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E sta  invención se re f ie re  a  6 -(D -a-aaino-p-h idroxi- 

fen ilacetam ido)pen ic ilanato  potásico y a un método para l a  

preparación de dicho compuesto y o tros derivados de ácido 

6-(D -a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)penicilánico.

Se ha demostrado que e l  ácido 6-(D-c.-amino-p-hiarox: 

fen ilacetam ido)pen ic ilán ico  e x is te  en dos formas, a  saber, 

e l  t r ih id ra to  c r is ta l in o  y l a  forma amorfa h id ra tad a . El 

t r ih id ra to  es e l  más estab le  y e l  de producción más econó­

mica en esca la  com ercial. Por analogía con lo s  procedimien­

tos com erciales u tiliz a d o s  para producir sa les  de o tra s  pe­

n ic i l in a s  como l a  am picilina, se ha propuesto preparar l a  

sa l  sódica de ácido 6-(D -a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)- 

pen icilán ico  suspendiendo e l  t r ih id ra to  en d iclo ruro  de me- 

t i le n o , tratando con d le tilam ina  para formar l a  s a l  de die- 

tilam in a , añadiendo metanol para f a c i l i t a r  l a  d iso lución , 

deshidratando con un "tamiz m olecular", f i l tra n d o  y f in a l  

mente precipitando l a  s a l  sódica por ad ic ión  de 2-etilhexa- 

noato sódico a l  f i l t r a d o .  En e l  procedimiento a n te r io r , l a  

e tapa de desh ídratación  e s tá  destinada a reduc ir l a  hidró 

l i s i s  básica  del ácido penicilán ico  por l a  amina y e l  agua 

' se parada del tr ih id ra to  después de l a  formación de l a  s a l  

de amina. Sin embargo, e ste  objetivo  no se cumple totalmen­

te  y se ha encontrado que se produce un grado apreoiable de 

h id ró l is is  básica  y l a  s a l  re su lta n te  es de baja  calidad  y 

mal aspecto .

Una solución posible a l  problema de l a  h id ró l is is  b 

s ic a  en e l  tipo  a n te r io r  de reacción c o n s is t i r ía  en deshi­

d ra ta r  e l  t r id ra to  de ácido 6-(D -a-am ino-p-hidroxifenilace 

tam ido)penicilánico en una primera e tapa  antes de l tra b a ­

miento con l a  base amina. De hecho, e l  t r ih id ra to  puede sai
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deshidratado calentándolo en una estu fa  durante un c ie rto  

periodo de tiempo, pero e s ta  calefacción  no es p rác tic a  n i 

económica en esca la  com ercial.

Un objeto de e s ta  invención es proporcionar un métO' 

do económico y comercialmente f a c t ib le  de reducir e l  conte­

nido en agua del tr ih id ra to  de ácido 6-(D-a-amino-p-hidroxi 

fen ilacetam ido)pen ic ilán ico .

Otro objeto de e s ta  invención es proporcionar un mé­

todo económico y comercialmente p rac ticab le  de formación de 

la  sal sódica o po tásica  de ácido 6-(D-a-am ino-p-hidroxi- 

fen ilacetam ido)pen ic ilán ico , partiendo de l a  forma t r i h i ­

drato del ácido pen ic ilán ico .
Otro objeto de e s ta  invención es proporcionar 6-(D- 

a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)penicilanato potásico.

En consecuencia# en su aspecto más amplio, la  pre­
sente invención proporciona un procedimiento para red u c ir 

e l  contenido en agua del tr ih id ra to  de ácido 6-(D-a-amino- 

p -h idrox ifen ilacetam ido)pen icilán ico , cuyo procedimiento 

consiste  en t r a ta r  dicho tr ih id ra to  con un a lcanol i n f e r id  

y separar e l  m aterial re su lta n te  no d isu e lto . Mediante aná­

l i s i s  del m ateria l no d isue lto  por e l  método de Karl F is - 

cher se encuentra que tiene  un contenido en agua considera­

blemente in fe r io r  a l  calculado para e l  t r ih id ra to .  Preferí- 

mos u t i l i z a r  metanol o e tan o l.

