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Esta invención se refiere, a un procedimiento de 

producción del á s te r  oxofurilico del ácido 6-(oc-aminofenil- 
acetamido)penicilánico o del ácido 7 - (%-aminofenilacetemi­
do )desacetoxicefalosporánioo representados por la  fórmula 
generali

CHCONH-A
NHg

(7)

10 donde A representa

15
-N-

ao

28

30

1 2donde R' y R , que pueden ser iguales o d iferen tes, repre­
sentan cada uno de e llo s  un átomo de hidrógeno o un grupo

1 2alqu ilo  in fe rio r , los citados R y R pueden formar unidos 
un grupo 1,3-butadienileno y ——=rsignifica un enlace sen­
c il lo  o un doble enlace,
o una sa l de adición con ácido del mismo, por reacción de 
á s te r  oxofurilioo de ácido 6-fenllacetam idopenicilánico o 
de á s te r  oxofurilico de ácido 7 -fen ila  cetamid ode sa ce toxi ce- 
falosporánico, representados por la  fórmula general
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donde A es e l definido anteriormente, y un haluro de fósfo­
ro para formar un compuesto iminóhaluro, hacer reaccionar 
e l compuesto iminohaluro a s í obtenido y un alcohol in fe rio r  
para formar un compuesto iminoéter, hacer reaccionar e l  com 
puesto iminoéter a s i  obtenido e^hidrocloruró de cloruro de 
fe n ilg l ic ilo  para formar un compuesto de adición y después 
t r a ta r  el compuesto de adición con agua o alcohol.

Cuando los compuestos de esta invención son admi­
n istrados por v ía o ra l, son rápidamente absorbidos por los 
in tes tin o s  y presentan actividad an tibacteriana por escisión 
de la s  uniones é s te r  en e l  organismo.

Aunque e l ácido 6-(of-aminofenilacetamido)penicilá- 
nioo (en adelante^ este ácido es denominado "am picilina") es 
muy conocido como pen ic ilin a  sem isintética que puede ser ad­
ministrada por v ía  o ra l, e l grado de absorción por adminis­
tración oral no es necesariamente su fic ien te  y, por lo  tan­
to , es deseable aumentar la  cantidad de ampicilina que es 
absorbida por administración o ra l. Como derivados de ampici­
lin a  que cumplen la  condición an te rio r , se han puesto a pun 
to e l é s te r  acilox im etilico  de am picilina, especialmente e l 
é s te r  p ivalo ilox im etilico  de am picilina (en adelante, este 
é s te r  es denominado "pivam picilina") (patente belga ndmero 
721.525 y Jour. Med. Chem., Ijty 6C7-612 (1970)).

También se han puesto a punto los áste res  ac ilo x i- 
m etilicos de ácido 7-(oc-aminofenilacetamido)desacetoxicefa- 
losporánico (en adelante este ácido es denominado "cefale- 
x ina") cono derivados rápidamente absorbibles de los ácidos

- M
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1 (Offenlegungsschriften alemanas náms. 1 -904.585 y 1.951.012).
Se ha indicado que cada uno de los ásteres acilox:

m etílicos antes mencionados es absorbido en e l in te s tin o  e
hidrolizado enzimáticamente aislando formaldehido y e l  ác i-

8 do y presentando activ idad an tibacteriana como ampioilina 
o cefalexina. Por lo  tan to , e l  problema de aumentar la  abscg 
ción de la  ampioilina o de la  cefalexina por administración 
oral puede ser resuelto  por lo menos una vez mediante e l
descubrimiento de los ás te res  ac ilox im etilicos de la s  mismas

10 pero  estos áste res  ac ilox im etilicos todavía no han sido
u tilizado s en la  p rác tica  como medicamentos ya que desgrar-

- dadamente se ha encontrado hepatotoxicidad en la  fase  de eva
- luación toxicológica (Antimicrobial Agents and Chemotherapy 

1970, págs. 442-454, en p a rticu la r pág. 453). En la  b ib lio -
' 18 g rafía  citada no se encuentra ninguna descripción sobre la  

causa de la  hepatotoxicidad pero se sabe que e l formaldehi­
do presenta una gran toxicidad (alrededor de 50 veces) en 
comparación con la  de otros aldehidos de pesos moleculares 
mayores que e l del formaldehido (Chemioal A bstracta, 45,

20 4824h (1951) e ib id . , j?5, 8653d (1961)) y también ejerce 
una influencia negativa sobre e l hígado (Biochem. PharmacoL¡ 
16, 1533-1537 (1967); Chemical Abstracta, 6g, 58092x(1968); 
y Biochem. Jo u r ., 111, 665-678 (1969)). Considerando estoí 
hechos, los inventores han observado que la  causa de la  hopa

28 totoxicidad es debida a l formaldehido liberado del ás te r 
ac ilox im etilico  en e l organismo y han descubierto como resu l 
tado de la s  investigaciones de los derivados rápidamente ab- 
sorbibles de cefalexina que no liberan  formaldehido en el 
organismo que los nuevos ásteres oxofurílicos representados

30 por la  fórmula general V antes citada son rápidamente absor-
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bidos en e l  in testino  cuando son administrados por v ía  oral 
y convertidos en ampicilina o cefalexina por escisión enzi- 
mática de sus uniones á s te r  en la  sangre, presentando activa 
dad an tibacteriana.

En la  técnica an te rio r no se ha anticipado qye los éstaias ' í * . 'oxofurilioos presenten una buena capacidad de absorci6n en
e l in tes tin o  por administración oral y proporcionen una
gran concentración de los mismos en la  sangre a pesar de la
gran diferencia de estructuras entre éstos y lo s  ásteres
acilox im etilicos conocidos.

Resulta evidente de la  estructu ra  química del com 
puesto que el ás te r oxofurilioo de esta invención no lib era  
formaldehido n i aldehidos sim ilares en el organismo, lo  que 
constituye una de las  c a rac te rís tic a s  de esta invención. 
Además, los compuestos de la invención son estab les fren te  
a la  p-lactamasa, lo que es otra c a rac te rís tic a  de esta 
invención.

Por lo tanto , mediante es ta  invención se ha resuel 
to e l  problema de obtener derivados de penicilina y cefalos- 
porina exentos de toxicidad y presentando una buena absor­
ción en e l in tes tin o  por administración o ra l.

COMPENDIO DE LA Bí VENCION
Los compuestos de esta invención pueden ser prepar- 

rados por diversos métodos pero es p referib le  u t i l iz a r ,  como 
m aterial de partida, e l  nuevo compuesto á s te r oxofurilioo pr^ 
parado por reacción de una sal de metal alcalino  de una peni 
c ilin a  na tu ra l, como bencilpenicilina , fenoxipenicilina o 
ácido 7-fenilacetamidodesacetoxicefalosporánico, con e l halu- 
ro de oxofurilo representado por la fórmula
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( I )

X ^cr 0
donde X representa un átomo de halógeno; R* y R̂  son los 
definidos anteriormente.

Además, los compuestos de fórmula I  pueden ser 
preparados por los siguien tes métodos. Por ejemplo, se pre­
para y -  cloro-y^-butirola otoña por reacción de d i cío

ruro de sucoinilo e hidruro de tri-n -b u tilestaH o  (Bu^SnH), 
seguido de destilac ió n .(Jo u r. Org. Chem., 2^, 284-285 (l96B}))j 
e l 2-bromo-5-oxo-2,5-dihidrofurano ( i t ) se prepara por

Bi
reaoción de 2-acetoxifurano y bromo (Chemical Abstracta, 47, 
748lh (1953) y Acta Chem. Scand., 6-, 565-568 (1952)) y e l 
1 -bromo-3-oxoisobenzofurano ^  se prepara por reacción

( B r \ ^ ^ 0  )
d e f ta l id a y b ro m o  (Org. 3yn., C o ll., Vol. I I I ,  737-738 

(1955)). Además, e l 2-brom o-3-etil-4-m etil-5-oxo-2,5-dihidro 
furano

CgH^ CH3

se prepara por reacción de 3"*etil-2-hidroxi-4—metil-5-oxo- 
2 ,5-dihidrofurano (Chemioal Abstracta,. 6^, 11352h (1965) y 
B ull. Soc. Chim. Franco, 1965 (8), 2242-2249) y tribromuro 
de fósforo . El compuesto an te rio r que contiene como sustitu - 
yentes los grupos alqu ilo  en la s  posiciones 3 y 4- del mismo
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es un compuesto nuevo y, por lo tan to , la  producción del 
mismo es ilu strada  prácticamente en los ejemplos de esta 
invención.

A continuación describiremos los procedimientos , 
generales de producción de los nuevos compuestos de esta  
invenoión.

(a) El ás te r oxofurilico de am picilina, represen­
tado por la  fórmula:

CH-CONH-!NHo
R**

coo
(V' )

^ ^ 0
1 2donde R' y R son los definidos anteriormente, puede ser 

preparado en la  forma descrita  en la  memoria de la  patente 
alemana nS 2.029.195 utilizando como m aterial de partida  
e l  á s te r  oxofurilico de fórmula I I  de penio ilina, indicado 
más adelante.

