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Esta invencién se relaciona con una serie de peni-
eilinas y en particular con los 4cidos G-Z_Z-aril-z-(amidino-
e imidoilaminoalcanoilamino)acefamidg7benicilénicos y con
las gales bésicas farmacéuticamente aceptables de los mismos,
que posgeen actividad elevada antibacteriana, especialmente
contra losg microorgaenismos gren-negativos.

Los compuestos en el grupo aque pertenecen g la fami-
lie de las penicilinas difieren uno del otro en la naturaleza
de la varisble R y poseen la férmula goneral indicada a conti-

nuacién en donde la mitad de acilo en el dcido 6-aminopeni-

cildnico
1
CH
R-C=NH yd
| CH3
Y s
o7 T 4 ERN 00,1

ge deriva de un 4cido carboxflico o un derivado funcional del
migmo tal como un haluro o anhfdrido de acilo.

Las propledades farmacodinmices y el perfil anti-



bibtico desde una peniciline espec{fica se determinen hasta
un grado considerable por medio de la naturaleza del grupo R.
Lag venicilinas méds extensamente usadas son agquellas en donde
la mitad de R es representada mediasnte bencilo, fenoximetilo,
0 alfa-fenoxietilo. Av¥n cuando estos andlogos bien conocidos
son muy antagon{sticos hacia los microorganismos gran-positi-
vos, tienen actividad gram-negative limiteda. OConsecuente-
mente, lasg drogas que combaten un surgimiento en infecciones
gram-negativas, v.gr., Kl _coli, Pgeudomonag o Klebgiella, son

valiosas para la profesién médica.
Los esfuerzos recientes para mejorar el perfil de

la actividad dentro de la familia de penicilinaé, ha dado por
regultado la sintesis de varios agentea nuevos, La alfa-
carboxibencilpenicilina (Patente Norteamericana Numero
3,142,673) un antividtico de espectro amplio, se informa que
tiene gran eficacia contra las bacterias gram-hegativas, me-
diante la via de administracidén parenteral, pero tienen utili-
dad limitada, mediante la administracién oral. Ias alfa-
aminoarilmetilpenicilinas y los congéneres de las mismas (pa~
tentes Norteamericanas Ndmeros 2,985,648, 3,140,282,
3,373,156, 3,308,023 y 3,342,677), ya son conocidas, pero tie-
nen un espectro de actividad limitado contra ciertos micro-
organismos gram-negativos., Se da a conocer actividad tanto
gram-negativa como gram-positive para los derivedos del dcido

6~urefdopenicilénicos en las patentes Norteamericanass Nimeros



3,180,863, 3,120,512 y 3,118,877 y para las alfa~ureidopeni-
cilinas en la patente Norteamericana Ndmero 3,352,851, Ia
actividad contra las bacterias gram-negativas especilglmente
aquellas del género Paeudomonss, se reivindica para las alfa-
carbamilureidopenieilinas (patente Worteamericana Nimero
3,483,118) y las alfa-alcoxicarbonilureidopenicilinas (patente
Norteamericana Mimero 3,481,922). Wd4s particularmente, se han
dado a conocer las glfa-guanilureidopenicilings (patente Nor-
teamericana Ndmero 3,579,501) v alfa-imidoilureidopenicilinas
(patente Norteamericana Nimero 3,634,405) como siendo dtiles
contra las enfermedades infecciosas, especialmente aquellas

ocasionadas por el género Dseudomonas.
Se ha encontrade shors una familia de penicilinas,

representadas mediante las férmulas:
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y las sales bdsicas, farmacéuticamente aceptables de las
mismas, en donde Ar es fenilo, 4~hidroxifenilo, 2-tienilo & 3-
tienilo; A es 1,4~fenileno, alquileno que contiene de 1 a 3
dtomos de carbono, o alquilideno que contiene de 2 o 3 £tomos
de carbono; Ry ¥ Rz cuando se congideran separadamente cada
uno es hidrégeno o alquilo conteniendo de 1 a 3 ftomos de
carbono; R3 y R4 cada uno eg tienilo, furilo, piridiloe, nafti-
lo, pirrilo, fenilo, bencilo, o fenilo o bencilo substitufdo
en donde el substituyente es cloro, fldor, bromo, metilo,
metoxi, trifluometilo, 3,4-dicloro 6 3,5-dicloro; Ry ¥ R,
cuando ge consgidersn juntos son alquileno contenlendo de 2 a
6 4tomos de carbono; Ry ¥ R3 cuando se consideran juntos son
alquileno conteniendo de 2 a 4 4tomos de carbono; ¥ Ry ¥ Ry

cuando se consideran juntos son algquileno conteniendo de 3 a

5 dtomos de carbono.
Un grupo preferido de congéneres de la presente in-

vencidén, son aquellos de la férmulas I, en donde Ar es fenilo,

A es alguileno que contiene de 1 a 3 Abomos de carbeno, Ry es



hidrégeno y R, y Ry cuando se consideran separadamente cada
uno es hidrégeno, 4 Ry ¥ R3 cuando se congideran juntos son
alquileno que contiene de 2 a 5 4tomos de carbono.

Una segunda clage de compuestos preferidos de la
pregente invencfon son aquellos de la férmula II en donde Ar
es fenilo, A es alqulleno que contiene de 1 a 3 Atomos de car-
bono, Ry ¥y B, cada uno es hidrégeno y R, es hidrégeno o alqui-
1o que contiene de 1 a 3 dtomos de carbono.

Una tercera classe de compuestos preferidos de la
presente invencién, son aquellos de la Férmula II en donde Ar
es fenilo, A es metileno, Ry ¥ R, cada uno es hidrdgeno y R,
ez furile, tienilo, fenilo o fenilo substitufdo medisnte fldor,
cloro, bromo, 3,4-diclore § 3,5-dicloro.

Como puede apreciar una persona experta en el ramo,
el 4tomo de alfa-carbono de la cadena secundaris en ls peni-
cllina, a lag cual estd fijada la mitad de agmidino § imidoil-
aminoalcenoilamino, es un itomo de carbono agimétrico permi~
tiendo la existencia de dos isémeros Spticamente activos, los
D- y I-diagtereoisémeros, asi como el racemato, la forma DIL.
De conformidad con los descubrimientos anteriores relacionados
con lg actividad de dichas venicllinas que poseen 4Ltomos de
alfe-carbono asimétricos, los compuestos de la presente in~
vencién que poseen la configuracién D, son mis activos de
aquellos de la configuracién L y son compuestog preferidos,

adn ouando también se consideran dentro del alcance de la pre-



gente invencidn, las formas L y DL de los compuestos presentes.
Los compuestos de la solicitud presente en donde A

es alqﬁilideno, que ge deriva de un alfa-aminodcido, tienen

un 4tomo de carbono asimétrico, permitiendo las formas D, L y

DL, Adn cusndo la forma natural del aminofcide de partida,

la forma I es la preferids, las formas DL y D se conslderan

dentro del alcance de la presente invencién,
Ademfa de las definiciones variables anteriormente

mencionedas, el alcence de la presente invencifn se desting a
inclufr los congéneres de las férmulas I y II en donde Ar es
1, 4-ciclohexndien~1-ilo; A es {,3.fenileno, un anillo hetero-
cefclico bivalente, cicloalquileno, cicloalquilideno, arileno,
aralguileno, alquilenaralquileno o algquilenarileno; A, en la
férmula II, cuando ge toma junto con el nitrégeno al cual egtd
fijado, puede formar un anillo heterocfeclico; Ry ¥ Ry cuando
ge consideran separadamente cada uno es aroflo, cicloalquilo,
alcancllo, alquil= y arilesulfonilo, arilo o alquilo substi-
tufdo mediante haldgeno o emino; Ry ¥ Ry cada uno es hetero-
efclico, fenilo substitufdo mediante dimetilamino, alcanoiloxi,
carboxi, carbamoflo, carbamoflo substitufdo mediante WN- y
N,N-alquilo, alecancilamino o carboaslcoxi o fenilo disubgtitui-
do mediante dos radicales orgdnicos; R4 es carboalcoxi, car-
boxl o alquilo substitufdo mediante halégeno, aleoxi, carbo-
alcoxi, carboxi, sulfamilo o carbamoflo; y Ry ¥ R, cuando se

congideran junto con el nitrégeno al cual estén fijados forman



un anillo heterocfelico interrumpido mediante un heterodtomo
que se selecciona del grupo que consiste de oxfgeno, azufre y
nitrégeno, estando substitufdo opcionalmente el nitrégeno, me-
dignte alquilo, alquilo substitufdo, arilo, acilo o swlfonilo.
Se incluyen también Jos ésteres de glquilo y 1-alcanoiloxial-
quilo de estas penicilinas reivindicadas y dadas a conocer.

