .,  se hace reaccionar con e l compuqs 

to (IV '), puede obtenerse e l  compuesto (V) por tratamiento

1 1 -
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del compuesto a s i  obtenido por métodos convencionales, v . 

g . con ácido clorhídrico o ácido acético  para lib e ra r  e l  

grupo protector del grupo amino.

'E l ó ste r3 ',5 '-d i-te rc-b u til-4 '-h íd ro :K Íh en c ilio o  

do %-aminobenciIponicilina (V) a s i  obtenido puede ser a is ­

lado y purificado por procedimientos químicos normales, 

como extracción, concentración, reprecip itación , ro c r is ta -  

l isa c ió n  y sim ilare s.

Tratando e l nuevo compuesto (V) con tm equivalente 

como mínimo de una sustancia débilmente b ásica  en un d iso l 

vente orgánico como dimetilformamida, acetona, dioxano, 

tetrahidrofurano, diclorometano, dicloroetano, t r ic lo r c c t i  

' leño, cloroformo, to lu en o,.e t c . , con re fr igerac ió n , prefe­

riblemente refrigerando con h ie lo  exento de agua, puede 

formarse am picilina. Como su stan cia  débilmente b ásica  u ti 

l iz a d a  en e l  tratamiento se  pueden emplear adecuadamente 

l a s  s a le s  de m etales a lca lin o s, como s a l  sódica o po tásica  

de tio fe n o l; aminas prim arias como metilamina, etilam ina, 

n-propilamina, isopropilam ina, ñ-butilemina, terc-butilam i­

na, ciclohexilam ina, 4-m etilciclohexilam ina y c ic loprop il-  

amina; y aminas secundarias como dimetilamina, dietilam ina, 

dibutilam ina, di-isopropüam ina, ciclohexilamina y b is (4 -  

m etilc ic lo h e x il)amina.^

' Con objeto.de a i s la r  l a  am picilina de l a  mezcla de 

- reacción, se agrega agua a l a  misma, se separa l a  fa se  acuq 

sa  a s i  formada, se a ju sta  e l  pH de l a  solución acuosa; a l  

punto isoe léctrico ' (pH 5-6) y  so concentra l a  solución, con 

lo  que p re c ip ita  e l  producto deseado.

Los ejemplos del presente invento son lo s  d escrito s 

a  continuación.
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EJEMPLO 1

a) En 930 mi do dimetllformamida.ee suspenden 93 g 

de ben cilpen icilin a potásica y después se agregan a l a  sus 

pensión 10 g de 2 ,6-d i-tero-bu tilfen o l y 25 g  do bicarbo­

nato potásico .

La suspensión so en fria  entre '-10° y -1 5°C y , mien­

tr a s  so a g ita , se  añaden gradualmente 100 g de bromuro de 

3 ,5-di-tero-butil-4-Iiidroxibencilo, a lo  largo  de un perio­

do de 5 horas. Después de continuar agitando l a  mezcla du­

rante 1 hora a l a  misma temperatura, l a  mezola de reacción 

se d ispersa en unos 2 kg de agua de h ie lo  y después de 

agregar 1 l i t r o  de éter a l a  mezcla y a g ita r la , se recupera 

l a  capa etérea formada. La capa acuosa sé extrae dos veces 

más con 300 mi de é ter cada vez.

Se combinan lo s  extractos y después de lav ar  l a  so 

lución etérea con 500 mi de solución acuosa a l  1 % de b i­

carbonato sódico y con 500 mi dé agua, l a  solución se seca 

sobre su lfa to  sódico anhidro. La solución etérea se concen 

t r a  hasta unos 300 mi y cuando se agregan 400 mi de éter 

do petróleo a l  concentrado y se a g ita  l a  mezcla enfriando 

con h ie lo , precipitan  unos c r is t a le s .  Después de d e jar que 

l a  mezcla so enfrie durante algunas horas, se recuperan lo s  

c r is ta le s  por f i lt r a c ió n . Cuando lo s  c r is t a le s  se lavan con 

una pequeña cantidad de éter de petróleo y se secan, se ob 

tienen 127 g de c r is t a le s  ac icu lare s blancos de éater 3' ,-* 

5' -di-tero-butil-r4' -h idroxibencílico  de ben cilpen icilin a 

con un punto de fusión de 100-102°C, con un rendimiento del 

91,5

M jy  = +213° (o = 1, etanol)

Análisis elemental como Ĉ -jĤ pÔ NgS:

/' * - - 1 3  -  .
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\b) En 55 mi do dicloroetano se disuelven 5?53* g  de 

á ste r  3' y 5 '- d i- te r  o-butil-4*-hidroodLbencilico do bencilpe 

n io ilin a  y después de agregar o tros.*4? 12 mi de N,N-dimetil- 

an ilin a  a l a  solución, l a  mezcla se en fria  a -25°C + 5°C,

A continuación, se agregan 2,3 g de pentacloruro de fó sfo ­

ro y l a  mezcla resu ltan te  se a g ita  durante 1 hora a -25°C 

+ 5°C¿ A continuación, mientras se mantiene l a  mezdLa a 

-25 °0  ¿  5°C, se añaden gota a gota 40 mi de metanol y la  

mezcla s e 'a g ita  de nuevo durante 1,5 horas. La mezcla de 

reacción se combina con 6,86 mi de N, N-dime t i la n i l in a  y 

mientras se en fria  a -25^0 + 5^0 con ag itación , se añaden 

gradualmente 2,5 g  de hidrocloruro de cloruro de D(-)<-fe- 

n i lg l io i lo ,  a lo  largo  de un periodo de 1 hora. Después l a  

mezcla se a g ita  durante 2 horas a l a  misma temperatura, se 

agrega.sobre unos 200 g de agua de h ie lo  acidulada con áci 

do clorhídrico-(pH 2-3) y , después de sacudir su fic ien te­

mente, se deja l a  mezcla en reposo y a continuación se se­

para l a  capa acuosa a s i  formada de l a  capa de d icloroeta­

no. La capa acuosa se extrae dos veces con 20 mi cada vos 

de dicloroetano. Una mezcla de l a  capa de dicloroetano y 

de lo s  extractos se lav a  t r e s  veces con 50 mi cada vez de 

solución acuosa de ácido clorhídrico a pH 3 y después se 

seca sobre su lfa to  magnésico anhidro. La solución en dicío 

roetano so en fria  a 0°C, se añaden 3 mi de d ietilam ina a l a  

solución con ag itación  y l a  mezcla se a g ita  durante 1,5 ho­

r a s  a 0^0. Después se'añaden 20 mi de agua a  l a  mezcla y 

se a ju sta  e l pH de l a  capa acuosa a 2 aproximadamente, en-
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picando ácido clorhídrico d iluido con agitación . La capa 

