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Aminosyren D-penicillamin er kendt som aktivt
stof i vigtige lagemidler til behandling af morbus
Wilson, defektschizophreni, sklerodermi, cystinuri og
kronisk aggressiv hepatitis samt til basisterapi ved
primar kronisk polyarthritis. D-Penicillamin finder
desuden anvendelse som antidot ved tungtmetalintoxi-
kationer.

Kun D-penicillamin kan finde terapeutisk
anvendelse, fordi den L-isomere er meget toxisk.

Det er kendt at udvinde D-penicillamin ved hjzlp
af en kostbar hydrolytisk proces ud fra penicillin,
hvilket i forbindelse med det kostbare udgangsmateriale
forklarer denne aminosyres hgje pris, der forhindrer
bred medicinsk anvendelse af D-penicillamin, iszr som
basisterapeutikum ved kontinuerlig behandling af
primer kronisk polyarthritis. Af denne grund er til-
vejebringelse af en totalsyntese for D-penicillamin
af serlig betydning.

Det er imidlertid ogsd kendt at fremstille D,L-
penicillamin syntetisk og deraf udvinde D-penicillamin
ved racematspaltning. Som optisk aktive baser anvendes
her d-pseudoephedrin og l-ephedrin ("The Chemistry of
Penicilline" (1949), Princeton University Press,
britisk patentskrift nr. 585.413, US-patentskrift nr.
2.450.784 og belgisk patentskrift nr. 738.520).

Til racematspaltning ma D,L-penicillamin over-
fgres i egnede derivater, dvs. i penicillaminmolekylet
m& - sdledes som det er almindeligt ved racemat-
spaltning af aminosyrer - indfgres beskyttelsesgrupper.
Som til racematspaltning egnede derivater kommer f.eks.
N-acyleringsprodukter af D,L-penicillamin eller af
S-benzyl-D,L-penicillamin samt acyleringsprodukter af
omsatningsprodukter mellem D,L-penicillamin og
carbonylforbindelser pa tale.

Disse fremgangsmader til racematspaltning af
D,L-penicillamin er dog kun lidt tilfredsstillende, da
der ved omsatningen mellem D,L-penicillaminderivatet
og de nazvnte spaltningsbaser sker en udfazldning af det
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2
ugnskede salt af L-penicillaminderivatet og den optisk
aktive hjazlpebase. Det er imidlertid kendt, at den af
reaktionsoplgsningen udkrystalliserede antipode
principielt har den stgrste renhed (H.D. Jakubke og
H. Jeschkeit, "Aminosiuren, Peptide, Proteine",
Akademie-Verlag, Berlin, 1969; samt L.F. Fieser og
M. Fieser, "Lehrbuch der Organischen Chemie", Verlag

Chemie, Weinheim, 1957).
I DK fremlaggelsesskrift nr. 145780 er det fore-

sidet til udvinding af D-penicillamin ud fra D,L-
- penicillamin at anvende l-norephedrin (phenylpropanol-

amin)

H CH
3
] |
Cely = f - T - H
OH  NH,

og der angives i overensstemmelse hermed en fremgangs-
made til udvinding af D-penicillamin ud fra D,L-
penicillamin, ved hvilken racematet omdannes til en
racematisk N-acyl-2,2-disubstitueret-5,5 dimethyl-
thiazolidin-4-carboxylsyre, som omsattes med den optisk
aktive base, l-norephedin, til en saltblanding, hvor-
fra saltet af D-N~acyl-2,2-disubstitueret-5,5-
dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsyre isoleres, hvorpéd
D-penicillamin fremstilles af dette, Racemat-
spaltningen af D,L-penicillamin forlgber ved hjalp af
denne optisk aktive base med meget store udbytter, og
D-penicillamin f&s med stor renhed, da det ¢gnskede
salt af D-syre og L-base er tungest oplgseligt og ud-
feldes.

