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Bgte invento se refiere & un procedimiento para la
e, . fia . .

preparacion de nuevos compuestos sinteticos valiosos como
agentes antibacterianos, suplementos autritivos en los
piensos pare enimales, agentes terapduticos en el ganado
avier y animales, inclufdo el houbre, en el tratamiento de
lag enfermedades infecciosas caugodas por las bacterias
Gram-positivas y Grem-negativas, mds especialmente las cau

sadas por el Pgcudomonas genug. Mds especislmente, se re-

fiere & la preparacién de nuevos deidos 6-[ot=(3~guanil-1=
ureido )fenilacetamido]penicildnicos y'écidosA64h%(3-guanil
1~ureido)tienilacetamnido] penicildnicos.

Como representativo: del estado de la técnicé en

este campo, las ¢-aminotienilpenicilinas estdn descritas,

" por ejeumplo, en las patentes estadounidenses 2.985.648,

3.140,282, 3.373.156, 3.308.023 y 3.342.677; estas peniciw
linas con sustituyeﬁtes en el grupo a—amino son conocidas
por las patentes ingleses 891.777, 894.457, 1.048.907,
1.051.675, 1.053.818, 1.064.893, 1.066.107, 1.080.247,
1.125.339 ¥ 1.130.445. Tos deidos 6-ureidopenicildnicos
N-sustitufdos han sido descritos, por éjemplo, en las pa-
tontes estadounidenses 3.118.877, 3.120.512 y 3.180.863; .
el dcido 6-ureidopenicildnico propismente dicho estd des—
erito en las patentes alemanas 1.141.640 y 1.120.072, Al-
gunas o-ureidometilpenicilinas sustituidas estdn descritas
en la patente estadounidense 3.352.851 y en la patente
inglesa 1.040.166; ninguna de ellas contiene un sustituyen
te en la posicisn 3 del grupo ureido. En le patente ingle-
sa 1.061.335 se describe el dcido G=(D=y=hidrazinocarbo-

nilamino-a#fenilacetamido)penicildnico y el dcido
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6—(D=x~benciloxicarbonil=~hidrazinocarbonil-amnino— efenil-

acetamido)penicilénico y, en general, otros grupos llama-
dos acilo en lugar del grupo benciloxicarhonilo.

Iag d-aominobencilpenicilings sustituidas en el ani-
1lo también hen sido ¢itadas por Ekstrom et al., Acta
Chemica Scandinavice 19 (2), 281-299 (1965) y en las pa~
tentes estadounidenses 3.316.247 y 3.385.847 y también pue
den prepararse por métodos normales a partir de las 2-fe-
nilglicinas citadas por A.H. Neims et al., Biochemistry
(Wash.) 5 (1), 203-213 (Enerc 1966) y por P. Friis et al.,
Acta Chemica Scandinavica’li (9), 2391-2396 (1963).

Diversas -guanidino-arilmetilpenicilinas ostén
descritas en la patente estadounidense 3.406.185.

Los agentes antibacterianos como 1 smpicilina
(patente estadounidense 2.985.648) han demostrado ser muy
eficaces en el pasado en la terapia de las infeccionss
debidas a las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas
pero estos compuestos noteblemente han carecido de capaci-~
dad para controlar con eficacie las infecciones causadas

por el Pseudomonas. Ia carbenicilina ("PYOPEN") (patentes

‘estadounidenses 3.142.673 y 3.282.926) es activa contra

Pseudomonas solamente & concentraciones eievadas ¥y es util
en estas infecciones en el hombre solo cuando.se-adminis-
tran por inyecciodn.

Un objeto del presente invento és proporcionar com-

puestos Utiles en el tratamiento de las infecciones causa-

das por bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, inclui-

das especialmente las causadas por Pseudomonag seruginosa,.

Otro objeto es proporcionar estos compuestos que posean
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la asctividad deseada a concenitraciones considerablemente
bajas.

Estos objetivos se han alcanzado mediante el pre-
sente invento que proporciona un procedimiento para la

preparacién do compuestos de férmulas

0 ' 8
ll SN CHy
RwCH~C =~ NI - CH——CH C‘\
| CH
l o | 3
]‘NH 0=¢C N CH - COH
0= cl; ‘
HeN=C -
i~ e
‘ Nd
donde R representa
rl
R? '
. R3 M . .

siendo R!, R® y B3 hidrdgeno, nitro, alquil(inferior)aming
dialquil(inferior)amino, alcenoil(inferior)amine, amino,
hidroxilo, alcancil(inferior)oxi, alguilo inferior, alco-
xilo inferior, sulfamile, cloro, yodo, bromo, fluor o .
t'rifluormetilo ¥y las sales no tdxicas y f'armacéuticamen'be
aceptables de los mismos; cuyo procedimiento consiste en

hacer reaccionar un compuesto de fdrmula

0 s
il / \/CH3
ReCH—=C = N - C— CH c
‘ RNE
| B
N, 0=0 N — CH = CO,H

donde R es el definido anteriormente, o una sal del mismo

no téxica y farmacéuticamente aceptable, con un agente de
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guanilearbamoilacién en presencia de una base, & un pH
superior a 6 y a una temperatura comprendide aproximada-
mente entre —20°C y 50°C,