acuosa se separa de l a  capa do dicloroetano y después e sta  

dltima separada se extrae dos veces con 10 mi cada vez de 

agua. Una mezcla de lo s  extractos y de l a  capa acuosa se 

lav a  dos veces con 20 mi cada vez de m etil-lsobutil-coton a. 

E l volumen to ta l  de l a  mezcla se a ju s ta  a  50 ml¿

Cuando l a  solución acuosa a s i  obtenida se somete a 

una e lec tro fo re sis  en papel de f i l t r o  a  a lto  potencial so­

lamente se detecta una mancha p o sit iv a  de reacción con nin- 

h iárin a, en l a  posición correspondiente a l a  am picillna. 

Asimismo, como resultado, de un a n á l is is  cuantitativo por 

e l método de disco utilizando B .s u b t i l is ,  se detecta que l a  

solución acuosa contiene 2,8 g  de am picilina (porcentaje.de 

formación, 80,5 %). . ' *

Después de a ju sta r  e l  pH de l a  solución acuosa a s i  

obtenida a  5 con amoniaco acuoso d ilu ido , l a  solución se 

concentra hasta  unos 10 mi bajo  presión reducida y a  tempe­

ratu ra  b aja  y cuando e l concentrado se deja en friar  en un 

re frigerad or, se precipitan  unos c r is t a le s  que se recuperan 

por f i l t r a c ió n , se lavan con una pequeña cantidad de agua 

f r í a  y se secan para dar 2,1 g  de lo s  c r is t a le s  ac icu lares 

blancos del tr ih id rato  de am picilina, con un rendimiento 

del 52 13. punto de fusión  del producto e s de 200-203°C.

(d é se .) . '

[¿¡^0 = +256°  (o = 1, agua)

Los resu ltados de un a n á l is is  b iológico cuantitativo 

demuestran que l a  pureza del -producto e s  de 960 meg/mg.

EJEMPLO 2

En 80 mi de dicloroetano se disuelven 5,53 g Re éster 

3 ' ,  5' -d i-tero -b u til-4 '-h id rox ib en cilico  de benoilpen icilina
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y agregando 3,6 mi' de p irid in a a l a  solución, se  en fria  l a  

mezcla a -10°C. Después se añaden 2,5 g  de pontacloruro de 

fósforo  y l a  cazóla se a g ita  durante 1,5 horas entre 0°C y 

-5°C . A continuación, mientras se mantiene l a  mezcla a 

- 20°C *  5 .̂0, so añaden gota a gota 36 g de metanol y l a  

mezcla resu ltan te  se a g ita  durante 1 hora más entre -10°C y 
-15°C.
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30

La mezcla do reacoión a s í  obtenida se mezcla con 4 ,4  

mi de trie tilam ln a  y después de en friar  a -2 5 °C .+ 5°C, se 

añaden gradualmente, a lo  largo  de un periodo de 1 hora,

2,1 g-de hidrooloruro de cloruro de D (- ) - fe n ilg l ic i lo . Des 

pués, habiendo agitado l a  mezcla durante'2 horas a  l a  mis­

ma temperatura, se añaden unos - 200 g de agua de h ie lo  ac i­

dulada con ácido clorhídrico (pH 2-3) y después l a  mezcla 

se a g ita  suficientemente y a continuación so 'd e ja  en repo­

so , después de lo  cual se separa l a  capa de dicloroetano 

a s i  formada de l a  capa acuosa.' l a  capa acuosa a s i  separada 

se extrae dos veces con 15 m i'cada vez de dicloroetano. Una 

mezcla de lo s  extractos y de l a  capa de dicloroetano sepa­

rada anteriormente se lav a  t r e s  veces con 50 mi cada ves 

de solución acuosa de ácido clorhídrico a pH 3 y se soca 

sobre su lfa to  magnésico anhidro. La solución en d icloroeta- 

no se en fria  a 0°C y después se añaden a l a  misma, con agi­

tación , 3 ,5  mi de ciclohoxüamina, seguido de nueva a g ita ­

ción durante 1 hora a 0^0. Por tratamiento de l a  mezcla co­

mo en e l  Ejemplo 1, sé obtienen 2,3 g  de trih id rato  de amni 

c il in a  con un punto de fu sión  de 200-203°C (d é se .) , con un 

rendimiento del 57 %*

M p ^  ^ +2560 (c  -  1, agua).



Los reso ltad os del a n á l is is  biológico cuantitativo 

indican que l a  pereza del producto es do 970 meg/mg.

Además, e l producto intermedio, á s te r  3' ,5 '-d i- te ro -  

b u til-4 '-h id rox iben cílico  de ácido 6-  [D(-)-oí-amino-fenilace 

tamido] pen icilán ico , puede ser a islad o  de l a  forma siguierd::