Det har nu vist sig, at det er sarligt fordel-
agtigt i stedet for l-norephedrin til udvinding af
D-penicillamin ud fra D,L-penicillamin som beskrevet i
dansk fremlazggelsesskrift nr. 145780 at anvende 1l-

norephedrin i form af salt.
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Ved fremstilling af l-norephedrin fremkommer det
i almindelighed i form af salte. Da disse salte ved
anvendelse af l-norephedrin til udvinding af D-
penicillamin anvendes umiddelbart, spares frembringelsen
af den frie norephedrinbase. I overensstemmelse hermed
angar opfindelsen en fremgangsmdde til udvinding af D-
penicillamin ud fra D,L-penicillamin, ved hvilken race-
matet omdannes til en racemisk N-acyl-2,2-disubstitueret-
5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsyre, som omsattes
med en optisk aktiv base til en saltblanding, hvorfra
saltet af D-N-acyl-2,2-disubstitueret-5,5-dimethyl-~
thiazolidin-4-carboxylsyre isoleres, hvorpa D-penicil-
lamin fremstilles af dette, og fremgangsmidden erxr
ejendommelig ved, at den anvendte base er l-norephedrin
i form af et salt deraf.

Som salte af l-norephedrin kommer fortrinsvis
salte med organiske syrer, iser med sulfonsyrer og isar
med carboxylsyrer, pd tale. Med sulfonsyrer menes f.eks.
alifatiske sulfonsyrer; sdsom methansulfonsyre,
methantrisulfonsyre og propan-2-sulfonsyre, eller
aromatiske sulfonsyrer, sasom p-toluensulfonsyre og
is@r benzensulfonsyre. Carboxylsyrerne omfatter mazttede
eller umattede, eventuelt med OH-, NH2-, NHR-, NR2-,
OR-, SH-, SR- eller halogengrupper substituerede,
alifatiske mono- og polycarboxylsyrer, sasom iso-
smgrsyre, n-valerianesyre, isovalerianesyre, trimethyl-
eddikesyre, malkesyre, oxalsyre, malonsyre, adipinsyre,
maleinsyre,ravsyre, vinsyre, citronsyre, isar sadanne
med 1-6 carbonatomer, sdsom myresyre, eddikesyre,
propionsyre, eller aralifatiske carboxylsyrer, sasom
phenyleddikesyre, mandelsyre, kanelsyre, iser 3-
phenylpropionsyre, eller aromatiske carboxylsyrer,
sédsom phthalsyre, terephthalsyre, salicylsyre, isar
benzoesyre, eller heteroaromatiske carboxylsyrer, sdsom
thiophen-2-carboxylsyre, thiazol-4-carboxylsyre, furan-
-2-carboxylsyre, picolinsyre og isonicotinsyre.

D,L-penicillamin overfgres pad kendt madde til en
N-acyl-2;Z—disubstitueret—S,5—dimethy1?thiazolidin-4-
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carboxylsyre, fortrinsvis en s&dan med den almene for-

mel COOH

- Ac II
1

hvor Rl og R2 er ens eller forskellige og betyder et
hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-8 carbonatomer
eller en cycloalkyl- eller arylgruppe, og Ac betyder
en acylgruppe, isar en benzoyl-, tosyl-, nitrophenyl-
sulfenyl-, acetyl- eller en formylgruppe.

' Blandt disse beskyttede forbindelser foretrazkkes
yderligeré de forbindelser, der f&s ved omdannelse
af D,L-penicillamin til et N-acetyl- eller fortrins-
vis N-formylderivat af en 2,2-dialkyl-5,5-dimethyl-
thiazolidin-4-carboxylsyre. Blandt disse udmerker
sig igen N-formyl-2,2,5,5-tetramethyl-thiazolidin-4-

