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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AWPICILINA
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22 Avenue Moritaigne, Paris 8tme, Francia.
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Ia presente invencidén se refiere a un nuevo pro-
cedimiento para la preparacién de la ampicilina que respon-

de a lé férmule general:
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¢ H_~CH-CONH-,
Cgll cl:rl CONH 2 . (1)
b N CH
NH, SR
O= N |-COOH

a partir de un dsrivado de.la penicilina G de f6rmula gene-

ral:

‘I’H _ - /s cH,
C6H5~CH2-C N ] (II)
C
| ]
RQO—CS—N w=0 Q= ? -—GOOR1
CclH
{
C .H

675

en la que Rl representa un grupo protector de la funcidn Aci
da carboxilica y R2 representa un grupo fuertemente electro- -
atractivo. )

La ampicilina presenta notables propiedades anti-
bidticas, debido esencialmente 2 su Amplio espectro de acti-
vidad. )

Existen numerosos procedimientos de preparacién de
la ampicilina a partir del 4cido amino-6 penicildnico por ac
cilacidn quimica 6.enzimética. En general, los métodos por -
via quimica consisten en acilar el 4cido amino-6 peniciléni-
co con ayuda de un derivado de la fenilglicina, cuya funcién
amina puede ser bloqueada con un grupo protector, § con ayu-
da de un derivado del 4cido fenilacético que contiene un gru

PO que puede ser transformado en radical amino. Una vez ter-
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minada la acilacidn, debe eliminarse el grupo protector de =
la cadena lateral de la penicilina intermedia en condiciones
suficicntemente suaves para no afectar al resto de la moléeu
la. Un ejemplo de estos métodos se tiene en las patentes ame
ricanas Nos. 2.985.648 y 3.079.307. ‘

El 4cido amino-6 penicilénico puede obtenerse a -
partir de la penicilina V segln el procédimicento de la paten
te americana No. 3.070.511 6 a partir del éster bencflico de
la penicilina G segin el procedimienfo de 1a bétente america
na No. 3.107.250.

Es igualmente conocido, en particular por la paten
te belga fo. 763.589, que la ampicilina puede prepararse a -~
partir de la penlcllina G, que es una materia prima poco cos
tosa y fé011mente accesible.

El procedimiento consiste esencialmente en preparar
un derzvado diacilado de la penicilina G con la férmuLa gene

ral:

S o,
H_-CH,~CO-N / N

65 2
\CH3 (111)

c

H_~CH-CO O= ~C00A
06 5 I C N C00A
T

en la que A representa un grupo.protector de un grupo carbo-
x{lico y T representa un grupo amino protegido, que inmedia-

tamente se defenilacetila, se desgesterifica, ¥ cuya funcidn

amina. se desbloguea.

.Dada la scmejanza de comportamiento de las funcio-
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nes carbonilos de la agrupacidn imida, es dificil obtenzr -

una eliminacién selectiva de la agrupacidn fenilacetida, por
lo que este procedimiento lleva a mezclas cuya separac16n de
los constltuJenues es delicada.

Se ha éncontrado ya, y:éste es el objeto de la pre
sen%e invencién, que se podria obtener ampiciiina a partir -
de un derivado de la penicilina G de férmula general (11).

El procedimiento segun 1a 1nven016n congiste en ha
cer reaccionar una base mlneral u oréénlca obre u producto
de férnula general (II) para obtener un producco de f£férmula

general:

, » S on, '
R, 0~CS~NH~GH-CONI / \/
- ~

3

(1v)

l~COOR

1

en la que Rl ¥ R2 se definen como anteriormente, que, des- '
pués de la eliminacidn de los grupos protectores -Rl Ng R20—

~-C5~ de las funciones dcido carboxilico y amine, suministran
ampicilina,

Los productos de férmula general (II) utilizados -
como materias primas en este procedlmlento constituyen otro
objeto de la invencidn.

Segin la invencién, los productos con la férmula -
general (II) pueden ser obtenidos por accidén de un derivado
ge la fenilglicina, mas particularmente de la D-fenilglicina,

de férmula general:
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RZO-CS-NH—CH—COOM (V)

06H5

en la que R, se define como anteriormente y I representa un

dtomo de meial 2lcalino 6 un radical amonio terciario alifd-
tico 6 ciclico cuyas porciones alquilo contienen de 1 a 4 4-
tomos de carbono, tales como el trietilamonio, el N-alquilpi
peridinio, 6 el N-alquilmorfolinio, sobre un derivado de la

penicilina G con la férmula general:

3 CH

3,
C H_-CH. ~C=N //// )
g5~ CH,, T N . (V1)
Cl CH3.
' 0= N : I-COO0R,)

en la que R, se define como anteriormente,

theralmente, la reaccién se efectie en un disol-
vente orgdnico tal como el acetonitrilo, el benceﬁo é ei to-
lueno 4 en una mezcla de disolventes orgdnicos tales como la
rmezcla acetonitrilo~benceno, a &na temperatura entre 0 y 302C.
, En las férmulas generales (II), (IV) y (VI), los -
radicales Ry protectores de la funcidn deido carboxilica de-
ben ser féqilmeﬁte eliminables son tocar el résto de la molé
cula, Entre estas agrupaciones protectoras conocidas pueden
citarse los radicales bencilo, paranitrobencilo, tricloro-2,2,

2 etilo, tritilo, dimetilsililo, tfimetilsililo, fenacilo, -

' parabromofenacilo, acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo,

succinilo, metansulfonilo, paratoluensulfonilo, metilfosfini
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1o, metoxifosfinilo, dimetilfosfinilo, dimetoxifosfinilo, -
cloroetoxlfosflnllo, dicloroetoxifosfinilo, fenilfosfinilo,
fenoxifoafinilo, difenilfosfinilo, difenoxifosfinilo, metil-
-4 dioxafosforsno-l,3,2-ilo, dioxafosfirano-1,3,2-ilo y ben
zodioxafosfdl—l,3;2;ilo que pueden eliminarse, segin el caso,
por hidrélisis, hidrogendlisis, acid6lisis § por accidn de
un tiofenato alcalino. |

En las férmulas generales (II), (IV) y (V), Los ra
dicales electro—atractlvos R2 son de la forma:

Y3_nCanCH(R)—
en la que Y representa un Atomo de haldgeno y n es igual a -
0, 1 6§ 2 y R representa un dtomo de hidrégeno 6 un radical -
fenilo. ' '

Los productos de la férmula general (V) pueden ob~

tenerse por la acclién de un producto de férmula general.