Después de hacer reaccionar e l  hidrocloruro de cloru 

ro de D (- )- fe n ilg lic ilo  por e l  procedimiento del Ejemplo 1, 

l a  mezcla de reacción se agrega sobre unos 200 g de agua 

de h ielo  acidulada con ácido clorh ídrico (pH 2- 3) y después 

de sacudir suficientemente, l a  mezcla se de ja  en reposo y 

a continuación se separa de l a  capa acuosa l a  capa de diele 

roeta.no a s i  formada. La capa acuosa se extrae dos veces con 

50 mi cada vez de diclorootano. Una mezcla de lo s  extractos 

y de l a  capa de dicloroetano separada anteriormente se lava 

t r e s  veces con 50 mi cada vez dé agua a pH 3 y después se 

seca sobre su lfa to  magnésico anhidro. La solución en d iclo- 

roetáno se concentra bajo presión reducida y a temperatura 

baja  y e l  residuo oleoso a s í  obtenido se disuelve en 30 mi 

de tolueno* Cuando se agregan gradualmente 30 mi de n-hexa- 

no a l a  solución toluénica, con agitación  y enfriamiento, 

precip itan  unos c r is t a le s .  Después de d e jar en reposo en un 

refrigerador durante l a  noche, lo s  c r is t a le s  se recuperan 

por f i lt ra c ió n  y se lavan con una pequeña cantidad de n-he 

xano, seguido de sacado.dando 5 g  de hidrocloruro de á s te r  3'

5' -d i- te rc -b u til-4'-h idroxiben cilico  de ácido 6-[D(-)-%—

amia o fen ila  cetamido]penicilánico, con un rendimiento del 

83 %. Por re c r ista liz ac ió n  del producto en un disolvente 

mixto de tolueno y lig ro in a , se obtienen unos c r is t a le s  bla^t 

eos pulverulentos con un punto do fu sión  dé 145-147°C.

MD^ "  +144,3° (c = 0, 2, e tan o l).
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A n álisis  elemental como
S l ' W s

SCI:

C,(%) H (%) N (%) s  (%)

Calculado: 61,62 7,01 6,95 5,31

Encontrado: 61,37 7,29 6,88 5,45

EJEMPLO 3

a) En 400 mi de dicloroetano se disuelven 27,6 g  de 

á ste r  3' ,  5* -d i- te r  o -bu til-4' -hidro:d.bencílico de bencilpe- 

n i¿ i l in a  y después de agregar otros 20 mi de p ir id in a , l a  

mezcla se en fria  entre -5°C  y 10°C. A continuación se ana­

den 13 g de pentacloruro de fó sforo  y se en fria  l a  mezcla 

re su ltan te  entre -20°C y -30^0. Mientras se a g ita  l a  mez­

c la , se añaden gota' a gota 180 mi. de metanol y después de 

' continuar agitando l a  mezcla durante 5 horas a l a  misma 

tem peratura,. l a  mezcla resu ltan te  se d e ja  en reposo duran­

te  16 horas. Se en fria  l a  mezcla de reacción entre -10°C 

y  - 20^0 y después do añadir 20 mi de agua y 20 mi de amo­

niaco acuoso a l  10 % para a ju s ta r  e l  pH a 4,5 aproximada­

mente, l a  mezcla se a g ita  durante 2 horas entre Ô C y - 5^C, 

A continuación se  recupera l a  capa de dicloroetano, se la ­

va con solución acuosa saturada de cloruro sódico y se

seca sobre su lfa to  magnésico anhidro.' La solución en diclo-
oroetano se en fria  a temperaturas in fe r io re s a -20 C y, des 

pués de agregar gota a gota una solución de 7,76 g de ác i­

do p-toluensulfónico en una mezcla de $0 mi de metanol 

exento de agua y 200 mi de éter exento de agua a l a  soluci( 

de dicloroetano, con. agitación,, se  concentra l a  solución 

bajo  presión reducida a una.temperatura in fe r io r  a 20°C« 

Cuando e l  residuo a s i  formado se mezcla con 200 mi de éter

n

* !
exento de agua con re fr igerac ió n , precip itan  unos c r ista le s  

que se recuperan por f i lt r a c ió n , se .lavan  con una pequeña
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cantidad de é ter y se secan dando 24,4 g  de p-toluensulfo- 

nato de á ste r  3' , 5'-d i- te ro -b u til-4'-h idroxiben cílico  de 

ácido 6-am inopenioiláiico, con un rendimiento de 80,6 %.' 

Por re c r is ta liz a c ió n  del producto en una mezcla de d lc lo - 

roetano y é te r, se obtienen unos c r is t a le s  acicu lares 

blancos con un punto da fusión de 146-148°C (dése.)'.

H ^  =  + 1 2 5 ,7 °  ( . - 1 ,  . t a n .1 ) - .

A n álisis elemental como C^oH^gC^NgSg:

0 (%) H (%) . N (%) S (%)

Calculado: 59,38 6,98 4,62* 10 ,?7

Encontrado: 59,15 7,06 4,55 10,63

b) En.una mezcla de 120 mi de tolueno y 30 mi de d i-

metilformamida se suspenden 12,3 g  de p-toluensulfonato de 

á ste r  3 ',5 '-d i-te r& -b u til-4 '-h id ro x ib en cilico  de ácido 6-  

aminopenicildnico y mientras se en fria  l a  mezcla entre 

- 10^0 y -15^0, se agregan a l a  suspensión, con ag itación , 

2,78 mi do trie tllam in a . Mientras se a g ita  l a  solución 

c la r if ic a d a , se .añaden alternativamente, con refrigeración  

con h ielo , una solución de 4 ,6  g  do hidrocloruro de cloru­

ro d'e % -fen ilg lic ilo  en 10 mi de tolueno y 3,06 mi de .trie 

tilam ina y, después de a g ita r  durante 2 horas más entre 

Ô C y 5^C, e i liqu ido reaccionante se d ispersa en 300 mi 

de agua de h ie lo . La capa toluénica se separa de l a  capa 

acuosa. La capa acuosa a s i  recuperada se extrae dos veces 

con 50 mi cada vez de tolueno. Una mezcla de lo s  extractos 

y de l a  capa toluénica separada anteriormente se lava  con 

solución acuosa saturada de cloruro sódico y se seca sobre 

su lfa to  magnésico anhidro. la  solución toluénica se concen­

tr a  hasta unos '50 mi bajo  presión reducida y a temperatu­

ra  b a ja . Cuando se añaden a l  concentrado 50 mi de ligroina.



precip itan  unos c r is t a le s .  Después de a g ita r  l a  mésela 

durante algunas horas con re frigerac ió n , lo s  c r is t a le s  se 

recuperan por f i lt r a c ió n  y cuando se secan lo s  c r is t a le s  

después de lav a r lo s  con una pequeña cantidad de lig ro in a , 

se obtienen 11,7 g Re hidrocloruro do á ste r  3' , 5'-*di-tero- 

b u til-4 ' -h idroxiboncilico de áoido j6-[D(-)-<x-aminofenilace 

tamidq] pon icilán ico , con un rendimiento del 95 %*

R ecristalizando e l producto én una mezcla de tolueno 

y ligro in a ,. se obtiene un polvo blanco con un punto de fu­

sión de 145-147°C.

