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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento químico 
para la producción de ácido 6-ÍD(-)alfa-aminofenilacetamido3" 
-penicilánico (I)

El ácido 6-LD(-)alfa-aminofenilacetamido2"penicilá-
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nico (i) es una penicilina semisintética, dolada de amplio 
espectro antibacteriano * que tiene gran estabilidad frente 
a los ácidos, es fácil de absorber por administración oral, 
propende poco,a alearse con las proteínas del suero y es

5. relativamente estable frente a la penicilinasa (K.E. Brice,
A. Gourevitch, L.C. Cheney- Antimicrob. Agenta Chemother, 
1966, 670; F.P. Doyle y J.H.C. Mayler en Advances in Drug 
Research, Academic Press, 1964, vol. 1, páginas 1),

A causa de estas propiedades, el producto ha anoon- 
10. trado amplia aplicación terapéutica y se recomienda espe­

cialmente para las infecciones gastrointestinales, respira­
torias y urinarias.

La forma D, o sea el ácido 6-LD(-)ali'a-aminofenila* 
catamidoj-penicilánico, es más activa, como antibiótico,

1$. que la forma L, o sea el ácido 6-EL(+)-alfa-aminofenilaca-
tamido3-penicilánico, y por consiguiente lo es también en 
comparación con la forma racémica (K.E. Brice, A. Gourevitch, 
L.C. Cheney, Antimicrob. Agenta Chemother. 1966,670).

Por lo tanto, es indispensable, para obtener anti- 
2o, biótico (i) de gran actividad antibacteriana que, durante

la síntesis del ácido 6-ED(-)alfa-aminofenilacetamido3-peni- 
cilánico no se produzca racemización, ni siquiere parcial, 
del derivado de D(-)-2-fenilglicina (il)

25.
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que se usa para obtener la condensación con el ácido 6-ami- 
nopenicilánico (III)

5.

10.

15.

20.

25.

Entre los métodos que se conocen en la literatura 
para la síntesis del antibiótico (i), algunos utilizan un 
procedimiento de condensación entre el ácido 6-aminopenÍci- 
lánico (III) y un anhídrido mixto de D(-)-2-fenilgliciña 
(IV) (por ejemplo# el que se obtiene con el uso del cloro- 
formiato de etilo)#

Sin embargo# en tales condensación el anhídrido mix­
to puede causar un desproporcionamiento# verbigracia:

IV V VI
y en consecuencia rendimientos bajos de (i), o una mezcla de 
productos que derivan de la reacción da ácido 6-aminopenici- 
lánico (111) con los dos anhídridos (V) y (VI).

Otros métodos utilizan# como agente de condensación# 
el cloruro del clorhidrato de D(-)-2-fenilglicina (VII)

/  ^ -CH-C0C1
tNHg-HCl

(VII)
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Sin embargo al preparar dicho cloruro (711) puede producir­
se considerable racemización del producto.

Por último, otros métodos utilizan el ácido 6-(alfa- 
-bromofenilacetamido)-penicilánico (VIII) o el ácido 6-(alfa- 
-acidofenilacetamido)-penicilánico (II)

HOOC

t \  /

Sin embargo^ de tales productos solo se obtiene la forma ra- 
cémica (sobre el átomo de carbono adyacente al anillo aromá­
tico) del ácido 6-( alfa-aminofenilacetemido)-penicilánico.

Ahora se ha descubierto que es posible obtener ácido 
6-ÜD(-)alfa-aminofenilacetamido3'*'penicilánico (i) de pureza 
óptica partiendo de ácido 6-aminopenicilánico (III) y un ás­
ter activo de D(-)-2-fenilglicina (X):

(III) (X)



donde R es cualquiera ge los grupos protectores del grupo 
aminico conocido por la literatura para la síntesis de com­
puestos péptidos; por ejemplo

CE,3
R= C - C C^CEg-O-C-

CB CE
CO-CE ^COOCE^

o sea, derivados obtenidos condensando D(-)-2-fenilglicina 
y acetilacetona, acetoacetato de etilo (E. Dañe y col.* An 
gew. Chem. Internet. Ed. 1, 658, 1962) o cloruro de carbo- 
benzoilo (M. Bergmann y L. Zervas, Ber. 6¿, 1192, 1932), 
mientras que R' puede ser -CE,,-CtT,

Los grupos protectores del grupo aminico se separan 
con facilidad por uno de los métodos conocidos por la lite­
ratura, o sea la hidrólisis acida o la hidrogenación catalí­
tica.