'carboxylsyre (N~formyl—-isopropyliden-D,L-penicillamin)

og N-formyl-2,2-pentamethylen-5,5-dimethyl-thiazolidin-
4-carboxylsyre. Disse thiazolidin-4-carboxylsyrer kan
pa simpel made fremstilles ud fra D,L~penicillamin og
passende carbonylforbindelser (The Chemistry og Peni-
cilline (1949), Princeton University Press). Omdannel-
sen til N-acylforbindelser samt forbindelser med be-
skyttet mercaptogruppe er beskrevet i samme litteratur.
Saltene af l-norphedrin anvendes pd samme méde,
under samme betingelser og i tilsvarende mengder som
den frie l-norphedrinbase. Anvendelsen af saltene er
isar fordelagtig for udfgrelse af racematspaltningen
af D,L-penicillamin, ndr det foreligger som N-acetyl-
eller fortrinsvis som N-formyl-derivat, nemlig som
N-formyl-2,2,5,5-tetramethyl-thiazolidin-4-carboxyl-
syre (N-formyl-isopropyliden-D,L-pencillamin) eller

7N—formyl-z,2-pentamethylen—5,5—dimethyl—thiazolidin—4-

carboxylsyre.
Som oplgsningsmiddel ved racematspaltningen kan

foruden vand fgrst og fremmest anvendes organiske
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oplgsningsmidler, f.eks. alkoholer, alifatiske carbon-
hydrider, halogenerede alifatiske carbonhydrider,
ethere, ketoner, estere, aromatiske carbonhydrider
og andre. Fortrinsvis anvendes benzen, toluen, iso-
propanol, dioxan og lavere carboxylsyreestere.

Ved gennemfgrelse af fremgangsméden ifglge op-
findelsen kan man hensigtsmassigt g& sdledes frem,
at man pd i og for sig kendt made overfgrer D,L-peni-
cillamin i en racemisk N-acyl-2,2~disubstitueret-
5,5~dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsyre (beskyttet
D,L-penicillamin) og oplgser denne i vand eller
fortrinsvis i et organisk oplgsningsmiddel eller en
oplgsningsmiddelblanding, og til denne blanding, even-
tuelt under opvarmning, s@tter l-nor-ephedrinsaltet,
eventuelt oplgst i et organisk oplgsningsmiddel,
hvorved der hyppigt straks, men eventuelt fgrst efter
lzngere tids henstand, eventuelt ved lavere tempera-
tur og efter podning udfzldes det tungest oplgselige
salt af D-formen af navnte thiazolidincarboxylsyre
og l-norephedrin, mens det diastereoisomere salt,
den optisk aktive antipode eller den racemiske blan-
ding henholdsvis de racemiske blandinger heraf for-
bliver i moderluden.

Man kan imidlertid ogsd g& omvendt frem og til-
satte oplgsningen af l-nor-ephedrinsaltet den ovennavn-
te racemiske thiazolidincarboxylsyre, der fortrinsvis
er oplgst i et organisk oplgsningsmiddel.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen kan med fordel
gennemfgres under anvendelse af 0,1 til 3 mol, for-
trinsvis 0,5 til 1,1 mol l-norephedrinsalt pr. mol
racemat. I alle omrdder udfzldes det tungest oplgseli-
ge salt af D-formen af den navnte thiazolidincarboxyl-
syre og l-norephedrin. Denne udfaldning er ved ca.
stgkiometriske mengder nasten kvantitativ. Ved anven-
delse af mindre end 0,5 mol l-norephedrinsalt for-
bliver i moderluden racemat og optisk antipode, og
anvender man pr. mol racemat 0,5 til 1 mol spaltnings-—

base, s& indeholder moderluden foruden optisk aktiv
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antipode ogsd et diastereomert salt. Tilfgrer man pr.
mol racemat mere end 1 mol aktiv hjzlpebase, sa inde-
holder moderluden foruden diastereomert salt ogsé
spaltningsbhase.

Det ved omsaztningen fremkomne diastereomere
salt af D-formen af thiazolidincarboxylsyre og l-nor-
ephedrin kan p& grund af de meget gunstige oplgselig-
hedsforhold pd i og for sig kendt mdde, f.eks. ved fil-
trering, inddampning af moderluden og rensning ved
omkrystallisation, udvindes i ren form.