[ c í ]^  = +144,1^ (o -  0, 222, e tan o l).

EJ*EMPLO 4

a) En 400 mi de dimetilformamida se suspenden 37,2 g 

do b en cilpen icilin a p o tásica  y después de agregar 31 g do 

bromuro de 3 ,5-d i-terc-bu til-4-h idroxiben cilo , l a  mezcla 

se a g ita  durante.24 horas a  l a  temperatura ambiente.

E l liqu ido  de reacción se mezcla con 1 l i t r o  de é te r 

y 1 l i t r o  de agua y después de sacudir l a  mezcla su fic ien ­

temente, se recupera l a  capa etérea  a s i  formada. l a  solu­

ción etérea se lava  sucesivamente con 300 mi de solución 

acuosa a l  1 % de bicarbonato sódico y 300 mi de agua y des 

pués se seca sobre su lfa to  magnésico anhidro. Del residuo 

oleoso obtenido por d estilac ión  del é ter, se separa e l 

b i s ( 3 , 5-d ir te ro -b u til-4-h idroxifen il)etan o  subproducto por 

extracción con bencina y petróleo . Después e l residuo se 

disuelve en 100 mi de é ter y l a  solución se d ispersa  en 

500 mi de éter de petróleo para formar un precip itado , que 

se  recupera por f i lt r a c ió n .
\

Los c r is t a le s  se lavan con é ter de petróleo y se se­

can dando 36 g  de un polvo am arillo pálido de é ste r  3 ' ,5 '-
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d i- te r  o -b atil-4'-h idroxiboncilico  de boncilpen icilina con 

un punto de fusión  de 76-81 °C, con un rendimiento del 64- %*

b) En 80 mi de 1, 2-d idoroetan o  se disuelven 5,51 g 

de á ste r  3 ' , 5 ' -d i-tero -b atil-4 '-h id rox ibon cilico  de bencil- 

pen ic ilin a  y, después de agregar 4 mi de p irid in a , l a  mez­

c la  se en fria  entre 0°C y - 5°C. Después se añaden 2,5 g 

de pentacloruro de fó sforo  y l a  mezcla resu ltan te  so ag i-  

. t a  durante 1,5 horas entre 0 ° y -5^*0. Al liquido de reac­

ción se añaden 2,4 g  de carbonato magnésico y, mientras se 

en fria  l a  mezcla entre -20^C y -30°C, se añaden a l a  misma 

40 mi de metanol y después se a g ita  durante 6 horas. A con 

tinuaoión l a  mazóla resu ltan te  se deja en reposo durante 

17 horas a - 20° 0.

La suspensión a s i  obtenida se f i l t r a  agregándole a 

l a  misma una per l i t a  (fabricada por Toko P erlite  K .K .) y e l 

f i lt r a d o  se en fria  entre 0°C y -5°C . Mientras so a g ita  e l  

f i lt r a d o , se agregan 5 mi de agua y  después de a ju s ta r  e l 

pH de l a  solución entre 4 y 5 con amoniaco acuoso a l  10 %, 

l a  solución resu ltan te  se a g ita  durante 3 ,5  horas entre 

0 ° y -5°C .

De l a  mezcla producida en l a  reacción se recupera una 

capa de solución en dicloroetano y después de lav ar  su fic ie .i 

tementa l a  solución con agua f r í a ,  l a  solución de dicloro­

etano se seca sobre su lfa to  magnésico anhidro. A continua­

ción se concentra l a  cuarta parte de l a  solución de d iclo­

roetano bajo  presión.reducida y a temperatura b a ja , e l re­

siduo a s i  obtenido se disuelve en 10 mi de éter y después . 

de d iso lver 0,5 g de ácido p-toluensulfónico en l a  solución 

etérea, se añaden a l a  misma 100 mi de éter de petróleo pa­

ra  formar 1,18 g da p-toluensulfonato de é ster 3' , 5' -d i-



1

10

18

20

28

te ro -b u til-4' -hidroxib'encilico de ácido 6-aminoponicilán.i- 

co, con un punto de fu sión  de 13&-132°C.

o) Después de en friar  l a s  .3/ 4 'p arte s re stan tes de 

l a  solución de dicloroetano entre 0°C y -5°C , se disuelven 

en l a  misma, con ag itación , 2,28 g  de D(- )-N- (o -n itro fen il-  

t io ) fe n ilg lic in a  y, después de agregar otros 1,55 g  de N,N- 

d iciclo fen ilcarbo-d i-im ida, l a  mesóla resu ltan te  se a g ita  

durante 5 horas entre 0°C y -5°C .

Después de d e jar en reposo l a  mezcla de reacción du­

rante 16 horas a 0°C, l a  N ,N '-diciclohexiluroa precip itada 

se f i l t r a  y e l  f i lt r a d o  se lava  dos veces con 30 mi cada 

vez de solución acuosa a l  5 % de bicarbonato sódico y,, des­

pués de lav ar  de nuevo con agua, l a  solución se seca sobre 

su lfa to  sódico anhidro.

Después de secar, l a  solución se  concentra a_presión 

reducida y b a ja  temperatura, e l residuo se disuelve en 3 0 mi. 

de acetato de m etilo y e sta  solución se d isp ersa  en 500 n i 

de n-hexano, con lo  que precip itan  unos c r is t a le s  am arillos 

que se reouperan por f i lt r a c ió n  y se secan dando 3 ,9  g (ron 

dimiento, 72 ,4  %) de á s te r  3 ' ,  5' -d i- te r  o-butil-4 ' -h idroxi- 

bencilioo  de ácido 6-[D(-)-K-N- (o -n itro fe n ílt ic  )sm inofenil- - 

acetamido] pen icilán ico, con un punto de fusión  de 103-105°C 

(desc¿-)¿'
ÍEBr -1 "  , . "  ^

I^^m ax ^  ?.1?85 (p-lactam a), 1740 (é ste r )  y

1675 (CONH).