La condensación entre (ili) y (X) se produce en con­
diciones suaves, a temperatura del orden de O* a 40*C, y pre­
ferentemente a 20SC, en uno de los disolventes orgánicos co­
munes (acetato de etilo, cloruro de metile no, tetrahidrofu- 
rano o una mezcla respectiva), de preferencia utilizando can­
tidades equimolares de (III), empleado en forma de sal tri-

C1

C1
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etilamónica en cloruro de metileno, y de (X), a temperatura 
de 2 O^C y por 2 a 20 horas. Aunque no es esencial, puede 
ser preferible utilizar un amortiguador para mantener el ín­
dice de pH entre 6 y 8.

La sorprendente naturaleza de este invento se debe 
al hecho de que normalmente, como es bien sábido por los que 
actúan en el campo de la síntesis de los compuestos péptidos, 
para una reacción sobre un áster de aminoácido puede usarse 
como agente condensante un ester activo, del tipo mencionado 
antes, de un aminoácido (veáse, por ejemplo, L.F. Fierer y 
M. Fierer; Reagénts for Organic Synthesis, ¡John Wiley 1967$ 
pág. 743, 485, 486); mientras aquí se ha comprobado que la 
condensación se produce sobre el ácido 6-aminopenicilánico 
(III) libre, o sobre sus sales.

Otra novedad es la especial característica del ácido 
6-aminopenicilánico (III), que se polimeriza con facilidad y 
que, con mayor facilidad todavía, causa rupturas de la liga­
dura da beta-lactama. Por consiguiente, no era pronostica- 
ble a priori que una condensación como la descrita en esta 
solicitud pudiera desarrollarse sobre el ácido 6-aminopenici­
lánico (III) o que pudiera producirse sin causar considerables 
cantidades de productos de polimerización secundaria, de des­
composición, de hidrólisis, etc.

En cambio, con las condiciones de reacción indicadas
en este invento, se obtienen buenos rendimientos y un produc­
to suficientemente puro.



EJEMPLO 1
A 35*C, se trataron con 50,5 g (0,334 moles) de D(-)- 

-2-fenilglicina, hasta disolución, 22,5 g de KQH al 85% (0,34 
moles) disueltos en 300 cc de metanol. La solución límpida 
se calentó luego a 60^0 y se trató con 47,7 g (0,36 moles) de 
acetoacetato de etilo disueltos en 190 cc de metanol.

Se sometió la mezcla a reflujo y agitación por 10 mi­
nutos y luego se la concentró en vacio y a 45^0, hasta seque­
dad.

Se añadieron a la masa sólida 600 cc de alcohol iso- 
propílico, se filtró, se lavó con alcohol isopropilico y se 
secó en vacio a 50*C.

Se obtuvieron 88 g de sal potásica de NC2-(l-carbo- 
xietil-l-propenil)3-D(-)-2-fenilglicina, de punto de fusión 
220-2212C. 6 g (2o milimoles) de la sal potásica de NÍ2-(l- 
-carboxietil)-1-propenil)3-D-(-)-2-fenilglicina en 100 cc de 
acetato de etilo se sometieron a reflujo por 3 horas con 2,27 
g (30 milimoles) de cloroacetonitrllo, en presencia de 3 g de 
trietilamina. Se enfrio la mezcla, se la lavó rápidamente 
con solución de ácido clorhídrico al 2%, a la temperatura del 
hielo, luego rápidamente con NaHCO^ acuoso al 2%, a tempera­
tura del hielo, y por último rápidamente con agua a la tempe­
ratura del hielo.

