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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE DERIVADOS DE ACIDO
6~[D(~) ~ALFA~-AHINOFENILACETAMIDO] ~PERICILANICO", e favor de
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dente en Via Brembo 65 MILAN (Italia).

IMEMORIA DESCRIPTIVA

Bete invento se refiere a un procedimiento quimico
para la sintesis de dcido 6-[D(~)-alfa~aminofenilacetamido]-

—penicilénico (I)
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que tiene e%tenso empleo terapéutico por estar dotado de am
ﬁlio espectro antibacteriano, gren estabilidad frente a .
los 4cidos y buena estebilidad frente a la penicilinasa
(K.E. Price, A. Gourevitch, L.C. Cheney, Antimicrob. Agents
Chemother. 1966, 670; F.P. Doyle y J.H.C, Hayler en Advances

in Drug Research, Academic Press 1964, vol. 1, pégina 1).

Paré obtener un producto que manifieste gran acti-
vidad antibidtica, es imporitante que el dtomo de carbono
ddyecente al anillo eromitico tenga la configuracién D,
pues si este dtomo de carbono es recdémico, o si tiene la
configuracién I, los productos resultantes estén dotados
de actividad antibiotica secundaria (K.E. Price, A. Goure-

vitch y L.C. Cheney, Antimicrob., Agents Chemother. 1966,
670).

Por consiguiente, es indispensable utilizar como
material de partida un derivado conveniente, que tenga le
forma D, de la 2-fenilglicina(II) y wtilizar un procedimien—
%o de sintesis que asegure la retencidén complete de la
configuracién del carbono asimétrico de D-(-)-2~fenilglici-
ra (II)

~ CH-COOH

NHz

IT



Los métodos gue se conocen por laz literatura para la
sintesis de (I) utilizan un procedimiento de condensacidn
entre el dcido 6~aminopenicilénico (III) v un anhidrido mixto

de D(~)-2~fenilglicina (IV) o la D(~)=2~fenilglicina (V);:

5. HOO0,

-0H~c~o-c—P'

GH3
. NH—R
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Sin embargo, en el primer caso dicho anhidrido mixzto
puede desproporcionerse con facilidad en la mezcla de los
dos anhidridos (VI) y (VII) y por lo tanto puede producir
dos productos diferentes de condensacidn eon el dcido 6~ami=-

15. no-penicildnico (III); en el caso que nos ocupa, en la prepo-

racidn del clorurc (V) puede producirse une racemizacidn
considerable:
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Por ﬁltimo, otros métodos, que utilizan como inter-—
mediarios el dcido 6-(alfa~bromofenilacetamido)-penicild~
nico (VIII) o el écido 6-(alfa-aci_dofenilacetamido)-penicii-
lénico (IX), proporcionan unicamente el producto racémico

s’ ’ . >
5. sobre el atomo de carbono adyacente al anillo aromdtico:
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15. Se ha descubierto que es posible obtener acido

6-[{D(~)=-alfe~aminofenilacetamidol~penicilénico (I) de gren
pureza Sptice si se parte de Acido 6-aminopenicilénico (III)

v un derivaedo de D(=)-2-fenilglicine que esté activedo en el



grupo carboxilico, obtenido a partir de W~hidroxiftalimida,
N-hidroxipiperidina o N-hidroxisuccinimida. En otres pala~
bras, como agentes de condensacidn se utilizan derivados
de D(-)-2-fenilglicine que tienen la estructura siguiente

5, (X):

-.CH~COOR!