A n álisis  elemental como CyyH^OyN^Sgí 

Calculado : N, 7,77 %

Encontrado: N, 7,45 %
t -

d) En 360 mi de acetona se disuelven 7 ,2  g  del é ster 

3' ,5 '-d i- te ro -b u til-4 ' -h idroxibencilioo de ácid.o 6- [D (- )- j

_______________________________ ....I...... .....—________ — —----------i
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%-N- ( o -n itro fe n ilt io ) aminofenilacetamidoj penicilánico y, 

después de agregar .90 mi de ácido clorhídrico 0 ,1 N y sa­

cudir suficientemente l a  mézala, e s ta  última se introduce 

en una cámara de h ielo  durante 20 horas*

Después de a ju s ta r  e l  pH del liqu ido de reacción 

con solución acuosa a l  5 % de bicarbonato sódico, l a  ace­

tona se separa por d estilac ión  a  presión reducida y b a ja  

. temperatura y l a  capa acuosa que contiene l a  sustancia olee 

sa  formada se extrae t r e s  veces con 50 mi cada vez de ace­

ta to  de e t i lo .  El extracto se lav a  con 50 mi de solución 

acuosa a l  3 % de bicarbonato sódico y después con agua y 

[ se seca sobre su lfa to  magnésico anhidro.'

La solución en acetato de e t i lo  se concentra a  pre­

sión reducida y b a ja  temperatura h asta  15 mi y después se 

d ispersa on 150 mi de éter de petróleo, con lo  que preci­

pitan unos c r is t a le s  que se recuperan por f i lt r a c ió n  y se 

repréoipitan  con 10 mi*de acetato de e t ilo  y 100 mi de éter 

de petróleo. EL precipitado se recupera por f i lt r a c ió n , se 

lav a  con 20 mi ¿e é te r/é te r  de petróleo (relación  eh volu­

men, 1: 3 ) y 20 mi de éter de petróleo y se seca a presión 

reducida dando 4,1 g (rendimiento, 72,2 %) de á s te r  3 ' ,5 '-  

d i-tero -b u til-4 '-h iárox ib en cílico  de ácido 6-[D(-)-%-amino-

"  -  2 3 -

fenilacetam idq]penicilánico. -
A n álisis elemental como 1N3O5S:

C (%) H (%) N (%)

Calculado : 65,58 7,28 7,40

Encontrado: . 65,92 7,.59 7,05

EJEMPLO 5 *

a) En 930 mi de dimetilformamida se suspenden 93 g

de bon cilpen icilin a potásica y después.se añaden a l a  sus-

4sj* 1
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pensión 10 g  de 2, 6-d i- te ro -b u tilf  onol y 25 g do bicarbo­

nato potásico* Después de en fr iar  l a  suspensión entre 

-10°C y -15°C, se añaden gota a gota 88 g  do cloruro de 

3,5-di-tero-butil-4-h:¡.droxibenoilo, a lo  largo  de uñ perio 

. do de 5 horas, con agitación * Después de l a  adición, l a  

mezcla se ag ita  durante 1 hora entre - 10°  y -15°C y l a  mes 

ola de reacción se trab a ja  como en e l Ejemplo 4 dando 

.118 g  (rendimiento, 85 %) de á s te r  3 ',5 '- d i- te r c - b u t i l- 4 '-  

hidroxibencillco de ben oilpen icilin a, con un punto de fu­

sión  de 100-102 °C.

[c í j^  -  +211°  (o = 1, e tan o l). 

b ) E n  100 mi de dicloroetano se disuelven 5,51 g de 

á ste r  3 ' ,5 ' -d i-tero -b u til-4 '-h id ro x lb en cilico  de bencilpe- 

n io ilin a  y después de añadir 4 mi de p irid in a , l a  mezcla 

se en fria  entre 0 ° y -5 °0 . Después se añaden a l a  solución 

2 ,5  g  de pentadoruro de fó sforo  y l a  mezcla se a g ita  du­

rante 1 ,5  horas a  l a  misma temperatura.

Después de agregar 2,8 g  de carbonato cálcico  a la  

mezcla de reacción, se añaden a  l a  misma 40 mi de metanol 

mientras se en fria  entre -20°C y -30°C y, después de ag itar  

l a  mezcla durante 5 horas, se deja  en reposo durante 48 ho­

r a s  a la* misma temperatura* Mientras se en fria  l a  solución 

a s i  formada entre -3 0 ° y  -40 ° C, se añade 1 mi de p irid in a  

y después se añaden gota a gota a  l a  suspensión 50 mi de 

. . una solución en dicloroetano de 4 ,4  6 de D (-)-4 -fen il-2 ,5 - 

oxazolidindiona, a lo  largo  de un periodo de 2 horas, con 

ag itación * La mezcla se a g ita  durante 5 horas más entre 

-30°C y -4 0 °C  y de nuevo se  deja  en reposo durante 16 horas 

entre -15°C y -2 0 °C. '

La mezcla de reacción se f i l t r a  con adición de una

-  24-,



p e r l it a  (fabricada por Toko Per l i t e  K . K . E L  f i lt r a d o  se 

combina con un líquido de lavado obtenido lavando l a  per-* 

l i t a  con 20 mi de dioloroetano y l a  mezcla se en fria  a Ô C 

y se mezcla con 100.mi de agua. Después de a ju sta r  e l  pH 

a 5 con amoniaco acuoso a l  10 % y a g ita r  e l  sistema duran­

te  50 minutos a 0°C, se recupera la"capa de disolvente or­

gánico a s i  formada.