Es decir, e l  á s te r de pen ic ilina  se hace reaccio­
nar con un haluro de fósforo en un disolvente in e rte  en 
presencia de una amina te rc ia r ia . Son.,ejemplos del dlsolven 
te  in e rte  u tilizado  en la  reacción an te rio r el tolueno, ele 
roformo, diclorometano, dicloroetano, tr ic lo ro e tilen o , e tc . 
Como aminas te rc ia ria s, podemos c ita r  la  piridina, N,N—dime 

t i la n il in a ,  trie tilam in a , etc. pero es especialmente prefe-^ 
r ib le  e l  uso de aminas aromáticas como N ,N-dim etilanilina. 
Asimismo, como haluro de fósforo podemos c i ta r  e l pentaoLo- 
ruro de fósforo, pentabromuro de fósforo , etc. pero es espe­
cialmente p referib le  e l uso de pentacloruro de fósforo.

Por ejemplo, la  reacción se lleva a cabo con en-
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friam iento, preferiblemente a temperaturas comprendidas en­
tre  0°C y -30°C cuando se emplea pentacloruro de fósforo.
La cantidad de amina te rc ia r ia  es preferiblemente de 3 a 5 
moles por mol de pentacloruro de fósforo . También es prefe­
r ib le  u t i l iz a r  e l haluro de fósforo en una cantidad lig e ra ­
mente en exceso sobre la  del m aterial de partida .

Después e l compuesto iminohaluro obtenido en la 
reacción an te rio r, sin ser aislado del producto de reacción 
se hace reaccionar con un alcohol in fe r io r  para formar un 
iminoéter. Como aloohol in fe rio r  puede u ti liz a rs e  un alco­
hol a l i fá t ic o  in fe rio r  oomo metanol, e tanol, propanol, e tc . 
Es p referib le  u t i l iz a r  un ligero  exceso del alcohol infe­
r io r  respecto a l  m aterial de partid a  y también efectuar la  
reacción casi a la  misma temperatura que en e l caso de la  
formación del compuesto iminohaluro.

A continuación e l  producto a s i  preparado se hace 
reaccionar con fe n ilg lic in a  o con un derivado reactivo de 
la  misma. Un derivado reactivo preferido de la  fe n ilg lic in a  
es e l hidrocloruro. de cloruro de fe n i lg l lc ilo  pero pueden 
u ti liz a rs e  en esta invención otros haluros de ácido, anhidra 
dos, anhídridos mixtos, e tc .

En e l caso de u t i l iz a r  hidrocloruro de cloruro de 
fe n i lg l ic i lo ,  es p referib le  agregar a una solución que con­
tiene e l iminoéter el hidrocloruro en una cantidad equimole- 
cular o en ligero  exceso sobre e l  compuesto iminoéter y efec 
tu a r la  reacción a una temperatura casi igual a la  empleada 
en la  etapa de reacción previa. Asimismo, para que la  reao- 
clón transcurra suavemente, es p re fe rib le  añadir una amina 
te rc ia r ia  como p ir id in a , N ,N -dim etilanilina, e tc , a l  s is te ­
ma de reacción.

i
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Finalmente, e l compuesto de adición obtenido en 
la  reacción an te rio r es tratado con agua o alcohol. El tra  
tamiento con agua puede ser realizado simultáneamente oon 
e l  aislamiento del m aterial deseado. Es decir, se aHade 
agua o solución acuosa saturada de cloruro sódico a l  pro­
ducto de reacción obtenido en la  etapa an te rio r y después 
la  capa acuosa formada se separa de la  capa de disolvente 
orgánico. La capa de disolvente orgánico a s i  separada es 
deshidratada y concentrada a presión reducida y e l residuo 
oleoso a s i  formado es disuelto  en agua. Después la  soluciór 
se lava con un é s te r  a lqu ilico  in fe rio r  de ácido acético , 
m etil-isobu til-ce tona , e tc , y, después de someter la  solu­
ción a un proceso de sa lificac ió n , e l precipitado oleoso 
o c ris ta lin o  a s i  formado es extraído con un disolvente or­
gánico adecuado como acetato de e t i lo ,  dicloroetano, e tc .
A continuación, sometiendo e l  extracto a un tratam iento co­
mo concentración y re c ris ta liz ac ió n  por métodos convencio­
nales, se obtiene e l h id ro c lo ru ro d e l m aterial deseado de 
fórmula V' en forma c r is ta lin a . Asimismo, tratando e l  ex­
trao to  obtenido anteriormente con una solución acuosa de 
una sustancia básica débil t a l  como bicarbonato sódico y 
después sometiendo e l extracto a concentración o re c r is ta ­
lización por métodos convencionales, puede a is la rse  e l mar- 
t e r ia l  deseado de fórmula V' .

El producto deseado a s i aislado puede ser conver­
tido  en una sa l de otro ácido, s i  es necesario.

(b) El é s te r oxofurllico de fórmula I I  de la  peni­
c ilin a  natural se hace reaccionar con ácido perbenzoioo ó 
con ácido perfórmico de acuerdo con e l método descrito  en
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la  memoria de la  patente estadounidense nS 3.275.626, e tc , 
para formar un compuesto S-óxido de fórmula I I ' dada más 
adelante. Después, calentando e l compuesto S-óxido en pre­
sencia de un ácido orgánico o inorgánico, ta l  como ácido 
fosfórico , ácido su lfú rico , ácido fenildihidrógenofosforico 
ácido p-toluensulfónieo, e tc  y una base débil como p irid in a  
quinóleina, bencimidazol, e tc , es ampliado el an illo  del con 
puesto y de esta  forma se obtiene el é s te r  de ácido 7 -a c il-  
aminodesacetoxioefalosporánico de fórmula I I " .

Siguiendo e l  mismo procedimiento que en e l  método 
(a) antes mencionado, utilizando como m aterial de partida  
e l  é s te r I I" , se obtiene e l é s te r  oxofurilico de cefalex i- 
na indicado por la  fórmula:

1 2donde R' y R son los definidos anteriormente.
(c) El compuesto V de esta  invención puede ser ob­

tenido además por reacción de ácido 6-aminopenicilánico o 
de ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico y e l  haluro de 
oxofurilo de la  fórmula I  antes d e sc rita , para formar e l  
é s te r  y a c ila r  e l é s te r  con un derivado reactivo de f e n i l - . 
g lic in a , como hidrocloruro de cloruro de fe n ilg lic o lo , por 
é l método convencional.

Un ejemplo de la  etapa de producción de los cornpu^
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3 ^
tos de esta  invención puede ser ilu strado  mediante e l  s i­
guiente esquema de reacción:

\ .CHgCONH

í
-Ñ 'CHn

^000H

(I)

CHgCONH-

-N-
CH:
Rl

(II) COO
R2

PXn
Oxidación

C H g C O N H

X)CH2-C=N̂
Cr -N'

( I I I )
Rt 

COO

(I I ' )
3
-3

ROH(R: grupo alquilo in fe rio r)

-O<^0

^ 3
b . 1 R2

H+ ' calenta­miento
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hidrocloruro de cloruro, de fen il- g l ic i lo
X

2-C=N

( T

agua o alcohol

CHj
p1 R2

COO.

.CH-— OgCONH

(7 ')

r  T^CH3.1
coo

R2/
ROH (R: grupo 

alqu ilo  iTMot}-)

0-R
(H.

hidro cloruro de cloruro de fe n i lg l ic ilo

agua o alcohol

Ca-OONH
CE.2 3T?1

(V")
g1 g2

COO.
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1 9En la s  fórmulas an te rio res, R y R son los definidos ante 
riormente y X representa un átomo de halógeno.

Como ejemplos de grupo alqu ilo  in fe rio r representaj- 
do por los suatituyentes R̂  y R  ̂ en e l compuesto de esta  
invención citaremos los grupos m etilo , e t i lo ,  isopropilo , 
n -b u tilo , te ro -b u tilo  y sim ilares. Cuando R' y R forman 
unidos un grupo 1,3-butadienileno, e l rad ica l á s te r  forma 
en conjunto un á s te r 1-oxo-1,3-dihidro-isobenzofuran-3-ílico

Los compuestos V de esta invención comprenden prác 
ticamente los á s te re s  oxofurilicos de ácido 6- (cí-aminofenil 
acetamido)penicilánico (ampicilina) y de ácido 7-(<&=aminofe 
nilacetamido)desacetoxicefalosporánico (ce fa leo n a).. Por 
ejemplo, son ilu s tra tiv o s  los siguientes: 
á s te r ¡¡^oxo-tetrahidro-2-furÍlico 
á s te r  1-oxo-1,3-dihidro-isobenzufuran-3-ilico 
ás te r 5-oxo-2,5-dihidro-2-furilico 
á s te r  3 ,^-d im etil-5-oxo-2 ,5-d ih idro-2-furilico  
ás te r 3-etil-4-m etil-5-oxc^-2,5-dih idro-2-furilico 
á s te r  3-metil-4 -p ro p il-  5-oxo-tetrahidro-2-furálico 
á s te r 3 -n -b u til-4 -e til-5 -o x o -te trah i¿ ro -2 -fu rilico  
á s te r 3 ,4 -d ie t.il-5 -oxo-te trah id ro -2 -fu rílico  
á s te r  3 -etil-4 -p rop il-5 -oxo -2 ,5 -d ih id ro -2 -fu rilico  
á s te r  3 -m etil-4 -te ro -b ú til-5-oxo-2, 5-d ih id ro -2 -fu rilico .