NH-R
X

donde R es cualquiéra de los grupos protectores dsl grupo
10. aminico utilizados en la sintesis de los péptidos (por ejem—
lo, CH
P 4 3 3
Angew. chem.Internal. Ed. 1, 658 (1962)], CGHBGH2—O—8—Evéase

I |

M. Bergmenn y L. Zervas, Ber. 65, 1192 (1932)J, y R! puede

ser
15. co - o0
\ 27N
a
N - K - -
/// GHé————CO
' co
Te condensacidn entre (III) y (X) se produce en
20. condiciones de temperatura del orden de 09C a 502G, y pre-

ferentemente a 202C, en cualquiera de 1os‘disolventes orga-
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nicos comunes, como el 1,2-dimetoxieteanc, el cloruro de me-
tiieno, el cloroformo, el dioxano, el tetrahidrofurano o una
mezcla respectiva. De preferencia se utilizen cantidades equi-
moleres de (III) y (X). Iea sorprendente neturaleza de este
invento se debe a qﬁe normalmente, como saben los que tra—-
bajen en el cempo de la sintesis de los péptidos, un eminod-
cido activado del tipo mencionado entes puede condensarse

sobre un aminoéster mientras que se ha descublerto équi que

la condensacidn se desarrollas sobre el dcido 6~amino~penici=

lénico (III) libre.o en forma de sal.

Otra novedad consiste en le caracteristice egspecial
del dcido 6~aminopenicildnico (IIT), que se polimeriza con
bastante facilided y, todavia mds ficilmente, puede causar
una ruptura del enlace de beta-lactama. Por consiguiente,
era imprevisible que pudiera desarrollarse una condensacion
como la descrita en esta solicitud sobre el dcido 6-amino-
penicilénico (III) libre o que pudiera producirse sin causar
una cantidad congiderable de productos secunderios de poli-

. . 7 o o« [ S
merizacidn, descomposicidn, hidrdlisis, etc., de (III).

Por el contrario, en las condiciones utilizadas en
este invento se obtienen rendimientos satisfactorios y pro-

ductos suficientemente puros.

BEJELPLO 1

A 13,2 g de D(-)~2~fenilglicina en 88 cc de WaOH
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acuoso normal se afizden a 09C y con agitacién 14,8 g de clo~
roformiato de bencilo, mientras se mantiene el pH a 8,5 por

medio de la adicidn gredual de NeOH acuoso normel.

Después de 30 minutos de agitacidn a 02C y pcr une

hora a 202 C se exitrae la mezcla con 100 cc de éter etilico v
se acidifica la fase acuosa & pll 3 con dcido clorhidrico con-
centrado. Se enfris hasta 02C en el curso de 3 horas, se
separa por filtracidn ei sélido gegrezado ¥y se le secs en

vaclo a 408C.

Se aislan 20,5 g de acido D-(~)-alfa~benciloxicarbo-
nilamino~alfe-fenilacético, de punto de fugion 132-132¢ y

[alfa]23 =219 (¢ = 47 en etanol).
D

A 5,9 g (20 milimoles) de &cido D-{-)-alfa-bencilo~
xicarbonilamino-alfa~fenilacético en 200 cc de dioxano se
afiaden, & 09C, 2,3 g (20 milimoles) de N-hidroxisuccinimide
(preparade segin G. W. Anderson y cols., J. Am.Chem.Soc. 86
1839, 1964) y 4,12 g (20 milimoles) de diciclohexilcerbodii~
mide. Al cdbo de 24 hores de agitacitn a 02C, se separa por
filtracidn la diciclohexilurea y se evayoré el filtrado en

vaclio ¥y a 402C, hasta sequedad.

Se obtienen | g de éster N-hidroxisuceinimidico de
deido I =)~alfa~benciloxicerbonilemino~alfe~fenilacético, que
se utiliza tal cual, o sea en estado bruto, para la conden~

« 7 . *
sacion siguiente.
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3,63 g (10 milimoles) de éster N-hidroxisuccinim{dico
de écido D(-)-slfa-benciloxicarbonilamino~alfa—fenilacético
en 100 ce de 1,2-dimetoxietano se tratan a 202C con 2,10 g
de dcido 6-amino-penicilénico (10 milimoles) én 100 cc de

cloruro de metileno y 2,02 g (20 milimoles) de tristilamina.

Se agita la mezcla a 209¢C por 3 horas, se le enfria

hasta 02C y se la extrae con NeHCO, acuoso al 3, a pi Te.