Se congideran también dentro del alcance de la

invencién, los compuestos de laé férmulas IIT y IV,

12
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en donde Ar, A, B¢, Rom R3 ¥y R4 son como 8¢ ha definido ante-

riormente.



De conformidad con el procedimiento empleado para
gintetizar las penicilinas de la presente invencién son posibles

dos vias de preparscién. Ia primera se ilugtra de la siguien-

te mgnera:
By
Ra-N
C-A=-COCLl.HCL
> 1
ArCHCONH ’ o,
S
CH3 . TEA
0o? N \
C0,H
R.=N
2y
R4-C-N(R1 )-A-COCLl.HC1
=  II

En la préctica, el hidrocloruro de cloruro de fcido
y la sal de la trietilaming (TEA) de la alfa~aminoarilmetilpe-
nicilina requerido en donde Ar, A, Ryy Rpy Ry ¥ Ry son como
se ha indicado anteriormente, se ponen en contacto con un sol-
vente gprético inerte a la reasccidn, en presencia de un limpia-
dor de haluro de hidrégeno tal como una amine terciaris a tem-

peratura de ~30° a 0° C. Por lo general es ventajoso emplear
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un excego del ecloruro del 4cido tan elevado asi como de 100

a 200 por ciento. Bajo estas condiciones, es necesario afadir
une cantidéd suficiente’de ung aming terciasria, de preferencia
trietilamina, a fin de neutralizar el eloruro de hidrdgeno del
cloruro de fcido asi como el clorurc de hidrégeno que se ge-
nera mediante la interaccidn del cloruro de Seido con el grupo
de alfa-smino de la penicilins apropiada.

El solvente inerte a la reaccién que comprende la
fage 1liquida de la mezcla de reaccién, puede ser un solvente
que no reaccione hasta un gradoe apreciable con cualesquiera
de los reactivos o0 el producto de la regecidn. Los solventes
preferidos deben ser solventes polares apréticos anhfdros,
tales como dimetilformamida o hexametilfosforamida.

Afn cuendo el contacto inicial del resctivo se lleva
a cabo a unz temperatura de bafio de hielo a fin de reducir la
incidencia de los subproductos, frecuentemente es deseable
después de unos cuantos minutos de mezclado, permitir que la
mezcla de reaccidn se caliente a temperatura ambiente hasta
que se complete o casi se complete la reaceidén. EL tiempo de
reaceidn que variard dependiendo de la temperatura, la con-
centracién y la reactividad inherente de los reactivos de par;
tida, usualmente es de 0.5 a 12 horas.

Al completarse la reaccifn anteriormente mencionada,
-cualesquiera de los materiales insolubleg ge filtran y el pro~

ducto se precipita afisdiendo el filtrado s un volumen conside~
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rable de éter de dietilo o cierto otro solvente en donde sea
ingoluble el producto. EL producto crudo se aisla mediante
filtracién por succibn y secado. Una suspensién del producto
crudo en cloruro de metileno se libera de cualegquiera de las
cantidades vesgtigiales de la alfa-aminoarilmetilpeniciling de
partida mediante la adicidn de una cantidad pequefia de trieti~
lamina, que convierte ls peniciling de partida en lg sal de
trietilaming soluble en cloruro de metileno. EL producto puro
se filtra y se seca subsecuentemente. ILos reactivos de parti-
da que conducen a los productos de la presente invencién se
preparan fécilmente mediante métodos conocidos por aquellas
personas expertas en el ramo. Ias alfa-aminoarilmetilpenici-
linas ya se conocen y se han descrito en lag patentes Nortea-
mericanas Nimeros 2,985,648 y 3,342,677 y por Long y otros en
el Disrio de la Sociedad Americana Oufmica, 1920 (1971), mien-
tras que los hidrocloruros de cloruro de fcido se gintetizan
fhcilmente de los 4cidos correspondientes empleando cloruro

de tionilo o pentacloruro de fésforo. Los 4eidos correspon-
dientes a su vez, ge preparan mediante métodos sintéticos bien
conocidos para aquellas personas expertas en el arte, Son
notables a esgte respecto las preparaciones dadas a conocer
por Ried y otros. Amn. 061, 76, (1963), Ried y otros. Chenm.
Ber., 95, 728 (1962), MeElvain -y otros, Digrio de la Sociedad

Americana Quimica, 234 40 (1949), Bauer y otros, Diario de

la oufmica Orgdnica, 27y 4382 (1962) y de Cardellini y otros,
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am. Chim. (Roma), 5§, 183, 1199 (1958),

El procedimiento de sintesis alternativo que se
empleg en la prEparaci6h de 1los compuestos de la presente in-
vencién en donde Ar, A, Ry, Ry Ry ¥ Ry son como se ha indi-

cado anteriormente, se ilustra de la siguiente manera:

"
C-A-COoH

7
Ry~N

l DOC + p-NO,CgH,OH

ArCHCONH
Kt

. g CHy
, .____T/’
vn_;:IfESCH3
_S—
4 co

0 ot

"

R4¢C-N(R1)-A-002H

> II
DCC + p-NO,CgH,OH
De conformidad con el sistema gintético sefialado
en lo que antecede, las cantidades equimolares del hidrocloruro
del 4cido aleanbico requerido, g-nitrofenol y diciclohexilear-

bodiimide (DCC), se ponen en contacto con un solvente inerte
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a la reaccién tal como aguellos indicados en el procedimiento
de preparacién anteriormente discutido, & temperaturas ambiente,
Después de 1 a 3 horas, el éster de p-nitrofenilo intermedio
generado jn gitu, se trata con una cantidad equimolar, o una
cantidad ligeramente menor de la alfa-aminoarilmetilpenicilina
apropiada, de preferencia como una sal de amina terciaria
bdesica. El perfodo de tiempo de reaccidn puede variar de 1 a

6 horas, dependiendo de la temperaturs, la concentracién y

la reactivided de los reactivos empleados,

El producto se aisla después de filtrar la mezcla de
regceién mediante la adieién del filtrado de la reaccién a un
gran volumen de é&ter de dietilo. E1l producto puede purificarse
cugndo se requiera, empleando trietilamina, tal y como se ha
mencionado en el método de preparacién enteriormente discutido,

Como una persona en el ramo puede reconocerlo, las
mitades de amidino e imidoilamino de los compuestos reivindi-
cados presentes, puede existir en varias formas tautoméricas,
todas las cuales se considefan dentro del alcance de la pre-
sente invencién.

Como se ha manifestado anteriormente, una particula~
ridad caracterfstica de los compuestos acfdicos de 1la presente
invencién es su capacidad para formar sales bdsicas. Los
congéneres de deido de 1a presente invencién se convierten en
sales bdsicas mediante la interaccidn del dcido con una bage

gropiada en un medio acuoso o no acuoso. Dichng reactivos bi-
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sicos empleados apropladamente en la preparacidn de las sales
pueden variar en su natursleza y se destinan a inclufr aquellas
bases como aminas orgénicas, amonfaco, hidréxidos de metal
alcalino, carbonatos, bicarbonatos, hidruros y alcéxidos, asi
como hidréxidos, hidrures, aledéxidos y carbonatos de metal
slcalinotérreo. Son representativas de dichag bases el gmonfa-
co, aminas primarias tales como np-propilamina, n-butilemina,
anilina, ciclohexilamina, bencilamina, p-toluidima, etilamina,
octilaming, saminas secundarias tales como dielclohexilaming y
amings terciarias tales como dietilanilina, N.metilpirrolidina,
N-metilmorfolina y 1,5-diazabiciclo~/ 4,3,0/~5-foneno; hidré-
xido de sodio, hidréxido de votssio, hidréxido de amonio, hi-
dréxido de sodio, etdxido de sodio, metdxido de potasio, hidrd-
xido de magnesio, hidruroe de calcio, e hidrdxido de bario.

Como una persona experta en el ramo puede gpreciar,
los compuestos de la presente invencidén son lo suficientemente
bdsicos, debido a las mitades de amidino e imidoilamino como
para formar sales de adicién de 4cido; las sales, especislmente
las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables,
se congsideran agimismo dentro del alcance de egta invencién.