Los compuestos citados también pueden ser obteni­
dos como sales de ácidos minerales, ta l  como ácido clor­
h íd rico .

Para mostrar la s  excelentes propiedades de los 
compuestos de esta invención indicamos en los siguientes 
ejemplos, junto con los resultados de loa ensayos rea liza ­
dos con ampioilina y pívampioillna, los experimentos de
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determinación de la  concentración del compuesto en la  san­
gre cuando es administrado por vía oral y los resu ltados 
de la  misma.
Experimento a )

Por v ía  o ra l se administra a unas ra ta s  (machos, 
cada grupo de 5 ra ta s )  tr ih id ra to  de am picilina, monohidrar-
to de hidrocloruro de pivampicilina y e l hidrocloruro del 
compuesto de esta invención, a una dosis de 20 mg/kg como 
ampicilina y a l  cabo de 0,5 horas se extrae la  sangre y 
se mide la  concentración de am picilina en e l plasma sanguí­
neo. Los resultados se encuentran en la  siguiente tab la .

TABLA I

M aterial administrado
Trihidrato de ampioilina (producto cono cido)
Monohidrato de hidrocloruro de pi­vampicilina (producto conocido)
Hidrocloruro de á s te r  5 -oxo-tetrah i- d ro -2 -fu rilico  de ampicilina (pro ducto del Ejemplo 1) "*
Hidrocloruro del á s te r  1-oxo-1,3-iso benzofuran-3-ilico de ampicilina (producto del Ejemplo 2)

Concentración de ampie! lin a  en e l plasma san­guíneo (v/ml)
1 , 0 0

3,80

4,60

5,58
Experimento b )

Se administran por v ia  o ra l a unes perros sabuesos 
pequeños (machos, cada grupo de 6 perros) monohidrato de h i 
drocloruro de pivampicilina y e l  hidrocloruro del compues­
to de esta invención, a una dosis de 20 mg/kg corno ampici­
lin a  y a l cabo de media hora se extrae la  sangre y se mide 
la  ooncentraoión de ampicilina en e l plasma sanguíneo. Los 
resultados se encuentran en la  siguiente tab la .
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-TABLA 11
Concentración de ampioilina M aterial , administrado en e l  plasma sanguíneo (y/ml.

8
Monohidrato de hidrocloruro de pivampicilina (produotoconocido) 2,29 (1,00)*
Hidrocloruro de á s te r 3 ,4 -d i- m etil-5- oxo-2, 5-dihidró-2-fu r il ic o  de ampioilina (pro * ducto del Ejemplo 6 ) 4,08 (1,78)

10

Hidrocloruro de á s te r 3 - e t i l -  4-m etil-5-oxo-2,5-dihidro- 2 -fu rílic o  de ampioilina(producto del Ejemplo 7) 4,44 (1,94)
Los valores entre parén tesis son relaciones.

EJBRPLO 1

15

a) Después de suspender 6,17 g de b eno ilpen ic ili- 
na potásica y 0,4 g de bicarbonato potásico anhidro en 30cü 
de dimetilformamida, se añaden a la  suspensión 2,0 g de 5- 
cloro-l^-butirolactona, agitando a la  temperatura ambiente 
a lo largo de un periodo de 30 minutos y después la  mezcla 
se ag ita  durante 5 horas más a la  temperatura ambiente. Una 
vez terminada la  reacción; la  mezcla se dispersa en agua de

20 hielo a la  que se ha agregado una capa de acetato de e t i lo .  
Se recupera la  capa de aoetato d e 'e t i lo , se lava con solu­
ción acuosa a l 5 % de bicarbonato sódico y después con agua 
y se seca sobre sulfato  sódico anhidro. Separando por des­
tila c ió n  e l disolvente de la  solución de acetato de e t i lo ,

28 se obtienen 5 g del á s te r 5 -oxo-te trah id ro -2 -furilico  de 
bencilpen ic ilina , oleoso am arillento.

30

Espectro de absorción infrarrojo.:
%H* 3350 cm**1 (-NH-), t^co: 1800-1770 cm*'*, ancha 

(lactona, p-lactama, á s te r) , t)p=Q: 1665 cnfl (amida).
, 'i"b) ,Despuáá áe disolver 4,9 g' de' ÓsJter' 5-*oxo-tetrao-
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h id ro -2 -fu rílico  de bencilpen ic ilina .en  49 mi de dicloroeta 
no, se aSaden 4,81 ml.de N,N -dim etilanilina a la  solución 
y la  mezcla se en fria  a -25°C. A continuación se aHaden a 
la  solución 2,69 g de pentacloruro de fósforo y la  mezcla 
se ag ita  durante una hora y cuarenta minutos a -25+5^0. A 
continuación agregando gota a gota 47 mi de metanol a la  
mezcla a la  misma temperatura y agitando la  mezcla durante 
3 horas más, se obtiene una solución que contiene e l  com­
puesto iminoáter a s i  formado. Después de añadir a la  solu­
ción 8,02 mi de N,N-dimet ilanilina*, se agregan poco a poco 
a la  mezcla 2,82 g de hidrocloruro de cloruro de D(-)-%-fe- 
n i lg l ic i lo ,  agitando durante una hora a -25+5 °C. A conti­
nuación la  mezcla se ag ita  durante 2 horas a la  misma tan- 
pera tu ra . La mezcla de reacción se deja en reposo durante 
la  noche a -25°C.

A la  mezcla de reacción se aHaden 23 mi de agua y, 
después de a g ita r  la  mezcla durante 30 minutos a 0°C, se 
añade p e r l i ta  (fabricada por Toko P e r l i te  K.K.) a la  mezcla 
y se f i l t r a .  El f i l tra d o  se deja en reposo para formar una 
capa acuosa y una capa orgánica. El producto de la  capa or­
gánica se extrae dos veces con 10 mi de agua cada vez y los 
ex tractos se combinan con la  capa acuosa.

La solución acuosa a s i  obtenida se lava con diolo- 
roetano, se a ju sta  e l  pH de la  solución a 7 por adición de 
bicarbonato sódico y después e l producto de la  soluoión se 
extrae con dicloroetano. El extracto  en dicloroetano se la­
va con agua, se seca sobre sulfa to  sódico anhidro y después 
se concentra a presión reduoida y baja temperatura. Cuando 
se añaden 5 mi de acetato de e t i lo  a l residuo oleoso a s i 
obtenido, c r is ta l iz a . Después de añadir además a la  mezcla

i
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20 mi de é te r  y e n fr ia rla , se recuperan los c r is ta le s  por 
f i l t ra c ió n  dando 2,7 g de c r is ta le s  aciculares blancos de 
é s te r  5-oxo-te trah id ro -2 -furilico  de am picilina, con un 
punto de fusión.de 181-182°C (deso .).-

Después de disolver 2,1 g del é s te r  5-oxo-tetrar- 
h id ro -2 -fu rilico  de ampioilina antes preparado en cloruro 
de metileno, la  solución se enfría  a 0°C y se aBaden gota 
a gota alrededor de 1,5 mi de alcohol isopropílico saturar- 
do de cloruro de hidrógeno, agitando para a ju s ta r e l  pH de 
la  solución a 3*

Agitando de nuevo la  mezcla durante 10 minutos y 
después añadiendo 30 mi de é te r a la  mezcla, precip itan  
unos c r is ta le s . Estos c r is ta le s  se recuperan por f i l t r a c ió r  
dando 2,2 g de c r is ta le s  pulverulentos blancos de hidroclo­
ruro de és te r 5-oxo-te trah idro-2-furilico  de am picilina, 
con un punto de fusión de 144-146°C (dése .).

Espectro de absorción in fra rro jo :
3200 cm"1, ! \ g + :  2700-2600 cnT'*, ^ c -o *  1800-

1760 enr^, ancha (p-lactama, lactona, é s te r) , ^p=o* 1685am 
(amida).