La capa de disolvente orgánico se lava sucesivamen- 

te  con 100 mi de ácido clorhídrico 0,1 N y 100 mi de solu­

ción acuosa a l  1 % de bicarbonato sódico, con refrigeración  

y se lava dos veces más con 50 mí de agua y se seca sobre 

su lfa to  magnésico anhidro. Cuando e l  disolvente se separa 

por d estilac ión  a.presión  reducida, se obtienen 7 ,9  g  de 

una sustancia oleosa de color castaño c laro . E l producto se 

disuelvo en 50 mi de éter de petróleo y después de separar 

por f i lt r a c ió n  una pequeña cantidad de m ateria no d isu e lta , 

se añadan a l f i lt r a d o  100 mi de é ter de petróleo y l a  mez­

c la  se deja en reposo durante algunas horas en una cámara 

f r í a .  El precipitado a s i  formado se recupera por f i l t r a ­

ción y se lava con una pequeña cantidad de éter de p etró leo , 

con lo  que se obtienen 3,64 g  (rendimiento, 64,3 %) de á s­

te r  3 ',5 '-d i-te ro -b u til-4 '-h id ro x ib en c ilico  de ácido 6-[D- 

(-)-cí-aminofenilacetamido]penicilánico, con un punto de 

fusión  de 15!?-159°C (d é se .).

EJEMPLO 6

a) En 60 mi de dimetilformámida se suspenden 20 g de 

ben cilpen icilin a po tásica  y después se añaden a l a  suspen­

sión 40 mi de p ir id in a . Después de en friar  l a  suspensión 

entre 0°  y -5°C,' se  añaden a l a  misma gota a  gota 40 mi de 

dimetilformámida conteniendo 16,6 g  de bromuro de 3, 5-d i-  .
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t  e rc -b u til-4-h idr oxibenoilo, a lo  largo de un periodo de 

1 hora, mientras se a g ita  l a  mezcla en una corriente de ni 

trógeno en l a  oscuridad. Después Re a g ita r  l a  mezcla duran­

te  6 horas a  l a  misma temperatura en corriente de nitrógeno^ 

l a  mezcla de reacción se c ie rra  y  se  deja  en reposo duran­

te  l a  noche en una cámara f r í a .  La mezcla do reacción se 

d isp ersa  en unos 500 g  de agua de h ie lo  y después de agre­

gar  500 mi do é te r  a l a  d ispersión , l a  mezcla se sacude y 

después se  recupera l a  capa etérea formada. E sta última se 

lav a  con 200 mi de solución acuosa a l  1 % de bicarbonato 

sódico y 200 mi de agua y después se seca sobre su lfa to  maa 

nésico anhidro^ E l é ter se separa por d estilac ió n  y e l re­

siduo oleoso a s i  formado se extrae con éter de petróleo pa­

r a  separar e l  b i s (3 , 4-d i-tero-bu t i l - 4-hidr'o?d.f e n il) etano 

subproducto y después se disuelve en 50 mi do é te r . Después 

se d ispersa l a  soluoión en 250 mi de éter de petróleo y e l 

precipitado a s i  formado se recupera.por f i l t r a c ió n . El pre 

cip itado se  lava-con éter de petróleo y se seca dando 23,5:=: 

(rendimiento, 79 ,4  %) de un polvo am arillo pálido del áster 

3 ',-5'-d i- te ro -b u t il-4'-h idroxiben cilico  de b en c ílp en ic ili-  

na, con un punto de fusión  de 69- 7'!°C„

b) En'80 mi de 1, 2-diclaroetano se disuelven 5,51 g 

de é s te r  3 ' ,  5' -d i- te ro -b u til-4' -h idroxibencilico  de bencil- 

p en ic ilin a  y , después de añadir 4 mi de p ir id in a , l a  mezcla 

se en fria  a  r5°C . Después se agregan 2,5 g de pentaelorare 

de fó sforo  y. l a  mezcla se a g ita  durante 105 minutos entre 

0°C y -5°C .

A l a  mezcla de reacción se  añaden 2,4 g  de carbonato 

magnésico y mi sátiras se en fria  entre -20° y -30 C, se aña­

den 3'6 mi de metanol y l a  mezcla se a g ita  durante 5 horas.
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Después se deja  l a  mezcla en reposo durante 16 horas a 

-20°C. la  suspensión a s i  obtenida se f i l t r a  con adición 

de una p e r l it a  (fabricada por Toko P e r lite  K*K#)# E l f i l  

trado so en fria  entre 0 ° y -5°C  y, mientras se  a g ita  l a  

mezcla, se añaden 40 mi de agua y después de a ju sta r  e l 

pH a 4-5 con amoniaco acuoso a l  10 l a  solución se agi­

t a  durante 4 horas entre 0 ° y -5^0. De l a  mezcla de reao- 

ción se recupera l a  solución en 1, 2-dicloroetano y se lar­

va con agua f r í a  y se seca sobre su lfa to  magnésico anhi­

dro. ' .

A l á  solución en 1,2-dicloroetano se añade;, gota a  

gota, a  -10°C, l a  mezcla de reacción preparada suspendien­

do 3 g de s a l  p o tásica  de D(- )-fen il-N - (2-o to x i carbonil-1 -  

m e tilv in il)g lic in a  en una mezcla de 2 mi de tetrah idrofura 

no y 18 mi de 1, 2-dioloretano, enfriando l a  suspensión en­

tre  - 10°  y - 12°C, agregando gota a gota una solución en 

1, 2-dicloroetano de 1,18 g  de cloruro de ácido p iválico  a 

l a  suspensión, con agitación  y después haciendo reaccionar 

l a  mezcla* durante 2 horas entre -7 °  y -10°C. Además, des­

pués de a g ita r  l a  mezcla durante 4 horas y 30 minutos a l a  

misma temperatura, se deja en reposo durante 16 horas a 

-20°C.

Se f i l t r a  l a  mezcla de reacción y e l f i lt r a d o  se l a ­

va dos veces con 40 mi de una solución acuosa de bioarbonar- 

to  sódico a l  5 % y, después de lav a r  con agua, se seoa so­

bre su lfa to  magnésico anhidro# EL disolvente se separa por 

d estilac ión  a presión.reducida y e l residuo oleoso a s i  f o r . 

mado se disuelve en 20 mi de acetato  de e t ilo s  Cuando l a  

solución se d ispersa en 500 mi de n-hexano, precip itan  unos 

c r is ta le s  am arillo pálido que se recuperan por f i lt r a c ió n  y
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se secan dando 4,78 g (rendimiento, 70,9 %) de á s te r  3 ' , 5 ' -  

d i-tero-*butil-4' -h idroxibencílico  de ácido 6-  [D(- )*-%-* (2-cto 

x icarb on il-1-m etilv in il)  aminof enilacetam ido]penioilánico , 

con un punto de fusión  de 98- 103^0.