En la utiliéacidn de la actividad quimioterafeutica
de aquellos compuestos de la presente invencién que forman
gales bdsicas, se prefiere desde luego utilizar sales farma-
céuticamente aceptables. Avn cuando la insolubilidad de ggua,

alta toxicidad o falta de naturaleza crigtaling, puede hacer



que algunas de las especies de sal sean inapropiadas o menos
desegbles para usarse en una aplicacién farmacéutica deter-
minada, las sales té8xicas o insolubles en agua pueden conver-
tirse en los dcidos correspondientes mediante descomposicién
de las sales tal y como se ha descrito en lo que antecede, o
alternativamente pueden convertirse en cualquier sal bdsica
farmacéuticamente aceptable deseada. Ias sales farmacéutica~
mente aceptables preferidas incluyen las ssles de sodio, alu-
minio, potasio, caleio, mzagnesio, amonio y amonio subétituido,
' Vegr., procaina, dibencilamina, N,N-bis(dehidrabietil)etilen..
digmina, 1-efenamina, N-etilpiperidina, N-bencil-beta-fenetil-
smina, N,N'wdibenciletilendiaming, trietilamina, asi como sales
con otras aminas que se han utilizado para formar las sales
con penicilina de bencilo.

Iag penicilinas novedosas descritas en la presente
exhiben actividad jn wvitro, contra una amplia variedad de mi-
eroorganismos, incluyendo las bacterias gram-positiva y gram-
negativa. Su actividad dtil puede demostrarsc fdcilmente, me-
disnte pruebas in vityg contra varios organismos en un medio
de infusién de cerebro-corazén mediante la téenica de dilucién
en serie doble. La actividad in vitro de los compuestos des-
critos en la presente, los hace dtiles para aplicacién tépica
en la forma de ungHentos, cremas y semejantes, o pars fines

de esterilizacién, v.gr., vtensilios en las habitaciones de

enfermos.



Estas penicilinas novedosas son también agentes an-
tibacterianos eficaces jin vivo en los animaeles, ineluyendo el
hombre, no solamente a través de la via de administracién pa-
rentergl, sino también mediante la via de adminigtracién oral.

Evidentemente, el médico determinerd finalmente, la
dosificacién que sea més apropiada para una persona individual
especffica y variard con la edad, el peso y la respuesta del
paciente egpeci{fico asi como la naturaleza y grado de los sin-
tomas, la naturalezed la infeccidn bacteriana que se estd
tratando y las caracter{sticas farmacodindmicas del asgente es-
pecffico que vaya a administrarse. Frecuentemente se encon-
trard que, cuando la composicién se gdminigtra oralmente, se
requerirdn cantidades mds grandes del ingrediente activo para
producir el miamo nivel que se produce medignte una cantidad
pequefls adminigtrada parenteralmente.

Teniendo en cuenta todos los factores anteriormente
citados, se considera que ung dosis oral diaria efectiva de
1los compuestos de la presente invencién en los seres humanos,
de asproximesdemente 10 a 100 miligramos por kilogramo por dfa,
siendo la escals preferida de gproximedamente 50 a 75 miligra-
mos por kilogramo por dfa en una sole ddsis o dosis divididas,
y une dosis parenteral de 25 a 100 miligramos por kilogramo
por dfa, con una escala preferida de aproximadamente 20 a 75
miligramos por kilogramo por dfa, aliviardn eficazmente los

sintomas‘de infeccidn., Estos valores son ilustrativos, y puede
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- desde luego haber cagos individuales, en donde se requieran

escalas de dosis més elevadma o m&s bajas.
Como se ha mencionado anteriormente, las penicilinas

de 1 prosente invencidn, son antibvibticos de especiw amplio,
_que g diferencia de muchog~an§1§gos de la peniciling, son alta-
_: -mente antagonfsticas a los micréorganismos gram-negativos en
‘fpar¢icu1ar E.rggli, Eagggémggas y Elebsielln. Ademds, parece
que son més resistentes gue la mayorfa de las penicilinas en
la:destrucci6n me&iante penicilinaga, uwna enzima que se produce.
mediaﬁte clertas bacterias que degradan la penicilina hasta un
doido penicilénico activo.
Loé compuestos preferidos de ia presente invencidn

 son feido 6-/ 2-fenil-2-(amidinoacetamido)acetamtdy/penicilé-
nico, deido 6=/ 2-fenil-o-(3-amidinopropicnamido)acetamida/pe~
ricildnico, deido 6./ 2-fenil-2-(2-imidazolinilacetamido)ace-
tmidﬂpeniciiénico, deido 63-,{,“2-1‘9:13.1-2—(2-£imidazolinilgpro-
pionamido)~acetanidg/penicildnico, deido 6-/ 2~fenil-2-(for-
mimidoilwninoace'twni&o)ace‘sami&o,‘/-penicilénico, deido 6-[.2-
fenil-2-(acetintdodlaminoacetanido) acetantdo/~penicilénico,
- deido ﬁﬁzménfenilw2—{propionimiaoilaminoacetamido)acetamida7
pehicilénico, doido 6-/ 2ufenid~o-(butirimidoilamincacetamido)
aéetamidq?benicilénico, &eido 5<[f2wfenil-2-(iggrbutirimidoil-
-amidoacetamido)acetamidg7benicildnico, deido 6./ 2-fenil-2-
(bencimidoilaminoacetamido)acetamidn/penicildnico, £eido 6-

[ o-feril-2-(p-clorobencimidoileminoacetamido)acetanidg/reni



""ciiénico, deido 6-['2-feni.l-2-(2«ﬂudbencimidé'ilaﬁinoaﬁefémido)-
acetamidg/penicilénico, doido 6/ 2-fenila2-(p_—bromobencim:.do—,»

‘ uaminoacetamido)acetamida/pem.c:.lénico, £cido 6-1 z—fenil-?_-

{z,furoim:.doilaminoacetamido)ace‘bamid,g/pemcilénieo, fcido 6~

[ Zefem.l- 2-.( 2-tenoim1doilam1noa:oet amido )acet amidg/penicil é.nico y. -

éo:ldo &L 2-fen11-2—(3,%diclorabencimidoilaminoacetmido)ace- '

"ilaminoacetamido)acetamidq/pem.cilénico. se prerieren adicio-

'. ﬂiaestereoistsmeros de la conflguracién De

tos de 1a presente invenci&n, se proporcionan en 108 siguientes
euadros. El .Cuadro I compara el perf:.l 1,;3_ ﬁm del écido 5— '
[ Dv-z-fenil-z-(amidinonrop:.onamido)acetamidp/penicilénico -

(?AP) con ampicilina (AMP) y carbenicilina (CARB). Laa pruebas

;. 8¢ llevaron a cabo bajo eondiciones normalimdas en donde un

T oaldo nutritivo que contenfa varias concentrac:.ones del mate—-

i riel de pruaba, ge contaming con el organismo pr&determinadq

especificado y se observd y regis’cr6 la concentxfé.cién minima

(CIM) a 1a cual no ocurrid el erecimiento de cada organismo. -

,thenicilgnico y &cido ) 2-fen112-(3,5-diclorobencimido- R

Los espectros antmlcrob:.anos de un nﬂmero de compues- _

"nalmente aentro de este grupo de compuestos notablea e.quellos o
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CUADRO L

Datos de Comparacién In Yitro para PAP, AMP y CAR (CIM; micro-
gramog por mililitro) '

Qrganismo BAR AR CAR
B. coli 514266 1.56 3.12 3212
E. cold 514002 200 200 200
Ps. aeruginose 524490 2,56 0.78 0.6
Ps. aeruginosa 524104 12.5 200 50°
Ps. aeruginosa 524173 0.78 38 75
Kleb, pneumoniage 534009 25 100 200
Kleb. pneumonise 534015 >200 250 %200
A. aerogenes 554002 . 100 100 25
A. aerogenes 554004 6,25 5 50
Ser, Marcescens 634001 3.12 200 25
P. mirabilis 570015 6.25 1.56 1.25
1,56 6 12.5

P. vulgaris 574059
- 0.09 1.56

S. aureus.
Fl Cuadro II presenta los datos de comparacién in
yivo para los tres compuestos contenidos en el Cuadro I contra

varias infecciones experimentales en los ratones.

Los valores (% de sobrevivientes) se obtienen bajo
condiciones normales conocidos para aquellas personas exper-

tas en el ramo. Para los orgenismos E. goli, €l compuesto de
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prueba, se administra al ragbn infectado mediante un régimen
de dosificacidén miltiple, en donde la primera dosis se adminis-
tra a las 0.5 horas después de la inoculacién y se repite a

las cuatro y veinticuatro horas después.

