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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento químico 
para la síntesis de ácido 6-CD(-)-alfa-aminofenilacetamido3- 
-penicilánico (i)
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que tiene extenso empleo terapéutico por estar dotado de am­

10.

15.

plio espectro antibacteriano, gran estabilidad frente a 
los ácidos y buena estabilidad frente a la penicilinasa 
(K.E. Price, A. Gourevitch, L.C. Cheney, Antimicrob. Agents 
Chemotlier. 1966, 670; F.P. Doyle y J.H.C. Nayler en Advances 
in Drug Research, Academia Press 1964, vol. 1, página l).

Para obtener un producto que manifieste gran acti­
vidad antibiótica, es importante que el átomo de carbono 
-adyacente al anillo aromático tenga la configuración D, 
pues si este átomo de carbono es racémico, o si tiene la 
configuración L, los productos resultantes están dotados 
de actividad antibiótica 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 la 
forma D, de la 2-fenilglicina(ll) y utilizar un procedimien­
to de síntesis que asegure la retención completa de la 
configuración del carbono asimétrico de D-(-)-2-fenilglici-
na (II)

CH-COOH

NH,2

II
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Los métodos que se conocen por la literatura para la 
síntesis de (i) utilizan un procedimiento de condensación 
entre el ácido 6-aminopenicilánico (lll) y un anhídrido mixto 
de D(-)-2-fenilgliclna (IV) o la D(-)-2-fenilglicina (v):

5. nooa
____ co

CH3

011̂  O' NH,

0 0

A  "'  ) -c n -c - o -
y  1

C-R'

NH-R

IV

10. _0H-C0C1
IUÍgHCl

V

Sin embargo, en el primer caso dicho anhídrido mixto 
puede desproporcionarse con facilidad en la mezcla de los 
dos anhídridos (vi) y (VII) y por lo tanto puede producir 
dos productos diferentes de condensación eon el ácido 6-ami- 

1 5. no-penicilánico (lll); en el caso que nos ocupa, en la prepa­
ración del cloruro (V) puede producirse una racemización 
considerable:

^  A - CH-CO) 0j 2

NH-R
(R'-CO)gO

VI VII
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Por último, otros métodos, que utilizan como inter­
mediarios el ácido 6-(alfa-bromofenilacetamido)-penicilá- 
nico (VIII) o el ácido 6-(alfa-acidofenilacetamido)-penicil- 
lánico (IX), proporcionan únicamente el producto racémico 
sobre el átomo de carbono adyacente al anillo aromático:

VIII

HOOC
\ _______y _____po

Se ha descubierto que es posible obtener ácido 
6-CD(-)-alfa-aminofenilacetamido3-penicilánico (i) de gran 
pureza óptica si se parte de ácido 6-aminopenicilánico (III) 
y un derivado de D(-)-2-fenilgliciña que esté activado en el



grupo carboxílico, obtenido a partir de N-hidroxiftalimida, 
N-hidroxipiperidina o N-hidroxisuccinimida. En otras pala­
bras, como agentes de condensación se utilizan derivados 
de D(-)*-2-fenilglicina que tienen la estructura siguiente 
(X):

_CH-C00R'

NH-R

X

donde R es cualquiera de los grupos protectores del grupo 
amínico utilizados en la síntesis de los péptidos (por ejem­
plo, OH -C=CH-C0CH^ *3 3
Angew. chem.Internal. Ed. 1, 658 (1962)J, CH^-O-^-Lvéase
H. Bergmann y L. Zervas, Ber. ¡65, 1192 (1932)3# y R! puede 
ser

CH^-C=CH-COOCH^ Lvéase E. Dañe col.,

N
N -

La condensación entre (III) y (x) se produce en 
condiciones de temperatura del orden de OSO a 5030, y pre­
ferentemente a 2030, en cualquiera de los disolventes orgá-
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nicos comunes, como el 1 ,2-dimetoxietano, el cloruro de me- 
tileno, el cloroformo, el dioxano, el tetrahidrofurano o una 
mezcla respectiva. De preferencia se utilizan cantidades equi- 
molares de (III) y ,(X). La sorprendente naturaleza de este 
invento se debe a que normalmente, como saben los que tra­
bajan en el campo de la síntesis de los peptidos, un aminoá­
cido activado del tipo mencionado antes puede condensarse 
sobre un aminoéster mientras que se ha descubierto aquí que 
la condensación se desarrolla sobre el ácido 6-amino-penici- 
lánico (III) libre-o en forma de sal.