Y3 _pCH,~CH(R)-0-C5-2 (VII)
en 1la que Y, n y R se definen como anteriormente y 2 repre-
senta un dvomo de cloro & un resto —O—CH(R)—CHnY3_n cn el -

que ¥, n ¥y R se definen como anteriormente, sobre un deriva-

do de la fenilglicina de férmula general:

th TH—COOM (VIII)
06H5

14
en la que M se define como aniteriormente.

Generalmente, la reaccidén se efectia en un disol-
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vente orginico inerte a una temperatura comprendida entre -~

los -BQC ¥y los +25¢C. '
Los productos de férmula general (VII) pueden obte

nerse, por ejemplo, por dccién del tiofosgeno en wun alcohol

de férmula general:

Y, OH, -CH(R)-OH (IX)

en la que ¥, n ¥y R se definen como anteriormente,

Los productos de férmula general (VI) pueden obte-
nerse segin losg procedimientos descritos en la patente belga
Ko. 763.589.

El tratamiento del producto de férmula general (II)
con una base, se efectlla en un medio acuoso, hidro-orgénico
u orgénico, Por ejemplo, se puede utilizar una mezcla piridi

na-agua., No obstante, los mejores resultados se obtienen uti

-lizando una amina primeria, una amina secundaria 6 una dial-

quilaminoalquilamina que debe elegirse de manera que no hayé
corte del enlace (»-lactama del ciclo penicilédnico durante
la reaccidn. Es particularmente conveniente utilizar una ami
na primaria alifética como la pentilamina ¢ la exilamine, -
una amina primaria cicloalifdtica como la ciclopentilamina 6
la cicloexilamina 6 la fenetilamina, Entre las dialquiloami-
noalquilaminas que convienen parficularmente bien, pueden ci
tarse la dimetilamino-2 etilamina, la dimetilamino-3 propila
mina § la dietilamino-3 propilamina,

La reaccidén se efcctda en un disolvente orgdnico -
inerte tal como un hidrocarboro aromdtico como el benceno, el

tolueno 6 los xilenos, una éter tal como el éter dietilico,
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6 el tetrahidrofurano, un éster tal como el acetato de etilo
é un hidrocarburo halogenado tal como el cloroformo.

La temperatura de resacdidh estd comprendida por 1o
general entre O y 259C. o

La eliminacidn del grupo protector de la funcidn -
amina del producto de férmula general (IV) puede efectuarse

en condiciones suaves que no afecten al resto de la molécu-

la, Preferentemente, se utiliza zinc 6 una aleacién de zinc

T en un 4decido 4al como el 4cido acético.

La eliminacién del grupo protector Rl de la fun-

cién Acida carboxilica del producto de férmula general (IV)

puede efectuaﬁse siguiendo los métodos habituales, segin las
significaciones de Rl.
La eliminacién de los radicales protectores de las

| funciones aminas y 4cido carboxilico de los productos de fér

mula general (IV) pueden efectuarse én cualquier orden, y -
puede ser incluso simulténen, en particular cuando los simbg
1os-Rl & R, tienen el mismo significado,
En todo caso, la ampicilina obtenida se separa del
medio reaccional por aplicacién dé los métodos conocidos,
" Los ejemplos siguientes, que se dan a titulo no 1i
mitativo, muestran como puede llevarse a la préctice la in-

vencidn.

EJEMPLO 1.

A una solucién de 58 g. de éster tricloroetilico -

3

de la penicilina G en 2.250 cm~, de benceno anhidro, mante-

3

niendo la temperatura a 52C, se afiaden 40 cm~, de piridina y
después, gota a gota} durante dos horas y a una temperatura

cercana a los -59C¢, una solucién de 27,5 g. de pentacloruro

- — e
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de fésforo en 600 cm3. de tolueno anhidro, Se prosigue la a-
gitacidén de la mezcla dg la reaceidn Hurante 1 hora a una -
temperatura cercana a los ~5¢C y se filtra rédpidamente la -
mezela de la reaccién y se vierte el filtrado en 600 cm3. de
ague. helada, La fase orgdnica separada se lava después dos -
veces con 250 cm3. de una solucién helada y saturada de clo-
ruro de sodio, 250 cm3. de una ﬁdlpcién acuosa helala al 5 %
de bicarbonato de sodio y 250 cm3. de una solucién helada y
saturada de cloruro de sodio y después se seca en Sulfato de
magnesio a 09C. Después de la filtracién, se afiaden en algu-
nos minutos una solucidn de 44 g. de tricloroetiloxitiocarbo
nilo D o(~fenilglicinato de potasio en 450 cm3. de acetoni~
trilo, Se continda la agitacidén de la mezcla de la reaccién
durafite 16 horad a 202C y después se concentra la misma en -
Seca a presidén reducida (12 mm. de mercurio) y a 30¢C. El -
residuo obtenido se recupera en 100 cm3. de benceno. Se sepa
ra el insoluble por filtracién y se cromatografia el filtra-
do en una columna de 500 g. de Kieselgel Merck (0,05 ~ 0,20
mm., pH neutro) (didmetro de la columna: 6 cm., altura: 47 -
em.) eluyendo Eon benceno. Se recogen fracciones de 125 cm”,
Las fracciones 8 a 75 se reunen y concentiran en seco ¥y a pre
8ién reducida (12 mm. de mercurio) a 30¢C. 3e obtienen asi -
38 g. de (bencil-2 hidroxi-2 oxo-5 fenil-4 tricloroetiloxi-
tiocarbonil-3 imidazolidinil-l)-6 penicilinato de tricloroe~
tilo. , |
Rf, = 0,76 (gel de s{lice, cloroformo-acetato de -
etilo (85 = 15 en volumen)).
Anélisis: Caleulado ¢ C 44,07 H 3,44 N 5,31 C1l 26, 91

Hallado: 44,2 3,5 5,3 26, db|

s e i e ——— e o

l
|
|
|
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' Caleulado: S 8,11

- 10 -

Hallado: 7,95 . ' :

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3l;

1,4 (s, 3H)—CH3; 1,45 (s, 3H)-CH3; 3,25 ¥y 4,55 (AB, J=14, 2H)4

-CH - en 2’; 4,1 (s, 1H)-CH- en 4°; 4,4 y 5,1 (AB, J = 12, 4H)

013CCH2000-, 4, 55 (s, 1H) H- en 3; 4,7 (4B, J = 11, 2H)- CH,

en 3; 5,1 (4, J =4, 1H) H~- en 5, 5,5 (d, J = 4, 1H) H- en 6
6,5 (s, 1H)-OH; 7,0 a 7,4 (mt, LOH)- ~CgHs. i_

Espectro infrarrojo (determinacién en solucién en bromoformo)

sus bandas caracteristicas son las siguientes (expresadas en
cm ) 1795, 1760, 1745, 1460 y 815.