En e l  procedimiento de e s ta  invención, e l  tr ih id ra tc  

de p a rtid a  se t r a t a  en primer lugar con e l  alcanol in f e r id  

v .g . metanol o e tan o l. Hemos encontrado que simplemente agi 

tando e l  t r ih id ra to  en e l  a lcano l a  la  tem peratura ambiente 

durante un periodo comprendido en tre  algunos minutos y va­

r ia s  horas (según la  cantidad de t r ih id ra to  en tratam iento)
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se obtienen resu ltados s a t is fa c to r io s .

Después del tratam iento  con e l  a lcano l, e l  m ateria l 

no d isue lto  puede separarse por f i l t r a c ió n ;  e l  m ateria l re' 

su ltan te  es un ge l pero, s i  se desea, e l  gel puede se r  se­

cado para separar e l  alcohol l ib r e ,  produciendo a s í  un só­

lid o  c r is ta l in o .  Debe observarse que e ste  sólido no es e s ta ­

ble y e s tá  expuesto a una pérdida de potencia a l  cabo de 

algunos d ía s .

E l contenido en agua del m ateria l no d isue lto  obte­

nido después del tratam iento  del tr ih id ra to  con e l  a lcanol 

es v a ria b le , pero generalmente puede conseguirse un conte­

nido f in a l  en agua del orden del 3 a l  5 % en peso, medido 

por e l  método de K arl F ischer. E l contenido en agua espera­

do en e l  t r ih id ra to  cuando se mide de e s ta  forma debe ser 

de l 12 a l  15 según su potencia.

En o tra  de la s  rea lizac io n es  de l a  presente inven­

c ión , se proporciona un método para l a  preparación de 

6-(D -a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)penicilanato potásico 

o sódico, cuyo método consis te  en t r a t a r  e l  t r ih id ra to  de 

ácido 6 - (D -a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)penicilánico cor 

un a lcano l in f e r io r ,  por ejemplo metanol o e tan o l, separar 

e l  m ateria l re su lta n te  no d is u e lto , t r a t a r  dicho m ateria l 

no d isu e lto  en un líqu ido  orgánico in e r te  con una amina or 

gánica para formar una solución de la  cor;espondiente sa l 

amínica del ácido pen icilán ico  y después agregar un conw 

puesto sódico o potásico para p re c ip ita r  la  s a l  sódica o 

po tásica  requerida del ácido pen ic ilán ico .

De p referenc ia  l a  amina orgánica es una alquilam ina 

secundaria o te r c ia r ia ,  v .g . d ie tilam ina  o tr ie ti la m in a , 

aunque, s i  se desea, pueden u t i l iz a r s e  o tras  aminas orgá-
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nicas como ciclohexilam ina, p ip erid in a , N -e tilp ip e rid in a  o 

N -m etilp irro lid ina .

E l líqu ido  orgánico in e r te  puede se r , por ejemplo, 

cloroformo, n itro e tan o , a c e to n itr ilo  o te trac lo ro e tan o , 

aunque p referíaos u t i l i z a r  d icloruro  de m etileno.

E l compuesto sódico o potásico empleado puede se r , 

por ejemplo, metóxido, yoduro, fenóxido o tio c ian a to , aun­

que se p refie re  u t i l i z a r  2 -etilhexanoato  sódico o potásico.

Si se desea, puede añadirse a l a  mezcla i n ic i a l  con 

la  amina orgánica un agente desh id ratan te  como su lfa to  só­

dico o calc ico  anhidro, separándolo antes de l a  p rec ip ita ­

ción de l a  sa l  sódica o po tásica . E sta  etapa de deshidrata- 

ción no es generalmente necesaria , ya que e l  tratam iento 

o rig in a l del tr ih id ra to  con e l  a lcano l in fe r io r  de acuerdo 

con e s ta  Invención produce generalmente e l  grado requerido 

de desh idratación .

