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Ia presente invencidén se relaciona con un

procedimiento de elaboracién de nuevas D (-)-x-amino

bencil penicilinas sustituidas.

Dichas penicilinas responden a la férmula

general (I):

R,
s
CH - CO - NH ~—~————-L:;—:i]f; (D)
R
2
NH, A o

COOH
Rz 0

donde Ry, Ry ¥ R3 representan H, OH y haldgeno.

Estas penicilinas semisintéticas son impoxr
tantes agentes antimicrobianos frente a'gérmenes gram-ne
gativos y gram~positivos.

Aungue los compuestos aqui citados tienen,
en general, las mismas caracteristicas terapéuticas con
su amplio espectro antibacteriano que otras «-amino ben
cil penicilinas, su diferencia primordial radica en su
extraordinéria absorcidén por via oral y su alta concen-
tracidn en sangre en un tiempo menor.

Dentro del alcance de esta invenciém, se

incluye los siguientes intermediarios de sintesis:



\ CH - COOH (II)

1

NH

e

By

Isbmero D(-)

(III)

Ry,
donde: p——
R4 significa OCH., OCEHB’ NH Q vy HN \ / OGH3;
| 0330
vy Mes Xy Na

Existen procedimientos anteriores para la
5 preparacidén de penicilinas, tales como los de:
25-11-%4,
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- G. A. Hardcastle y col.
J. Org. Chem., 31, 897 (1966)

- J. R. Hoover y col.

J. Med. Chem., 7 (3) 245 (1964)
-~ G. Pifferi y col.

11 Farmaco, 21 (9), 611 (1966)

. Estos métodgs son distintos al empleado
en esta presentacidn, ya que los mismos utilizan la aci
lacién del 6-APL a partir de Cloruro de 4cido.

}.Im lo que respecta a los intermediarios
de sintesis, es de hacer notar gue la obtencién del de-

rivado (VI):

CH~CN (vI)

a partir del aldehido aromatico respectivo, es la apli-
cacién de un procedimiento general descripto en los tex
tos de Quimica Orgénica. Pero lo novedoso de esta pre-

sentacidn es la separacidén de los isdmerocs Opticos for-
mados, empleando un método sumamente sencillo y econdmi~

co con respecto a los conocidos hasta el momento, que



emplean aminas épticamente activas (brucina, efedrina).
Estos procedimientos son de bajo rendimiento y de wn
cogto superior al método que mencionamos en esta presen-
tacidn.

5 Para la obtencidn de los compuestos de £ér
mula (I) es necesario el intermediario (II). No es con-
veniente que este producto (II) reaccione directamente
con el Acido 6-amino penicildnico (IV) porgue se produci
ria la racemizacidn del compuesto II. Para evitar dicho

10 problema, se emplea el compuesto de adicién (III) que
impide la racemizacidn del aminodcido (II) y que, ade-

méas, facilita el proceso de sintesis.

R
15 CH - COOM
"2 CH
5 .
- | + BN ~ s\< 01 -G -OR,
20 ~° /—-——-—-N_____L ° C1 pivaloi
lo
0 COOH
Ry
(TIT) | (IV)
25
2511~k
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S
\\ ?H - CO0 - NH —1-——~"T’/

Ry NE, Y e N

R 0

COOH

(D

donde R3 es un alquilo de 1-4 atomos de carbono y Rq,
Rg, 35 ¥ R4 tienen los significados dados precedentemen-
te. '

E1 compuesto intermediarid"(II) es obtenido
a través de varios pasos: el primero de ellos es a par-
tir de un aldehido aromatico (V), mediante la sintesis
de Strecker, que consiste en el tratamiento con un cianu

r0 alcalino en presencia de cloruro de amonio.

/1
<§’O
c + CNNa + CllNa ——ey,
NEHE _
Ry
B
R
W o CH-CN
/ |
Rg NH2
B
(vi)
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Este «~amino aril acetonitrilo (VI) como
podré observarse por su formula, es un racémico y el de~
rivado activo necesario para nosotros es el isémero D(=).

Es asi que en esta patente se da un proce-
dimiento para la preparacidén y separacién del isdmero
6pticamente activo, utilizando dcido L(+) tartirico.