A n álisis  elemental como

- c (%) 'H (%) N.(%)

Calculado : 65,37 7,26 6,18

Encontrado: 65,87 7,47 5,70

c) En 340 mi de acetona se disuelven 6,8 g de á ste r  

3' , 5 f-d i-tero -b u til-4 ' -h idroxlbencilioo de ácido 6-[D(-)-K- 

(2-e to x ic srb o n il-1-m e tilv in il) aminof enilacetamido] p en ic ílá- 

nico y, despuás de agregar 85 mi de ácido clorh ídrico 0,1 N 

a  O^C, l a  mezcla se a g ita  durante 30 minutos.

A l a  mezcla de reacción se añado gota a  gota, una solu 

ción acuosa de bicarbonato sódico a l  5 % y, despuás de a ju s 

t a r  e l  pH a  4- 5, se d e s t i la  l a  acetona a presión reducida, 

con lo  que se obtiene una capa acuosa que contiene una sus 

tan cia  oleosa. l a  capa acuosa se extrae t r e s  veces con 50 ral 

de acetato  de e t i lo  y e l  extracto a s i  obtenido se lav a  con 

50 mi de solución acuosa de bicarbonato sódico a l  3 % y des 

puás con agua y se seca con su lfa to  magnésico anhidro.

la  solución en acetato de e t i lo  a s i  obtenida se con-* 

centra a presión reducida y b a ja  temperatura h asta  unos 

10 mi y después se d isp ersa  en 100 mi do á te r  de petróleo, 

con lo  que precip itan  unos c r is t a le s  que se recuperan por 

f i lt r a c ió n  y despuás se reprecip itan  empleando 10 mi de. ace­

ta to  de e t i lo  y. 100 mi de é ter de petróleo.'

E l precipitado se recupera despuás por f i l t r a c ió n , se 

lav a  con 20 mi dé una mezcla de é te r  y éter de petróleo (re­

lación  en volumen, 1 : 3 ) y 20 mi do é te r de petróleo y so se
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ca dando 4,3 g (rendimiento, 75,8 %) de unos c r is t a le s  pal 

verulentos am arillentos de á ste r  3 ' , 5'-d i-te ro -b u tilv 4'-h i-  

dro^dhencilico de ácido 6-[D(-)-*%-aminofenilacetamido]peni- 

c ilán ico*

EJEMPLO 7

En 4 mi de dicloroetano se disuelve 1 g  de hidroclo­

ruro de á ste r  3 ' , 5' -d i-te ro -b u til-4 ' -h idroxibencilico  de 

ácido 6-  [D(- )-<^-aminof en ila cet arnidoj penicilánico y , mientras 

se en fria  con h ie lo , se añaden gota a gota a  l a  soluoión

10 2 mi de dicloroetano que contiene 0,33 g  de ciclohexiíamina, 

con agitación* Después de a g ita r  durante 1 hora a 0°C, se 

añaden a l a  solución 4 mi de agua y después de a ju sta r  e l  

pH a 2 con ácido clorhídrico d ilu ido , se recupera l a  capa 

acuosa formada y se mezcla con agua para l le v a r  e l  volumen

1S . to ta l  a 5 mi.* -
Cuando l a  solución se somete a  e lé c tro fo re sis  en pa­

pel dé f i l t r o  a a lto  potencial, solamente se detecta una 

mancha en l a  posición correspondente a am picilina y también 

por lo s  resu ltados del a n á lis is  cuantitativo por un método

. 20 de disco utilizando B. su h t i l is ,  se confirma que l a  solu­

ción contiene 106mg/ml de am picilina. La cantidad to ta l  es 

de 530 mg (rendimiento, 92 %).

EJEMPLO 8

En 10 g  de dicloroetano se disuelven 10 g de hidroclo-

25 ruro de á ste r  3' , 5*-d i- te ro -b u til-4'-h idroxiben cilico  de 

ácido 6-[D(-)-%-amiRofenilacetamidojpenicilánico y se aña­

den gota a gota, con agitación  y enfriando con h ie lo , 20 mi 

de dicloroetano conteniendo 2,5 g  de d ietilam ina. Después 

de ag ita r  l a  mezcla durante 1 hora a  0°C, se  añaden 40 mi
* 30 de agua y después de a ju sta r  e l pH a 2, l a  capa acuosa fo r-
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mada se recupera y se mezcla con agua para l le v a r  e l volu­

men to ta l  a  50 mi.

Cuando l a  solución se somete a e lec tro fo re sis  en papel 

de f i l t r o  a a lto  potencial, solamente se detecta una mancha 

en l a  posición correspondiente a l a  am picilina y por lo s  re- 

su ltados del a n á lis is  cuantitativo de l a  solución mediante 

un.mótodo de d isco*u tilizan do B. su b t i l ia ,  se confirma que 

l a  solución contiene 110 mg/ml de am picilina. La cantidad 

to ta l  e s de 5,5 S (rendimiento, 95 %)*

E l pH de l a  solución acuosa se a ju sta  a 4, 8 ' con amo­

niaco acuoso diluido y l a  solución se introduce en una cáma­

r a  de h ie lo , con lo  que precip itan  unos c r is t a le s  que se re­

cuperan por f i lt r a c ió n , se lavan con una pequeña cantidad 

de agua f r í a  y se secan para dar c r is t a le s  ac icu la re s Blan­

cos (tr ih id ra to ) con uñ punto de fu sión  de 201- 203° C (dése.] 