E l procedimiento de e s ta  invención es especialmente 

ap licab le  a l a  preparación de 6-(D -a-am ino-p-hidroxifenil- 

acetam ido)penicilanato po tásico , cuyo compuesto es d t i l  co­

mo forma inyectable del ácido 6-(D -a-am ino-p-hidroxifenil- 

acetam ido)penicilánico. Que nosotros sepamos, d icha sa l po­

tá s ic a  es un nuevo compuesto y es superio r a l a  s a l  sódica 

conocida porque es más estab le  y por lo  tan to  tien e  una du­

ración  en almacenamiento más prolongada y también porque es 

de aspecto más agradable, a l  t r a ta r s e  de un m aterial blanco 

c r is ta l in o .  Por lo  tan to , e s ta  invención también comprende 

e l compuesto 6-(D -a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)penicila- 

nato potásico.

Los sigu ien tes ejemplos i lu s t r a n  l a  invención:

30
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EJEMPLO 1

Se d ig ie ren  10 g de t r ih id ra to  de ácido 6 -[D -(-)-c -  

am ino-p-hidroxifenilacetam ido]penicilánico en 100 tul de me 

tan o l absoluto durante 15 minutos, a  l a  tem peratura ambien­

te  y e l  ge l re su lta n te  se recoge por f i l t r a c ió n .  E l produc­

to gela tinoso  se seca a l  a ire  durante 5 horas y después se 

seca de nuevo en una e s tu fa  a 60°C durante 15 minutos, con 

lo  que se evapora prácticamente l a  to ta lid a d  del oietanol. 

Después de secar, e l  producto f in a l  es una forma amorfa h i­

dratada de ácido 6-(D -a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)pe- 

n ic ilán ico  (8 ,4  g, ensayo con hidroxilam ina 104 %), que cor 

tie n e  4,7 % en peso de agua por e l  método de K arl F ischer 

(C^gH^gN^O^S.HgO requ iere  4)7 % de agua).

EJEMPLO 2

(D-a-amino*-n-hidroxifenilacetamido) nen ieilanato  sódico

Se a g itan  150 g (0,36 moles) de t r ih id ra to  de ácido 

6-(D -a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido) pen icilán ico  con 750 

mi de metanol, durante 30 minutos a l a  tem peratura ambien­

te ,  se separa por f i l t r a c ió n  y se re p ite  e l  proceso. E l só' 

lid o  gela tinoso  a s í  obtenido se a g ita  después durante 5 mi­

nutos con 750 mi de cloruro  de m etileno, se recoge por f i l ­

tra c ió n  y se re p ite  e l  proceso. Después e l  sólido se sus­

pende en 450 mi de cloruro de metileno lim pio, se e n fr ía  a 

-20° y se añaden 45 mi (0,44 moles) de d ie tilam in a . La mez 

o la  se a g ita  a -20° durante 10 minutos, se diluye con 

900 mi de cloroformo a -20^ y se a g ita  durante 5 minutos 

más. Las trazas  de sólido no d isu e lto  se separan por f i l ­

trac ió n  en un matraz seco enfriado y a l f i l t r a d o  se añade 

rápidamente, a -20°, una solución de 2-etilhexanoato  sódict 
en cloroformo seco (750 mi de solución 0,50 M, 0,38 moles)
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La suspensión re su lta n te  se de ja  c a len ta r lentamente con 

ag itac ió n  durante 30 minutos y e l  precipitado se recoge por 

f i l t r a c ió n  a -4°* protegiéndolo de la  humedad atm osférica. 

E l precipitado se lava con t r e s  porciones de 750 mi de clo­

ruro de metileno y se seca a vacío dando 120 g (rendimien­

to : 86 % en peso) de 6-(D -am ino-p-hidroxifenilacetam ido)- 

pen icilanato  sódico, conteniendo 4,5 % de agua (métcdo de

Karl F isch e r). Bioensayo: 89 %.