Una vez separado el isémero épticamente
activo,.se procede a la hidrdélisis del grupo nitrilo de

(VI) y se obtiene el a-aminodcido (II):

CH-COOH (II)

El compuesto (II) puede ser transformado
en el derivado (III) por reaccidn con un derivado de un
B-acetoacido. | | '

Los compuestos derivados de (III) reaccio
nan luego con el dcido 6~aminopenicildnico (IV) para
dar la D(~)-g-zminobencil penicilina sustituida.

Esta reaccidn procede de la siguiente ma-

nera: el derivado (II), en presencia de un catalizador

-7 -
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que, generalmente, es una amina del tipo piridina, qui-
nolina. N-metil morfolina, reacciona con cloruro de pi=-
valoilo, o cloroformiato de alquilo de 1-4 Atomos de
carbono para formar un anhidrido mixto que, con posterio
ridad, se hace reaccionar con el 4cido 6-amino penicila-
nico previamente disuelto en una mezcla de agua y aceto-
na para dar la penicilina sintética.

EJEMPIO 1

Tartrato de D(-)-a-amino p.-metoxifenil acetonitrilo

En un recipiente adecuado se colocan 98 gr
de clanuro de sodio y 118 gr. de cloruro de amonio en
400 ml de agua. Se agita por espacio de 30 minutos ¥ se
adiciona una solucién de 240 ml de p.-metoxibenzaldehido
en 800 ml de etanol.

Se deja dos horas y se concentra bajo va-
cio. A la solucidn resultante se la ‘toma con benceno ¥
se la precipita con una solucidn metanolica de -acido
L(+)-tartirico.

Se obtienen asi 108 gr. de producto de po-~
der rotatorio = 509
EJEMPIO 2

D(-) n.-metoxi fenilglicina

Se disuelven en 180 ml de agua 30 gr. de
tartrato de D(-)—x-amino p.-metoxifenilacetonitrilo del

Ejemplo 1, se afiaden 50 ml de &cido clorhidrico concen—



trado y se calienta a reflujo por espacio de tres ho-
ras.
Se enfria, se lleva a pH 4 con solucidn de
amoniaco y precipita el producto.
5 Peso = 12 gr.
Poder rotatorio = -1502
EJEMPIO 3 e

D(-) v.-Hidroxi fenilelicina

En un recipiente se colocan 18,1 gr de
10 D(-) p-metoxi fenilglicina del ejemplo 2, se afladen 100
ml de Acido bromhidrico 48% y se callenta a reflujo
tres horas.
Se elimina la mayor parte del dcido bromhi
drico que no ha reaccionado y se ajusta el pH entre
15 4,0 - 4,5. Precipita asi el producto.
Peso = 12 gr.
Poder rotatorio = -1552
EJEMPIO 4

Sal potésica del dcido (N1-metil-2(o-metoxi fenilcarba-

20 moil)vinil)D(~)x~amino p.-hidroxi fenil acético

Una suspensién de 5,8 gr de D(-)p.hidroxi
fenil glicina del ejemplo 3 en 40 ml de hidréxido de pgo
tasio metandlico 1 N, se calienta a reflujo quince minu
tos; luego, se adiciona una solucion de 7,9 gr. de o-me

25 toxi-acetil-acetanilida . metanol. Se calienta a reflu
231174,
-9 -
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jo treinta minutos, se enfria y se filtra.

Se cristaliza el producto que 'se filtra
¥ se lava con metanol.

Peso = 11 gr

P. F. = 2342

EJEMPIO 5.
Sal potdsica del Acido N(M-metil-2-etoxicarbonil-vinil)

D(-)¢—amino p.-hidroxifenil acético

Una solucién de 46,8 gr de D(-) p-hidroxi
fenil giicina del ejemplo 3 en 320 ml de hidréxido de po
tasio metendlico se calienta durante 10 minutos; luego
se afiaden 40 gr de acetil acebato de etilo y se calienta

a reflujo 15 minutos. Por enfriamiento cristaliza el pro

ducto.
Peso = 60 gr
P. F. = 2362
EJEMPIO 6

Acido D(=)a—anino p.-hidroxi fenil acetamido peniciléni-
co_

En un recipiente adecuado se colocan 115
ml de acetona anhidra, 2 gotas de N-metil morfolina y
3,3 ml de cloroformiato de etilo. Se enfria a -82,7102,
Yy se afiade, en 30 minutos, 11,35 gr de sal potisica del
dcido N(1-metil-2(o-metoxifenil carbamoil)vinil) D(~)u«-

-amino p.-hidroxi fenil acético; luego se deja 15 minu-

- 10 -



tos. Imego se afiade a una solucidn previamente prepara-
da de 6,48 gr de dcido 6-amino penicildnico en 90 ml de
acetona-agua 50% y 4,3 ml. de trietilamina, Se deja du-
rante 2 horas a -82, -102. Se afade carbdén y se filtra.