Después de evaporar en vacio y a 302(3, hasta sequedad, 
se obtuvieron 4 g de éster cianometilico de N-E2-(1-carboxie- 
til-l-propenil)3-D-(-)-fenilglicina, que se utilizó en esta­
do bruto para la reacción sucesiva.
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3!02 g (10 milimoles) del éster cianometílico de DÍ2-
-(l-carboxietil-l-propenil)j-D(-)-2-fenilglicina en 100 cc de 
acetato de etilo se trataron a 2030 con una solución obtenida 
a OSO a partir de 2,16 g (10 milimoles) de ácido 6-aminopeni- 
cilánico en 100 cc de cloruro de metileno y 2,02 g (20 mili- 
moles) de trietilamina.

Se agitó la mezcla por 8 horas a 20SC, se la enfrió 
hasta ose y a esta temperatura se le añadió ácido clorhídrico 
normal hasta alcanzar un pH de 2, en un periodo de 90 minutos. 
Luego se separó la fase, acuosa y se la trato, a ose y en un 
período de 90 minutos, con NaOH normal hasta pH. 4,5. Se se­
paró trihidrato de ácido 6-LD(-)-alfa-aminofenilacetamÍdc3'* 
-penicilánico, que se filtró, se lavó con agua y se secó: 
humedad (perdida de peso al cabo de 3 horas 
en vacio a 603) = 13,.5%
índice de pH (solución al 3% en agua) 
prueba microbiológica (Barcina lútea ATOO 
9341)

prueba iodimétrica

4,2

102% de una
muestra patrón
98% de una , 

muestra patrón
prueba con metilato de litio en dimatil-
formamida = 9 %  de una ,muestra patrón
bandas infrarrojas en 1780, 1690, 1610, 1590 y 1500 cm *** 
íalfajp = + 2603 (c = 0,25% en agua).

EJEMPLO 2
Se disolvieron en 200 cc de solución metanólica nor­

mal de KOH, a 5Q3C, 32,6 g (216 milimoles) de D(-)-2-fenil-



glicina y sa trató la solución a 60*0 con 30 g (300 milimo** 
les) de aoetilacetona disueltos en 50 cc de metanol.

Después da mantener la mezcla enrefLujo por 60 mi­
nutos, se la enfrió y se la concentró en vacio hasta 100 cc. 
Después de enfriar hasta 0*C, se separó por filtración la 
sal potásica de N-(l-metil-2-acetilvinil)-D(-)-2-fenilglici- 
na (50 g), de punto de fusión 222-224*0.

5,42 g (20 milimolas) de la sal potásica de N-(l-me- 
til-2-acetilvinil)-D-(-)-2-fenilglicina en 100 cc de acetato 
de etilo se sometieron a reflujo por 3 horas con 2,27 g (30 
milimoles) de cloroetonitrilo, en presencia de 3 g de tri- 
etilamina.

Después de elaborada como en el Ejemplo 1, la mezcla 
dio 3,82 g da áster cianometílico bruto, que sa utilizó de 
inmediato para la condensación siguiente.

2,72 g (10 milimoles) del áster cianometílico obte­
nido antes se. trataron en acetato de etilo con 2,16 g (10 mi­
limoles) de ácido 6-amino-penicilánico en 100 cc de cloruro 
de metileno y 2,02 g de trietilamina, en las condiciones que 
se han indicado en el Ejemplo 1.

Se obtuvo trihidrato de ácido 6-[D(-)-alfa-aminofe- 
nilacetamidoj-penicilánico, idéntico en sus características 
fisicoquímicas a la muestra pura obtenida en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 3
Se aSadieron a 33 g de D(-)-2-fenilgliclna en 219 cc 

de NaOH normal, a 0*0, 37 g de cloroformiato de bencilo, oon
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agitación y manteniendo el índide de pH a 8-9 por adición de 
NaOH acuoso normal.

Al final se agitó por 30 minutos a O^C y por una ho­
ra a 20^0 y luego se extrajo la mezcla con 200 cc de éter 
etílico.

La fase acuosa separada de acidificó a 0^0 con ácido 
clorhídrico concentrado hasta alcanzar el pH 3.

Después de una noche a O^C, se separó el sólido por
filtración, se le lavó con agua y se le secó en vacio, lo
que dio 48 g de ácido D(-)-aifa-benciloxi-carbonilamino-alfa-
-fenilacético, de punto de fusión 130-132SC, Calfaj = -121*

D
(c = 4% en etanol).