Por otra parte, las fracciones 111 a 160 de la cro
natografia precedente se reunen y concocntran en seco a pre-
sién reducida (12 mm, de mercurio) a 309G; se recuperan asi 5
25,5 g. de ésteé tricloroetilico’ de la ponicilina G,

La tricloroetiloxitiocarbonil I «(~fenilglicina -

1) & 31 g, de D o(-fenilglicina en una mezcla de 206 cm3. -

i
{
|
‘Puede prepararse segin los procedimientos siguientes: |
|
|
1

3

de sosa N y 200 cm”. de éter enfriado a -29C se afiade separa

damente, gota a gota en 30 minutos y manteniendo el medio de

|
reaccién a 0¢C aproximadamente, una solucién de 47 g. de clo !
: |
rotioformiato de tricloroetilo en 200 cm3. de dioxan y 206 - !

|

cm3. de sosa N, Se contindza la agitacién a 20¢C durante 5 ho
ras y después se afiaden 250 cm3. de agua destilada y se lava :

3

iz mezcla obtenida 4 veces con 250 em~. de éter, La fase a-

cuosz se lleve a un pH de 2 con la adicién de una solucién -

al 10 % de 4cido fosférico y se extrae 4 veces con 200 om-.
de acetato de etilo. Los extractos se secan con sulfato de - ?
sodio en presencia de negro decolorante y después se concen- i

tran en seco a presién reducida (12 mm, ée mercurio) a 5090.Sﬁ
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obtienen asi 53 g. de aceite amarillo, Bste aceite se recupe

re 2 veces con 500 om>

. de ciclohexano hirviendo. Se separa
cl insoluble por filtracidn, Por enfriamiento, el filtrado -
deja cristalizarse un productc que e s;paré por fiktracién
¥y sSe seca a presidn reducida (0,3 mm, de mercurio)a 202C, Se
obtienen asi 10,35 g. de tricloroetiloxitiocarbonil D of -fe
nilglicina. Las aguas madres de este producto se concentran
en seco a presidn reducida (12 mm, de mercurio) a 50°C; el
residuo se recupera con 100 cm3, de qlbruro de mefileno y se
afaden lentamente 400 cm3. de étefldé petréleo (P.E. = 70 -

1002C); después de separacidn de los cristales por filtracién

{ se obtiene wna segunda porcién de 10,13 g. de tricloroetilo-

xitiocarbonil D <« ~fenilglicina con 135 -~ 1382C de tempera-

tura de fusidn.

Andlisis:
Celoulado % € 38,56 H 2,94 N 4,09 S 9,36 Cl 31,04
Hallado 38,7 3,25 4,1 8,85 30,3

Poder giratorio:

20
[%%:]D = -1379,4 (¢ = 1, dimetilformamida)

Bl cloroformiato de tricloroetilo puede prepararse

N .

de la' forma sigulente:
1) A una solucién de 95 cm

benceno, se afladen gota a gota durante 2 horas y manteniendo

]

3. de tiofosgeno en 2 litros de

la temperatura a 2090, una solucidn de 92 g. de tricloroeta-
nol en una mezcla de 100 cm3. de piridina y 1 litro de bence
no, Se continda la agitacidn de la mezcla reaccionzal durante
16 horas a 20¢C yAdespuéé se afiaden 15 g. de negro decoloran

te., La mezcla es agitada durante 15 minutos y después el in-

goluble se separa por filtracidn y se lava 4 veces con 100 -
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3

en”. de benceno, El filtrado se enfria a 09C y despuds ge la

3

va 2 veces con 750 cm~. de agua helada, La fase organica se
separa y después se seca en sulfato de sodio, concentrindose
a presién reducida (12 mm. de mercurio) & a 402C., El residuo
ge destila a presién reducida (12 mm.’ de mercurio). Se obtie
nen asi A7 g. de clorstioformiéto'de tricloroetilo (P.E.'12 =
859C).

2) A una solucién de 70,36 g. de D o< -fenilglicina en 466
cm3. de sosa N, se afiade en 5 minutos una solucién de 159 g.
de tiocarbonato de tricloroetilo en 800 cm3. de acetonitri-
lo. La mezcla de reaccidn se agita a 209C durante 16 horas ¥y
después se lleva a un pH cercano a 10 con la adicidn de 50 -
cm3. de sosa N y 400 cm3. de agua y se Llava 4 veces con 600

3 .

ecm”, de éter. Se acidifica la fase acuosa por adiecidn de 510

3

em”, de Adcido clorhidrico N, Un aceite se decanta habiéndose

extraido con 800 cm>. de &ter. Los extractos orghnicos reuni
dos se lavan 3 veces con 400 cm3: de dgua; se secan en sulfz
to e sodio ¥y después se concerbrin en seco a presifén reduci
da (12 mm. de mercurio) a una tempe}atura inferiox a 3690. -
Se obtienen asi 154 g. de un aéeite amarillo que 8e disuelve
en 290 cm3. de cloruro de metileno. Se afiade muy lentamente

hasta empezar la cristalizacidén, 1.100 cm3. de éter de petrd
leo {P.B: = 70 - 1009°C) y después 1.180 cm3. de éter de pe-

tréleo (P.E. = 70 ~ 1002C). Después de media hora de agitae-

cifn, los cristales que aparecen se Separan por filtracidn,

se lavan dos veces con 100 cm3. de éter de petréleo (P.E, =

70 - 1002C) y se secan a presién reducida (0,3 mm. de mercu-

rio) a 209C. Se obtienen asi 76 g, de tricloroetiloxitiocar-

bonil D < -fenilglicina con temperatura de fusidn de 140°¢,

Concentrando loc licores madres del produwcto precedente, se

" Ao e ¢ ¢ —— ———— b -
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obtiene una segunda porcidn de 30 g.

A Bl tiocarbonato de tricloroetilo puede ser prefapg g

do de la manera siguiente: i
A una solucidn de 95 cm3. de tiofosgeno en 2 litros

de benceno, se afiade gota a gota en 2 horas ¥y a 202C una so- :
lucidén de 184 g, de tricloroetanol en una mezcla de 200 cm3. i
de piridina y 1 litro de benceno. Se continfa la agitacién -
de la mezecla de la reaccidédn durante 16 horas a 202¢, y des-
pués se aﬁéden 15 g. de negro decblorante. La mezcla se agi-
ta durante 15 minutos y después se seﬁara el ainsoluble por -
filtracién y se lava 4 veces con 100 cm3. de benceno, El fg;

trado se enfria a 09C y después se lava 4 veces con 750 cm”.

de agua helada. La solucién orgdnica se seca en sulfato de ~
sodio y después se concentra a presién reducida (12 mm, de -
mercurio) y a 402C. El residuo se destila en vacfo (12 mm. de

mercurio). Se obtienen 164 g. de tiocarbonato de tricloroeti

lo (P.E, = 1502C).