Otra novedad consiste en la característica especial 
del ácido 6-aminopenicilánico (III), que se polimeriza con 
bastante facilidad y, todavía más fácilmente, puede causar 
una ruptura del enlace de beta-lactama. Por consiguiente, 
era imprevisible que pudiera desarrollarse una condensación 
como la descrita en esta solicitud sobre el ácido 6-amino- 
penicilánico (III) libre o que pudiera producirse sin causar 
una cantidad considerable de productos secundarios de poli­
merización, descomposición, hidrólisis, etc., de (III).

Por el contrario, en las condiciones utilizadas en 
este invento se obtienen rendimientos satisfactorios y pro­
ductos suficientemente puros.

EJEMPLO 1

A 13,2 g de D(-)-2-fenilglicina en 88 cc de NaOH



acuoso normal se añaden a 030 y con agitación 14,8 g de clo- 
roformiato de bencilo, mientras se mantiene el pH a 8,5 por 
medio de la adición gradual de NaOH acuoso normal.

Después de 30 minutos de agitación a 030 y per una 
hora a 203 o se extrae la mezcla con 100 cc de éter etílico y 
se acidifica la fase acuosa a pll 3 con ácido clorhídrico con­
centrado. Se enfria hasta 030 en el curso de 3 horas, se 
separa por filtración el sólido segregado y se le seca en 
vacio a 4030.

Se aíslan 20,5 g de ácido D-(-)-alfa-benciloxicarbo- 
nilamino-alfa-fenilacático, de pinito de fusión 132-1333 y
íalfa]^ =-3.213 (c = 4/̂  en etanol).

D
A 5,9 g (20 milimoles) de ácido D-(-)-alfa-bencilo- 

xicarbonilamino-alfa-fenilacético en 200 cc de dioxano se 
añaden, a 03c, 2,3 g (20 milimoles) de N-hidroxisuccinimida 
(preparada según G. W. Anderson y col., J. Am.Chem.Soc. 86 

1839! 1964) y 4,12 g (20 milimoles) de diciclohexilcarbodii- 
mida. Al cabo de 24 horas de agitación a 030, se separa por 
filtración la diciclohexilurea y se evapora el filtrado en 
vacio y a 4030, hasta sequedad.

Se obtienen 7 g de áster N-hidroxisuccinimídico de 
ácidoD(-)-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacático, que 
se utiliza tal cual, o sea en estado bruto, para la conden** 
sación siguiente.



3,63 g (10 milimoles) de áster N-hidroxisuccinimidico 
de àcido D(-)-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacético
en 100 cc de 1,2-dimetoxietano se tratan a 203C con 2,16 g 
de acido 6-arniao-peni cilánico (10 milimoles) en 100 cc de 
cloruro de metileno y 2,02 g (20 milimoles) de trietilamina.

Se agita la mezcla a 203C por 3 horas, se le enfria 
hasta OSO y se la extrae con NaHCO^ acuoso al 3?', a pH 7*

Se acidifica la solución acuosa a OSO con ácido 
clorhídrico concentrado, hasta pH 2, y se la extrae con 
200 cc de éter etílico a OSC.

Se vuelve a extraer la solución etérea con NaHC0<4
acuoso al 3?', a pH 7, y se hidrogena la fase acuosa a la 
temperatura ambiente, oon presión normal y en presencia de 
2 g de Pd/CaCO^ hasta la absorción de la cantidad teórica 
de hidrogeno.

Después de separar el catalizador por filtración, se 
liofiliza la solución acuosa.

Se obtiene la sal sódica del ácido 6-3D(-)-alfar- 
-aminofenilacetamid o C-p eni ciláni co;

Ensayo microbiologico (Sarcina lutea
ATCC 9341 = 99?" de u^a muestra

patron
Ensayo yodimátrico 100)'

Humedad 1,03?'
Ensayo con HCIO^ en ácido acético = 99?' de una muestra 

patron.



EJEMPLO 2

En vez de liofilizar la solución acuosa obtenida en 
el Ejemplo 1 , se la acidifica a ORO con ácido clorhídrico 
concentrado, hasta pH 2, se la lava con 200 cc de éter etí­
lico y se la trata con NaCH acuoso normal, a ORO, hasta pH 
4,5.

Después de reposo por una noche a OSC, se aparta 
por filtración el sólido sedimentado y se le lava con agua 
a temperatura de hielo.

Después de secar, se obtiene trihidrato de ácido 
6-LD(-)-alfa-aminofenilacetamidoj-penicilánico, que tiene 
las características siguientes:

Humedad (pérdida de peso después de 3 horas en
vacio a 603C) = 13,78/'

Ensayo microbiològico (Sarcina lutea
ATCC 9341 = 99,5/' de una muestra 

patrón
Ensayo yodimétrico = 100// " H

Ensayo con metilato de litio en 
dimetilformamida = 100^ " <t

20EalfaH = + 263- (c = 0,5 en agua).