Ias sales no téxicas y farmacéuticamente acepta-
bles antes mencionadas son las sales no téxicas y farma~
céuticamente aceptables del grupo decido carboxilico como
las sales de sodio, potasio, calcio, aluwminio y amonio y
las sales no téxicas de amonio sustituido con amings como
trialquil(inferior)aminas, procaina, dibencilamina, Neben

cil~p-fenetilamina, 1-efenamina, N,N'-dibenciletilendiami-

na, deshidroabietilamina, N,N'~bisdeshidroabietiletilen—

diamina, Nealquil(inferior)piperidine como N~etilpiperi-
dina y otras aminas que han sido utilizadas para formar
sales con.la bencilpenicilina,

El agente de gusniloarbamoilacién utilizado en
el pregente invbnto se prepara por varios métodos conoci-
dos en 1a técnica, siendo ol mds §til el‘descrito por
J. Thiele y E. Uhlfelder, Amn., 303, 107 (1898). Un agen-
te tipico de guanilcafbamoilacién es 1é megzcla de 4-guani
semicarbézida con deido nitroso o uma fuente de la misma
0 un agenfe oxidante como yodo o sus equivalentés, por
ejeuplo hipoclorito sédico o dcido hipocloroso o cloro.
Es conveniente realizar esta oxidacidn en presencia de
base suficiente para neutralizar el deido formado duran—
te la oxidacidn de la porcién hidrezina de la acilhidra~
zida & su producto final, nitrdgeno. Asi, se forma yoduro

de hidrégeno cuando se emplea yodo. Son adecusdas las ba-

ses orgénices o inorgdnicas. Se cree que estas reacciones

pueden conducir & la formacién de azidoformilguanidine

y/o isocianato de guanilo como producto intermedio que

T
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reaooiong con el grupo Xenmino de la penicilina para for-
mar 12 o-gusnilureidopenicilina debeads pero es una cues-
$1én tedrica y no es esencial pare poner en préctica el
procedimiento del presente invento.

Bl término amidinocarbamoilo es un sindnimo acepta
do de guanilecarbamoilo.

Bl término "alquilo inferior" es definido aqui y
en las reivindiceaciones como grupos alifdticos saturados
de cadena lineal y remificada, conteniendo de 1 a 6 dto-
mos de carbono inolusgive. Ahélogamente, cuando el término
"inferior)" se utiliza como parte de la descripeidn de
otro grupo como alcoxilo(inferior), se refisre a la por-
cidén alquilo de dicho grupo que por lo tanto es igual a la
desorita al referirnos a alquilo inferior.

Los disolventes utiles en el presente invento son
conocidos por lds expertos en la técnica y comprenden di-
solventes tales como agua, dimetilformamida; dimetilsul-
f£oéxido, cloroformo, tetrahidrofurano, n~pentano y cloruro
de metileno. El disolvénﬁe preferida es el agua. _

Aunque se produce alguna reaccidn cualquicra que
sean las proporciones molares de sustancias reaccionantes
utiligadas, con objeto ds obtgner los ndximos rendimientos
es preferible emplear un exceso molar del egente de guanil-
cerbamoilacidn. Los mejores resultados se han obtenido con
una proporcidn de aproximadanmente 1,0 a 1,5 moles de agen-
te de guanilcarbamoilacidn por mol de deido penicildnico.

Las bases preferidas que pueden ser utilizadas en
el procedimiento anterior son bases orgédnicas como piridi-
na, Nemetilpiperidina, trialquil(inferior)amina, etc, Las

bases mds preferidas son la piridina y la trietilamina, De




10

18

20

25

30

¥ A
P

-7 -
N t{i\‘l -’4/;“

374087 B

preferencla, el pH debe manicnerse por encima de 6 durante

toda la reamccidn y también es preferible gue la reaccidn
se lleve a cabo con agitacidn.

Como ocurre con 1la mayorie de las reacciones qui-
micas, aqui pueden utilizarse temperaturas superiores o
inferiores a las descritas especi{ficamente., Unas temperatus
rag considerablemente superiores & las descritas, sin em
bargo, suelen dar lugar a wn rendimiento reducido del pro-
ducto debido a un mayor grado de reacciones secundariag
mientres que las temperaturas congiderablemente inferiores
a lag indicadas suelen dar lugar & rendimientos bajos o
a tiempos de reaccidn excesivamente largos debido a las
velocidades de reaccidn reducidas. Para obtener los mixi-
mos rendimientos, se prefiere utilizer una teaperatura
comprendids aproximademente entre =20°C y 50°C y todavia
mejor entre unos 0° y 20,