CUADRO 1T
%_de Proteccién
Dosis '
Orzanismo via (me/ks)  PBAR AMP CAR
B, coli 514266 PO 200 30 g0 70
50 20 80 10
E. coli 514266 SC 200 80 90 90
50 80 80 90

%P0 = oral; SC = via de administracién subcuténea

+ % de sobrevivientes.

El Cuadro III presents datos in vitro adicionales ° ,

para los compuestos relacionados de la presente invencién,
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Oxganismo =0 Z=F =0l =DBr
S. aureus 014005 0.78 0.39 0.39 0,39
Ps. aeruginosa 52A104 25 12.5 25 25
Ps. aeruginosa 524490 12,5 3.12 12.5 6.25
Kleb, pneumoniae 534009 |

100 25 12.5 12.5
A. aerogenes 25 25 3.12 3.12
P. mirabilis 570015 12,5 3.12 3.12 3.12
Ser. marcescens 634001 12,5 6.25 6.25 6,25
E. cold 514266 12.5 1.56 0.78 0.39

Bl Cuadro IV presenta los datos de comparacidén in

xlyo para los cuatro compuestos en el Cuadro III contra las

infecciones de E, coli en los ratones,

Los valores, dados a conocer como €l porcentaje de

gobrevivientes, se obtienen bajo condiciones normales, ya cono-

cidas para aquellas personas expertas en el ramo.

to de prueba se adminigtra al ratén infectado medisnte un ré-

El compues-

gimen de dogificacién miltiple, en donde la primera dosis se

adninigtra 2 las 0.5 horas después de la inoculacidn y se

repite a las cuatro y veinticuatro horas después.
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GUADRO TV
% de proteccidén
Dosis -
Ovganismo  wfa (mefke) X=F ZX=F ZX=C. X=Br
P. coli51A206 PO 200 10 10° 0 0
: 50 0 0 0 0
* 5 0 10 0 10
B.coli} 514266 s¢ 200 90 90 70 90
‘ .50 70 10 60 60
25 10 50 50 50

. Y Los productos novedosos de esta invencién son valio-
808 combuagentes antibacterianos y son notablemente efectivos
pare tratar un nimero de infecciones ocasionadas mediante bac-
terias gram-negatives y gram-pogitivas susceptibles en las
aves de corral y animeles, incluyendo el hombre. Para dichos
objetos, pueden emplearse los materisles puros o mezclas de los '
mismos con otros antibibticos. Puedeﬁ administrarse solos o en
combinzcidn con un portador farmacéutico sobre la base de la
vig de aﬁministfaci&n gseleccionada y 1l practica farmacéutica
normal, Por ejemplo, pueden asdministrarse oralmente en la
forma de pastillas que contienen excipientes tales como almi-
aén, ae’cosa, clertos tipos de areilla, etc., 0 en cdpsulas
solas 0 mezclalas con excipientes iguales o equivalentes.
Pueden tembién sdministrerse oralmente en la forma de elixires

o Suﬂpenéione% orales, que pueden contener agentes de sabor



hqj@GT

- 22 -

o colorantes o inyectarse parenteralmente, es decir, intramus-
cular o subcutdneamente, Para sdministracién parenteral se
utilizan mejor en la forma de una solucidn acuosa estéril que
puede ya sea ser acuosa como el sgua, salinag isoténice, dex~
trosa isoténica, solucién de Ringer o no acuosa, tal como los
aceites grasos de origen vegetal (semills de algodén), aceite
de cacahuate, de mafz, de ajonjolf (y otros vehfculos no acuo-
sos que no interferirdn con la eficiencia terapéutica de 1la
preparacién j que son no téxicos en el volumen o proporcién
que se utilice (glicerol, propilenglicol, sorbitol). Ademéds,
las composiciones apropiadas para preparaciones extempordneas
de las soluciones arites de 1a administracién pueden elaborarse
ventajosamente, Dichas composiciones diluyentes lfquidos,

por ejemplo p;@pilengliool,'oarbonato de dietilo, glicerol,
sorbitol, etc.; agentes amortigcuadores asi come anestésicos
loceles y sales inorgénicas, para proporcionar las propledades

farmacolégicas deseables.

Se proporcionan los siguientes ejemplos Unicamente
‘para el objeto de ilustracién y no deben interpretarse como
1imitaciones de esta invencién, muchas variaciones de los cue~-

les son posibles sin desviarse del espfritu ni del alcance de

la presente,
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heido 6;[7n—2-fenil-2—(amidinoacetami&o)acetamidn7benicilénico

(I: &r = CgHlss A = =0Fy=; Rqy By ¥ Ry = ¥

A 10 mililitros de dimetilformamida geca a tempe-
ratura ambiente y mantenida bajo una atmdsfera de nitrégeno,
se sfladen 910 miligramos (6 milimoles) de p-nitrofenol, 1.24
gramos (6 milimoles) de diciclohexilearbodiimida y 830 mili-
gramos (6 miliﬁoles) de hidrocloruro amifincacético, y la
mezcla se agita durante 2 horas. Se offade a la suspensidn
color amgrillo, la sal de trietilamina de la aminobencilpeni-
ciling (1.8 gramos, 4 milimoles) y la mezela se agita durante
la noche a temperatura ambiente. Los sélidog se filtran y el
filtrado cristalino se vacfa en 200 mililitros de &ter de die-
tilo. EL producto amarillo precipitado se filtra, y se sus-
pende en 100 mililitros de cloruro de metileno al cual se
afiaden 2 mililitros de trietilamina. Después de agitarse du~
rante una hora, el producto purificado se filtra y se seca
al vacfo, 910 miligramos (rendimiento del 52.5 por ciento).

Crestas del espectro infrarrojo (micrones; KBr:
3.0(b), 3.4, 5.6, 6.0, 6,25, 6,6, 6,85, 7.15, 7.4, 8.1 y
8¢85

Crestas del espectro de regonancia magnética nuclear
(PPM; INISO-Dg): 1.48(d, 6H), 3.95(s. 2H); 4.04(1H), 5.2-5.8
(ee 3H), 7.36(7H( y 8+9(b, 3H).



Acido 6—[?D~2—fenil~2—(3—amidinopropionamido)acetamidg7§eni-

cildnico (I: Ar = CgHg; A = —(CHy)p=; Ryy Ry ¥ Ry = H).

A una suspensién de 1.35 gramos (3 milimoles) de la
sal de trietilamina de D-glfa~aminobencilpenicilina, en 15
mililitros de dimetilformemida seca mantenida bajo una atmés-
fers de nitrégeno, se afiadib 0.53 mililitros(4.5 milimoles) de
trietilaming y la mezela se enfrid en un baflo de hielo a tem-
peraturz de 0° C. Se aflade hidrocloruro de cloruro de 3-ami-
dinopropionilo (770 miligramos, 4.5 milimoles) y la mezcla se
agita durante 15 minutos a temperatura de 0° C., y una hora
adicional a températuras ambiente. ILa mezela se enfrfa luego
2 temperatura de 0° C., y se agregan 237 miligramos adicionze
les (1,5 milimoles) de hidrocloruro de clorurec de 4cido y
0,21 mililitros (1.5 milimoles) de trietilemina y la mezcla de
reaceibn ge agitas durante una hora a temperatura ambiente.
Tos sélidos se filtran, y el filtrado se afiade por gotas en
200 mililitros de éter de dietilo con agitacién. EL producto
gecado crudo, 1.2 gramos, se disuelve en 200 mililitros de
¢loruro Ge metileno y se trata con 1 mililitro de trietilamina.
Después de agitarse durante 30 minutos, el producto purifica-
do gse filtra y se seca vajo presidén reducida 640 miligramos

(rendimiento del 47.4 por ciento).

Crestas del espectro infrarrojo (micrones; EBr):



3-O(b), 3.35' 506’ 600' 6‘2i 6‘6’ 6.85, 7.15, 7-65, 8.0, 8.15

v 8.95.

Crestas del especiro de resonancia magnética nuclear
(PPM; THSO-Dg): 1.5(&,8), 2.55(b,44), 4.0(s,1¥), 5.24-5.85

(e,31), 7.4(7H) ¥ 9.0(b,3H).