12

EJENPLO 2,

A une solucién de 2,37 g, de (bencil-2 hidroxi-2 |

oxo-5 fenil-4 tricloroetiloxitiocarbonil-3 imidazolidinil-1l)-
-6 penicilinato de tricloroetilo en 15 cm3. de benceno, man- %
tenido a unos 59¢C, se aflade una solucidén de 0,297 g, de ci-

cléhexilamina -en 3 cm3. de benceno. Se continda la agitacién 1

de la mezcla reaccional durante 1 hore a 52¢ y después 2 ho-
ras a 209C, La solucién obtenida se cromatografie en una co-
luma de Kieselgel Merck (0,05 - 0,20 mm., pH neutro) (didme
tro de la columna 2 cm,, altura 53 cm.). En primer lugar se

3

eluye con 600 cm~, de benceno; el eluado correspondiente se

rechaza. A continuacién se eluye con una mezcla benceno-aceta
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to de etilo-(98 ~ 2 en volumen) recoguiendo fracciones de 20
cm3. Las Iracclones 33 a 90 se reunen vy concentran en seco a
presidn reducida (12 mm, ce mercurlé) a 30“C. Se obtiene asi
1,94 5. de N-(tricloroetiloxitiocardonil D oL ~fenilglicil)
amino-6 penicilinato de tricloroetilo. Rf = 0,85 (gel de si-
lice; cloroformo - acetato de etilo (95 — 5 en volumen)).

Poder rotatorio:

| Ok:] = -10292,3 (¢ = 1, dimetilformamida)

Bspectro de resonancia magnetlca nuclear (CDCl 1=
1,5 (s, 3H)-CHy; 1,55 (s, 3H)- CH3 4,45 (s, lH) H- en 3; 4,7

(s, 2H)-CH ~en 3; 4,98 (4B, J = 12, 0,6H) C1 CCdZOCS- forma

.2 3
B; 5,0 (s, l,4H)C¥fCH2008— forma A; 5,3 a 5,8 (mt, 3H)-CHCO-,

li- en 5 y H- en 6; 6,4 (mt, 1H)-CSEH~-; 7,35 (s, 5H)C6H5-; T,7
(a4, 1H)~COMH~.

Espectro infrarrojo (determinacién en solucién en el bromofor

o) :

Las bandas caracteristicas‘son las siguientes (ex—

pfésadas en cmfl): .
| 1.785, 1.765, 1.695, 1.500, &30, 805. .

A una solucién de 1,35 g. de N-(tricdloroetiloxitic
carbonil D o -fenilglicil) amino-6- penicilinato de tricloro-
etilo en una mezela de 50 cad. de dioxano, 10 om>. de Acido |

3

acétlco ¥ 5 em”. de agua refrigerada a -52C, se afiaden 3 g.

de zinc ‘activado (5 g. de zinc activado se preparan atiadien- -

do 5 g. de zinc en polvo a una mezcla de 25 cms. de a01do a—

3

cético puro y 5 cm”. de ague; la mezcla se agita durante unos

minutos y después se separa el zinc por filiracidn.y se la

3

va 5 veces con 25 cm”. de agua, cuidando que no se seque). Se
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prosigue la agitaciéﬁ de la mezcla reaccional mantenida en -
unos -5¢C durante una media hora y despuds se afiaden otres 2
z. de zine adtivadd, continuando le agitacidén del medio reac |
cional manteridq a -59C dureante 1 hora. Se filtra la mezcla
reacecional; el filfraao se acidifica hesta un pH de 1,5 pox
adicién de 4cido clorhidrico N heiado, se lava 3 veces con -
100 cm3. de éter y después se satura en cloruro de sodio X~
trayéndose por ultimo 10 veces con 50 cm3. de metilisobutil-
cetona. Los extractos orginicos se secan en sulfato de sodio
vy después se concentran en Seco a presién reducida (12 mm. -
de mercurio) a 202C. Se obtienen as{ 470 nig., de clorhidiato
de ampicilina, '

Rf = 0,15 (gel de silice; acetona-Acido acético (95 -~ 5 en -
volumen)). ! ‘ '

Lspectro de resonancia magnética nuclear (qul;

1,35 (s, 6H)-—CH3; 4,32 (s, 1H)H- en 3; 5,1 (s, 1H)-CHCO-; 5,4
(s 2H)H~- en 5 y H- en 6; 7,4 (s, 5H)66H5—. '
Bspectro infrarrojo (determinacién a partir de comprimidos

en mezcla con XBr): las bandas caracteristicas son las si-

guientes (expresadas enrcmfl):
1.775 1.692 1.605 1.540 y 1.495

EJENMPLO 3.

A una solucidn de 1,34 g. de N-(%ricloroetiloxitio
carbonil D c(—fenilglicil)-amino-G penicilinato de tricloro-
etilo en una mezcla de 40'cm3. de tetrahidrofurano, 10 cm3.
de Acido acético y lrcm3. de agua»enfriada a 02C, se afiaden
5 g. de zinc activado (preparado como se describe en el ejem

plo 2). La mezcla reaccional mantenida a unos C2C se agita ~

durante un cuarto de hora y después se filtra; al filtrado -
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. . . ) . 3
‘ae le afiaden 50 cm3. de argue ¥y se extrae 3 veces con 50 em' .

de acetato de etilo. Los extractos orgdnicos reunidos se la-
van dos veces con 20 cm3. de una solucibn saturada de cloru-
ro sbédico, se secan en sulfato sdédico y se concentran en se-
co a presién reducida (12 mm. de hercurio) a 209C. Se obtie~

ne asf &l £cido N-(tricloroetiloxitiocarbonil D ol ~fenilgli-

‘¢il) emino-6 penicilénico,

# = 0,74 (gel de silice; acetona - 4cido acdtico (95 - 5 en
volumen)).

Espectro infrarrojo: (determinacién en solucién en bromofor

mo). las bandas caracter{sticas son las siguientes (expresa-
das en cm_l): '

1.775, 1.720, 1.685, 1.490, 830.