E1 dtomo de carbono & de lo cadena lateral de pe-
nicilina (al cual estd unido el grupo 3-guanil-i-ureido)
es‘un dtomo de carbono.asimétrico ¥ los compuestos de este
invento pueden existir por lo tanto en 'dos formes isdmeras
opbicamente activas klos diestereoisdmeros D~ y I-), asi
como en la forma DL due es ung mezcla de las dos formes
6pticamen$e activas; todas estas formas isdmeras de los
compuestos estdn inclufdas dentro de los limites del pre-
sente invento pero se prefiere la forma D. También estédn
inclufdos dentro del presente invento los ésteres fdcilmen
te hidrolizables que se convierten en el dcido libre por
hidrdélisis quimica o enzimdtice, como se ilustra en la

patente belga n? 684.288 y en la patente estadounidense
3.399.207,

L
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En relacidn con las congideraciones anteriores,
sobre los diestereoisdmeros de este invento, debe obser-
varse que son posibles muchos isémeros ademds de los dps
producidos por el carbono asimdtrico de 1la cadenn lateral,
debido & la presencia de dtomos de carbono asimétricos en
el micleo de dcido 6-aminopenicilénico. No obstente, estos
igémeros adicionales no ‘tienen acﬁualmente importencia ya
que el dcido 6-aminopenicildnico, que es el producto de
procesos de fermehtacién, tiene constantemente una configust
racion; este dcido 6-aminopenicildnico es ubilizado actuald
mente en la produccidn de los compuestos de este invento.

En las realizaciones preferidas de este invento,
Rl, B2 y R3 representan cads uno de ellos hidrégeno, hidro+
xilo o amino y el carbono & de la cadena lateral de peni-
cilina (8l cual estd wnido el grupo 3-guanil-l-ursido) es
de configuracién D, Deatro de este subgrupo preferido, los
compuegtos preferidos son aquellos en los que R1, R2 Yy Rr3
son todos hidrdzenoc. ' |

En el tratamiento de las infecciones becterianas
en el ﬁombre, los compuestos de este invento son adminis—
tradog tdépicamente, oralmente y parenteralmente de acuerdo
con procedimientos convencionales de sdministracidn de
aﬁtibiéticos, en una proporcidn que oscile aproximadamente
entre 5 y 125 mg/kg/dia y preferiblemente entre 15 y 50

meg/ke/da para las infecciones de Pseudomonas en dosis

freccionndas, por ejemplo 3 6 4 veces al dia., Se adminis-
tran en unidades de dosificacidn que.conxienen, por ejem-
plo, 125, 250, 500, 1000 y 2000 mg de ingrediente activo
con vehiculos o excipientes adecuados fisiolégiéamente

aceptables, Ias unidades de dosificacién pueden encontrar-
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se en forma de preparaciones liquidas como soluciones,
dispersiones, emulsiones o en forma solida como tabletas,
cdpsulas, etc.

A continuacién damos algunos ejemplos ilustrabi-
vos de la preparacidn de las penicilinas del presente in-

vento. En el titulo de cada ejemplo, la poreidn

S
v ¢
-~ NH - CH———CH \/ H3
I ' I T\\~CH3
c = ¢ N CH = ﬁ -0 -
0

es represgentada gimplemente por "-APA=',

‘Estos ejeuplos se dan a titulo ilustrativo pero
no limitativo del presente invento. Todas las temperaturas
se encuentran en grados centigrados., "Skellysolve B" es
una fraceidn de éter de petrdleo con un punto de ebullicidn
de 60-68% constituida ssencialmente por n-hexano.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PRETFERIDAS
BEJEMPLO 1

0 ,
I
8 - G - 42h - H
i :
0=0C ~1iMI-C - HHZ
I
NH

Negugnil-N'-nitrourea (I) ~ A une mezcla agitada y enfria-
da con hielo de 100 ml de deido sulfirico concentrado y
40 ol de deido nitrico concentrado se agregan (!precau-
cidn!), en pequefias porciones & lo 1argo de 40 minutos,

25 g (0,3 moleé) de cianoguanidina (Bastman). Una vez come~

pletada la adicidn, la mezcla ge reaccidn se mantiene a
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unos 0% durante 1,5 horas con agitacidn ocasional por ro-

. pués el producto se precipita haciendo burbujear CO, a tred

Dihidrocloruro de 4-gusnilsemicarbazida (II) ~ Una suspen-

~10-

tacién y después se vierte sobre 1000 g de hielo. El precid
pitado se separa por filtracidn y se lava con agua. Sin sed
car, el precipitado se suspende en 200 ml de agua y se di-
suelve mediante la adicion de solucién acuosa al 10 % de

hidréxido sédico. Ia solucidn resultante se filtra y des-

vés de la solucidn durante. 1 hora. El sélido se separs por

filtracidn, se lava con agua ¥ se seca, dando 38,6 g (88 %)

p.f. >250°. 4
Andlisis para 02H5N503: “
‘Caleulado: C, 16,3; H, 3,43; N, 47,96
‘Encontfadoz C, 16,63; H, 3,65; N, 47,6.