Acido 6.L~DL_2-(2.tienilo ~2-F-metilamidinoacetamido)penicild~
(== P

nico (I: Ar = G!H3S;LA = -Gﬁgf; By = CHyj Ry ¥ By = 1),

Un matraz de capacidad de 150 mililitros equipado
con una descarga de nitrdgeno, se carga con una suspensidén de

3.55 gramos (0.01 moles) de Dlwalfa-amino-2-tienilmetilpeni-

ciling en 70 mil{1ityey de dimetilformamida sece y 3,06 mili-

W

‘1itros (0.022 moley) 46 trietilamine. Ia mezcla de reaccién
ge enfriz a temperature de 0° C., y se afiaden en porciones
1.88 gramos (0.011 moles) de hidrocloruro de cloruro de H-metil-
anilinoacetilo. Ta suspensidén se deja calentar a temperatura
ambiente y permanece g esta temperaztura durante unae hora. In
mezecla se Tiltra luego y el filtrado erigtalino se afiade por
gotas a un litro de éter de dietilo agitédo ripidamente. Ia
suspensién resultante se agita durante treinta minutos adicio-
nales v luego se filtra y los sélidos se secan al vacfo., W1
producto crudo se suspende en 100 mililitros de clorurs de

metileno al cugl se afiaden 2 mililitros de trietilamina. Des-
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pués de 45 minutes, el preducto precipitado me filtra por

succidn v se seca bejo presién reducida.

EISPIO &

A partir de la alfa-aminoarilmetilpenicilinag apropia-
da 6 la sal de trietilgmina de la configuracién indicads y el
deido anilinoaleandico o cloruro de 4dcido requerido, siguiendo
el procedimiento del Bjiemplo 1 4 del Ejemplo 2 tal y como ge

ha indicado, se sinvetimn las siguientes penicilings.

%

Ar-CHCONH CHy
' N
i ’ ( oy
C=0 , N
|
A 0 4 N CO,H
]
¢
7\
Ry
, Procedi-
Ax x gt M F2 %3 miento
Gt~ D ~CHy~ CHy- Hee H- EBjemplo 1
CgHg~ D ~CHy- CHy- 3-C3Hyg~ H-  Ejemplo 1
Cglig= D ~(CHp)y~ CH y- CHy- CHj~ Ejemplo 2
CeHs- L  =(CHy)p= H= i-C3fig=  A-CqHo-

Bjemplo 1

I



ix ket
CeHg= DL
CgHg- D
CSHS“' Y
Cetlg- DL
CgHg= L
CgHg- L
C gl n
Cgllg~ L

4-H0GgH,~ D
4-H0CgH,~ D
4-H0CgH - D
4-10CgH - DL
4-=HOCgH,~ D
4-HOCgH = D
4-TIOGgH,~ T
4-F0CGH = DL
4~HOCGH - D
4-HOCG = T
4-10CGH~ D
4~HOGgH = D

4-FOCGH - DL

2-C 4H 3S—- D
2-C 4H3S— D
2--C 41{35- ol

-

- v e

Rl
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st }
-( CHz) 3= J5 0
-(CHQ) 3 He
"'CHZ" n-C 31{7-
GRS CHy-
|
fom He
CH30h '
(cz 3 ) 20" e
]
cu 3CH20H- He
-'-CHZ- -0 3=
~CHg~ Ve
- (H o= n-C 3‘;.]'_7__
- ( qu) 2" CH3"
1
CHBCH— 0}13-
0153(;?{2('3}{.. T
]
(CH3) oG- Yo
- ( qu) 3'“ Y.
-(0H,) o= I-
- (0112) 3 T
~CHy~ CHy-
~CHym Hee

By

H 3=
e

Y

H-

CH 3~
e

c ) H5 -
Ha

Y

u -—
CH 3
He
S
H-
-
Y-
n-C3Hy-
He
c 21{5..

R Procedi-
23 miento

H~  Ejemplo 2
CH3— Ejemplo 2
H-  Bjemplo 2
e Ejemplo 1
He- Ejemplo 1
CHy~- ' Bjemplo 1
H- Ejemplo 1
CoHg- Ejemplo 2
Hom Ejemplo 1
Hem Ejemplo 1
Collg— Ej emplo 1
Hew Ejemplo 1
CE~I3- Tjemplo 2
He Tjemplo 2
H- Ejemplo 1
02H5- Ejemplo 1
B Ejemplo 1
3 Ejemplo 2
Hem Ejemplo 2
02?!5- Ejemplo 2
19:03}{753‘ emplo 2
He- Ejemplo 1
He Ejemplo 1

c 2H5"‘ .uj empl o}
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Ar x A" Ry R, Ry mento |
2-C,Hy5- D1 -CHy £:=C 3= e H-  Ejemplo 1
2-CgHyS~ T ~Cly- B-CyHy~ B H-  Bjemplo 1
2-Cpll3S= D -CHy- CHy- CHy-  CHy- Ejemplo 1
2-C4HyS= D =(CH,)p- - 1-CqHym  i-CqHo~Ejemplo 2
2-C4Hy8~ D ~(CHp) - H- e H-  Bjemplo 2
2-C,HyS- T -(CHy)pm CoHg- He H-  Bjemplo 2
2-C4Hy8- D -(CHp) o Hee He H-  Ejemplo 2
2-C,H38~ DL -(CH,)3- H- CHy-  CHy- Ejemplo 2 ,
2-CHyS= L =(CHp)y- He CoHg=  OoHs— Ejemplo 2
2-CyHy8- DL -(CH'Z) 3~ 4~ 0-C3Hp= 1~C3Ho= Ej,emplog
2-C4H;5~ D —CH;CH—- CHy= H- H-  Bjemplo 2 ‘
2-0 4145~ 01{3?H- Y- . H- -  Ejemplo 2 .
2-C4H35- DL CHyCH- - CHy=  CHy- Fjemplo 2.
'
2-CyHyS- D CHyOH,CH-  f- CpHg=  C,pHs~ Ejemplo 2
2-C4HyS- DL CHyCH,CH-  H- H- H-  Bjemplo 2
3-C4Hy5- D -~CHy- H- He H-  Ejemplo 1
3-Cylly5= D ~CHy- CHy- Hen H-  Ejemplo 1
3-C4H38- DL -CHy Ee CpHg=  CoHg=- Bjemplo 1
3-CgHaS= L =CHy- CHy= 2-C3Hy= p=Ctiy= Ejemplo 1 i
3-C4Hy5- D =(CiHy), T e 4-  Bjemplo 2 i
3-0 4!{33- DL -(CH2)2- Gl He 50 Bjemplo 2 {
3-C41y8~ DL -(CHy) o= CHy- GHy~  CHy- Bjemplo 1 :
3-C4HyS- D ~(CHp) 3~ - H F-  Ejemplo 2 '
3-Cp1y85~ DL ~(CHp) 4 He 0y CHy- Ejemplo 2
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3-0yfi38- L —(01{2)3— H- -G 3Ho= n=C 3= Fjemplo 1
3-CHy5- D CH3<'3H- H- H- H-  Ejemplo 2
3-CyH;5- D CHyOH- Olly- B B Ejemplo 2
3-C4HyS- DL CHyCH- oz - H-  Ejemplo 2
30,5 D (053)26- H- He H-  Ejemplo 1
3-C 5= D (CHy) 0= 0sty- - Y-  Ejemplo 1
3-C4%y5= D (0H3)2&- e OHy  CHy- Ejemplo 1
3-C HyS= DL ( 023)2',- i - i-CyH,~ Bjemplo 2

* este'y en los cuadros subsecuenﬁes, el grupo A que repre-
genta alquileno o algquilideno se escribe de manera tal, que
el enlace izquierdo del grupo se fija al grupo ,df_ y el enla-
ce derecho del grupo al dtomo de carbono de la mitad de

amidino.

JAR A

Empleando el procedimiento del Ejemplo 2 y a partir

de los intermedios quimicos apropiados, se preparan los si-

guientes congéneres: 4cido 5qZ~D-2-fenil—2-(N;fenilamidinoace-'
tamido)zcetamidg/penicildnica, Leido 6—[?1—2—fenil—2—(4~£ﬁ_p,
clorofenil-N‘-metilamidinogbutiramido)acetamidd?penicilénico,

. ) .