A una sélucién de 1,16 g. de deido N-(tricloroeti
1oxitiocarbonil D Oi—fenilglicil) amino-é penicildnico en -~

3

una mezela de 50 cm3. de dioxano, 20 cm”. de &4cido acético y
10 cm3. de agua enfriada a -~52C, se afladen 3,3 g. de zinc ac.-1i
tivado (preparado como se deseribe en el ejemplo 2). La mez-
cla reaccional se agita durante media horg, manteniéndoia a
~59C, acto seguido se afiaden 1,7 g. de zinc activa&o y se -~
prosigue la agitacién durante 1 hora manteniendo la itempera-
tura a -52C. Se filtra la mezcla reaccional, se acidifica el
filtrado a un pH-'de 1,5 por adicién de dcido clorhidrico N -
3

helado, se lava 4 veces con 50 cm”. de éter, se satura em -

cloruro sddico y se extrae 10 veces con 50 cm3. de metiliso-

"|'butilcetona. Los éxtractos orgdnicos reunidos se secan en -

gulfato de sodio y ge concentran en seco a presidn reducida
(12 mm. de mercurio) a 209C. 3e onticnen asi 260 mg. de clor
hidrato de amplicilina,

RE = 0,15 (gel de silice; acetona-4cido acético (95 ~ 5 en -
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volumen)).

EJEMPLO 4.

A una solucidn de 56,5 . de ésterlfenacilico de ~
la penicilina G en 1 -litro de benceno anhidro mantenida a 5¢
C, se afiaden 40 cm3. de piridina y después, gota a gota, Au-
rante 1 hora y media y a una temperatura de cerca de -59C -
una solucién de 27,5 g. de pentacloruro de fésforo en 300 -

em’. de tolueno anhidro. La mezcla reaccional se agita duran

te 1 hora a una temperatura de -59C, y después se filtra ré-

3. de agua hela-

pidamente, vertiéndose el filirado en 600 cm
3

da. La fase orgdnica separada se lava con 250 cm”. de wna 80
lucién helada y saturada de cloruro sédico, 250 cm3. de una
solucién acuosa helada al 5 % de bicarbonato sédico y 256' -
cm3. de uné solucidén helada y saturada de .cloruro sédico, y
después se seca en sulfato de magnesio a 02C, Después de fil
tracién, se afiade durante unos minutos una solucibén de 38,05

g. de tricloroetiloxitiocarbonil D K~fenilglicinato de pota
3

8io en 350 cm”. de acetonitrilo, Se continta la agitacidén de

la mezcla reaccional a 209¢C y después se la concentra én se-
co a presién reducida (12 mm., de mercurio) y a 30%C., El re-

3

siduo obtenido se recupera con 100 ecm~. de benceno., Se sepa-

ra el insoluble por filtracién y se cromatografia el filtra-

do en una columna de Kieselgel Merck (0,05 - 0,20 mm,, pH neu|

tro) (didmetro de la columna: 6 cm,; altura 37 cm.), En pri-

3

mer lugar se eluye con 500 cm~. de benceno; se rechaza el -
correspondiente eluado. A contipuacién se elqye con una mez-
cla de benceno - acetato de etilo ( 96 - 4 en volumen) reco-
giéndose fracciones de 125 cm3.; las fracciones 10 a 60 son

reunidas y concentradas en scco a presién reducida (12 mm,

|
i
§
i
|
|

f
[



w

10

15

20

25

30

-18 -

de mercurio) a 302C. Se obtienen asi 35 g. de (bencil-2 hidro

xi-2 oxo0-5 fenil-4 tricloroetiloxitiocarbonil-3 imidazolidi-

nil-1)-6 penicilinato de fenacilo.

Rf = 0,61 (gel de silice; cloroformo - acetato de etilo (80 -

20 en volumen)).

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3l;
1,45 (s, 31{)-0}{3; 1,6 (s, 3H)—-CH3; 3.3 7 4,5 (AB, J = 14, 2H),
~CH,~ en 2°; 4,1 (s, 1H)-CH~ en 4°; 4,35 y 5,05 (4B, J = 12, i
2H)C1,0CH,008-; 4,55 (s, ?.H) H- en.3; 5,1 (d, J = 4, 1H) H- ’
en 5; 5,2 2 5,7 (mt, 3H) H- en 6.y ~CH,- en 3; 6,45 (s, 1H)- |
~0H; 7,0‘y 7,6 (mt, 13H) GSHS y aromdtico en (3 del CO-; 7,6

|
a 8,0 (mt, 2H) aromdticos en ot :del ~CO-. !

Espectro infrarrojo (determinaecidn eri sdlucidn de bromofcrmo);

Las bandas caracteristicas son las siguientes (ex-

!
\

presé@as en cm—l): _
1.790, 1.745, 1,700, 1.460 y 4815.
Por otra parte, las fracciones 61 y siguientes de
la cromatografia precedente, se reunen, concentradas en seco §
a presién reducida (12 mm, de mercurio) a 3090; se recuperan

as{ 16 g, de ésier fenac{lico de la penicilina G,

EJE¥PLO 5. .
A una solucién de 7,76 g. de (beneil-2 hidroxi-2 |
0%0~5 fenil~4 trieloroetiloxitiocarbonil~3 imidazolidinil-l)~ i

3

-6 penicilinato de fenacilo en 150 ém~. de benceno, se afirden |

gota a gota en 30 minutos una solucién de 0,99 g. de ciclohe ;
¥ilamina en 10 cm3. de benceno. Se continta la agitacién de E
la mezcla reaccional durante 2 horas y media a 209C y acto sgl
guido se lava la mezcla de la reaccién con 50 cm3. de 4cido !

fosférico helado al 10 % y 5 veces con 50 6m3. de agua helads.
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La fase orgdnica se geca en sulfato sddico y se concentra en
seco a presién reducida (12 mm, de mercurio) a 309C. 3e recu

3. de éter, se separa el insoluble

pera el residuo con 100 cm
por filtracibén y se concentra el #;1traao én seco a presidn
reducida (12 mm. de mercurio) a 3090. Se recupera el residuc
con 50 cm3. de benceno y se cromatografia la solucibén as{ ob
tenida eon una columa de 60 g. de Kieselgel Merck (0,05 -
0,20 mm,, pH neutro) (didmetro de la columna: 2,5 om,, altu~
ra: 30 em.). Se eluye en primer lugar con 2 litros de bence-
no; se rechaza ¢l eluado correspondiente; a continuacién se
eluye sucesivamente con 2 litros de benceno gue contiene 1 %
de acetato de etilo, dos litros de benceno que contienen 1,5
% de acetato de etilo y 2 litros de benceno .que contienen 2
% de acetato de etilo, recogiéndose fracciones de 50 cm3.
Las fracciones 32 a 87 se reunen Y oonéentran en sSeco a pre-
8ién reducida (12 mm, de mercurio) a 30¢C, Se obtienen asi -
4,4 g, de N-(tricloroetiloxitiocarbonil- D o¢~fenilglicil)
amino-6 penicilinato de fenacilo.