Saltet kan pd8 i og for sig kendt made, f.eks.
ved behandling med fortyndede mineralsyrer, overfgres
til et mineralsurt salt af D-penicillamin, hvorfra
D-penicillamin ligeledes pd i og for sig kendt made,
f.eks. ved behandling med baser, friggres.

I hvert tilfazlde udfzldes ved racematspaltnin-
gen fgrst det tungest oplgselige salt af D-formen af
thiazolidincarboxylsyren og l-norephedrin, mens den
anden diastereomere forbliver i oplgsning. Dette var
overraskende, fordi salte af det tilsvarende L-peni-
cillaminderivat og spaltningsbase er tungest oplgselig
ba&de ved anvendelse af D-pseudoephedrin og l-ephedrin.
Anvendes disse sidste i form af salte foregédr racemat-
spaltning ikke eller i hvert fald ikke tilfredsstillen-
de, og det er derfor ogséd overraskende, at den fore-
gar tilfredsstillende ved fremgangsméden ifglge opfin-
delsen.

P& analog méde kan af racematspaltningens moder-
lud udvindes L-penicillamin. Det viser sig iszr sar-
ligt fordelagtigt, at L-penicillaminderivatet, som
eventuelt er udvundet ved mineralsur spaltning af et
salt deraf med optisk aktiv spaltningsbase, pd i og
for sig kendt made kan racemiseres, hvorved genanven-
delse af den terapeutisk ikke anvendelige L-penicilla-
min er mulig. ,

I fglgende eksempler er stoffernes drejnings-—

0

evne angivet som specifik drejning [a]g i grad-cm3/

dm-g. Procentangivelser betyder vagtprocenter.

146414
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7
Eksempel 1 ,

21,7 g (0,1 mol) N-formyl-isopropyliden-D,L-
penicillamin (fremstillet ved omsatning af 20,0 g
D,L-penicillamin, HC1 med 18,7 g acetone og pafglgende
formylering med en blanding af myresyre og eddikesyre-
anhydrid og samtidig neutralisation med natriumacetat)
blev ved 60 til 70°C oplgst i 80 ml n-butylacetat.
Oplgsningen blev under omrgring tilsat 11,7 g (0,06
mol) l-norephedrin-acetat og derpd holdt 30 minutter
ved 80 til 85°C. Der opstod nu en klar oplgsning.

Fra denne skilte sig nogle minutter senere adduktet

af N-formyl-isopropyliden-D-penicillamin og l-noxr-
ephedrin. Efter langsom afk¢ling til stuetemperatur
blev filtreret ved sugning. Det udvundne addukt blev
vasket med 20 ml h-butylacetat og derpé& tgrret under
formindsket tryk. Det udviste en specifik drejning

p& +34° og et smeltepunkt p& 200 til 203°C. Udbyttet
udgjorde 11,5 g, svarende til 63%, beregnet pa anvendt
N-formyl~isopropyliden-D,L-pencillamin.

11 g af adduktet af N~formyl-isopropyliden-D-
penicillamin og l—noreéhedrin blev suspenderet i 40 ml
vand. Blandingen blev ved stuetemperatur med koncen-
treret saltsyre indstillet pd pH 1. I lgbet af de f¢@l-
gende 15 minutter udskiltes N-formyl-isopropyliden-D-
penicillamin. Det blev frafiltreret under sugning,
vasket med 10 ml vand og tgrret ved formindsket tryk.
N-Formyl-isopropyliden-D-penicillamin havde en speci-
fik drejning pa +52° og et smeltepunkt pa 182-183°%.
Udbyttet udgjorde 5,8 g, svarende til 90%, beregnet
p& anvendt addukt.

5 g af det udvundne N-formyl-isopropyliden-D-
penicillamin holdtes i 30 ml 15%'s saltsyre péd koge-
temperatur i 2 timer, hvorunder acetone afdestilleredes.
Sluttelig inddampedes til tgrhed, hvorved der opnéedes
3,6 g rd D-penicillaminhydrochlorid. Dette oplgstes
i 96%'s ethanol, og der sattes 2 ml triethylamin til
oplgsningen. Herved udfaldedes den frie D-penicillamin.