4cido 6—17DL—2—fenil-2-(3-§N;metil-N'-p,bromofenilamidino)pro~

vpionamido)acetamidg7benicilénico, 4dcido 6—1?D—2—nrhidrcxife-

I ———— e e e et 4 1 & 1 4

nil-2-( 3~ EN—p_;me'bilbenc ilamidino 3 -propionamide)ecetami dg7p eni-

l
(
L.
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14nico, deido aﬂgfn-z-p,hidroxifenil-2-fn-etil-n'-m,trifluo-
metilfenilamidinogbutiramido)acetamidn?benicilénico, fcido 6~
szl.z.n,hidroxifenil.2_(g-gm,N.dimetil.u'.n,fluobencilamiai-
no;propionamido)acetamidn7benicilénico, dcido G-ZTi-2—alfa-
tienil-z-(3-EN;z-pirrilamidino;propionamido)acetamida?henici—
14nico, 4cido 6-/ De2-slfa-tienil-2-(N,N-dimetil-N-p-metoxife-
nilamidinoacetamido)acetamidg7benicilénico, fcido 6-/ DL-2-
alfa-tienil-z-(N;mrmetilfenilamidinoacetamido)acetamidg7beni-
cildnico, 4cido 6~/ Le2-beta-tienil-2-(N-p-propil-N'=Q-cloro-
bencilamidinoacetamido)acetanidg/penicildnico, 4eido 6w/ Lim
2—beta—tienil—2—(4-EN—beta—tienilamidinog-butiramido)acetamidd7

penicilénico y dcido 6./ D-2-beta-tienil-2~(N-4-piridilemidi-

noacetanido)acetanido/penicilénico,

EIRPIO0 6

Acido 6--,[?D-2--fenil-2-(p,--amidinobenzamido)acetamidﬂ';aenicilé-
nico (I: Ar = Celss A = 1,4—C5H4: Rys Ry ¥ Ry = H)

A una suspensidn de 806 miligramos (2 milimoles) de
trihidreto de D-alfa-aminobencilpeniciline en 10 mililitros
de dimetilformamida secs, que contiene 0.56 mililitros de trie- |
tilamina bajo una atmbsfera de nitrégeno y enfriada a 0° C.,
en un bafio de hielo, se afiaden vor gotas 438 miligramos (2 mi-
limoles) de p-hidrocloruro de cloruro de p-amidinobenzoflo er

10 mililitros del mismo solvente. la golucidén regsultante se
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agite durante 10 minutos a teuwperatura de 0° C., luego duran-
te 50 minutos a temperatura amhiente. Tl precipitedo que se
forma durante la reaccidén se filtra y el filtrado cristalino
se afiade por gotas a 400 mililitros de éter de dietilo bien
agitado. FE1 producto de color canela se purifica suspendién-
dose en 30 mi;ilitros de cloruro de metileno, al cual se afia~
den 0.5 mililitros de trietilamina., Después de agitarse du-
rante 1.5 horas, el productec se filtra y se seca al vacfo, 750

miligramos (rendimiento del 75.5 nor ciento).

Se repite el procedimiento del Bjemplo & a partir
de la alfa~aminoarilmetilpenicilina v el hidrocloruro del

cloruro de 4cido pare proporciocnar los siguientes andlogos:

*
Ar-CTICOUH
1]

N

)

R3-?I/ Ny

.‘:-R
e 1

R

e

Lo

i o?
|

G

2



Cgllg=
CgHlsm
CeHlg-
Cglls-
C6H5‘
Cells-
Celig-
4-HOCgH
4-H0CgH )
4-H0C4H ;-
4-H065H4f
4-EOC g 4
4~HOGGH¢-
4-HOCgH,
20 4'1"138-
2—C4H35—
2_C4H38~
2-C 4H 38—-
2—C4H3S~
2=CyHg5=
2-C4H3S-
2=C 4H3S-
30,435~
3-04H 5~

{3

DL

L

oL
DL

Lo S =

5 2 o =2 g g e g

He

ks

oo
[

T
“ -
alfa-Cqpfly

T

He

C 5*;15—
9~C1CqH =
p-C1l0gH 4~
2-0 42-1 41\3-

CH 3~

i

-

CZT{S—

p~-CT 30 &1 4
3,4-01266U3~
345=C1oCeH -
CH 7"
06H5CH2-

He

2-C 4H30-
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ar x B ) By
3-C4H33— L He He .2-C4H3O—
3—04335— L CHj— CH3~ CHE—
3—C4H38~ I He- H- alfa-c10H7-
3:0,HyS- L 4O He He
3-CyH,5- T - Y 0~C1CgH -
3-C,H,5- D CHy He 3,4-C1,CgH 3
CgHs~ D CHy- e 3,5-C1,CeH3-

EIRMPIO 8

Acido 6-/ D-2-fenil-2-(2-imidazolinilacetamido)acetamidn/me~
niecilédnico (I: Ar = Cellgs A = CHy; Ry = H, By ¥ B3 juntos =

Empleando el procedimiento del H#jemplo I, 825 mili-
gramos (5 milimoles del hidrocloruro del 4eido 2-imidazolinil-
gcético, 1.05 gramoé (5 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida,
695 miligramos (5 milimoles) de p-nitrofenol y 2.25 gramos
(5 milimoles) de la sal de trietilamina de la D-alfa-eminoben-
eilpenicilina, se hacen reaccionar en 20 mililitros de dimetil-
formamida sece para rendir 1.2 gramos (rendimiento de 49 por

ciento) del producto purificado.

Crestas del espectro infrarrojo (micronesfi KBr):
3.0(b), 3.35’ 5.6, 6.0, 6¢2| 6.5, 6.85,- 7015y 7‘5’ 707, 8-0 y
8.85. '
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Crestas de egpeciro de resonancis magnética nuclear
7.3(74) v 8.9(18H),

SIBRLO 9
Acido 51[fb~2—fenil-2-3—§2—imidazolinil;~propionamido)acetamia@7
~(CHy) o5 Ry - Hi Ry ¥ By

]

penicildnico (I: Ar - CgHs; &
CFClHy-) s i

juntos

Brpleando el procedimiento del Ejemplo 2, 1.8 gra-
mos (4 milimoles) de la sal de trietilamina de la D-alfo-ami-
nobencilpenicilina, 1.97 grames (10 milimoles) de hidrocloruro
de cloruro de 3-(2-imidazolinil)propionilo y 1.4 mililitros
(10 milimoles) de trietilamina en 25 mililitros de dimetilfor-
mamida seca, proporcionaron al tratarse, 1.55 gramos (rendi-
miento del 77 por ciento) del producto purificado. -

Crestas de espectro infrarrojo (micrones; ¥Br):
3,0(b), 3.4, 5.62, 6.0, 6.2, 6,6, 6,95, 7,15, 7.55, T.75, 8.0,
8.3 y 8.8,

Crestas de espectro de resonancia magnética nuclear
(PPM; DHSO-Dg): 1.5(6H)s 2.55(b,4u), 3.75(s,4H), 4.05(s,1H),
5.24~5.6(c,3H), 7.36(5H)y T+8(b,21) y 8.4(1H).
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Acido 6-/ DI~2-fenil-2-(N,T-pentametilenamidinoacetamido)ace~

tamidg7benicilénico (I: Ar = CGHS? A= -CHE-; Ry 92 juntos
= "'(CH2)5~; Rg = H).

Se afiade diciclohexilcarbodiimida (1.04 gzramos, 5
milimoles) con agitacién a una solucidn de 695 gramos (5 mili-
moleg) de p-nitrofenol y 1,03 gramos (5 milimoles) de hidro-
cloruro del 4cido N,H-pentametilenamidinoacético en 20 mili-
litros de dimetilformsmids y la mezclz de reacecién se agita
durgnte 2 horas a temperaturs ambiente bajo una atmbsfera de
nitrégeno. Se afiade luego 1la sal de trietilamina de la Dl-
alfa-aminobencilpenicilina (2,25 gramos, 5 milimoles) y la
golucidn ge continue agitando durante 24 horas., Ia mezcla
gse filtrg v el filtrado se vacfa en 300 mililitros de éter de
dietilo. Xl precipitado resultente, se filira y se purifica
mediante suspensién en 300 mililitros de cloruro de metileno,
al cual se afladen 1.5 mililitros de trietilamina, X1 produc-

to purificado se filtra v se seca al vacfo.