A nálisis elemental como CgoHg^OgN^S.Hd:
C %

Calculado : 
Encontrado:

51,12 
50,87 

EJEMPLO 2

H % N % C1 %
5,15 8,94
5,62 8,40

7,54
7,29

a) Después de suspender 11,2 g de bencilp^nicilina 
potásica en 50 mi de dimetilformamida, se aBaden a la  sus­
pensión 1,5 g de bicarbonato sódico y 6,4 g de 1-bromo-3- 
oxo-1,3-dihldro-isobenzofurano y la  mezcla se agite duran­
te  16 horas a la  temperatura ambiente. La mezcla d  ̂ reao-

7
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ción se dispersa en 100 mi de agua de h ie lo  y e l produoto 
se extrae tre s  veces con 50 mi de acetato  de e t i lo  cada 
vez. Se combinan los extractos en acetato de e t i lo  y la  
mezcla se lava con solución acuosa a l  5 % de bicarbonato 
sódico y después con agua, se seca sobre sulfa to  magnésico 
anhidro y después se concentra a presión reducida y baja 
temperatura. Recristalizando e l  residuo a s i  obtenido en una 
mezola de acetato de e t i lo  y é te r , se obtienen 13*3 g de 
c r is ta le s  blancos de á s te r 1-oxo-1, 3-dihidro-isobenzofuran- 
3 - ilic o  de bencilpen ic ilina , con un punto de fusión de 178- 
180°C. El rendimiento del producto es de 9?,1 %*

A nálisis elemental como Cg^Hg^OgNgS:
C % H % N %

Calculado : 61,79 4,7 5 6,00
Encontrado: 61,52 4,93 5,88

_S_%
6,87
6,50

b) Después de d isolver 4*7 g del á s te r 1-oxo-1,3- 
dihidro-isobenzofuran-3-ilico de benc ilpen ic ilina  antes 
preparado en 50 mi de diclorometano, se añaden a la  solu­
ción 4,12 mi de N ,N-dim etilanilina y la  mezcla de reacción 
se en fría  a -25°C.

Después se añaden a la  mezcla 2,3 g de pent a cloru­
ro de fósforo y la  mezcla re su ltan te  se ag ita  durante 1^ ho 
ra s  a -25+5°C. Agregando gota a la  mezola 40 mi de metanol 
a la  misma temperatura y agitando la.mezcla durante 2,5 ho­
ra s  más, se obtiene una solución que contiene e l iminoéter 
a s i formado. Después de añadir a la  solución 6,86 mi de 
N ,N-dim etilanilina, se agregan en algunas fracciones, a lo 
largo de un periodo de una hora, 2,5 g de hidrocloruro de 
cloruro de D (-)-% -fen ilg lic ilo . A continuación se ag ita  la  
mezcla durante 2 horas a la  misma temperatura y después la



mezcla de reacolón se deja en reposo durante 16 horas a 
una temperatura comprendida entre -20° y -25°C. La mezcla 
de reacción se combina con 50 mi de solución acuosa saturar- 
da y f r ía  de cloruro sódico y, despuós de a g ita r  la  mezcla 
suficientemente a temperaturas In ferio res a 0°C, se deja 
en reposo para formar una capa acuosa y una capa de d iclo­
róme taño, separando la  primera de la  dltim a. La capa de di- 
clorometano se lava con solución acuosa saturada y f r í a  de 
cloruro sódico, se seca sobre sulfa to  magnésico anhidro y 
después se concentra a presión reducida y baja temperatura 
para dar un residuo oleoso. El residuo se lava con unos 
50 mi de é te r  y, después de recuperar la  materia sólida 
insoluble por f i l t ra c ió n , e l sólido se. disuelve en 50 mi 
de agua. La solución acuosa se lava con 30 mi de acetato de 
e t i lo  y se satura con cloruro sódico y la  materia oleosa 
a s i  formada se extrae dos veces con 30 mi de diclorometano 
cada vez. Los extraotos en diclorometano se combinan, se 
lavan dos veoes oon solución acuosa saturada de cloruro só 
dico, se secan sobre sulfato  sódico anhidro y se concentran 
a presión reducida y baja temperatura. Cuando se añade é te r  
a l  residuo a s i formado y se ag ita  la  mezcla, precip itan  
unos c r is ta le s . Estos c r is ta le s  se recuperan por f i l t ra c ió n , 
se lavan con una pequeña cantidad de é te r  y se secan para 
dar 3,7 g de un polvo blanco de hidrocloruro de é s te r 1-oxo-. 
1 ,3-dihidro-isobenzofuran-3-ílico de ampicílina, con un pun 
to de fusión de 154-157°C (deso .). El rendimiento del pro­
ducto es del 71 %.

A nálisis elemental como Cg^Hg^OgN^SCl:
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Calculado : 55,65 4,67 8,11 6,84

Encontrado: 55,27 4,95 7,84. 6,35
EJEMPLO 3

a) Después de suspender 8,63 g de ácido 6-aminope 
n ic ilán ico  en 50 mi de dime tilformamida, se añaden a la  
suspensión 8,3 mi de trie tilam in a , agitando a temperaturas 
in fe rio res  a 10°C. A la  solución a s i  formada se añaden go-̂  
ta  a gota 9,6 g de 5-cloro-Y-butirolaotoña a 10°C, con agi 
taoión y después la  mezcla se ag ita  durante 2 horas a la  
temperatura ambiente.

A la  mezcla de reacción se añaden 100 mi de ace­
ta to  de e t i lo  y e l hidrocloruro de trie tilam in a  a s i  formado 
se separa por f i l t r a c ió n . El f i l t ra d o  se lava dos veces con 
30 mi cada vez de solución acuosa saturada de cloruro sódi 
co, se lava con 50 mi de solución acuosa a l  5 % de bicarbo­
nato sódico y después con 50 mi de solución acuosa satura­
da de cloruro sódico, sucesivamente, se seca sobre su lfa to  
sódico anhidro y después se separa e l  disolvente por desti­
lación a presión reducida y baja temperatura. El residuo 
oleoso a s i formado se lava oon é te r  de petróleo y se seca 
a presión reducida para dar 9,2 g de á s te r  5-oxo-tetrahidro- 
2 -fu rílic o  de ácido 6-aminopenicilánico, producto viscoso, 
con un rendimiento del 76,7 %*

Espectro de absorción in fra rro jo :
^NH2* 3350 cm"1 y ^p-o: 1800-1760 a n " \  ancha (p- 

lactama, lactona y á s te r) .
b) Después de disolver 3,0 g de á s te r 5-oxo-tetrar- 

h id ro -2 -fu rilico  de ácido 6-aminopenicilánico en 30 mi de 
diclorometano, se añaden alternativam ente a la  solución
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2,5 g de hi3rocloruro de cloruro de D (-)-c(-fenilglioilo  y 
20 mi de diclorometano conteniendo 1,4 mi de .trie tilam ina , 
con objeto de mantener la  solución en un estado débilmente 
ácido (de forma que e l ensayo con papel de pH humedecido 
con agua indica un pH alrededor de 3 cuando la  mezcla de 
reacción se péne en contacto con e l  papel).

A continuación se ag ita  la  mezcla durante 2 horas 
a la  misma temperatura, se añaden agitando 30 mi de agua a 
la  mezcla de reacción y se agrega p e r l i ta  (fabricada por 
Toko P e r li te  K.K.). Después se f i l t r a  la  p e r l i ta  y la  capa 
acuosa a s i formada se separa del f i l t r a d o . la  capa orgánica 
restan te  se extrae dos veces con 10 mi de agua cada vez y 
después se combinan los extractos acuosos con la  capa acuo­
sa antes separada. Después de lavar la  solución acuosa a s i 
obtenida con dicloroetaño, se a ju sta  e l  pH de la  solución 
a 7 por adición de bicarbonato sódico y luego se extrae e l 
producto con dicloroetano. El ex tracto  en dioloroetano se 
lava con agua, se seca sobre sulfato  sódico anhidro y se 
concentra a presión reducida y baja temperatura. Cuando se 
añaden 5 mi de acetato de e t i lo  a l  residuo oleoso a s i fo r­
mado, se forman unos c r is ta le s . Después de añadir 20 mi de 
é te r a la  mezcla y en fria rla , los c r is ta le s  se recuperan 
por f i l t ra c ió n  para dar 2,3 g de c r is ta le s  aciculares blan­
cos de á s te r 5 -oxo-te trah idro-2-furilico  de ampicilina, con 
un punto de fusión de 181-182°C (d ése .). El rendimiento del 
producto es del 53,1 %.

c) Después de disolver 2,2 g del á s te r  5-oxo-tétrar)- 
h id ro -2 -fu rillco  de ampicilina antes preparado en cloruro 
de m etlleno,la solución se en fria  a 0°C y a continuación se 
añade gota a gota a la solución alcohol isopropilico satu-
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rado de cloruro de hidrógeno, agitando para a ju s ta r  e l  pH 
de la  misma a 3. Después de ag ita r la  mezcla durante 10 mi­
nutos a la  misma temperatura, se a8aden a la  mezcla 30 mi 
de é te r ,  con lo  que precip itan  unos c r is ta le s . Recuperando 
lo s  c r is ta le s  por f i l t ra c ió n , se obt jeten 2,3 g de c r is ta le s  
pulverulentos blancos de hidrocloruro de á s te r  5-oxo-tetrar- 
h id ro -2 -fu rilico  de ampicilina con un punto de fusión de 
144-146°C (deso.), cuyo rendimiento es del 96,4%,

Espectro de absorción in fra rro jo : 
l>NHy 3200 cm"1, 2700-2600 cm***, 1800-

1760 can*'*, ancha (p-lactama, lactona y á s te r) , 1685 cm
(amida).