EJEMPLO 3

A 5,9 g (20 milimoles) de ácido D(-)-alfa-bencilo- 
xicarbonilamino-alfa-fenilacético como el obtenido en el 
Ejemplo 1 , en 200 cc de dioxano, se añaden a O^C 3,26 g de
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N-hidroxiftalimida (preparada según R.H. Hazur y G. Plumo; 
véase L.F. Fieser y M. Fieser, "Reagent for Organio Synthe- 
sis", John Wiley, 1967) pág. 485) y 4)12 g (20 milimoles) de 
diciclohexilcarbodiimida. Después de agitar a 030 por 24 
horas, se separa de diciolohexilurea por filtración y se 
evapora el filtrado en vacio y a 40ag hasta sequedad.

Se obtienen 7)5 g de áster N-hidroxiftalimídico 
de ácido D(-)-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacático,
que se utiliza tal cual, o sea en estado bruto, para, la con­
densación siguiente.

4,3 g (10 milimoles) de áster N-hidroxiftalimídico 
de ácido D(-)-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacático 
en 100 cc de 1 ,2-dimetoxietano se tratan a 2030 con 2,16 g 
(10 milimoles) de ácido 6-aminopenicllánico en 100 cc de 
cloruro de metileno y 2,02 g (20 milimoles) de trietilamina. 
Se agita la mezcla a 2030 por 5 horas, se la enfria hasta 030 
y se la extrae con NaHCO acuoso al 3/' a pll 7.

Se acidifica la solución acuosa a 030 con ácido 
clorhídrico concentrado, hasta pH 2 , y se la extrae con 200 

cc de éter etílioo , a 030.

Se vuelve a extraer la solución etérea con NaHCO 
acuoso al. 3^, a pH 7, y se hidrogena la fase acuosa a la tem­
peratura ambiente, con presión normal y en presencia de 2 g 
de Pd/CaCO^ hasta la absorción de la cantidad teórica de



hidrógeno.

Después de separar el catalizador por filtración 
se liofiliza la solución acuosa.

Se obtiene la sal sódica del ácido 6-CD(-)-alía- 
-aminofenilacetamidoj-penicilánico.

Ensayo microbiológico (Sarcina lútea
ATOO 9341) = 102/f ¿e una muestra

patrón
Ensayo yodimétrico = 10L¿ H

Humedad (K.F.)
Ensayo con ácido ¡perclórico en 

acido acético

= 0,7%'

= 99y 8/' de una muestra 
pavrón.

EJEMPLO 4

En vez de liofilizar la solución acuosa obtenida 
en el Ejemplo 3, se la acidifica a 030 con ácido clorhídrico 
concentrado, hasta pH 2 , se 3a lava con 2 0 0 cc de éter etí­
lico y se la trata con NaOH acuoso normal a Ose, hasta pH 
4,5.

Después de una noche de reposo a 03C, se separa 
por filtración la materia sólida sedimentada y se la lava 
con agua a temperatura de hielo.

Después de secar, se obtiene trihidrato de ácido 
6-fD(-)-alfa-aminofenilacetamido3-penicilánico, que tiene



14,3?*

las características siguientes:

Humedad (pérdida de peso en vacio a 60^0)
Ensayo microbiologico (Sarcina lutea

ATCC 9341) = 103/̂  de una
muestra
patrón

Ensayo yodimétrico = 102^ '' "
Ensayo con metilato de litio en

dimetilformamida = 101,5^" "
C a i f a s  = + 2623 (c = 0,25^ en H„0).

D ^

EJEMPLO 5

A 5t9 g (20 milimoles) de ácido D(-)-alfa-benci- 
loxi carb onilamino-alfa-f enilacéti co como el obtenido en el 
Ejemplo 1, en 200 cc de dioxano, se añaden a ORC 2,02 g de 
N-hidroxipiperidina (preparada según B.O. Handford y col.,
J. Chem.Soc. 1965, 6814) y 4,12 g (20 milimoles) de diciclo- 
hexilcarbodiimida.

Deapuás de 24 horas de agitación a ORO, se separa 
por filtración la diciclohexilurea y se evapora el filtrado 
en vacio y a 40RC, hasta sequedad.

Se obtienen 6 g de áster N-hidroxipiperidínico 
de ácido D(-)-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacético, 
que se utiliza tal cual, o sea en bruto, para la condensa­
ción siguiente.

3,68 g de áster N-hidroxipiperidínico de ácido
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D(-)-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacético en 100 cc 
de 1 ,2-dimetoxietano se tratan a 20-0 con 2,16 g de ácido 
6-aminopenicilánico (10 milimoles) en 100 cc de cloruro de 
metileno y 2,02 g de trietilamina, en las condiciones que

5. se han indicado en el Ejemplo 1 .