sidn de 5,88 g (0,04 moles) de Neguanil~N!-nitroures en
31,8 ml de HCL concentrado se enfria mediante la adicidn
de unos 15 g de hielo ¥y mantenimient& en un bafio de hielo.
Is suépensién se agrega a lo largo de 45 minutos sobre una
mezcla fuertemente agitada y enfriada con hielo de 12,96 g
(0,18 moles) de cinc en polvo y alrededor de 300 g de hie=-
lo. Una vez completada la adicidn, la mezcle se mantiene
durante 10 minutos sin refrigeracidn externa y después se
filtra. El filtrado se sacude fuertemente con 5 ml (0,05
moles) de benzaldehido y el precipitado incoloro que se
forme se separa rapidamente por filtracidn y se seca a
presidn reducida, dando 3,0 g del benzal-derivado de II,
p.f. 237°,

Sin purificacién, se suspenden 3,5 g del benzal-
derivado en 5 ml de etapol, después se afiaden 50 ml de

gcido clorhidrico concentrado y le mezcla se mantiene &
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40° durante 1 hora., EL producto cristalino insoluble se

recoge por filtracién y se recristalize en ague-ctenol,
dando 1,0 g de II, p.f. 191°,

Acidor6-[D(~);g;(3—guani1~1~ureido)fenilaOetamido]penici—

ldnico ~ A una solucidn agiteda y enfriada con hiclo y sal
de 1,0 g (5,25 milimoles) de dihidrbcloruro de 4-gusnil~
semicarbazida en 6 ml de agua se agrege uma solucién de
0,366 g (5,25 milimoles) de Nali0, en 1,4 uml de agua. La
agitacién y refrigeracidn se prosiguen durente 10 minutos.
Esta solucidn de agente de guanilcarbamoilacién preparade |
in gitu se agrega después sobre una solucidn agitada y en-
friada con hielo de 2,12 g (5,25 milimoles) de ampicilina
(D-«—aminobencilpenioilina) en % nl de ague conteniendo
trietilamina suficiente paré llevar el piH a T,5. Después
de haber combinado las soluciones se ajusta el pH & 7,2
con trietilamina y se continia -agitando y enfriando duran-
te 45 minutos. E1l precipitado que se.separa se recoge por
filtrecidn, se lava con agua y se seca, dando 1,2 g de
g01d0 6=[Dtf(3~guanil~1~ureido)Ffenilacetamido |penicildni-
co sélido. Este se precipita de nuevo dos veces disolvién-
dolo en 10 ml de ague con trietilamina & pH 9,5, y des-
puds acidulando & pH 5 (es suficiente wng' acidulacidn a
pH 6,5) con HyPO, &l 42 %, dando 0,425 g de deido G [ Dot~
(3-guenil-i=ureido)fenilacetamido] penicildnico, pefs 196-
200°C (desc. ).

Anflisis para CqgllyplN,0.S.H,0t

Calculados C, 45,95; H, 5,57; N, 17,86

Encontrado: C? 46,65; H, 5,67; N, 17,51.

Se realizaron dos determinaciones de las Concen-

traciones Minimas de Inhibicidn (C.M.I.) en meg/ml de este
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siguientos: ¢.M.I. en meg/ml
ORGANISHO . CMPD - Amp. CMED  Amp.
D. pneumonise 4 5% Suero 0,02 - 0,008 0,008 0,008
Str. pyogenes . £ 0,02 0,008 0,016 0,008
S. aureus Smith 0,3 0,06 0,3 0,06
S. aureus Smith +50% Suero 0,3 0,06 0,6 0,06
S. aureus 1633-2 4 4 2,5 - 2
Pr. morganii : 250 125 -8 125
'E. coli A9675 16 125 8 125
E. coli Juhl A15119 2 1,3 4
Sal. enteritidis R 0,13 0,08 0,13
K. pneumoniae A9977 z 1 0,5 0,3 0,25
K. pneumonise A15130 63 | 125 63 125
Pg, aeruginoss ’ . 2 125 143 63
Pr, mirabilis v b 0,3 0,08 0,16

producto ("CMPD") y empicilina ("AMP").frente & diversos

organismos en caldo nutritivo. Los'resultg.dos fueron los

El deido 6-[i)—§c—(3-guanil;1-tweido)i“enilécetamido]
penicildnico presente intensas banc}as de absorcidn en infre)
rrojo & 3360, 1722, 1770, 1690, 1610 y 1520 ew™!, Ia regién
entre 1650 y 1740 cn;"'" es bastante diferente comparada con
diche regién en la penicilina de partida.

EJENPLO 2
0"‘""‘""‘“‘.
I

CH = C = APA - H
‘[l SJ Jm :
[

0=0C~NH- ¢~ NH
2
NH

i
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—cuanil-1—~ureido)-3=-tienilacetanido |penicl-

'Este compuesto se prepara sustituyendo la ampici~
lina pbr un peso equimolecular de 8cido. 6=(D-a~amino=3-
tienilacetamido)-penicilénico en el procedimiento del Ejem-
plo 1,

EJEMPLO

1 8
S ?H ~ G égé - H

FH
0= C~ NH -~ C - HE
‘ Il
WH

Acido 6] Det=(3~puanil-i-ureido)=2=tienilacetemido|penici-

1dnico
Egte compuesto se prepara sustituyendo la ampici-
line por un peso equimolecular de £¢id0 6w (D-d-aunino-2-

tienilacetamido) penicilanico en el procedimiento del Ejei-

plo 1.
BEJEMPLO 4
N
H
.0 =«l:-- NH ~ ¢ - §H
I 2
NH,

Acido 6~ Degree( 3~umnil-1-ureido)—4-yodofenilacetamido Ipe-
nicildnico
Egte compuesto se prepera sustituyendo la awmpi-
cilina por un peso equimolecular de decido 6~(D-y-amino-4-

yodofenilacetamido)penicildnico en el procedimiento del
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EJELMPLO 5 -

Ejenmplo 1.