Se acidifica la solucidn acuosa a 02C con acido
clorhidrico concentrado, hasta pH 2, ¥ se 1é extree con
200 cc de éter et{lico a 0%C.

Se vuelve a extraer la solucidn etérea con 1%:33:1(}0‘,P
acueso al 3, a pH 7, y se hidrogena la fase acuosa a la
temperaturs smbiente, con presidn normel y en presencia de
2 g de Pd/baco3 haste la absorcidén de la cantidad tedrieca

de hidrbgeno.

Despuds de separar el catalizador por filtracidn, se

liofiliza la solucion acuose.

Se obtiene 1la sal sbdica del écido 6-1D(-)~-alfe~

N N N « am
~aminofenilacetamidol~penicilanico;

Ensayo microbiologico (Sarcina lutea )
ATCC 9341 = 99 de uye muestra

patron
Enssyo yodimétrico = 100k " "
Hunedead = 1,039
Enseyo con HC10, en doido acético = 99 de wna mestra

patron,
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EJEMPLO 2

En vez de liofilizar la solucidén acuose obtenida en
el Bjemplo 1, se le acidifica a 020 con acido clorhfdrico
concentrado, hasta pH 2, se la lave con 200 cc de Cter sti-
lico y se la trata con NaOH acuoso normel, a 0%C, hagta pH

4’,5.

Después de reposo por una noche a 09C, se sparte
por filtracidn el gblido sedimentado y se le lava con ague

a temperaturs de hielo.

Después de secar, se obtiene trihidrato de deido
6~[D(~)-alfa~aminofenilacetamidoj~penicilénico, que tiene

las caracteristicas siguientes:

Humedad (pérdida de peso después de 3 horas en .
vacio a 609C) ' = 13,780k

Enseyo microbioldgico (Sarcina lutea
ATCC 9341

99,5/ de una muestra

patron
Ensayo yodimétrico = 100 " "
Ensayo con metilato de litio en
dimetilformanmida =

lowa n 0]

[alfa]io =+ 2632 (c = 0,5 en agua).

EJEIPLO 3

A 5,9 g (20 milimoles) de écido D(~)-zlfa~bencilo-
xicerbonilamino~alfa~Ffenilacético como el obienido en el

Bjemplo 1, en 200 cc de dioxano, se ajiaden a 02C 3,26 g de
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N-hidroxiftalimida (preperade segin R.H. Mazur y G. Plume;
véase L.F. Fieser y M. Fieser, "Reagent for Organic Synthe-
sis", John Wiley, 1967, pég. 485) ¥ 4,12 g (20 milimoles) de
diciclohexilearbodiimida. Después de mgitar a 09C por 24
horas, se separa de diciclohexilurea por Piltracién ¥y se

evapora el filtrado en vacio y a 402C hasta sequedad.

Se obtienen 7,5 g de éster N-hidroxiftalimidico
de Acido D(—)-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa—fenilacético,

que se utiliza tal cual, o0 sea en egbtado bruto, para. la con-

P 4 . .
densacion siguiente.

453 g (10 milimoles) de éster N-hidroxiftalimidico
de dcido D(-~)~alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacético
en 100 ce de 1,2~dimetoxietenc se traten a 202C con 2,10 g
(10 milimoles) de Acido 6-amiﬂ0penicilénico en 100 cc de
cloruro de metileno y 2,02 g (20 milimoles) de trietilamina.
Se agita la mezcla a 202C por 5 horas, se la enfria hagta 0°C

y se la extrae con N&HCC acuogo al 3% a pH 7.

Se acidifica la solucidn acuosa & 02C con édcido
clorhiarico concentrado, haste pH 2, y se la extrae con 200

ce de éter etilicm, a 02°C.

: 4 -
Se vuelve a extraer la solucidn etérea con HaHCO
acuoso al 3@, a pH 7, ¥ se hidrogena la fase amosa a la tem-
peratura embiente, con presidn normsl y en presencia de 2 g

de Pd/CaGO3 hasta la absorcidén de la cantidad tedrica de
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hidrdgeno.