5,9 g (20 milimoles) del ácido D(-)-alfa-benciloxi- 
-carbonilamlno-alfa-fenilacetico en 200 cc de acetato de eti­
lo se trataron con 2,27 g (30 milimoles) de cloroacetonitrilo 
y 3 g de trietilamina. Se sometió la mezcla a reflujo por 8 
horas y, después de enfriarla hasta 0^0, se la lavó rápidamen­
te a 03C con NaHCO^ acuoso al 2% y con agna.

Después de la evaporación del disolvente a 30^0 y en 
vacio, se obtuvo el áster cianometilico, que se utilizó en 
estado bruto para la condensación siguiente.

3,24 g (10 milimoles) del éster cianometílico obteni­
do antes, en 100 cc de acetato de etilo, se trataron a 209C 
con una solución obtenida a 0^0 a base de 2,16 g (10 milimo­
les) de ácido 6-aminopenicilánico en 100 cc de cloruro de me- 
tileno y 2,02 g (20 milimoles) da trietilamina.

Después de agitar por 8 horas a 20*C, se enfrió la
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mezcla hasta 0^0 y se la extrajo con NaHCO^ acuoso al 3% has**
ta un índice de pH de 7.

La solución acuosa, acidificada hasta pH 2 con ácido 
clorhídrico concentrado, a 03 C, se extrajo con 200 ce de éter 
etílico.

Se volvió a extraer la solución etérea con NaHCO^ acuo­
so al 3%, hasta alcanzar el pH 7, y se hidrogenó la fase acuo­
sa a la temperatura ambiente y con presión normal 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 
liofilizó la solución acuosa, lo que dio la sal sódica del 
ácido 6-LD(-)-alfa-aminofenilacetamido3-penicilánico.
Prueba microblológica (Sarcina lútea
ATOO 9341) = 97% de,una muestra pa­

trón
Prueba iodimétrica = 96% de una muestra par

trón
Humedad (K.F.) = 1 , 1 %
Prueba con HC10, en ácido acético = 99% de una muestra pa-

4 trón:

EJEMPLO 4
En lugar de liofilizar la solución acuosa obtenida en 

el Ejemplo 3, se la acidificó a ORO con ácido clorhídrico con­
centrado, hasta llegar el pH 2, y después de lavarla con éter 
etílico (200 cc), se la ajusto a pH 4,5 con hidróxido sódico 
normal, a 030.

Después de una noche a 030, se separó por filtración
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trihidrato de ácido 6-ED(-)-alfa-aminofenilacetamido3**penici- 
lánico. Después de secado a 40^C y en vado# este compuesto 
resultó idéntico en sus características fisioquimicas a la 
muestra obtenida en el Ejemplo 1.

5. EJEMPLO 5
Se trataron 5*9 g (20 milimoles) del ácido D(-)-alfa- 

-benciloxi-carbonilamino-alfa-fenilacático obtenido en el Ejem­
plo 3, en 200 cc de ácido acético, con 5 ce de piridina y luego 
con 10,92 g (30 milimoles) de carbonato de di-(p-nitrofeni- 

10. lo).
Se mantuvo la mezcla a 100S por 5 horas y luego ae la 

evaporó a 30^0 y en vacio. Se disolvió el residuo con 200 cc 
de acetato de etilo y se lavó la solución con ácido clorhídri­
co 2-n, a O^C, luego con NagCO^ acuoso saturado, a O^C, y por 

1$. último con agua hasta neutralidad.
Evaporando el disolvente en vacio y a 30SC, hasta se­

quedad, se obtuvieron 5 g de áster p-nitroienílico de ácido 
D-(-)-alfa-benciloxlcarbonil-alfa-fenilacético, que se utili­
zó en estado bruto para la condensación siguiente.

20. ' 4,06 g (10 milimoles) del áster p-nitrofenílico de áci­
do D(-)-alfa-benciloxicarbonil-alfa-fanilacético, en 200 cc de 
acetato da etilo, se trataron a 2QSC oon una solución obtenida 
a OSC a base da 2,16 g (10 milimoles) de ácido 6-aminopenici- 
lánico en 100 cc de cloruro de metileño y 2,02 g (20 milirno-*

25. les) de trietilamina.
Despuás de agitar a 20SC por 20 horas, se extrajo la 

mezcla a ose con NaHCO^ acuoso al 3¡%, hasta alcanzar al pH 7.