]
ClH- C— APA - I
i 111

0=C~TFH~0¢ - HH2
: I
XB

Acido Ol Deote ’u.uag;;—1—uréido)-3—xodofeni1acetam1do1De-

nicildnico

El compuesto se obtiene por sustitucidn de la au~
picilina por un peso eguimolecular de dcido Ge(De—cl-aminos
3-yodofenilacetamido)penicildnico en el procedimiento del

Ejemplo 1.

EJEMPT.O 6
61 ————
N 0
i \
HO CIF - C~ATpA-H
I '

0=C = i~ C - HE
fl 2

NH

Acido 6~{Dax-(E-guanil-1—ureigp)-3-q;gro-4~hidroxifenil—

acetamido] penicildnico

Egte producto se prepara sustituendo la ampici= °

lina por un peso equimolecular de acido 6-[D—dﬁamino~d—
(3—cloro—4—hidroxifenil)acetamidd]penicilénico en el pro-

cedimiento del Ejemplo 1.
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EJEWPLO
ClL
0
Il
HO ?H - 0 - APA -~ H
c1 I'iIH
0 =C = UH =0 = §H_

i 2
vH

Acido 6-[D-d~(3~guan;;r1~urq1§o~3,5~dicloro~4uhidroxife—
nilacetamido |penicildnico
Este producto ée prepara sustituyendo la ampici-
lina por un peso equimolecular de 8Cido 6w [Dwomaminom—(=
(3,5=dicloro-4-hidroxifenil)acetamido |penicildnico en el
procedihiento del Ejemplo 1.
- EJEMPLO 8
0]
HO*<i::::>‘OH - g - APA - H
%H
0=C~-1H~C ~ HHE

Il
NH

Acido 6-] D—t=(3=guanil-1-ureido)=4-hidroxifenilacetamido b

] . r » -
penicilenico

Este producto se prepara sustituyendo la ampici-

lina en el procedimiento del Ejemplo 1 por un peso equimo-

penicilanico que se obtiene a partir de qu-(4-hidroxife-

nil)glicina, por métodos conocidos en la teécnica,

lecular de 8¢ido 6-[D-g—amino~o-(4~hidroxifenil)acetamido]
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EJEMPTO 9

R

CI—I - U - APA -~ H
1!
0-—-0 - IH - (? - J.Iir2
|
LH

Acid0 G| Deotm( 3-;ruam.l-1uureJ.do)—3-111drox1fem1aceuar 1do =

BEste producto se prepara sustituyendo le ampici-
lina en el procedimiento del Ejemplo 1 por un peso equimo-
lecular de deido 6-[D-—oc-amino—-oc-(3—hidroi:ifenil)acetamido]--
penicildnico que se obtiene & partir de D~X-(3-hidroxife-
nil)glicina, por métodos conocidos en la ‘técnica.

0 EJEMPLO 10

I
CH.C-~NH 0
3 I
?H - C = APA - H
II\!H
0=C-Ii.fH—C-I\}"H2
Il

WH

acetamidol penicildnico

Estos dos pr'oduct'os se preparan sustituyendo la
ampleilina en el procedimiento del Ejemplo 1 por un peso
equimolecular de los dcidos 6-[D~o(—amino~(3— ¥y 4=acetamido)
fenilacetamido]penicildnicos que se preparen & partir de
dcidos D-oc-amino—B vy 4-acetamidofenilacéticos como se he

descrito anteriormente y en la técnica.
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EJEMPLO 11

NHn
1H_ ?
|

CH= C = AVA - H
qH
0 =0~ Wi~ C = i
[ =

RH

6] Deetle ( 3~Guianil—1-ureido )=3-2ninofenilacetamido |penicila—

pnato potdsico
Este producto se prepara sustituyendo la empici-

lina en el procedimiento del Ejemplo 1 por un peso equiva-
lente de fcido 6-[D-omamino-3-aminofenilacetamido |penicild-
nico que a2 su vez ge prepara por el procedimiento de le
patente inglesa 1.033.25% 0o & partir de 2—(3—aminofenil)-
glicina por el proceso de acilacidn de la patente estado=
unidense 3.140.282,

EJENMPLO 12

Cuéndo en el procedimiento del Ejemplo 1 la

D-o~aminobencilpenicilina alli empleada se sustituye por
5,25 milimoles des
Dwg—amino-p-sulfanilbencilpenicilina,
Dey=anmino~p=netoxibencilpenicilina,
D=y-amino-p~clorobencilpenicilina,
D-y-amino~-p~dietilaminobencilpenicilina,
D-g—amino-p-trifluormetilbencilpenicilina,
D—x-amino-2,4-dibronobencilpenicilina,
D——-amino-o-~nitrobencilpenicilina,
D—x~anino-m~metilbencilpenicilina,
D-«-amino—o-yodobencilpenicilina,