EJEMPLO 3

6-(D -c-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)penicilanato potásico 

Se sigue e l  mismo procedimiento que en e l  Ejemplo 2 

pero empleando una solución de 2-etilhexanoato  potásico pa­

ra  obtener 120 g (rendim iento: 83 % en peso) de la  s a l  po­

tá s ic a  con 0,5 % de agua (Karl F isch e r). Bioensayo: 83 %.
EJEMPLO 4

Preparación de 6-(D-a-am ino-D -hidroxifanilacetam ido)penici­

lanato  notasico

Se desecan parcialmente 58 g de tr lh id ra to  de ácido 

6-(D -a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)penicilánico (pureza: 

83,8 %), suspendiéndolo en 500 mi de metanol durante 30 mi­

nutos a la  tem peratura ambiente.

El sólido se recoge por f i l t r a c ió n ,  se lava  con 150 

mi de dicloruro  de metileno y se tra n s fie re  a una mezcla 

de 560 mi de d icloruro  de metileno y 50 mi de metanol.

A lo  largo de 15 minutos se añade una solución de 

ó ie tilam ina  (21,6 mi, un exceso ¿e l 50 % sobre l a  cantidad 

teó rica ), en 80 mi de d iclo ruro  de metileno, manteniendo la  

tem peratura a  5°.

Se f i l t r a  l a  solución, se añaden 80 mi de metanol y 

a lo  largo de 1 hora se agrega etilhexanoato  potásico en



isopropanol (57,6 g de solución a l  43,4 % en peso/peso), 

a 15-20°.

E l producto c r i s ta l i z a  en buena forma s in  necesi­

dad de sembrar y se a í s la  a l  cabo de 30 minutos por f i l t r a r  

c ión . E l sólido se lav a  sobre e l  f i l t r o  con 300 mi de d iclc- 

ru ro  de metileno y se seca a 40°C en una e s tu fa  de vacío 

durante l a  noche.

Rendimiento: 43,8 g 

Ensayo químico: 87,1 %

Contenido en agua: 0,8 %

Rendimiento de ac tiv idad  química: 76,5 %.

El procedimiento se re p ite  en l a  misma esca la  pero 

se obtiene una solución secadora por ad ición  de un tamiz 

molecular (80 g de perlas de 4-8 m allas, tip o  4A) inmedia­

tamente an tes de l a  ad ic ión  de d ie tilam in a . Con esto se ob­

tien e  un rendimiento s im ila r de s a l  po tásica  de pureza se­

mejante:

Rendimiento: 43,8 g 

Ensayo químico: 86,2 %

Contenido en agua: 0,7 %

Rendimiento de ac tiv idad  química: 75,6 %

EJEMPLO 5

Preparación de 6-(D -a-am ino-o-hidroxifenilacetam ido)peni-

lana to  sódico

La preparación es s im ila r a  la  d e sc r ita  en e l  Eje ta­

p io .4. Se deseca parcialm ente mediante dos suspensiones 
m etanólicas un peso de 50 g de activ idad  de tr ih id ra to  de 

ácido 6-(D -a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)penlcilánico, 

se lav a  con 150 mi de d iclo ruro  de metileno y se t ra n s f ie ­
re  a  una mezcla de 560 tul de d ic lo ru ro  de metileno y 50 mi
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de isopropanol más 80 g de tamiz molecular. La d iso lución  

se r e a l iz a  aRadiendo 21,6 mi de d ie tilam ina  (50 /f de exce­

so sobre l a  cantidad teó rica ) y 80 mi de d icloruro  de me- 

tile n o  a 5°. La solución f i l t r a d a  se t r a t a  con 80 mi más 

de isopropanol, se c a lie n ta  a 15-20° y l a  sa l sódica se 

p re c ip ita  por adición de etilhexanoato  sódico en isopropa­

nol (63,6 g de una solución a l  36,8 % en peso/peso), duran­

te  15 minutos.