A nálisis elemental como CgóHgjN^OgS.HGli
C % H %______ N % 01 %

Calculado : 51,12 5,15 8,94 7,54
Encontrado: 51,01 5,62 8,82 7,34

EJEMPLO 4
a) Después de suspender 8,63 g de ácido 6-aminope­

n i cilánico en 50 mi de dimetilformamida, se añaden a la  sus 
pensión 8,3 mi de trie tilam in a  y la  mezcla se ag ita  a tempe­
ra tu ras, in fe rio res  a 10°C para formar una solución. A la  so 
lución se añaden 12,8 g de 1-bromo-3-oxo-1,3-dihidroisoben- 
zofurano y la  mezcla se ag ita  durante 16 horas a temperatu­
ra  ambiente. A la  mezcla de reacción se añaden 100 mi de 
acetato de e t i lo  y después el.hidrobromuro de trie tilam in a  
a s i  precipitado se separa por f i l t r a c ió n . El f i l tra d o  se la ­
va dos veces con 30 mi cada vez de solución acuosa saturada 
de cloruro sódico, se lava con 50 mi de solución acuosa a l  
5 % de bicarbonato sódico y después con 50 mi de solución 
acuosa saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfa to  só
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dico anhidro y luego se sep,ara e l disolvente por d e s t i la ­
ción a presión reducida y baja temperatura. El residuo se 
lava con una pequeña cantidad de é te r  para dar 11,5 g de 
á s te r  1-oxo-1,3-dihidro-isobenzofuran-3-ilioo de ácido 6- 
aminopenicilánico, sustancia viscosa, con un rendimiento 
del 82,7 %.

Espectro de absorción in fra rro jo :
^NH2* 3350 cm* ,̂ 1800-1760 a n " \  ancha (p-

la  otama).
b) Después de disolver e l  á s te r  1-oxo-1,3-dihidro- 

isobenzofuran-3-ilico de ácido 6-aminopenicilánico antes 
preparado en 35 mi de diclorometano, se añaden altem ativar- 
mente a la  solución, agitando y enfriando a temperaturas 
comprendidas entre -5°C y -1 0°C, 2,5 g de hidrocloruro de 
cloruro de D (-)-% -fenilg licilo  y 20 mi de una solución de 
diclorometano conteniendo 1,4 mi de trie tilam in a , con obje­
to de mantener la  mezcla de reacción en un estado débilmen­
te ácido (para que presente un pH alrededor de 3 cuando la  
mezcla de reacción se ensaya mediante un papel de pH húmedo 
cido con agua).

A continuación la  mezcla de reacción se ag ita  dura 
te 2 horas más a la  misma temperatura, se mezcla con 30 mi 
de solución acuosa saturada y f r í a  de cloruro sódico y se 
ag ita  y después la  mezcla se deja en reposo para formar una 
capa acuosa y una capa de diclorometano. Se separa la  capa 
de diclorometano, se lava con solución acuosa saturada y 
f r í a  de cloruro sódico, se seca sobre sulfato  magnésico an­
hidro y se concentra a presión reducida y baja temperatura 
para formar un residuo oleoso. El residuo se lava con unos 
50 mi de é te r y, después de recuperar la  materia sólida in-

!
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soluble por f i l t r a c ió n ,  esta  áltim a se disuelve en 50 mi de
<!tagua. La solución se lava oon 30 mi de acetato de e t i lo ,  se 

satura con cloruro sódioo y después e l  producto oleoso a s i  
formado se extrae dos veces oon 30 mi cada vez de dicloro- 
metano. Los extractos en diclorometano se combinan entre 
s i  y la  mezcla se lava dos veces con solución acuosa satura 
da de cloruro sódico, se seca sobre sulfa to  sódioo anhidro 
y se concentra a presión reducida y baja temperatura. Cuan- 
do se aSade é te r  a l  residuo a s i  obtenido y se ag ita , p rec i­
p itan  unos c r is ta le s . Los c r is ta le s  se recuperan por f i l t r a  
ción, se lavan con una pequeHa cantidad de é te r  y se secan 
para dar 3,1 g de hidrocloruro de é s te r  1-oxo-1,3-dihidro- 
isobenzofuranr-3-ilico de am piciliua, blanco pulverulento, 
con un punto de fusión de 154-157^0 (dése .), con un rendi­
miento del 52 %.

A nálisis elemental como Cg^Hg^ÓgN^SCl:
C % H % N % C1 % 

Calculado : 55,65 4,67 8,11 6,84
Encontrado: 55,39 4,91 7,77 6,70

EJEMPLO 5
a) Después de suspender 37,2 g de bencilpen icilina 

potásica y 5 g de bicarbonato potásico en 200 mi de dim etil 
sulfóxido, se añaden gota a gota a la  suspensión 16,3 g de 
2-bromo-5-oxo-2,5-dihidrofurano, agitando a la  temperatura 
ambiente durante un periodo de 30 minutos y después la  mez 
ola se ag ita  durante 2 horas a la  temperatura ambiente. 
Cuando ha terminado la  reacción, la  mezcla de reacción se 
dispersa en 1 l i t r o  aproximadamente de agua de h ie lo  y los 
c r is ta le s  a s i  formados se recuperan por f i l t ra c ió n  y se la­
van con agua. Los c r is ta le s  se disuelven en 300 mi de diclo

i
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rometano y, después de lavar la  solución con solución acuo­
sa a l  5 % de cloruro sódico, se aHade a la  solución carbón 
activo y se f i l t r a .

El f il tra d o  se seca sobre sulfa to  magnésico anhi­
dro y se concentra a presión reducida. La materia sólida 
residual se lava con é te r  y después con é te r  de petróleo y 
se seca para dar 35 g de un polvo am arillo pálido de ás te r 
5-oxo-2,5-dihidro-2-furálico de bencilpenicilina , con un 
rendimiento del 84 %.

El producto es una mezcla de dos diasterómeros y 
pueden ser separados uno de otro de la  siguiente forma.

Recristalizando e l  producto en acetato de e t i lo  se 
obtienen 15,4 g de c r is ta le s  blancos de á s te r 5-oxo-2,5-di- 
h id ro-2-furálico  de bencilpenicilina con un punto de fusión 
de 166-168 °C.

Espectro de absorción de resonancia magnética nu­
clear (CDCl^)*

&: 1,49 (6H), 3,65(2H), 4,40(1H), 5,63(2H), 6,C? 
(1H), 6,37(1H), 7,05(1H), 7,34(5H), 7,39(1H).

Después la s  aguas madres de la  rec ris ta liz ac ió n  
an te rio r se concentran a presión reducida y e l  residuo oleo 
so a s i  obtenido se pu rifica  sometiéndolo a cromatografía en 
columna de gel de s í l ic e ,  empleando una mezola 1:1 de aceta­
to de e t i lo  y benceno como solución de desarrollo , para dar 
11 g del polvo am arillento de á s te r 5-oxo-2,5-dihidro-2-fu-

H l)°  = +153° (° = 1' OMl.^).

Espectro de absorción in fra rro jo :
^NH* 3320 cnf*1, 1800-1765 cm**̂ , ancha (lao-

tona, p-lactama y á s te r) , Jp-o* 1^80 an**̂  (amida).



8

10

18

20

i
i

23

30

r i l i c o  de bencilpen ic ilina , con un punto de fusión de 85- 
90°C.

M p °  ^ +135° (c = 1, CHd^).
Espectro de absorción in fra rro jo : conouerda con 

los del compuesto an te rio r presentando = +118^ (c = 1 ,
CHCl^).

Espectro de absorción de resonancia magnética nu­
clear (CDCl^):

^  1,4?(6H), 3,65(2H), 4,43(1H), 5,59(2H), 6,11 
(1H), 6,49(1H), 6,99(1H), 7,35(5H), 7,39(1H).

b) Después de d isolver en 80 mi de diclorometano 
8,32 g del á s te r  5-oxo-2 ,5-dih idro-2-furilico  de bencilpeni 
c ilin a  con un valor [<xj^0 = +118°, se aSaden a la  solución 
8,25 mi de N ,N-dim etilanilina y la  mezcla se enfria a -250C, 
Después se añaden 4,6 g de pentacloruro de fósforo y la  mez 
cía de reacción se ag ita  durante 1,5 horas a -25¡+5°C. A oon 
tin uadón  se añaden gota a gota 50 mi de metanol a la  mez­
cla a la  misma temperatura y se ag ita  de nuevo durante 3 ho­
ra s , con lo  que se obtiene una solución que contiene e l com 
puesto i mi noéter a s i  formado. A la solución se añaden 13,8m. 
dé N,N-dim etilanilina y después poco a poco se añaden a la  
mezcla agitada a -25+5°C, a lo largo de una hora, 5,0 g de 
hidrocloruro de cloruro de D (-)-<x-fenilglicilo. Después la  
mezcla se ag ita  durante 2 horas a la  misma temperatura y se 
deja en reposo durante la  noche a una temperatura comprendi­
da entre -20 y -25°C.