La fase acuosa, acidificada a 0*0 con ácido clorhí­
drico concentrado hasta alcanzar el pH 2, se extrajo con 200 
cc de éter etílico.

Se volvió a extraer la solución etérea con NaHCO^ acuc 
so al 3%, hasta pH 7* se añadieron a la fase acuosa 1,5 g de 
Pd/CaCO^ y se la hidrogenó a la temperatura ambiente y a pre­
si ón ordinaria hasta la absorción de la cantidad teórica de 
hidrógeno.

Después de separar el catalizador por filtración, se 
liofilizó la solución acuosa, lo que dio la sal sódica del 
acido 6-ED(-)-alfa-aminofenilacetamido3-penioilánioo, que re­
sultó idéntica en sus características fisicoquímicas a la 
muestra obtenida en el Ejemplo 3.

EJEMPLO 6
En lugar de liofilizar la solución acuosa obtenida en 

el Ejemplo 5, se la acidificó a O^C con ácido clorhídrico con­
centrado, hasta pH 2, y después de lavarla con 200 cc de éter 
etílico se la trató con NaOH normal a O^C, hasta alcanzar el 
pH 4,5.

Después de una noche a O^C, se separó el sólido por 
filtración y se le secó en vacio a 403(2, lo que dio trihidra- 
to de ácido 6-0)(-)-alfa- aminofenilacetamidoj-penicilánico, 
que resultó idéntico en sus características fisioquímicas 
a la muestra obtenida en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 7
Se trataron con 4 g de 2„4,5**triclorofenol, 2 -103c, 

y con 4,12 g (20 milimoles) de diciclohexilcarbodümida 5,9 g
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(20 milimoles) de ácido D(-)-alfa-benciloxicarbonilamino- 
-alfa-f enilacático en 200 cc de acetato de etilo.

Después de agitar por 3 horas a O^C, se separó por 
filtración dieiclohexilurea y se evaporó el filtrado hasta 
sequedad, en vacio y a 30SC.

Se obtuvo áster 2,4,5-triclorofenílico de ácido D(-)- 
-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacetico(bruto), que 
se utilizó tal cual estaba para la condensación siguiente.

4,63 g (10 milimoles) del áster 2,4,5**tridorofenili- 
co de ácido D(-)-alfa-benciloxicarbonilamino-alfa-fenilacáti- 
co, en 200 cc de acetato de etilo, se trataron a 203C con una 
solución, obtenida a 0^0, de 2,10 g de ácido 6-aminopenicÍlá- 
nico en 100 cc de aloruro de metileno y 2,02 g (20 milimoles) 
de trietilsmina.

Después de agitar la mezcla por 20 horas a 20*C, se 
la extrajo a 0^0 con NaHCO^ acuoso al 3%, hasta alcanzar 
el pH 7.

Se acidificó la fase acuosa, a O^C, con ácido clorhí­
drico concentrado, hasta pH 2, y se la extrajo con 200 cc de 
áter etílico. Se volvió a extraer la solución etérea con 
NaHCOg acuoso al 3%, hasta alcanzar el pH 7, y se hidrogenó 
la fase acuosa, a la temperatura ambiente y con prest ón nor­
mal, con 2 g de Pd(CaCOg hasta la absorción de la cantidad 
teórica de hidrógeno.

Después de separar el catalizador por filtración, se 
liofilizó la solución acuosa, lo qp.a dio la sal sódica del
ácido 6ÍD(-)-alfa-aminofenilacetamido3-penicllánico, que re-



- 15

sultó idéntico en sus características fisicoquímicas a la 
maestra obtenida en el Ejemplo 3.

EJEMPLO 8
En lugar de liofilizar la solución acuosa obtenida 

5, en el Ejemplo 7* se la acidificó a O^C con ácido clorhídrico
concentrado, hasta alcanzar pH 2* se la lavó con 200 cc 
de éter etílico y se la ajustó a pH 4.5. a 03(2, con NaOH 
normal.