Denne frafiltreredes under sugning, vaskedes med

146414
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ethanol og tgrredes. Udbyttet af D-penicillamin var
2,6 g, svarende til 75%, beregnet pd den anvendte N-for-
myl-isopropyliden-D-penicillamin. D-Penicillaminen
viste en specifik drejning pé -53° (1%'s opl¢gsning i
ethanol) og et smeltepunkt pd 212-214%%.

Eksempel 2
Man gik frem som angivet i eksempel 1, dog blev
21,7 g (0,1 mol) N-formyl-isopropyliden-D,L-penicilla-
min omsat med 21 g (0,1 mol) l-norephedrin-acetat i
100 ml eddikesyreethylester. Det udvundne addukt havde

~ en specifik drejning pa +32° og et smeltepunkt pd
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199-201°C. Udbyttet udgjorde 15 g, svarende til 82%.
Adduktet oparbejdedes til D-penicillamin pa samme made
som i eksempel 1 og under opnielse af tilsvarende ud-
bytte.

Eksempel 3
Man gik frem som angivet i eksempel 1, dog blev

43,6 g (0,2 mol) n-formyl-isopropyliden-D,L-penicilla-
min i 180 ml toluen omsat med 24,8 g (0,11 mol) l-nor-
ephedrinpropionat. Det udvundne addukt af N-formyl-
isopropyliden-D-penicillamin og l-norephedrin havde

en specifik drejning pa +30° og et smeltepunkt pad
201-204°C. Udbyttet udgjorde 24 g, svarende til 65%.
Adduktet oparbejdedes til D-penicillamin pd samme made
som i eksempel 1 og under opndelse af tilsvarende

udbytte.

v

Eksempel 4
Man gik frem som angivet i eksempel 1, dog blev

21,7 g (0,1 mol) N-formyl-isopropyliden-D,L-penicillamin
omsat med 11,5 g (0,02 mol) 1—norephedrin—maleat i 80 ml
eddikesyreethylester. Det udvundne addukt af N-formyl-
isopropyliden-D-penicillamin og l-norephedrin havde en
specifik drejning pa +27° og et smeltepunkt pa 199-201°%.
Udbyttet udgjorde 9,4 g, svarende til 51% Adduktet
oparbejdedes til D-penicillamin pa samme mi3de som i
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eksempel 1 og under opndelse af tilsvarende udbytte.

Eksempel 5

Man gik frem som angivet i eksempel 1, dog blev
43,5 g (0,2 mol) N-formyl-isopropyliden-D,L-penicillamin
omsat med 20 g (0,11 mol) l-norephedrin-benzoat. Det
udvundne addukt havde en specifik drejning pi +30° og
smeltepunkt pd 200-203°C. Udbyttet udgjorde 24 g,
svarende til 65% Oparbejdning til D-penicillamin som
i eksempel 1 med opndelse af tilsvarende udbytte.

Eksempel 6

Man gik frem som angivet i eksempel 1, dog blev
21,7 g (0,1 mol) N-formyl-isopropyliden-D,L-penicillamin
omsat med 10,8 g (0,06 mol) l-norephedrin-formiat. Det
udvundne addukt havde en specifik drejning p& +32° og et
smeltepunkt pd 198-201°C. Udbyttet udgjorde 11 g, sva-
rende til 60% P& samme mide som i eksempel 1 og med
tilsvarende udbytte oparbejdedes adduktet til D-peni-

cillamin.

Eksempel 7

Man gik frem som angivet i eksempel 1, dog blev
21,7 g (0,1 mol) N—formyl—isopropyliden-D,L-penicillamin
omsat med 16,5 g (0,06 mol) l-norephedrin-3-phenyl-
propionat. Det udvundne addukt havde en specifik drej-
ning pa +32° og et smeltepunkt pd 198-202°. Udbyttet
udgjorde 11,5 g, svarende til 62% Oparbejdning af
D-penicillamin som i eksempel 1 og med tilsvarende
udbytte.