5 Se concentra a una temperabura comprendida entre aproxi
mademente 30-402C, se toma con 50 ml de metil isobutil
cetona y se ajusta el pH-.a aproximadamente 0,9. Se deja
2 horas vy se lleva el »H a 5,5 precipitando el producto.

Peso = 4 gr
10 En forma similar se obtiene:

EJEMPIO

Acido 6 (D(-)«~amino~3,5-dicloro-4-hidroxifenil)acetami-~

do penicilénico

Poder rotatorio = + 1192

15 EJEMPIO 8

Faxmacologia
Su actividad antibacteriana se puede ob-

servar tomando las concentraciones minimas inhibidoras

(MIC) frente a los siguientes microorganismos:

23-11-74.

- 11 -



MIC MIC

Microorgsnismos
BEjemplo:r 6 Ejemplo:?
0,1 0,15 Staphilococcus gureus -
0,05 0,1 Clostridium tetani
5 0,005 0,05 Sarcina Iutea
0,02 0,01 Neisseria Gonorrhoeae
1,25 5" Saluonella typhi
0,25 1 Brucella Abortus
10 Ia presente solicitud que corresponds a la

presentada en Argentina, el 7 de Enero de 1974, bajo el
Ne 251.839, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
15 que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espaila, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18 42 .~ Un procedimiento para la preparacién

25-11-74.



de D(-)-penicilinas de la férmula general I:

Bi —
CH - CO - NH 5
X1/ o ' i (1)
2 /4 g
e 0 COOH
By

donde Ry, By ¥ 35 son seleccionados entre H, OH y hald-

aracterizado Tz tratar un aldehido de foérmula

geno; ¢
V:
R, o
cZ 4P
NNE
By
5
5 donde Ry Ry ¥ 35 estén definidos precedentemente, con

cianuro alcalino en presencia de cloruro de amonio para

obtener el x-amino acetonitrilo de férmula VI:

CH-CN- (vI)

25-11-74. 3



en forma racémica; separar el isémero D(~) por precipi-
tacidn con &cido L(+)~tartdrico; hidrolizar dicho D(~)-

-nitrilo VI para obtener el respectivo D(-)-«-gminodcido

II:
R,] N
CH-COOH (II)
1
R2 I\TH2
] R
3
5 tratar dicho compuesto II con un beta-cetodcido de fér-
mula:
H,C
3
AN ?0
CH. -
) 0
~N o Y
|
Ry

donde R, es seleccionado entre OCHz, OCHz, NH

OCH§

25-11—74"
-l -
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ocH

para evitar la racemizacién del compuesto II, obteniéndo

se el compuesto III:

R,

CH - COOM
nt l
1 CH NH

3
By
’ (III)
HC Y
7
B,

donde I es un metal alcalino, R,, Ry, R5 T Ry estén de~-

finidos antes; que posteriormente se hace reaccionar

con el 4cido 6~aminopenicilinico de férmula IV:

BN

(v)

//ﬂuu”*-;
0 COOH

-~ 15 ~
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en presencia de un integrante del grupo formado por:
cloroformiato de alquilo de 1-4 Atomos de carbono y clo-
rurc de pivaloilo.

2,~ Un procedimiento, de acuerdo con la
reivindicacidn 1&, caracterizado porque cuandp’ en los
compuestos Vy VI R,1 es OH, se parte del correspondien—
te compuesto oxialquilo de 1-4 &tomos de carbono y se
somete a una etapa de hidrolisis con un hidricido.

32 ,~ Un procedimiento, de acuerdo con la
reivindicacidn 22, caracterizado porque el hidrdcido es
seleccionado entre Acido bromhidrico y dcido iodhidri-
co,

42 .- Un procedimiento para la preparacién
de D(-)-penicilinas. ‘

- Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciséis hojas es

critas a maquina por una sola cara.

Madrid, 28 NOV. 197%

P. A,

Alberio de kizauury
Por Yoder, .-

- 16 -
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