Rf = 0,61 (gel de sflice; cloroformo - acetato de etilo (80~
20 en volumen)),

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD013LL .

1,62 (s, 6H)—CH3; 4,45 (s, 1H) H~ en 3; 4,98 (AB, J = 12, 0,6
H) 013CCH2OCS— forma B; 5,0 (8, 1,4H) 013CCH20CS— forma A; -~
5,3 a5,8 (mt, 5H)-CHCO-, H~ en 5, H- en 6 y —CH2— en 3; 6,4
(masivo, 1M)-NHG3-; 7,1 a 7,6 (mt, 9H) arométicos en B~ del
€0, CGHs- y -CONH-; de 7,6 a 7,9 (mt, 2H) aromdticos en'cx-—
del ~CO-.

Egpectro infrarrojo (determinacién en so%acién de bromoformo)

las bandas caracteristicas son las siguientes (expresadas en

cm—l): S . '
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¥,

i
11785,'- 1‘7557 10700’ 1-495 y 8:500

A una solucién ée 0,66 g. de N-(tricloroetiloxitio

carbonil D o ~fenilglicil) amino-6 penicilinato de fenacilo

3

en 5 cm”. de dimetilformamida enfriada a 102C, se afiaden 0,14

g. de trifemolato sbédico. La mezcla reaccional, mantenida en

tre 15 y 20°C, se agita durante 4 horas, a continuacién se -

3

vierte en una mezcla,de 500 cm”. de agua, 0,2 cm3. de 4cido

fosférico a 80 % y 100 cm3. de acetato de etilo enfriado a ~

02C. La fase orgdnica se separa y se lava 5 veces por 25 ¢m3;

de una solucién saturada de cloruro de sodio secado sobre -

| sulfato sédico y después se vierte en 600 cm3. de éter de pe

‘tréleo (P.E. = 45 - 60¢C). El precipitado.aparecido se sepa-

ra por filtracién y se seca a presidén reducida (0,3 mm. de -
mercurio) a 202C, Se obtienen asi 124 mg de dcido N-(triclo
roetiloxitiocarbonil D X~fenilglicil) amino-6 penicilénico.
Rf = 0,75 (gel de silice; acetona — dcido acético (95 — 5 en
volumen)). , '

_ El producto obtenido, tratado en las'condiciones -
descritas en el ejemplo 3, suministré ei piorhidrato de am-i

plicilina,

BJEMPLO 6.

A una solucién de 51,2 g. de éster bencilico de, la
penicilina G en una mezcla de 400 cm3. de.benceno arhidro y
200 cm3. de tolueno anhidro, mantenido a -109C, se afiaden -
38,9 cm3. de piridina, y después se afiaden gota é gota duran
te 40 minutos y & una temperatura comprendida entre -102C y
~29¢ una solucién de 26,2 g. de pentacloruro de £6sforo en -

35O_cm3. de tolueno anhidro. La mezcla reaccional se agita -

durante 1 hora a una temperatura cercana a los -52C, y des-




10

15

20

25

30

- 21 -

3. de agua helada. La fase orgéni-

3

pués se vierte en 1,500 em
. de una solu~

3

ca separads se lava sucesivamente con 250 cm

. 4¢ uha 80

lucién acuosa helada al 5 % de bicarborato sédico y 250 cm3.

cién helada y saturada de cloruro sédico, 5C0 ¢m

de una solucidén helada saturada de cloruro sbédico., lLa fase -
orgénica se seca en sulfato de magnesio a 02C, Después de la
filtracién afladimos en algunos minutos una solucién de 41 £.
de tricloroetiloxitiocarbonil D &K -fenilglicinato potdsico -
en 550'cm3. de acetonitrilo., Se prosigue 12 agitacién de la

mezela reaccional durante 16 horas a 209G, EL precipitade a-

' parecido se separa por filtracidén y el filtrado se concentra

en seco a presién reducida (12 mm. de mercurio) a 309C. Bl ~
reéiduo obtenido se disuelve en 500 cm3
matografia en wna columa de 500 g. de Kidselgel Woelm (0,05
- 0,20 mm, pH neutro) (didmetro de la columma: 6 cm.; saltura
35 em.). En primer lugar se eluye con 500 cm3. de benceno; -
ge rechaza el eluado correspondiente, A continuacién se elu~
ye con una mezcla de benceno - aceiato de etilo (96 - 4'en -
volumen) recogiéndose fracciones de 100 cm3. Las fracciones
de 10 a 43 se reunen y concentrqn en seco a presidn reducids
(12 mm, de mercurio) a 30eC. Serobtienen asi 53,2 g: de (ven
¢il-2 hidroxi-2 oxo-5 fenil-4 tricloroetiloxitiocarbonil-~3
imidazolidinil-l);G penicilinato de bencilo.

Rf = 0,80 (gel de silice; cloroformo — acetato de etilo (85~

15 en volumen)).

Andlisis:
Calculado %: C 54,52 H 4,28 N 5,61 5 8,57 Cl 14,20
Hallado: 54‘16 4, 55 5,65 8175 14,10

.Espectro. de resonancia magnética nuclear (030131;

1,42 (s, 6H)—CH3; 3,3y 4,5 (aB, J = 14, 2H)—CH2— en 2°; 4,1

. de benceno y se cro .
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(s, W)-CH- en 4%; 4,45 (s, 18) H- en 3; 4,38 ¥ 5,05 (AB, 7 =
3CCH2068—; 5,1 (s, 2H)-CH,~ en 3; 5,1 (4, J = by !
1H) H- en 5; 5,5 (4, J = 4,1H) H~ en 6; 6,45 (s, 1H)-OH; 7,0

Bspectro infrarrojo/ (determinacién en solucidén de bromofor-

. -1
das en cm " ):

‘glicil) amino-6 penicilinato de bencilo.

JRE = 0,77 (gel de silice; cloroformo - acetato de etilo (85~

mo). Las bandas caratteristicas son las siguientes (expresa-
1.790, 1,740, 1.455 -y 815.