Después de separar el catalizador por filtracidn

se liofiliza la solucidn acuosa.

Se obtienme la sal sddica del dcido 6~[D(-)~alfa-

~aminofenilacetamido]~penicilénico.

Ensayo microbioldgico (Sarcina lutea

ATCC 9341) = 102% de une muestre
patroun
Ensayo yodimétrico = 10L% ™ "
Humedad (K.F.) = 0,785

Ensayo con &acido Qerclérigo en
acido acetico

i

99,87 de una miestra
patrén.

EJEIPLO 4

En vez de liofilizar la solucién acuosa obbenida
en el Ejemplo 3, se la acidifica & 020 con &cido olorhidrico
concentrado, hasta pH 2, se la lava éon.ZOO cc de éter eti-
lico y se la trata con Nall acuoso normel a 020, hasta pH

4,5.

DesPués de una noche de reposo a 02, se separa
por filtracién la materia sélida sedimentada y se la lava

con agua a temperaturs de hielo.

7 . P .
Después de secar, se obtiene irihidrato de dcido

6-£D(~)-alfa~aminofenilacetaﬁido]~penicilénico, que tiene
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las caracteristicas siguientes:

Humedad (pérdida de peso en vacio a 6020) = 14,30
Ensayo microbioldgico (Sarcina lutes .
ATCC 9341) = 103/ de una
muestra
. patron
Ensayo yodimétrico = 102% "
Ensayo con metilato de li¥io en

dimetilformamida = 101,55 "

[a1£a]?0 = + 262¢ (e = 0,25% en B,0).
.D .

EJENPLC 5

A 5,9 g (20 milimoles) de dcido D{-)-alfa~berci-
loxicarbonilamino-alfa~fenilacético como el obtenido en el
Ejemplo 1, en 200 cec de dioxano, se afiaden a 02C 2,02 g de
N-hidroxipiperidina (prepara@a segin B.0. Handford Y ¢0l.,
J. Chem.Soc. 1965, 6814) y 4,12 g (20 milimoles) de Giciclo-

hexilearbodiimida.

Después de 24 horas de agitacidn a 0¢C, se separa
por filtracidén la diciclohexilurea y se evapore el filtrado

en vacio y a 402C, hasta sequedad.

Se obtienen 6 g de éster N-hidroxipiperidinico
de dcido D(-)-alfa-benciloxicarbonilamino-slfa~fenilacético,
que se utiliza tal cual, o sea en bruto, para la condensa-

vion siguiente.

3,68 g de éster N-hidroxipiperidinico de deido
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D(~)-alfa-benciloxicarbonilemino~alfa~fenilacético en 100 cc
de 1,2-dimetoxietano se tratan a 2020 con 2,16 g de acido
6~aminopenicilénico (10 milimoles) en 100 cc de cloruro de
metileno y 2,02 g de trietilamina, en las condiciones que

5. se hen indicado en el Ejemplo 1.

Después de extraer con Nall00; acuoso al 3iey extraer

con éter etilico hasta pH 2 y reextraer con WaHCO, acuoso

3
al 37, de la menera indicada en el Bjemplo 1, la solucidn
acuosa suministra, por hidrogenacidn catelitica ¥ liofiliza-

10. cidn, la sal sddica del dcido 6~[D(~)~alfa~aminofenilaceta-

midoJ~penicilénico, que tiene las caracteristicas siguientes;

Ensaeyo microbioldgico (Sarcina lutea
ATCC 9341)

i

100» de una npuestra

patron
Ensayo vodimétrico = 98,8 " "
Ensayo con HC10, en deido acético ' = 97,675 " "
15, Humedad (X.F.) =

1,32%

EJEMPLO 6

En vez de liofiligar la solucidn acuosa obtenida en
el Bjemplo 5, se la acidifica a 02C con &cido clorhidrico
concentrado, hasta pH 2, se la lava ®n 200 cc de éter eti-

20. lico y se la trata con Nall acuoso normal, a 0°C y a pH 4,5.