T 0

tmpleando el procedimiento indicado y a partir de
la alfe-aminoarilmetilpeniciling requerida y el deido oe ¥

cloruro de fcido, ce sintetizan los siguientes congénéres:
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*
Ar-CHCOW'
1
H
1
(=
t
A
]
"
i)
Yrocedi-
Ar * LY 2 7 E} miento
C6H5- D -(c32)3- He —(CHZ)Z- Bjemplo 2
' 3
CgHg— DL  CH,CH~ H- -(CHy) o= Bjemplo 2
CgHg- D -Ci,- He ~(Cp) 5~ Tjemplo 1
Cgts~ D -CH,- - ~(C¥5) 5= Liemplo 1
Cets- D -cr-r?— M 3= ~(CHy) o Ejemplo 1
Cells- L -4 033)CH2-nr03H7~ -(032)3- Ljemplo 2
' 13
Cetls= OL  CHqCHpCH-  F- ~(0MHg) 4= Tiemplo 2
CfHs- D 1,4-Cely~ T -(CHy) o= Ejemplo 2
C6H5— L 1 2 4-C 6‘:‘14— C 2.7:5- —( CHE) 3~ &j emplo 2
CgHs— DL ~(CHy) o= Cplls= ~(Cy) 3= Tjemplo 2
' .
C6H5-' L ( Cq:))) 20-" 92{3— - ( CHQ ) o= Ej em’pl 0 2
4-HOCgHs= D -QHy- H~ -(CHy) o= Ejemplo 1
4-H0Cg 5= D =CHg- Cly= ~(CHp) o~ Ejemplo 1
4-70CgHs= D ~(CHy) o= Hw ~(CHy) 5 Ejemplo 2
4-HOCgHg D -(C¥5) o= Cpltls- -(032(3— Bjemplo 2
4-HOCGHg~ T -CH(CH3)CH2- 1-C 3Ty -(CH2)3— Ejemplo 1
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4-RH0Cgs~ L —(CH2)3- T ~(CH,) o~ Bjemplo 1
4-FO0GHS- T - 01-13032&?{. e ~(CHy) 4 Ejemplo 2
4-HOCgHs- D 1,4-Cgl- ~(CM,) o= Bjemplo 2
4-10C gHy~ DL 1,4-Cpiy~ Colg- —(CH2)3- Ejemplo 2
“HOCGHs. o 1,4-0gH,- - ~(CHy) 4 Tjemplo 2
4-HOCgH5- D 01{30-“- o ~(ClLy) o= Ejemplo 1
4H00gHs- L 0}130}1- ., -(crzg)Q- Bjemplo 1
2-CyH3S- D -Gy Fim ~(CHy) - Ejemplo 1
2-C 4*{35- D ~CHo P -(05{2)3- Bjemplo 1
2-C S D ~CHo- ~CHy- ~(CHy) o= Ejemplo 1
20435~ L =(CHp)pm  Opffg=  =(CHylg Ejemplo 2
2-CgH. 8- D 1,4-0g1 = 1= ~(CH,) o Ejemolo 2
2-04%38- DL 1,4-Cgily= ¥ -(CHZ) 4 Ejemplo 2
3-04?:138- D ~CH - T -(CH ,,)2 Ejemplo 1
3—04!{35- D —CHpm CHy- -(C!{2)2- Tiemplo 1
338 D —(Cp)pm E- -(CHy) 5= Sjemplo 2
3-C,Hy5- DL 01 CH- 1 ~(0Ty) o= Liemplo 2
3-04HyS- DI (Ciig)pf=  CHy=  =(OHp)pm wjomplo 2
3-CMi8- L ""’(C" )T g~s31»17-=éc,..2)3- Riemplo -2
3-C 35— I —u (0 ;3)\,»-2- 2-C3% -(cH )3- Ziemolo 2
3-04Hy5- DL =C¥pm . ~(€H,)5m Biemplo 2
3-C4Hy8- D 1,4-0gHy o =(Cip) 5= Tiemplo 2
3-0Hy8- DL 1,4-CgH-  Cpl'sm ~(07,) Tenypla 2
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Acido 6—[fb—2-feni1—2—(acetimidoilaminoacetamido)acetamidg7

penicildico (II: Ar = 9635; A= CHZ"; R1 J Rz = H; R4 ='GH3)

Una suspensién de 1.58 gramos (3.5 milimolesg) de la
. sal de “rietilamina de la D-alfa-amiucbencilpeaicilina, en
35 mililitros de dimetilformmmida seca, se trata con 0.5
mililitros (3.5 milimolesg) de trietilemina, y la mezcla se en-
fria 2 tempcratura de 0° C,, en un bafio de hiclo mientras que
se agita vigorosamente. Se afiade nidrocloruroc de cloruro de
acetimidsilaminoacetilo (595 miligramos, 3.5 milimoles) y la
mezcla de reaccién se agita en frfo durante 30 minutos. Se
agregan 595 milisremos adiciocnalas (3.5 milimoles) del cloruro
de 4eido ¥ 0.5 mililitros (3.5 milimoles) de trietilamina y
se coatimfe le egitacidn durante 30 minutos a temperatura de
0° C., y a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezele
se filtre, y el filtrado cristaline se vacfa en 400 mililitros
de Ster de dietilo. XL vroducto crudo, después de filtrarse,
S€ gugpende en 5 mililitros de cloruro de metileno al cual gc
aﬁéde luego un mililitro de trietilamina. Después de agitar-
88 a temperstura smbiente durante 5 horas, el producto se
Tiltra y se seca al vacfo, 755 miligramos (rendimiento del 48
Por ciento).

Crestas de espectro infrarrojo (micrones; KBr):
3.0(v), 3.3, 5.62, 6.0, 6.2, 6,5, 6,85, 7.2, 7.5, 8.1 y 8.85.

Crestag de espectro de resonancia magnética nuclear

(Pprs; IE3C-Dg): 1.47(d, 04), 2.18(3i1), 4.0(s,1¥), 4.15(20),
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I

5¢25-5.84(c,3F), 7.38(72) v 9.2(b,2i).

Zmpleande el procedimiento del Ejemplo 12, 1.35 ara-
mdés (3 milimeles) de la szl 3 tristilamina de la Dwalfa~amino-
beneilpenicilina, 1.1 grames (7 milimoles) de hidrocloruro
de cloruro de formimidoilamincecetilo y .98 mililitros (7
milimoles) de trietilrming en 15 mililitres de dimetilforma-
mida seca, rindieron 913 milisremos (rendimiento del 72 por

ciento) del producto descado, el Acido 6./ D-2-fenil-2-(formi-

Celig:

midoilaminoacetamido)acetamidg7§enicilénico (11: Ar

Ay 0 e

A= -Cly; Ryy By ¥ Ry = H),

Tna mezcle de 4.5 sramos (10 milimoles) de 1o g3l
de trietileming de la D-alfa-aminobencilpsnicilina y 1 grame
(10 milimoles) de trietilamina en 80 mililitros de dimetilfor—
mamida,renfriada a temperaturs de -30° J., se trata com 1.0
gramo (5.2 milimoles) de hidrocloruro @: cloruro de propisai-—

nidoilaminoacetilo y la mezela se arita 2 temperatura de -20°
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a =300 C., durante 20 minutos en cuyo perfodo de tiemvo se
afiede 1 grame mfe de clorurc de dcido y la agitacidn se con-
tinda durgute 20 minutos. Se asrese 1 gramo mfs de trietil-
amina y 1 gremo de clorurc de dcido y &l procedimlento se re-
pite de nmucvo degpués de 20 minutos d2 agitacién en frdo ho-
ciendo un totel é2 4.0 gremos de cloruro de 4cido y 3 sramos
de amine, Ia mezcla de reaccidn se calienta a temperetura de
200 0., se filtra y el filtrado de color amarillo se afiade a
1 1litro de cloroformwo. Il products crude, degpubs de lavarse
con clo?oforms.y secarse (al vecfo), se disuelve en 20 milili-
jras de“dimetilformamida, al cual se affeds un mililitro de
: t%ietilamina. Ios ingolubles ge Tiltran y el filtrado se afla-
e a 200 mililitros de clorcforme. Tl producto se filtra vy
el procedimiento de purificacidn se repite de nuevo para pro-
‘pﬁrcionar 1.% gramos del material descado., 352 remeven canti-
dades vestigialecs del solvente medionte trituracidén del produs-
to con dter de dietilo y secado subsecuente al vacfo 1.5 gra-
mos (rzudiniento del 33 vor ciento).

Cregtas del egnectre de resonsncia meenética nucler
(PPH: D,0): 1.3(%,3%), 1,4(4,61), 2.65(q,2%), 4.2(s,17), 4.25

(8,2), 5.45(3,24), 5.58(s,1¥) ¥ 7.5(s,5").