Dt—amino-o-~acetamnidobencilpenicilina,




10

18

20

25

30

-8 -

374087

Deot-amino=2,6-diclorobencilpenicilina,

D-d-amino—o-ciorobencilpenicilina ¥y
D-X-gmino-2-cloro~6-fluorbencilpenicilina,
respectivanente, se obtienen las siguientes penicilimas:
Dtlm( 3~guanil-1~ureido)=p~sulfamilbencilpenicilina,
D—«-(3-guani1-1-ureido)—p—clorobencilpeniciiina,

Degt—( 3-guanil-1-ureido)=p-metoxibencilpenicilina,
D—a—(3-guanil—1-ureido)~p-dietilaminobencilpenicilina,
Dwm-(3-guanil—1-ureido)-p—ﬁrifludrmetilbencilpenicilina,
D—gt=( 3~guanil~i=~ureido)~2,4~dibromobencilpenicilina, |
D-ot—( 3~guanil-1-ureido)-o~nitrobencilpenicilina,

D=~ ( 3=guanil-l-ureido)-m-metilbencilpenicilina,

’D-a~(3—guanil~1—ureido)-o—yodobencilpenicilina,

Deot-( 3=guanil-i~ureido)-o~acetanidobencilpeniciling,
D=tt=( 3-guanil-i-ureido)-2,6-diclorobencilpenicilina,
D-g~( 3~guanil-i-ureido)~o-clorobencilpenicilina y

D= ( 3-guanil=1-ureido)-2=~cloro-6~Ffluorbencilpenicilina,

respectivamente.

EJENMPLO 1

CL
0
I
?H -0~ APA-H
"
0=C~MNH«~ C - NH2

Aciao 6-[3—«—(3—guanil-1—ureidg)-3—clorofenilacetamido]~

penicildnico

Este producto se preﬁara sustituyendo la ampici-
lira en el procedimiento del Ejemplo 1 por un peso equi-

molecular de dcido G-[D-d-amino=3-clorofenilacetamido J-
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ﬁenicilénico que & Su vez se prepara por métodos conoci-

" dos en la técnica.

EJEIPLO 1

0

fl
H - O - APA = H
NH

|
C - NH - ﬁ - NH

P

(o]
1l

2

5] 1: T

Acido 6-[Dﬂx~(3~guanil—1~urcido)~§:fluorfenilacetamido]-

penicilénico
Este.producto se prepara sustituyendo la ampici-
lina en el procedimiento del Ejemplo 1 por un peso équi—
molecular de fcido 6-| Dg-anino-3-fluorfenilacetamido]~
penicilénico que a su ves se prepara por métodos conocidos

en la técnica,

EJEMPLO 15

0
NH2
.. 2 HC1

23 H20

/\' 0 | GO H
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'ureido)-3~tienilacetamido]penicilénico ge preparan respet-

Acido 6 D-et—(3-guanil-i~ureido) fenilacetamido] pemcildnico

- A una solucidn agitada y enfriada con hielo de
0,403 g (1 milimol) de trihidrato de ampicilina y 0,190 g
(1 milimol) de’dihidroeioruro de 4~guanilsemicarbacida
en 3,5 ml de agua y 2,5 nl de tetrahidrofurano se agregan
0,98 ml (7 milimoles) de trietilamina. A continuacidn se
afinde gota & gota, & lo largo de unos 30 segundos, una S0
lucion de 0,51 g (2 milimoles) de yodo en 2,0 nl de tetra-
hidrofurano, hasta que 1a mezcla de reaccidn adquiere un
color de yodo permanente (se requieren 1,5 ml)., Ia agita-
cidn y el enfriamiento con hielo se prosiguen durante 5
ninutos y después se agrega gota a gota solucion acuosa ol
10 % dé tiosulfato sédico para consumir el yodo en excesoO.
La mezcla de reaccidn se concentra & presidn reducida para
sebarar la mayor paﬁte del tetrahidrofurano y después,
enfriando con hielo, se reduce el pH a 6,4 con deido clor-
hidrico 1 N. Después de mantener en hielo durante 45 minue
tos, se recoge eliprecipitado por centrifugaéién, se lava
con agua y se seca dando 0,105 g de decido 6 D0t=( 3=gua- -
nil-1-ureido)fenilacetamido] penicildnico.