Eksempel 8
Man gik frem som angivet i eksempel 1, dog blev
21,7 g (0,1 mol) N-formyl—isopropyliden—D,L-penicillamin
omsat med 33 g (0,11 mol) l-norephedrin-benzensulfonat.
Det udvundne addukt havde en specifik drejning pé +31°
og et smeltepunkt pd 197-199°C. Udbyttet udgjorde 14 g,

146414
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10
svarende til 76%. Oparbejdning til D-penicillamin som

i eksempel 1 og med tilsvarende udbytte.

Eksempel 9
Man gik frem som angivet i eksempel 1, dog blev
21,7 g (0,1 mol) N-formyl-isopropyliden-D,L-penicillamin
omsat med 21,5 g (0,03 mol) l-norephedrin-citrat. Det
udvundne addukt havde en specifik drejning pa +30°% og
et smeltepunkt pa 198-200°C. Udbyttet udgjorde 13 g,
svarende til 70%. Oparbejdning til D-penicillamin og

udbytte heraf som i eksempel 1.

Eksempel 10

Man gik frem som angivet i eksempel 1, dog blev
25,7 g (0,1 mol) D,L-N~formyl-2,2-pentamethylen-5,5-
dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsyre omsat med 10,8 g
(0,06 mol) l-norephedrin-formiat. Det udvundne addukt
af D-N-formyl-2,2-pentamethylen-5,5~-dimethyl-thiazoli-
din-4-carboxylsyre og l-norephedrin havde en specifik
drejning p& +25° og et smeltepunkt pa 190-191°. Udbyt-
tet udgjorde 16,5 g, svarende til 81%. Spaltningen af
adduktet skete som angivet i eksempel 1. Den herved
udvundne D-N-formyl-2,2-pentamethylen-5,5-dimethyl-
thiazolidin-4-carboxylsyre havde en specifik drejning
pa +62,8° og et smeltepunkt pa 190-191°C. Udbyttet
udgjorde 9,2 g, svarende til 90%. Syren spaltedes pa
samme made som N-formyl-isopropyliden-D-penicillamin i
de foregdende eksempler og under opndelse af tilsvarende

udbytte af D-penicillamin.

Eksempel 11

Man gik frem som angivet i eksempel 1, dog blev
25,7 g (0,1 mol) D,L-N-formyl-2,2-pentamethylen-5,5~
dimethyl-thiazolidin-4-carboxylsyre omsat med 16,5 g
(0,06 mol) l-norephedrin-benzensulfonat. Det udvundne
addukt havde en specifik drejning pa +24° og et smelte-
punkt pa 189-191°C. Udbyttet udgjorde 14,5 g, svarende
til 71%. Adduktet oparbejdedes til D-penicillamin pa
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samme made som i eksempel 10 og under opnaelse af til-

svarende udbytte.

PATENTEKRAYV

1. Fremgangsmdde til udvinding af D-penicillamin ud
ud fra D,L-penicillamin, ved hvilken racematet omdannes
til en racemisk N-acyl-2,2-disubstitueret-5,5-dimethyl-
thiazolidin~4-carboxylsyre, som omsazttes med en optisk
aktiv base til en saltblanding, hvorfra saltet af D-N-
acyl-2,2-disubstitueret-5,5~-dimethyl-thiazolidin-4-
carboxylsyre isoleres, hvorpd D-penicillamin fremstilles
af dette, k endetegnet ved, at den anvendte
base er l-norephedrin i form af et salt deraf.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k en d e t e g-
net ved, at D,L-penicillamin omdannes til N-formyl-
2,2,5,5-tetramethylthiazolidin-4-carboxylsyre, som
omsattes med et salt af l-norephedrin.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1, k en d e t e g-
net ved, at D,L-penicillamin omdannes til N-formyl-
2,2-pentamethylen-5,5-dimethyl-thiazolidin-4-carboxyl-

syre, som omsattes med et salt af l-norephedrin.

Fremdragne publikationer:
DK ansegning nr. 2809/72 (patent nr. 145780).
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