La mezcla de reacción a s i  obtenida se diluye con 
80 mi de diclorometano, se añaden a la  solución 50 mi de so­
lución acuosa saturada y f r i a  de cloruro sódico y después 
de a g ita r  la  mezcla suficientemente, se f i l t r a .  El f i l tra d o

¡
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se deja en reposo para formar una capa acuosa y una capa de 
diclorometano y esta  Rltima se separa. la  capa de dicloro- 
metano se lava dos veces con 20 mi cada vez de solución 
acuosa saturada y f r í a  de cloruro sódico, se seca sobre 
sulfa to  magnésico anhidro y se concentra a presión reducida 
El residuo oleoso a s i  formado se lava con é te r  y la  materia 
sólida insoluble se disuelve en 100 mi de agua. La solución 
acuosa se lava tre s  veces con 50 mi cada vez de acetato de 
e t i lo  y se satura con cloruro sódico agitando, con lo que 
se forma un precipitado.

El precipitado se recupera por f i l t ra c ió n , se di­
suelve en diclorometano que contiene metanol y la  solución 
sefsáca sobre sulfato  magnésico anhidro y se concentra a 
presión reducida y baja temperatura, obteniéndose unos c ris  
ta le s . Estos se re c r is ta liz a n  en una mezcla de diclorometa­
no y alcohol isopropilico para dar 6,25 g de hidrocloruro 
de á s te r  5-oxo-2,5-dihidro-2-furílico de ampicilina oon un 
punto de fusión de 192-193°C (deso.). Los c r is ta le s  son como 
finos prismas blancos. El rendimiento del producto es del67%.

M § ° = + 1 7 5 Ó ^ = :^ H 2 0 ) ,
A nálisis elemental como CgQ^^N^OgS.HCl:

C % H % N % S '
Calculado : 51,34 4,74 8,94 7,58 6,85
Encontrado: 50,58 4,93 8,61 7,45 6,75
Espectro de absorción in fra rro jo  (KBr):

3200 cari, 2700-2600 cnT*', i ) ^ :  1685.
crnT̂  (amida), 1780-1760 cm**1, ancha (p-lactama, lactjo
na y á s te r) .

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDdy-
CD30D),

<R %
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S: 1,49(6H), 4,41 (1H), 5,22(1H), 5,52(2E), 6,42 
(1H), 7,08(1H), 7,50(5H), 7,55(1H).

Siguiendo e l mismo procedimiento an te rio r, emplean 
do e l á s te r  5-oxo-2,5-dihidro-2-furilico de b en c ilp en ic ili-  
na que presenta un valor {afĵ O = +185° (c = 1, CHCl^), se 
obtiene e l hidrocloruro de á s te r 5-oxo-2, 5-d ih idro-2- f u r i l i  
co de am picilina, blanco pulverulento, presentando un valor 
M ^  "  184° (o = 1, HgO), con un rendimiento del 56 %. El 

punto de fusión del producto es 154-160°C (d ése .).
El espectro de absorción in fra rro jo , e l espectro 

de absorción de resonancia magnética nuclear y los resultar- 
dos del a n á lis is  cromatográfico en capa delgada del produc­
to concuerdan con los del compuesto que presenta un va lo r 
M ^0 = +175° ( c = 1,HgO).

EJEMPLO 6
a) Una mezcla de 6,6 g de 2-hidr oxi-3,4 -dimeti 1-5- 

oxo-2,5-dihidrofurano y 10 mi de cloruro de t io n ilo  se agi­
ta  durante 2 horas a la  temperatura ambiente. Concentrando 
la  mezcla de reacción a presión reducida, se obtienen 7,5 g 
de 2- el or o-3,4— dime t i l -  5- oxo-2, 5-dihidrof urano oleoso, ama­
r i l le n to  claro .

b) Después de suspender 19 g. de bencilpenioilina 
potásica y 3 .g de bicarbonato potásico en 100 mi de dimetil- 
sulfóxído, se añaden gota a gota a la  suspensión, a lo  l a r ­
go de un periodo de 30 minutos, 7 ,5  g del 2-cloro-3,4-dime- 
til-5-oxo-2 ,5-dih idrofurano obtenido en la  an te rio r etapa 
a ) , y la  mezcla se ag ita  durante 2 horas a la  temperatura 
ambiente.

La mezcla de reacción se dispersa en unos 500 mi 
de agua de h ielo  y los c r is ta le s  a s i  formados se recuperan
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por f i l t ra c ió n  y se lavan con agua. Después los c r is ta le s  
se disuelven en 100 mi de diclorometano y la  solución se 
lava tre s  veces con 50 mi de agua cada vez. La capa de di­
clorometano se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se 
concentra a presión reducida. Recristalizando e l residuo 
a s i obtenido en una mezcla de benceno y é te r , se obtienen 
17,7 g de é s te r 3 ,4-d ibencil-5-oxo-2 ,5-d ih idro-2-furilico  
de bencilpencilina, c ris ta lin o  blanco, con un punto de-fu­
sión de 115-120°C y un rendimiento del 73 %.

Espectro de absorción in frarro jo  (KBr):
^ 3 ' 335° cm-l, ancha, 1790-1750 cm"1 (lao-

tona, p-lactama y é s te r) , 167 5 an*  ̂ (amida).
Espectro de absorción de resonanoia magnética nu­

clear (CDd^):
F: 1,52(6H), 1,90(3H), 1,98(3H), 3,64(2H), 4,42 

(1H), 5,58(2H), 6,09(1H), 6,75(1H), 7,33(5H).
c) Después de disolver 4,44 g del és te r 3,4-dime- 

t i l - 5-oxo-2,5 -d ih id ro -2 -fu rílico  de bencilpenicilina , prepa­
rado en la  an terio r etapa b ), en 50 mi de diclorometano, se 
añaden a la  solución 4,12  mi de n,N -dim etilanilina y la mea­
d a  se enfria a -25°C.

Después se añaden a la mezcla 2,3 g de pentaclorun 
de fósforo y la  mezcla de reacción se ag ita  durante 1,5 ho­
ra s  a -25+5°C. A continuación se añaden gota a gota 40 mi - 
de metanol a la mezcla a la  misma temperatura y se ag ita  du 
rante 2,5 horas más, con lo que se obtiene una solución que 
contiene e l compuesto iminoéter a s i formado.

La solución se mezcla con 6,86 mi de I!,K-dimetil- 
an ilina  y después se añaden en pequeñas porciones 2,5 g de
.-iidroc'! oruro de doruro de D(- )--.(-fcn ilg licdJ  o, agitando la
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mazóla a -25+5°C y a lo largo áe un periodo de una hora. 
Después de ag ita r durante 2 horas a la  misma temperatura, 
la  mezcla se deja en reposo durante 16 horas a temperaturas 
comprendidas entre -20° y -25°C. La mezcla de reaccién se 
combina con 50 mi de solución acuosa saturada y f r í a  de cío 
ruro sédico y después de ag ita r la  suficientemente a tempe­
ra tu ra s  in ferio res  a 0°C, la  mezcla se deja en reposo para 
formar una capa acuosa y una capa de diclorometano.

Esta dltima se separa, se lava con solución acuosa 
saturada y f r ía  de cloruro sódico, se seca sobre sulfato 
magnésico anhidro y se concentra a presión reducida y baja 
temperatura para formar un residuo oleoso. El residuo a s i 
obtenido se lava oon é te r de petróleo y e l  m aterial aglutina 
do insoluble se separa por decantación y se disuelve en 50m3 
de agua.. La solución acuosa se lava tre s  veces con 30 mi de 
acetato de e t i lo  cada vez, se satura con cloruro sódico y 
la  materia oleosa a s i formada se extrae dos veces con 30 mi 
de diclorometano cada vez. Los extractos en diclorometano 
se combinan entre s i  y la  mezcla se lava con solución acuo­
sa saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato  sódico 
anhidro y se concentra a presión reducida y baja tempere tu­
ra  hasta que el volumen es alrededor de 1/3 del volumen orí 
g in a l. Después se añade isopropanol hasta que la  solución 
se enturbia y ésta sé concentra de nuevo hasta que se forman 
'c r is ta le s . la mezcla se deja en reposo durante la  noche a 
unos 4°C. Los c r is ta le s  se recuperan por f i l t ra c ió n , se la­
van con una pequeña cantidad de isopropanol y después con 
é te r  y se secan para dar 4,6 g de hidrocloruro de é s te r 3,4*- 
dim etil-5-oxo-2 ,5-dih idro-2-furílico  de ampicilina, blanco

t e-i< t<.
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Recristalizando e l  producto en di cloróme taño e iso-
propanol como en e l caso an te rio r, se obtienen 3,2 g de 
c r is ta le s  blancos pulverulentos del mismo. El punto de fu­
sión y e l rendimiento del producto son 150-1 ?7°C (dése.) y

5 70 %, respectivamente.
Espectro de absorción in fra rro jo  (KBr):

3180 cnf*1, 27 00-2600 cm**'', ^c=o' 1770 
cm"1, ancha (p-lactama, lactona y á s te r) , 1680 cm"1 
(amida).