Después de una noche de reposo a 03(3, se separo por 
filtración trihidrato de ácido 6-ÍD(-)-alfa-aminofenllaceta- 
mido3-penicilánico) que resultó idéntico en sus caracterís­
ticas fisicoquímicas a la muestra obtenida en el Ejemplo 1.



N O T A

Se declaran nuevas y de propia invención las siguien­
tes reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de paten­
te italiana n& 24361/68 del 29 de noviembre de 1968.

l.-Un procedimiento para la producción de derivados 
5. de ácido 6 ED(-)-alfa-aminofenilacetamido 3-penicilánico, carac­

terizado por condensarse ácido 6-amino-penicilánico con un ás­
ter activo de la fórmula

10.

15.

20.

,-CH-COOR'
!NH-R

en la que R es cualquiera de los cuerpos protectores 
comunes del grupo amínico que se usan en la síntesis 
de las substancias péptidas (por ejemplo,

0CE- -Ò =CH-C0CH^, CH^-C=CH-C00CE^, O ^ -O H g -O -C -) ,

mientras q¡ue R' representa el grupo eianometllioo, el 
grupo p-nitrofenílico o el grupo 2,4,5**triclorofenílico 

a temperaturas del orden de os a 40^0.
2.-Un procedimiento para la producción de la sal só­

dica del ácido 6-CD(-)-alfa-aminifenilacetamido3-penicilánlco, 
caracterizado por condensarse ácido 6-aminopenicilánico con un 
áster activo de la fórmula

-CH-COOR'

NH-R
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en la que R es cualquiera de los grupos protectores 
comunes del grupo amínico que se usan en la síntesis 
de las substancias peptidas (por ejemplo p 
R = CH^-C=CHCOCH^, CH^-C=CHCOOCH^, CgH^-CH^-O-C-),

5. mientras que R' representa un grupo cianometilico,
un grupo p-nitrofenílioo o un grupo 2,4,5-tricloro- 
fenílico,

a temperaturas del orden de 0  ̂a 40^0, y aislarse el produc­
to de la reacción en estado de sal sódica.

10. 3.-Un procedimiento como se define en las reivindi­
caciones 1 0 2 , caracterizado en que el áster activo es el 
áster cianometilico de la N-E2-(l-carboxietil-l-propenil)3- 
-D-(-)-2-feáilglioina.

4. -Un procedimiento como se define en lasreivindi-
15. caciones 1 o 2, caracterizado en que el áster activo es el

áster cianometilico de la N-(l-metil-2-acetilvinil)-D-(-)- 
-2-fenilglicina.

5. -Un procedimiento como se define en las reivindica­
ciones 1 o 2, caracterizado en q¡ie el áster activo es el

2o. áster cianometilico del ácido D(-)-alfa-benciloxicarbonila-
mino-alfa-fenilacetico.

6. -Un procedimiento como se define en las reivindi­
caciones 1 o 2, caracterizado: en que el áster activo es el 
áster p-nitrofenílico del ácido D(-)-alfa-benciloxicarbonil-

25. -alfa-fenilacetico.
7. -Un procedimiento como se define en las reivindica­

ciones 1 o 2, caracterizado en que el áster activo es el
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5.

10.

15.

áster 2,4)5**triclorof enilico del acido D( **) -alf a-benciloxi
carbonilamino-alfa-fenilacético.

8.- Un procedimiento como a e define en cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado en que 
la temperatura de trabajo es, preferentemente, de 2030.

9.** Un procedimiento como se define en cualquiera 
de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por em­
plearse el ácido 6-aminopenicilánico en estado de sal tri- 
etilamónica.

lO.xUn procedimiento para la producción de deriva­
dos de acido 6 ED(-)-alfa-aminofenilacetamidoj-penicilánico.

Según se desc^i^e y reivindica en la presente memo* 
ría descriptiva que cdnstá de dieciocho hojas foliadas y es­
critas a maquina por jma s ila de sus caras.

Barcelona, paia Madrid, a 7 de enero de* 1969 
p.a.

Ir'!''

H rm d n  JOSE MMMM3UÍ&
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