EJENMPLO 16
Fl deido 6= Dt~ 3-guanil-1-ureido)~2-tienil-

acetamido] penicildnico y el dcldo 6w[D-x—(3~guanil-1-

tivamente sustituyendo la ampiciling en el procedimiento
del Ejemplo 15 por pesos equimoleculares de @cido 6=(D-g-
amino~2-tienilacetamido)penicildnico y deido 6-(D-o-amino-

3~tienilacetamido)penicildnico.
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. fica disolviéndola en 5 ml de agua a pd 9,0 con trietil-

EJEMPLO 17

0
[ 3

CH =~ C - APA - H
" IJ I -
S |

O=C- L -
NH ﬁ RH,

NH

Acido 6 Doa—(3-guanil-1-ureido)-3-tienilacetanido |peni~

cildnico

Se prepara una solucidn combinando uns solucidn
enfriada con hielo de 1,2 g (6,28 milinoles) de dihidro-
cloruro de 4-guanilsemicarbacida en 7,2 ml de agua con
une solucidn de 0,42 g (6,28 milimoles) de NaNO, en 1,6 ml
de ague y agitando la mezcla o O° durante 10 minutos. Es-
ta gsolucidn se agregs sobre otre solucién agitada y en— |
friada con hielo, preparada suspendiendo 1,92 g (4,72 mi-
limoles) de écidq 6~(D=r~amino~3-tienilacetanido) penicila
nico en 6 ml de agua y agregando trietilamina suficiente
para llevar el pH a 9,0, El plI de la mezcla resultante se
ajusta a 6 con trietilamina. Al cabo de 10 minutos, el
precipitado formado se separa por filtracidn y se seca a
presidn reducida dando 0,625 g de producto. Se obtienen
0,13 g adicionales de producto reduciendo el pH del fil-
trado & 5,0 con H3PO4 al 42 % y agitando durante 30 ninue
tos & 0%, separando después el precipitado por filtracidn
y secando a presion reducida. Im primera masa cristalina,

que contiene trazas de la penicilina de partida, se puri-

amina, enfriando con hielo y después acidulando a pH 5,5

con HyPOy al 42 ¢ y rocogiendo y secando los cristales,
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formandose 0,3 g« Bl rendiﬁiento total de producto purifi-
cado, £eido 6-[D=¢—(3-guanil-1-ureido)-3~tienilacetamido ]~
penicildnico es de 0,43 g, p.f. 192°,

El espectro infrarcojo del producto presenta
intenses bandas a 3380 (ancha), 1770, 1725, 1690, 1625 y
1530 on~1 y difiere especialmente del espectro de 1la peni-
cilina de pertida en la regién 1650-1730 ew~l.

Se realiza une determinecidn de las Concentra-
ciones Minimas de Inhibicidn (C.M.I.) en meg/ml de este pro-
ducto ("CMPD") y ampicilina (MAMP') frente a varios orga-

nismos en caldo nutritivo. Ios resultados son los siguien-

tess

CM.I, en mee/ml
Orgenismo | ' CHED AMP
D, pneumonise + suero al 5 % £0,02 0,004
Str. pyogeunes .  : . 6;0’02 0,008
5. aurcus Smith 0,3 0,06
S, aureus Smith ¢ suero al 50 % 0,6 0,06

S. aureus Smith + H, ceph-ase

S. aureus 1633-2 2 2
Pr. morganii ' 250 63

E. coli A96T5 250 125

E.  coli Juhl A15119 2 -4
Sal. enteritidis <1 0,13
K. pneumoniae A9977 <1 0,5
K. pneumoniae 415130 250 125
Ps. aeruginosa <1 63
Pr, mirabilis A9900 <! 0,3
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—CH - C - APA - H

NH

Acido 6| Dot =( 3mpuanil-l-vreido)-2-tienilacetamido] peni=
' A cilédnico

Una solucion enfriada con hielo y sal de 1,2 g de
dihidrocloruro de 4-guanilsemicarbacida en 7,2 ml de agua
se combina con une golucidn de 0,420 g de NaNO, en 1,6 ml
de agua.y se agita.durante.1o minutos & 0%, A continuacidn
ésta_solucién‘se agrega sobre una solucidn enfriada con
hielo de 1,92 g (4,72 milimoles) de 8¢ido 6w-(De(~amino—2-
tienilacetamido)pgnicilénico en'6 wl de agua conteniendo -
trietilaming suficiente paré llevar el pH & 10,0, Después
de agitar durante 20 minutos & 0%, el precipitado se reco-
ge y se seca, Bl filtrado se aciduls a pH 5 y despuds se
agita y se enfris con hielo durante 15 minutos. El preci-
pitado se reeoge.y ge seca. Los precipitados combinados
pesan 0,52 g, Estos se precipltan dos veces disdlviéndolos
ed agua fria con la cantidad minima de base y despuds aci-
dulando & pH 6, dando 0,15 g de H0id0 6w|Dettm(3=guanil-1-
ureido)-2-tienilacetamido] penicildnico -purificado, p.f.
108°.