10 Espectro de absorción de resonancia magnética nu-
olear (CDCl  ̂ + CD̂ OD):

1,48(6H), 1,92(3H), 2,05(3H), 4,47(1H), 5,18 
(1H), 5,53(21i), 6,80(1H), 7,53(5H).

18
EJEMPLO 7

a) A 12,6 de 3-etil-2-h idrox i-4-m etil-5-oxo-2 ,5-

20

dihidrofurano se añaden 8,13 g de tribromuro de fósforo agi 
tando y enfriando a temperaturas in fe rio res  a 0°C. la  mez­
cla se ag ita  durante una hora a 0°C y de nuevo se ag ita  du­
rante 30 minutos a la  temperatura ambiente. Destilando la  
mezcla de reacción a presión reducida se obtienen 12,1 g de
un liquido incoloro de 2-brom o-3-etil-4-m etil-5-oxo-2,5-di- 
hidrofurano, con un punto de ebullición de 105-106°<3/3 mm

25

de Hg y un rendimiento del 67 r .
b) Después de suspender'30 g de bencilpenicilina 

potásica y 5 g de bicarbonato potásico en 60 mi da dim'etil-

30

sulfóxido, se ailade ;ota a gota a la  suspensión, agitando 
y n lo largo te un rtode 30 tttlnut.on, la  s<)tu<dón <tn 
1 ( , 6 g do P-bromo--.'-^ i.i J-4 -moi, i !-'<-oxo-í', '.'-di <! tdrof uraíto 
preparado en la etapa a) en 20 mi de dim etllsulfóxido. Des­
pués la mezcla se ag ita  durante 5 horas a .la  temperatura
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ambiente y la  mezcla de reacción se dispersa en 500 mi de 
agua de h ie lo , con lo  que se forman unos c r is ta le s .

Estos dltimos se extraen tre s  veces con 100 mi car­
da vez de acetato de e t i lo ,  se combinan los ex tractos y se 
lavan con solución acuosa a l  5 % de cloruro sódico, anadien 
do carbón activo a l extracto y f iltra n d o . El f i l t ra d o  se se 
ca sobre sulfato magnésico ahidro y se concentra a presión
reducida.

El residuo c ris ta lin o  se mezcla con n-hexano y 
después de recuperar e l producto por f i l t ra c ió n , se seca pa 
ra  dar 34,7 g de á s te r 3-etil-4-m etil-5-oxo-2 ,5-d ih idro-2- 
fu r il ic o  de bencilpen ic ilina , blanco c r is ta lin o , con un pun 
to de fusión de 45-50°C y un rendimiento del 94 %*

Espectro de absorción in fra rro jo  (KBr):
^NH* 3310 cm*1, 1790-1750 cm**1, ancha (lao-

tona, [3-lactama y á s te r) , 1660 cm*1 (amida).
Espectro de absorción de resonancia magnética nu­

clear (CDCl^):
S : 1,.14(3H), 1,52(6H), 1,92(3H), 2,45(2H), 3,66 

(2H), 4,43(1H), 5,61 (2H), 6,30(1H), 6,88(1H), 7,36(5H).
c) Después de disolver 9,2 g de á s te r  3-etil-4-m e- 

til-5 -oxo -2 ,5 -d ih id ro -2 -fu rá lico  de benc ilpen ic ilina  en 
50 mi de diclorometano, se añaden a la  solución 8,25 mi de 
N,N -dim etilanillna y la  mezcla se en fria  a -25°C. A la  mez­
cla se añaden además 4,6 g de pentacloruro de fósforo y la  
mezcla de reacción se ag ita  de nuevo durante 2 horas a 
-25+5°C. Después se añaden gota a gota 40 mi de metanol a 
la  solución a la  misma temperatura y la  mezcla se ag ita  de 
nuevo durante 3 horas, con lo que se obtiene una solución 
que contiena el compuesto 1 mineé 1,or ani formado. A ün m<*tu-
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ción se añaden 13,3 mi de N,N-dimetilanilina y después se 
añaden poco a poco a la  mezcla 5,0 g de hidrocloruro de cío 
ruro de D (-)-R -fen ilg lic ilo , agitando a -25+5°C, a lo  largo 
de un periodo de una hora. Después la  mezcla de reacción se 
ag ita  durante 2 horas a la  misma temperatura y a continua­
ción se deja en reposo durante la  noche a temperaturas co!&- 
prendidas entre -20° y -25°C.

La mezcla de reacción se combina con 40 mi de so­
lución acuosa f r í a  de cloruro sódico a l 15 %, se ag ita  su­
ficientemente y se deja en reposo para formar una capa acuo­
sa y una capa de diclorometano. Se separa esta  dltim a, se 
lava dos veces con 20 mi cada vez de solución acuosa satura­
da y f r í a  de cloruro sódico, se seca sobre sulfato  magnési­
co anhidro y se concentra a presión reducida. El residuo 
oleoso a s i formado se lava con é te r y la  materia sólida in - 
soluhle se recupera y disuelve en 80 mi de agua.

La solución acuosa se lava tre s  veces con 40 mi ca¡ 
da vez de acetato de e t i lo  y después 3e satura con cloruro 

' sódico agitando y enfriando, con lo  que se forma una mate­
r ia  oleosa. Esta áltima se extrae dos veces con 40 mi cada 
vez de diclorometano y los extractos de diclorometano se com 
binan entre s í .  Después de añadir carbón activo a la  solu­
ción, seguido de f i l t ra c ió n , el f il tra d o  se lava con solu­
ción acuosa saturada de cloruro sódico y se seca sobre sul­
fato  magnésico anhidro. A continuación e l f il tra d o  se con­
centra a presión reducida hasta que e l volumen del mismo es 
alrededor de la  torcera parte dol volumen orig inal y, des­
pués de añadir isopropanol hasta que la solución se enturbia 
ligeramente, la  mezola se concentra- a presión reducida y ba



10

15

20

25

30

34

.ja  temperatura hasta qu.e precip itan unos c r is ta le s . la  so- 
luci6n conteniendo los c r is ta le s  se deja en reposo durante 
la  noche a unos 4°C, se recuperan los c r is ta le s  por f i l t r a ­
ción, se lavan con pequeñas cantidades de isopropanol y des 
pués con é te r de petróleo y se secan para dar 6,6 g de h i-  
drocloruro de á s te r  3-etil-4^-m etil-5-oxo-2,5-dihidro-2-fu- 
r i l i c o  de am picilina, blanco pulverulento, con un punto de 
fusión de 150-151 °C (d ése .). El rendimiento del producto es 
del 64 %.

Espectro de absorción in fra rro jo  (KBr):
^NĤ * 31^0 cm"1* 2700-2600 cm*\ 1790-

1750 c n r \  ancha (p-lactama, lactona y á s te r) , 1680 0̂ 1
(amida). Espectro de absorción de resonancia magnética nu­
clear (CDCl  ̂ + CD̂ OD):

í :  1,16(3H), 1,47(63), 1,91(3H), 2,46(2H), 4,42 
(13), 5,27(1H), 5,49(2H), 6,87(13), 7,49(5H).