** +256-°. (c = 1, agua).

' E^IPLO 9

En 40 mi de dimetilformamida se disuelven 2 ,0  g de 

á s te r  3 ' , 5'--d i-terc-b u til-4'-h idroxíben cilico  de ácido 6-[D- 

(-  )-or-aminofenilacetamido] pen icilán íco  y, después de enfria: 

l a  solución a  0°C, se añaden a  l a  misma 0,94 g  de* s a l  sódi­

ca de t io fe n q l. Después de sacudir suficientemente, l a  mez­

c la  se d e ja  en reposo durante 20 horas a  0°C.

Cuando e l  liqu ido  de reacción se somete a  e lectro fore- 

s i s  en papel de f i l t r o  a  a lto  potencial, solamente se detec­

t a  una mancha p o sit iv a  de reacción a l a  ninhidrina, en l a  

posición  correspondiente a l a  am picilina. Asimismo, por lo s  

resu ltados del a n á lis is  cuantitativo por un método de disco 

empleando B. s u b t i l i s , ' se  confirma que l a  solución contiene 

1,14 g  de am picilina (rendimiento,. 92,? %).

- 3 0 - ,  '
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La mezcla de reacción se  agrega a 400 mi de una mezcla 

de óter de petróleo y á te r  (re lación  en volumen, 1: 1 ), e l 

precipitado formado se recupera por f i lt r a c ió n  y se lav a  

con m etil-isobutil-cetona y á te r  para dar 1,05 g  de un pol­

vo amarillo*.

El producto se disuelve en 5 mi* de agua, se lav a  con 

10 mi de m etil-isobutil-ceton a y e l  pH de l a  capa acuosa 

formada se a ju sta  a 5 ,0  con ácido clorhídrico 1 N. Cuando 

l a  capa acuosa se deja en reposo durante 20 horas a  0°C, 

precipitan  unos c r is t a le s  ac icu lare s incoloros que se recu­

peran por f i lt r a c ió n , se lavan con agua y se secan dando 

1,03 g de am picilina con un punto de fusión de 201-203°C 

(d ése .).- Rendimiento, 85 %.

[ocjjpO -  -.282°  (c -  1, agua)v

En resumen, l a  Patente de Invención que se s o l ic i t a  

deberá recaer sobre l a s  sigu ien tes:



- REIVINDICACIONES
1+ Un procedimiento para l a  producción de ampici- 

l in a  que con siste  en hacer reaccionar á ste r  3, 5-d i-to ro - 

b u t il-4-h idroxibencilico  de p en ic ilin a  n atural con ún ha- 

luro de fó sfo ro , hacer reaccionar e l imlnohaluro a s í  obte­

nido con un alcohol in fe r io r , hacer'reaccionar e l  oompues 

to  de iminoóter a s i  obtenido con liidr o cloruro de cloruro 

.de fe n i lg l ic i lo  o con 4- fe n i l- 2, 5-oxazolidindiona para 

formar á ste r  3 ' ,  5' -d i- te rc -b u til-4'-h idro3d.bencilico de 

ácido 6-  ]p(-)-oc-aminof enilacatamido] penicilán ico y después 

t r a ta r  e l  compuesto con una su stancia débilmente b ásica .

2. Un procedimiento para l a  producción de á ste r  

3 ' * 5 '-d i-terc-b u til-4 '-h id ro x ib en c ílico  de ácido 6-[D (-)-  

oc-aminofenilacetamido] pen icilán ico , que consiste  en hacer 

reaccionar á ste r  3 , 5-di-taro-*butil-4—hidroxibencílico  de 

p en ic ilin a  natural con un haluro do fó sfo ro , hacer reaccio 

nar e l  oompuesto de iminohaluro a s i  preparado con un alco­

hol in fe r io r  y hacer reaccionar e l compuesto de iminoáter 

a s i  preparado con hidrocloruro de cloruro de c í-fen ilg lic ilo j 

o con 4- fe n i l- 2, 5-oxa%olidindiona.

. 3* Un procedimiento para í a  producción de ampicili-

na que consiste  en t r a ta r  e l  á s te r  3 ' ,  5 '-d i- te rc -b u til-4 '-  

hidroxibencilioo de ácido 6-[D(-)-oí-aminof enílacetamido]pe 

n ic ilán ico  con una sustancia débilmente b ásica .

4# Un procedimiento según l a  Reivindicación 2, en 

e l que e l haluro de fó sforo  citado e s pentacloruro de fó s­

fo ro .

5.* Un procedimiento según l a  Reivindicación 2, en
1 '

e l  que l a  sustancia débilmente b ásica  c itad a e s una amina 

prim aria. ' . .
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6. ' Un procedimiento según l a  Reivindicación 3t en

e l que l a  sustancia débilmente b ásica  citada es una amina 

secundaria.

7 . Un procedimiento según l a  Reivindicación 3* en 

e l  que l a  sustancia débilmente b ásica  citada e s una sa l 

de metal a lcalin o  de tio fen o l.

8. Un procedimiento según l a  Reivindicación 5; en 

e l que l a  amina primaria citada es etilam ina, propilamina, 

isopropilam ina, butilamina, terc-butilam iná, ciclohexilam i 

na o 4-m etilcicloliexilam ina.

9* Un procedimiento según l a  Reivindicación 6, en 

e l que l a  amina secundaria c itada e s  dietilam ina, d ib u til-  

amina, di-isopropilam ina, dioiclohexilamina o b is(4 -m etil-  

ciclohexil)am ina.

10. Un procedimiento según l a  Reivindicación 7 , en 

e l  que dicho metal a lca lin o  es sodio o potasio .

' 1 1 . Se  r e i v i n d i c a  p o r  ú l t im o , como o b je to  so b r e  e l  

que h a  de r e c a e r  l a  P a te n te  de In v e n c ió n  que s e  s o l i c i t a :  

"UN PROCEDIMIENTO PARA. LA PRODUCCION-DE AUPICILINA.".

Todo conform e queda d e s c r i t o  y  r e iv in d ic a d o  en 

l a  p r e s e n te  m em oria d e s c r i p t i v a  que c o n s t a  de t r e i n t a  y  

t r e s  p á g in a s  m e c a n o g r a f ia d a s .

M ad rid , 10 j u l i o  1970
BERNARDO UNGRIA 

P ' P .
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