El espectro infrarrojo de este producto presente
intensas bandas & 3350, 1770, 1720, 1690, 1610 y 1520 cu~1
y difiere considerablemgnte del espectro de la penicilina

de partida, especialumente en la regiéh 1650~1730 cu™1,
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Se realiza une determinncidn de las Concentracio-

nes Mininas de Inhibicidn (O.1.I.) en meg/ml de este pro-

ducto ("CMPD") y ampicilina (“AMP") frente a varios orgae=—

nismos en celdo nutritivo. Los resultados son los siguien—

tes:

C.HM.Io bn mep/ml
Organisno - CHED
D, pneumonize + sueroc al 5 % 0,004
Str. pyogehes N : 0,004
S. aureus Smith : 0,3
A, aureus Smith + suero al 50 %. | 0,3

S. aurens Smith + H, ceph-ase

S. aureus 16332 1,3
Pr. morganii ) 8
E. coli A9675 . 16
E. coli Junl A15119 o 1,3
Sal, enteritidis . - 0,04
K. pneumoniee A9977 : 0,3
K. pngumoniée A15130 63
Ps. aeruginosa . 143
Pr. mirabilis A9900 0,16
BJIEMPLO 19
| 0
L @*—CH-—&—-APA-—H
' ‘ éﬂ .
0 =0 - N - ¢ - W,
NH

AP
0,004
0,008
0,06
0,06

63
32

0,13
0,5

125

250
0,6
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Acido_6-[ T-¢-~(3-guanil-1-ureido)fenilacetamido Jpenicildnice

A wns soluciSn agitada y enfriada con hielo de
1,92 ¢ (4,7 milimoles) de deido 6-(I~¢-mminofenilacetami-
do) penicildnico en 6 ml de agua ajustada a pH 9,5 con trie+
tilaming, se agrega otra solucidn que ha sido preparada
previamente combinando unas soluciones frims de 1,2 g (6,3
milimoles) de dihidrocloruro de 4-guanilsemicarbazida en
7,2 nl de agua y 0,42 g (6,3 milimoles) de NalOp en 1,6 ml
de agua ¥y agitando durante 1b minutos. E1l pH de la mezcle
resultante se ajusta a 6,5 con trietilamina. Despﬁés de
agitar a 0° durante 20 minutos, el precipitado se recoge y
se seca dando 0,378 g. E1l filtrado se acidula a pH 5,5 con
H4PO, al 42 % y despuds se agita a 0° durante 20 minutos.
El precipitado se recoge y se seca dando 0,115 g adiciona-~
les con un rendimiento total de 0,493 g de deido 6-[ L~
(3-guanil-1-ureido)fenilacetamidb]pehicildnico.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici~

ta deberd recaer sobre las siguientes:
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RETVIIDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacidn de agen-

tes antibacterianos de férmula

0 S,
I AN
R=OCH - C = N{ - CH——CH c_
| [ | : I " CH,
Ilm 0=C i} CH - COH
0 (f '
H - N -G - M
NH
donde R represente
2 / ' o
R

Rl, R® ¥y R3 representan cada uno de ellos hidrégeno, ni-
tro, alqull(lnlerlor)amlno, dlalqull(lnferior)amlno, alca~

noil(inferior)amino, amino, hidroxilo, alcanoil(inferior)-

oxi, alquilo inferior, alcoxilo inferior, sulfamilo, cloro

yodo, bronmo, fldqr, o trifluormetiio ¥y las sales no tdxi-
cas y farmaoéutieamente aceptableg de los mismos; cuyo pro
cedimiento consiste en hacer reaccionar un compuestio de
férmula.
 RLOE-8 - cH—é—c}I/ N <CH3
\ CH3

| .
NHp 0=0— N CH - COoH

donde R es ol definido anteriormente, o una de sus sales
no toxicas y farmacéuticamente aceptables, con un agente
de guanilearbamoilacidn, en presencia de una bage, a un pll

superior a 6 y a una teuperaturs comprendlda aproxinadaney

[}

i
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" caracterizado porque la reaceion se efectia en agua cono

"que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

374087

te entre -2o°c y 50°C, _

2, Un procedimieﬁto gegin la Reivindicacidn 1,
en el que el agenfe-de guanilearbamoilacidn egtd consti~
tufdo por una mezcla de 4¥guanilsemicarbazidé ¥y un agente
oxidante seleccionado entre el grupo formado por dcido ni-~
troso o una fuente del migmo ¥y yodo o sus equlvalentes.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,
caracterizado porque el agenté de guanilcarbamoilacién y
el dcido penicillénico reaccionan en una relacidn molar
comprendida aproximadamente entrez1:1 vy 1,531 regpectiva=-
mente. '

4. Un procedimiento ségﬁnhia Reivindicacidn 3,
caractefizado pbrqué>la reaceidn se efectis en un disol-
vente seleccionado entre ol grupo formado por agua, dime-
$ilformanide, dimetilsulféxido, cloroformo, tetrahidrofura-
noy n-pentano y cloruro de metileno. '

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 4,
caracterizado porque la bage es piridina o trietileamina.

"~ 6. Un procedimiento segin la Reivindicacion 5,

disolvente, & una temperatura comprendida entre 0°¢ y 20°

aproximadanente.

*

7. Se reivindica por ultimo, como objeto sobre el

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AGENTES ANTIBACTE-~
RIANOS".
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente Memoria descriptiva, que consta de veintiocho

paginas mecanografiadas. -

Madrid, 29 Noviembre 1969

BERNARDO UNGRIA
- p.pl

/
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