Después de extraer con NalICO^ acuoso al 3'"* extraer 
con éter etílico hasta pH 2 y reextraer con NaHCO^ acuoso 
al 3?«, de la manera indicada en el Ejemplo 1, la solución 
acuosa suministra, por hidrogenación catalítica y liofiliza- 

10. ción, la sal sódica del ácido 6-CD(-:)-alfa-aminofenilaceta- 
midoj-penicilánico, que tiene las características siguientes:

Ensayo microbiológico (Barcina lútea
ATOO 9341) = 100/-* de una muestra 

patrón
Ensayo yodimétrico = 98,8?« M )t

Ensayo con HCIO^ en ácido acético =  9 7 , 6 ?«
tt tt

15. muñe dad (K.F.) = 1,32?«

EJEMPLO 6

En vez de liofilizar la solución acuosa obtenida en 
el Ejemplo 5, se la acidifica a ORO con ácido clorhídrico 
concentrado, hasta pll 2 , se la lava oon 2 00 cc de éter etí- 

2o. lico y se la trata con NaOII acuoso normal, a ORO y a pH 4,5*

Después de una noche de reposo a ORO, se separa por 
filtración la materia sólida sedimentada y se la lava con 
agua a temperatura de hielo.
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5.

10 *

Después de secar, se obtiene trihidrato de ácido 
6-LD(-)-alfa-aminofenilaoetamido3-penicilánico, que tienen 
las características siguientes;

Humedad (pémlda de peso en vacio a 60SC)
Ensayo microbiológico (Sarcina lútea

ATOO 9341

Ensayo yodimétrico
Ensayo con meti lato de litio en 

dimetilformamida
Calfa3^ = + 2653 (c = 0,25 en agua).

.D

= 13,83;'

— 98,3̂' de una mué: 
tra patrón 

= 101/' " ),

= 97,6?' " o



N O T A

Descrito el objeto gel presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 
con prioridad de la solicitud de patente italiana nun.
24360 A/6 8 del,29 de noviembre de 1968.

1. Un procedimiento para la síntesis de derivados 
de ácido 6-CD(-)-alfa-aminofenilacetamidoj-penicilánico, esen­
cialmente trihidrato, caracterizado por condensarse ácido 
6-aminopenicilánico con mi derivado de D(-)-2-fenilglicina 
de la fórmula

10

15

20

-CH-COOR'

Jn-R

donde R es cualquiera de los grupos protectores comunes 
del grupo amínioo que se usan en la síntesis de las subs­
tancias peptidas (por ejemplo, R = CH^ - C - = CU - COCH^

0 ^  -  h  M -  C..CH3, R. .tal.

quiera de los grupos de succinimida, ftalimida o piperidina, 
a tenperatura del orden de 03 a 5 0RC.

2. Un procedimiento según la reivindicación 1 para 
la síntesis de la sal sódica del ácido 6-CD(-)-alfa-amino-



fenilacetamidoü-penicilánico, caracterizado por condensarse 
ácido 6-aminopenicilánico con un derivado de D(-)-2-fenil- 
glicina de la fórmula

^  \  -OH-COOR'
\ = /  !

donde R es cualquiera de los grupos protectores comunes del 
grupo amínico que se usan en la- síntesis de las substancias 
pépticas (por ejemplo, R = CH^ - C = CH - COCH^,

CH^ - C = CH - COOCH^, CgH^CEig - 0 - U - ) y R' representa 
cualquiera de los grupos de succinimida, ftalimida o piperidi- 
na, a temperatura del orden de ose, a 503C, y aislarse en 
estado de sal sódica el producto obtenido.

3. Un procedimiento como se define en las reivin­
dicaciones 1 o 2, caracterizado en que el derivado de D(-)-2- 
fenilglicina es el áster N-hidroxisuccinimídico del ácido
D(-)-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacático.

4. Un procedimiento como se define en las reivindica­
ciones 1 o 2, caracterizado en que el derivado de p(-)-2-fe- 
nilglicina es el áster N-hidroxiftalimídico del ácido D(-)- 
alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacático.



5. Un procedimiento como se define en las reivin­
dicaciones 1 6 2, caracterizado en que el derivado de D(-)-2 
fenilglioina es el áster N-hidroxipiperidínico del ácido 
D(-)-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacático.

6 . Un procedimiento como se define en cualquiera 
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por 
efectuarse la condensación, de preferencia, a temperatura 
de unos 20se.

7. Un procedimiento para la síntesis de derivados 
de ácido 6-CD(-)-alfa-aminofenilacetamido3-penicilánico.

Segun se describe y reivindica eu 
ria descriptLva, que consta de 17 paginas 
tas a maquina por t .la cara

Madrid, a 
P*a.

p- p.

la presente memo- 
foliadas y escri-
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