EJEI'íIPLO 8

a) Después de disolver 9,3 g de-áster 1-oxo-1,3- 
dihidro-isobenzofuran-3-ilico de bencilpenicilina en 30.mi 
de cloroformo, se añaden gota a gota a la  solución, a tem­
peraturas in fe rio res  a 10°C, 35 mi de una solución en clo­
roformo conteniendo 2,82 g de ácido perbenzoico y después 
la  mezcla se ag ita  durante 15 minutos a la  temperatura am­
b ien te . La mezcla de reacción se lava con solución acuosa 
de bicarbonato sódico a l  3 ^ y después con agua, se seca so 
bre sulfato  magnésico anhidro y después e l cloroformo se 
Éc?[_tfira pot* d ó S t i l n & i é t t  do l a  s o l u a f A n  u pi 'üs]Aq t 'odu rjdn . ,

Cuando se añado é te r  a l residuo, precip itan unos 
c r is ta le s . Recuperando los c r is ta le s  por f i l t ra c ió n , se ob­
tienen 9,2 g de c r is ta le s  blancos pulverulentos de ás te r 1-
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oxo-1,3-dihidro^-isobénzofuran-3-ilico de benoilpenicilinsu l 
fóxido, con un punto de fusión de 103-108°C (dése.) y un 
rendimiento d e l .97 '

b) A 50 mi de dioxano se añaden 9,6 g del á s te r 
1-oxo-1,3-dihidro-isobenzofuran-3-ilico de benc ilpen ic ilin - 
sulfóxido obtenido en la  an te rio r etapa a ) , 0,114 mi de p i-  
rid in a  y 244 mg de fosfato  de fen ilo  dihidrógeno y la  mez­
cla se calien ta durante 4 horas en un baño de aceite  a 
105°C. Después de en fria r, la  mezcla de reacción se d e s tila  
a presión reducida para separar e l cloroformo. El residuo 
a s i obtenido se disuelve en cloroformo y la  solución se la­
va con agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y des 
pués e l  cloroformo se separa por destilac ión  a presión redu 
cida. El residuo se somete a cromatografía en columna de 
gel de silice^y  e l producto se a ís la  utilizando una mezcla 
de cloroformo y acetato de e ti lo  (3:1 en volumen) como elu 
yente. El disolvente se separa por destilación  del afluyen 
te a presión reducida, se añade é te r  a l residuo y e l polvo 
a s i  formado se recupera por f i l t ra c ió n  dando 5,6 g de cris  
ta le s  blancos pulverulentos de á s te r  1-ox&-1,3-dihidro-iso- 
bm zofuran-3-ilioo de ácido 7-fenilacetamidodesacetoxicefa 
losporánico, con un rendimiento del 61 %.

f*¡x1 = +35,8° (c = 1, cloroformo).L J  D  .

A nálisis elemental como Cĝ HgQNgOgS:
' _.N.%.

Calculado : 6,03
Encontrado: 5,92
c) Después de suspender 4,6 g del é s te r  1-oxo-1,3- 

dihidro-isobenzofuran-3-ilico de ácido 7-fenilácetamidodesarj- 
cetoxicefalosporánico preparado en la  an te rio r etapa b) en
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50 mi de diclorometano, se añaden a la  suspensión 4?12 mi 
de d im etilan ilina . Después se añaden 2,3 g de pentacloruro 
de fósforo a -20°C y la  mezcla de reacción se ag ita  durante 
2 horas a temperaturas comprendidas entre -5° y -10°C. A la 
mezcla de reacción parda transparente se añaden gota a gota 
40 mi de metanol anhidro a -20°C y después la  mezcla se agi 
ta  durante una hora a -10°C. A la mezcla de reacción se aña 
den además 6,86 mi de d im etilan ilina y 2,5 g de hidrocloru- 
ro de cloruro de D (-)-d -fen ilg lic ilo  y después la  mezcla se 
ag ita  durante 30 minutos a -10°C. La mezcla de reacción se 
combina con 50 mi de solución acuosa saturada de cloruro 
sódico y se ag ita  durante 10 minutos a 0°C y después se de­
ja  en reposo para formar una capa acuosa y una capa de di­
solvente orgánico. Se separa la  capa de disolvente orgáni­
co, se lava dos veces con solución acuosa saturada de c lo ­
ruro sódico y después e l disolvente se separa por d e s tila ­
ción a presión reducida. El residuo se disuelve en agua y 
la  solución acuosa 30 lava dos veces con acetato de e t i lo .  
Se añade cloruro sódico a la solución y la sustancia oleo­
sa a s i formada 3e extrae con diclorometano. Después de se­
car e l  extracto sobre sulfato  magnésico anhidro, e l d isol­
vente se separa por destilación a presión reducida y des­
pués se agrega é te r al residuo as i obtenido. Recuperando el 
polvo a s i formado por f i l t ra c ió n , se obtienen 2,9 g de un 
polvo blanco de hidrocloruro de á s te r  1-oxo-1,3-dihidro-iso
benzofuran-3-ilico de ácido 7-( -aminofenilacetamido)dena-
cetoxicefalosporánico, con un rendimiento del 57 18 = + 21,8 (c = 1, metanol).

A nálisis elemental como C^.H--N^0^SC1:24 22 o o
!



N_%
Calculado : 8,14
E n c o n tra d o :  7 ,9 5
d) Después de suspender 3 g del ás te r 1-oxo-1,3- 

dihidro-isobenzofuran-3-ilico de ácido 7-fenilacetamidodesa- 
cetoxioefalosporánico en 45 mi de diclorometano, se añaden 
a la  suspensión 2,58 g de d im etilan ilina. Después se añaden 
1,49 g de pentacloruro de fósforo a -20°C y la mezcla dé 
reaoción se ag ita  durante 2 horas a temperaturas comprendi­
das entre -10°C y -20°C. A la  mezcla de reacción se añaden 
20 mi de metanol a la  temperatura an te rio r y después la mez 
ola se ag ita  durante 1-̂  horas.

A la  mezcla de reacción se añaden 4,3 g de d im e til­
an ilina  y 1,6 g de hidrocloruro de cloruro de D(- )-d -fen il- 
g l ic i lo  y después la  mezcla se ag ita  durante 2 horas a -15°¡3. 
La mezcla de reacción se combina con solución acuosa sa tu ra ­
da de cloruro sódico y la  capa orgánica se lava sufic ien te­
mente . La capa orgánica se concentra a presión reducida y 
se añade é te r  a l  residuo con lo que se forma un precipitado 
blanco. El precipitado a s i obtenido se disuelve en agua y 
la  solución se lava suficientemente con acetato de e t i lo  y 
después se añade cloruro sódico a la  solución para formar 
un precipitado blanco.

El precipitado se recupera por f i l t ra c ió n  y se re­
c r is ta liz a  en una mezcla de metanol y agua (1:3 en volumen) 
para dar 2 g de c r is ta le s  blancos de hidrocloruro de ás te r 
1-oxo-1, 3-dihidro-isobenzofuran-3-ilico de ácido 7-(<x-ami- 
nofenilacetamido)desacetoxicefalosporánico, con un punto de 
fusión de 200-201°C (dése.) y un rendimiento del 60 %.

MÍ)^ " +25,8° (c = 1, metanol).



* A nálisis elemental como Cg^HggN^Ogd.HgO:
. NJ% d  %
Calculado : 7,87 6,64

Encontrado: 7,98 7,06
En resumen, la  Patente de Invención que se so lic i­

ta  deberá recaer sobre la s  siguientes:
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de producción de ásteres  oxo- 

fu r il ic o s  de ácido 6-(%-aminofenilaoetamldo)penicilánico o 
de ácido 7-(%-aminofenilacetamido)desacetoxicefalosporáni- 
co, representados por la  fórmula general:

^  CHCONH-A
NIL

10 donde A representa

1S
o

20

28

donde y R^, que pueden ser iguales o d iferen tes, repre­
sentan cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo  
in fe rio r , pudiendo formar R** y R̂  juntos un grupo 1,3-butar- 
dienileno y=r=-r=-significa un enlace sencillo  o un enlace do­
b le , o la s  sales de adición con ácidos de los mismos, cuyo 
procedimiento consiste en hacer reaccionar e l á s te r oxofu- 
r i l ic o  de ácido 6-fenilacetamidopenicilánico o e l á s te r  oxg
fu r il ic o  de ácido 7-fenilacetam idodesacetoyicefalosporáni-



co representados por la  fórmula general

donde A es e l  definido anteriormente, con un haluro de fós­
foro para formar un compuesto iminohaluro, hacer reaccionar 
e l  compuesto iminohaluro a s i  obtenido y e l alcohol in fe rio r  
para formar un compuesto iminoéter, hacer reaccionar el com 
puesto iminoéter y e l  hidrocloruro de cloruro de fe n ilg lic i-  
lo  y t r a ta r  e l compuesto de adición a s i  obtenido con agua o 
alcohol.

2. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, en 
e l  que dicho A de la  fórmula general de la  Reivindicación 1 
es

/ E L /  0% „1 „2
"*3
coo

donde R̂  y R^, que pueden ser iguales o d iferen tes, represen 
tan cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo alqu ilo  in fe- 
r io r  o bien R y R pueden formar unidos un grupo 1,3-buta- 
dienileno y r —— sig n ifica  un enlace sencillo  o un enlace 
doble.

3. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, en 
e l que dicho A de la  fórmula general de la  Reivindicación 1, 
es
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- 4 1  -

1 2donde R y R * que pueden ser iguales o diferentes* repre­
sentan cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo alqu ilo  in­
fe r io r  o bien R1 y R̂  pueden formar juntos un grupo 1,3-bu- 

10 tadienileno y r= m  sig n ifica  un enlace sencillo  o un enlace 
doble.

4. Se re iv indica por último como objjeto que ha 
de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita  UN PROCE­
DIMIENTO DE PRODUCCION DE ESTERES 0X0FURILIC0S.

15 Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la  presente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y 
una página mecanografiada.

20

Madrid, 31 de mayo 1.972 
BERNARDO

30


	Bibliographic data
	Description
	Claims