Después de una noche de reposo & 0%C, se separa por
filtrecidn la materia sélide sedirentade y se la lava con

agua a temperatura de hielo.
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Después de secar, se obtiene trihidrato de écido
6~[D(~)-alfa-aminofenilacetamidol~penicilénico, que Hienen

Id N . .
las caracteristicas siguientes;

Humeded (pémlide de peso en vacio a 6020)

i

13, 8379
Ensayo miorobiolégico (Sarcina lutea )

ATCC 9341 = 98,3% de nma mue:
tra patrén
Ensayo yodimétrico = 101% u "

Ensayo con metilato de litio en

dimetilformamids 97,6 n "

i

£alfa]20 =+ 2652 (¢ = 0,25 en agua).
D
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente italiana min.

24360 4/68 del,29 de noviembre de 1968.

l. Un procedimiento pera la sintesis de derivados
de écido 6-[D(-)-elfa~aminofenilacetamidol~penicildnico, esen-—
cialmente trihidrato, caracterizado por condensarse écido
6-aminopenicilénico con un derivado de D(-)—-2-fenilglicina

de la formula

~CH-COOR'

RH-R

donde R es cualgquiera de los grupos protectores comunes
del grupo aminico que se usan en la sintesis de las subs-

tencias péptidas (por ejemplo, R = 0113 -~ 0~ = CH - COGH,

l
CH.3 -0 =CH~ COOCHB, CSH5CH2_ 0 - C =)y R' representa cual-
quiera de los grupos de succinimida, ftalimida o piperidina,

a temperatura del orden de 02 a 50¢C.

I ¢ e as .
2. TUn procedimiento segun la reivindicecion 1 para

la sintesis de la sal sddica del &cido 6~[D(~)=alfa-amino~
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fenilacetamidol~penicilanico, ceracterizado por condensarse
dcido 6-aminopenicilénico con un derivedo de D(=-)-2~fenil-

glicina de la formule

-CH-COOR'

NH-R

donde R es cualquiera de los grupos protectores commes del

grupo aminico que se usan en la sintesis de las substaacias

pépticas (por ejemplo, R = CH3 = é = CH - COCH
| | i

3~ C=CH~ COOGH3, C6H50H2 - 0=C=) vy R' representa

3’
CH
cualquiera de los grupos de succinimida, ftalimida o piperidi-

ne, & temperaturs del orden de 02C, a 502C, y aislarse en

estado de sal sddica el producto obtenido.

3. Un procedimiento como se d efine en las reivin—
dicaciones 1 o 2, caracterizado en que el derivado de D(-)-2-
fenilglicina es el éster N-hidroxisuccinimfdico del écido

D(~)-alfa~benciloxicarbonilemino~alfa~fenilacético.

4. TUn procedimiento como se define en las reivindl ca-
ciones 1 o 2, ceracterizado en que el derivedo de D(=)=2-fe-
nilglicina es el éster N-hidroxiftelimidico del dcido D(-)-

alfa~benciloxicarbonilamino—-a)fa~fenilacético.
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5. Un procedimiento como se define en lag reivin-

dicaciones 1 & 2, caracterizado en que el derivado de D(~)=-2-
fenilglicine es el éster N-hidroxipiperidinico del dcido

D(~)-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacético.

5. 6. Un procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterigzado por
efectuarse la condensacidn, de preferencia, a temperetursa

de unos 209C.

7. Un procedimiento para la sintesis de derivados

10. de acido 6-[D(~)-alfa~aminofenilacetamido]-penicildnico.

I d
Segun se describe y reivindice en la presente memo-
ria deseriptive, que consta de 17 péginas foliadas y escri-

tas o méquina por dla cara

Madrid s &

Poa-

bumiados JOuE KUDRIGUEL
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