T ranscurrida 1 hora, se a ís la  e l  producto y se sus­

pende de nuevo en una mezcla de 200 mi de d icloruro  de me- 

tile n o  y 40 mi de isopropanol. Secando durante l a  noche en 

una e s tu fa  de vacío a 40° se obtienen 33,3 g.

Ensayo químico: 81,2 % como ácido l ib re

Bioensayo: 82,5 % como ácido l ib re

Contenido en agua: 3)1 %
EJEMPLO 6

Se t ra ta n  2,1 g (5 milimoles) de t r ih id ra to  de á c i­

do 6-(D -a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)penicilánico con 

dos porciones de 10,5 mi de e tano l y e l  sólido gelatinoso  

re su lta n te  se recoge por f i l t r a c ió n .  El sólido se seca a l  

a ire  durante 5 horas y después se seca de nuevo en una es­

tu fa  a 60°C durante 15 minutos, evaporándose sustancialmen­

te  l a  to ta lid a d  del e tano l. E l producto f in a l  es una forma 

amorfa h id ra tada  de ácido 6 -(D -a-am ino-p-hidroxifenilaceta- 

m ido)penicilánico que contiene 4 ,9  % en peso de agua por eH 

método de K arl F ischer.
EJEMPLO 7

Se re p ite  e l  procedimiento del Ejemplo 4, a  excep­

ción de que se emplea e tano l en lugar de metanol. Se ob tie ­

ne 6-(D -a-am ino-p-hidroxifenilacetam ido)penicilanato pota-
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Rendimiento: 41,9 %

Contenido en agua: 0 ,8  %

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

t a  deberá recae r abre la s  s igu ien tes :

REIVINDICACIONES

1. Un método para la  preparación de 6-(D-0í-amino- 

p -h id rox ifen ilace tam ido)pen ic ilanato  sódico o po tásico , cu 

yo procedimiento consiste  en t r a t a r  ácido 6-(D-0Í-amino-p- 

h id rox ifen ilace tam ido)pep ic ilán ico  con un alcanol in fe r io r ,  

separar e l m ate ria l no d isue lto  re s u lta n te , t r a t a r  dicho 

m ateria l no d isu e lto  en un líqu ido  orgánico in e r te  con una 

amina orgánica para formar una solución de la  correspondía 

te  sa l aminica del ácido p en ic ilán ico  y después agregar un 

compuesto de sodio o po tasio  para p re c ip ita r  la  sa l sódica 

o p o tás ica  requerida de l ácido p en ic ilán ico .

2. Un método según la  R eivindicación 1, en e l que 

e l  a lcanol in fe r io r  es metanol o e tano l.

3. Un método según la s  Reivindicaciones 1 ó 2, en 

e l  que l a  amina orgánica es d ie tilam ina  o tr ie ti la m in a .

4 . Un método según cualqu iera  de la s  Reivindica­

ciones 1 a 3, en e l que e l líqu ido  orgánico in e r te  es d i­

c loruro  de m etileno.

3. Un método según cualquiera de la s  R eivindica­

ciones 1 a 4 en e l que e l  compuesto sódico o potásico  es 

2 -etilhexanoato  sódico o po tásico .

6. Se re iv in d ic a  por ú ltim o, como objeto sobre e l 

que ha de recae r l a  Patente de Invención que se s o l ic i ta :

UN METODO PARA LA PREPARACION DE 6- (D-°í-AMIN0-P-HIDR0XIFENI. 

ACETAMIDO) PENICILANATO SODICO 0 POTASICO.
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Todo conforme queda d escrito  y reivindicado en la  

presente Memoria d e sc rip tiv a  que consta de once páginas 

mecanografiadas.

Madrid, 10 de Marzo de 1.971 

BERNARDO UNGRIA
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