, EJEMPLO 7.
A una solucién de 7,48 g. de (bencil-2 hidroxi-~2
0x0-5 fenil-4 tricloroetiloxitiocarbonil-3 imidazolidinil-1)-

3. de benceno mantenido

-6 penicilinato de bencilo en 150 cm
a 20°C, se aflade una solucién de 0,99 g. de ciclohexilamina
de 10 cm3. de benceno. Se continda la agitacidn de la mezela
reaccional durante 2 horas y media a 202C, y después se cro-
natografia la soiucién obtenida .en una columa de Kieselgel
Merck (0;05 - 0,20 mm.; pH neutro) (didmetro de la columna 5
cr.; altura 25 cm.) eluyendo con una mezela de bénceno - aqg
tato de etilo (98 ~ 2 en volumen) y recogiéndose fracciones
de 120 cm>. Las fracciones 13 a 64 se reunen v 6ohéentran en

seco a presién reducida (12 mm, de mercurio) a 302C. Se ob-

| tienen asi 5,7 g. de N-(tricloroetiloxitiocarbonil D oA ~fenil

15 en volumen)).

Andlisis:

Caleulado %: C 49,49 H 4,15 N 6,66 S 10,16 C1 16,85
Hallado: 49,85 4,15 6,25 G,5 15,9
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Poder rotatorio:
20
[}*:]' = + 1319,3'(c = 1,4, dimetilformamida)
) :
Espectro de resonancia magnética nuclear (CD0131;
1,35 (s, 3H)-CH3; 1,45 (8, 3H)-CHy; 4,28 (s, 1H) H- en 3; -
4,98 (AB, J = 12, 0,6H) C1,CCH,0053- forma B; 5,0 (s, 1,4H)

3 2
C13CCHZOCS- forma A; 5,2 2 5,8 (mt, 3H)-CHCO-, H- en 5 y H-
en 6; 6,3 (masivo, 1H)-CiNH-; 7,1 a 7,4 (mt, lOH)C6H5—; 7,65

Bepectro infrarrojo (determinaciém en solucién de bromofor-

mo) las bandas caracteristicas son las siguientes (expresa-
das en cﬁl):

1.775, 1,740, 1.690, y 825.

A una solucidn de 2,53 g. de'N~(tricloroe%iloxitig
carbonil D o(-fenilglicil) amino-6 penicilinato de bencilo -
3

en 40 om”. de dioxano, se aflade una mezcla de 15 cm3. de -

agua destilada, 4 g. de acetato de sodio y 10 cm3 de 4cido - -

acético puro, Se enfria a 09C la mezeola reaccional y en 2 mi

nutos se afaden 12 g. de zine activado (preparado como en el

ejemplo 2) y se continta la agitacidén de la mezcla reaccional

durante una media hora manteniendo la temperatura de la mez-

cla reaccional a 0°C aproximadamenté. Al filtrado obtenido -

después de filtracidn se le afiaden 250 cm3

3

fase acuosa se lava 4 veces con 100 cm™ de acétato de etilo.

de agua heladaj la

Los extractos asi obtenidos reunidos se lavan sucesivamente e

veces con 50 on®

3

sédico mas dos veces con 50 cm~ de cloruro sédico y se secan

de una solucién acuosa al 5 % de bicarbonato

con sulfato de magnesio concentréndose en seco a presidn redu

cida (12 mm, de mercurio) a 309eC., Se recupera el residuo obtg!
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3

nido con 100 cm” de 4cido acético al 1 %, se agita la mezcle

durante 1 hora y media, se separa el insoluble por Piltracién .

3

de una solucidén acuoss

3

y después se afiaden el Pfiltrado 25 cm
al 5 % de bicarbonato sbfdico y se extrre 4 veces con 100 com
de éter. Los extractos as{ obtenidos se secan en sulfato de
magnesio, 3e concentra en Seco é presién réducida (12 mm. de
mercurid) a 30¢C. De esta forma sé obtienen 875 mg. de N-(D

A ~-fenilglicil) amino-6 penicilinato de bencllo. ‘
Andlisis:

Caleulado %#: C 62,85 H 5,73 N 9,56 S 7,30

Hallado: 62,95 6,05 9,55 740
Poder rotatorio: »

20
{:0(] = + 1222,6 (c = 1, dimetilformamida)

D

-BEsneétro de resonancia magnética nuclear (CD0131L
114 (S, 3H)"'CH 3

3 1,6 (s, 3H)—CH3; 1,74 (s ancho, 2H)-NH,; -
4,4 (s, 1H) H- en 3; 4,5 (s, 1H)-CH-CO-; 5,1 (s, 2H)-GH2— en
3; 5,45 (s, 1H) H- en 5; 5,5 (dd, J = 4, 1H) H~ en 63 7,3 (s,
1OH) C 5 3 7,8 (masivo, 1d)-CONH-.

Espectro infrarrojo (determinacién en solucién de bromofor-

mo): las bandas: caracteristicas son ias gsiguientes (expresa-
das en cm_l):

1.780, 1.740, 1.680 y 1.495.

EJEMPLO 8.

A una solucibn de 3,4 cm3. de dimetilformamida en
230 cm3. de benceno a 302C, se afiaden 4,4 g. de fosgeﬁo en -
un perfodo de 50 minutos. Al terminar la adicién del fosgeno
Se mantiene con una buena agitacibén durante 15 minutos, des—

pués se hace pasar una rdpida corriente de nitrégeno con el
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fin de eliminar el fosgeno no transformado. Se afiade a con-
tinuacién a la suspensién blanca asi obbtenida ¥y mantenida a '

3049c, 1,6 cm3, de piridina y después ‘4,65 é. de éster triclo

roetflico de la penicilina G en solucién de 10 ¢m3. de cloru

‘ro de metileno, Se deja en agitacién durante 5 horas; después

de agatacidén rdpida en Vclarcel el filtrado se lava 2 veces

con un total de 4 cm3. de una solucidén saturada de clonuro -

‘de- sodio frio y después una vez con 25 cm3. de una so;uci&n

acuosa al 5 % de bicarbonato sédico helado y por dltimo otras
2 vece5~coh un total de 50 cm3. de la solucién total de clo-
ruro sbédico, El filtrado se seca en sulfato sédico y después
se vierte en una solucidn de 3,42 g. de tricloroetiloxitio-

carbonil D fenilglicina en 20 cm3. de aceton;trilo, tratada
préviamente con 1,4 cm3. de triejilamina anhidra. S¢ deja -
reaccionar durante 15 horas, se filftra el cloruro de btrietil
amonio y se cromatografia el filtrado en 75 g. de silice -

Herck (0,05 -~ 0,20 mm., pH neutro). Se obtienen asi 5,4 g. -
de (bencil-2 hidroxi-2 oxo-5 fenil-4 tricloroetiloxitiocarbo

nil-3 imidazolidinil-l)-6 penicilirato de tricloroetilo.

EJEVPLO 9.
Una solueidén de 1,87 g. de éster tricloroetilico -

de la.penieilina G, 0,7 cm3. de piridina anhidra en 72 -

cm3. de tolueno y 4.cm3. de benceno se vierte, bajo agitacién
y durante 50 minutos a 242C, en una suspensidén de 2,05 g. de
complejo dimetilformamida - cloruro de tionilo en 15 end. de
benceno. La mezcla Se agita durante 24 horas. Se obtiene uﬁa
suspensién marrén. La mezcla se enfria a unos 39C y se lava
después de decantacién sucesivamente con unas soluciones he~

ladas de cloruro sdédico saturado (2 veces con ua total de 20
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Cm3.) y despuds de bicarbonato sédico al 5 % (1 vez con 10
0m3.) ¥ por dltimo con cloruro sédico saturado (2 veces con

un total de 20 cm3.). La fese orgénica Se seca en sulfato sé

dico. Después de filtracidén se le afiade rdpidamente a unos -

209C una soluéién de 1,52 g. de tricloroetiloxitiocarbonil D

3

fenilglicinato potdsico en 12 cm’. de acetonitrilo., Se man-

“tiene 1la mezcla en agitacién a 202C durante 15 horas y des-

pués se concentra en seco a presién reducida, a 30°C. El re-

3

siduo obtenido se recupera con 5 cm”. de benceno. Se croma-

tografia la solucidén obtenida en una colurna de 48 g. de -~

| Xieselgel Merck (0,05 - 0,20 mm., pH neutro) (didmetro de 1la

columna 2 em.; altura: 31 cm.), eluyendo con la mezcla ben-

ceno ~ acetato de etilo (99 - 1 en volumen). Después de con- -

centracidén de los eluados se obtienen 2,35 g. de (bencil-2
hidroxi-2 oxo-5 fenil-4 tricloroetiloxitiocarbonil-3 imidazo
1idinil-1)-6 penictilinato de tricloroetilo.

El complejo dimetilformamida - cloruro de tionilo
puede prepararse de la menera siguiente:

Al abrigo de la humedad y & unos 209C se afiade du-

3. de cloruro de

rente unos 15 minutos una solucién ée 1,9 cm
tionilo (recién destilado) en 5 cm3. de benceno anhidro a -
una mezcla de 1,3 cm3. de dimetilformamida y 20 cm3. de ben-
ceno. Después de 30 minutos de agitacién a unos 202C se con-
centra la mezcla en secd a presibn rediucida (3 mm. de mercu-

3. de bence~

rio); el resfduo obtenido se recupera con 20 cm
no y la mezcla se concentra de nuevo en seco a presidén redu-
cida; esta operacidn se'repite a continvacidén otras dos ve-
ces, El residuo finalmente obtenido se lava por decantacién

-

5 veces con un total de 100 cm3. de venceno y el precipitado

obtenido finalmente se seca a presién reducida.
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N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la prdctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle eh cuanto no alte-
ren su principio fundamental iambién ge hace cond%ar que el

iavento corresponde a una Solicltud de Patente presentada en

Francia con el ne 73 05667 de 16 de febrero de 1973; acogién

dose pcr lo tanto a los beneficios gue conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la -
esencia del referido invento y por lo que se solitita Paten-
te de Invencién por 20 afios en Espaiia, sobre: PROCELDIMIENTO
PARA PREPARAR AMPICILINA; caracterizdndose por lo siguiente:
1,- Procedimiento para preparar ampicilina, @e £ér

mala:

. 3
06H5—CH~CO—NH —
| cH
N,
0= N ~COOH

caracterizado_porque en una primera etapa,  se hace reaccionar’

un derivado de la fenilglicina, de férmula generai:

RQ—O—CS—NH*CH—CQOM

CGHB
en la que R2 representa un radicael fuertemente electroatrac-
tivo y M representa un dtomo de metal alealino 6 un radical
amonio terciario alifdtico 6 ciclico, cuyas porciones alquilo
contlenen de 1 a 4 4tomos de carbono, con un derlvado de la

penlclllna G de f£6rmula generals
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15.

_'28 -

S 3
3
A
0 = N L COCR,

en la que Ry representa un radical protector de la funcidén

4cida, para obtener un derivado de penieilina G, de férmula

genergl:
?H S
CH

C, Hp—CH,~ C | / 3
65 2 CH

3
R2-0-CSAN\\ 0 N L cp0R1

l _

en la que Ry ¥ R, se definen como anteriormente; y en una

2
segundg etapa, el derivado de penicilina G resultante se tra-
ta en medio bAsico ¥y a continuacién se eliminen las agrupa-
ciones protectoras R4- y Rp-0-CS-, para obteher la ampicili-
na.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en los productos de partida, el ralical

' R1 se escoge entre los radicales bencilo, paranitfobencilo,
tricloroetilo, tritilo, dimetilsililo, trimetilsililo, fena~-
¢ilo, parabromofenacilo, acetilo, pr&pionilo, butirilo, ben-

z0ilo, succinilo, metansulfonilo, paratoluensulfonilo, metil-

fosfinilo, metoxifosfinilo, dimetilfosfinilo, dimetoxifosfi-

nilo, cloroetoxifosfinilo, dicloroetoxifosfinilo, fenilfos-

finilo, fenoxifosfinilo, difenilfosfinilo, difenoxifosfinilo,




5.

10.

15,

20,

25.

benzodioxafosfol-1,3,2-ilo y el radical R, representa un ra-
dical Y3_nCHanﬁ(R)— en el que Y es un 4tomo de halégeno, n

es igual a O, 1 6 2 ¥ R representa un &tomo de hidrégeno o el
radical fenilo.

]

3.~ Procedimiento segin la reivindicaQién.1, carac-
terizado porqué el derivado de 1a~feni1g1ioiﬁa de férmula ge-
nerals:
Ro=0~CS-NH-CH~-COOM
ésﬂs

en la que Ry, y M se definen como en la reivindicaoiénihg es un
derivedo de la D fenilglicina. o

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3,{- éarac-
ﬁerizado porque el derivadd de la fenilglicina es una sal de
metal alcalino o la sal de trietilamonio y R, se defiﬁe como
en la reivindicacién 2, _ : 1 ..

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién‘1;?carac-
terizado porque el tratamiento bésico, de la segun&é;étapa,
se efectia en agua, en una mezcla hidroorgénica q;éﬁ%un disol-
vente orgénico. , | :

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque le base utilizada, en la segunda etapa, se es-
coge entre las aminas_primarias; secundarias y las dialquil-
aminoalquilaminas, o

7.~ Procedimiento para préparar ampiciline, tal ¥
como gueda sustancialmente desorito en la presente Memoria.

. Esta Memoria consta de 29 hojes escrifas a méquing

por una sola cars.

waaria, | B FEB. 1974

RHONE-POULENC S.A. °
' cend ¥ LODET

aea
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