%)
&3
2
H
i
o]
ury
I3

Comenzendo con log resctivos quimicos requeridos y
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empleando el procedimiento del Ejemplo 14, se sintetizan los

siguientes homélogos:

G GH5 CHOONE S Cliy

ny ™

l' .-0 I CH3
'— 0/&-—_._. Arpe——

CH, CO,H

NH

C=NH
t
Ry

R4 Pendimien~ +
to % R

n-Cyly 36.5  0.9(%,38), 1.4(s,0H), 1.2-2,0(q,2H), 2.2-2,6
(t,2€), 3.8(s,1H), 4.2(4,2H), 5.3(s,2H),
5¢4(5,1) vy 7.3(8,5H),

iy, 380 1.0-1,6(2xd,128), 2.4-3.0(2%), 3.8(s,1H),
4e2(8,217), 5435(s,2H), 5.5(s,1H) ¥ T.3(s,50).

*erestas del espectro de resonancia magnética nuclear - PPN=-D,0.

EIRMPLO 16

Empleando el procedimiento del Bjemplo 14, y co-
menzando con los reactivos requeridos, se preparan las si-

gulenteg penicilinas:



éz

C6H5-
05H5—
0635-
OgHg~
05H5-
C5H5-
Cetg=~
C6H5-
OgHs~
CeHg=
Cells-
4-HOCEH 4~
4-HOCGH 1~
4~HOCGH 4=
4-HOCgGH 4~
4-HOCGH 4=
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ATCHCONH 5 CHy
gH ///\\\r:::cq3
C=0
A e \\\~COZH
'

H-Rq
¢=N-R,
By

r oA N R

D =CHp= CHy~ H-

D ~CHy- E- CHy=

DL ~CHp- Collg—  OHy=

DL ~”(CH2)2" H- ~C 3=

D =-(CHy)om 1-Cqfy~  H-

D -(CHp)s 4~ 8-

L -(CHy) 3 H- i-Cqig-

T CHy0H- I O pH5-

D CHCHCH-  B-Cyflp- -

L -CH(CH;)CHy= H- H-

L 1,4-Cef,~ - H-

D ~CH,- H- H-

D =CHp- Fie He

D ~CHp=- 2t CHB‘

DL -(CH,)p- CHym He

DL -(CH2)3~ He He~

|2

CH3-
CH3—
nw03H7-
Hem

He

He

i~C3fiy-
CH3_



ir

4-HOCGH
4-H0CgH 4~
4-HOCgH 4~
4~H005H4-

4~HOCGH ;-

4-H005H45
2—C4H3S—
Z—C4H3S-
2—C4H3S—
2~C4H3S-
2-G4H3S~
2—C4H3S-
2~C4H35-
2-C4H3S-
2-C4H 45~
3-C 4H 35~
3~ 43135-
3-C,HyS~
3~C4H3S~
3-0,411;5-
3—C4H3S—
3~C4H33~
3-C4H3S—
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A

~(cH,) 3
1

CH4CH-

‘-EH20H(CH3)-

1, 4-CeH 4~
1,4-C6Hy~
1y 4-Cell g~
~CH,~
~CHy~
~CHgp
~CHy~
'(CHQ)Q'
~(CHy) 5~
¢

CH3CH;
154~CgHy~
1,4-Cely-

"(032)2-
CH3CH20H-

~CH(CE;) CHy=
-032011(0113)-

1, 4-Coliy-
1, 4~06H,~

i." c 3H7'—

i."C 3H7-
C pHs-

i-CqHy

H-



- Acido 5-Z D-2-fenile2-(p~clorofenilzeetimidoilsminoacetamido)-
acetamidg/penicilénico (II: Ar = Cglis; A = Clip=; Ry ¥ By = 7
| 2= p-CLeH,0Hp=).

A 13.5 gramos, (0.03 moles) de la sal de trietilamina
de la D-alfg-aminobencilpenicilina y 3 gramos (0.03 moles) de
trietilamina en 240 mililitros de dimetilformemida seca, enfria-
da 2 temperatura de -30° (., se afiaden 4.2 gramos (0.015 moles)
de hidrocloruro de cloruro de grclorofenilacetimidoilaminoace—
tilo. Degpuls de agltarse en frio Aurante 45 minutos, se ada-
den 4.2 gramos (0.015 moles) mds del cloruro de dcido sepuido,
después de 45 minutos por la adicidn de 3 gramos (0.03 moles)
de trietilamina. Se continfan las adiciones alternativas a
intervalos de 45 minutos hasta oue se haya afiadido un total de
16,8 gramos (0.0° moles) de clorurc de fcido y 9.09 gramos
(0.09 moles) de trietilamine & la sal ée penicilinag, L2 mezcla
de reaccibén se dsja calentar = temperaturn ambiente y subse-
cuentemente se filtra y el filtrado se vacfa en 2.5 litros de
cloroformo. El precipitado resultante se filira, se lava suce-
civameate con cloroformo y é&ter y se seca al vacfo, 5.9 gramos.
Bl producto crudo se disuelve luego en 50 mililitros de di-
metilformemida, conteniendo 4 gramos de trietilaming., Una
pequefia cantidad de los materiales insolubles se filtra, el

filtrado ge gfiade a 700 mililitros de cloroformo y el producto
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precipitado se filtra por succién. =L producto se purifica
adicionalmente mediente trituracién dos veces en 80 mililitros
de cloruro de metileno ‘que contiene 2 gramos de trietilamina
y finaslmente, mediante trituracidn en cloruro de metileno
solo. EI proﬁucto puro se seca al vacfo, 4.8 gramos (rendi-
miento del 28 por'ciento).

Cregtas del espectro de resonanciz magnética nuclear
(PPN nmsos): 1.4(8,69), 3.4-4.3(s,%4), 5.3 (s,2H0, 5.8 (s&,1H),
7-7.7(s, 1) ¥ 9.0 (s,20).

EXRPLO 18

Empleando el vrocedimiento del Ejemplo 17 y comen~
zando con la sal de trietilamina de la D-alfa-~aminobencilpe-
nicilina y el cloruro de 4cido apropiado se sintetizan los

siguientes congéneres:

Ok CHOONH A
KX
|

cH

=0 3
t
g, O 3
NH
\j
C=T4
]
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Rendimien +

EA to, % RIS *

CeHs- 4.7 1.5(a,%H), 4.0-5.2(m,9H), 5.3(s,2H),
5.8(8,17), ¥ 7-8.0(m,12H).

2;0H3005H4- 9.8 *1,4(8,61), 3.6(8,3H), 3.95(8,11), 4.3
(s,31), 5.3(s,2H), 5.8(s,18) v 6.8-8.0
{m,107),

p-CFy 05~ 6,8 *1,4(4,%%), 4.0(s,14), 4.2(s,2H), 5.25
(8,2H), 5.7(s,18) y ©.8-8(m,145H).

p-ClogH,~ 120 1.3(4,52), 3.8(s,1d), 4.1(s,2H), 5.2(s,24)
) 5.02(5,1H), 5.8-7.0(8,3H), T.0-7.8(m,9H)

| y 8.35(s,2H).

2-0,445- 17,0 1.4(4,6m), 4.0(s,3H), 5.2-5.5(s,24),
5.7(8,11),7-7.5(s,61), 7.6-7.9(54) y
8.6-9.3(t,27).

p-FCGH = 16,0 1.4(3,61),4(s,15), 4.3(s,2H), 4-5.3(s,
1), 5.3(s,2H), 5.8(s,18), 7-7.%(s,7H),
¥ 7.6-8(m,27),

p-3rC6H - 8.5 1.45(8,61), 3.9(8,19), 4.2(s,2H), 5.25
(s,21), 4.4-5.8(s,7H), 5.8(s,1H), 7-8(2xs,
12H) y.9.0(s,24),

p-CHyCGH~ 5ol 1.4(4,%H), 2.4(s,3H), 4,0(s,1H), 4.3

) (2,21), 5.25(5,2H), 5.3=0.2(m,8E) y
T=-8(m,10H) .

m-Cl06H,- 8.7 1.4(8,61), 3.9(s,1H), 4.2(s,2E), 5-6.6

(m,8%), 7-8(m,11H) y 9.05(%,2H).



René.ﬁni;ento _
Ry B RITE4%
2~0 4140~ 8.4 %1,5(a,%%), 4.0(s,1H); 4.2(sy2H), 5.4
(3,217), 5.9(ss1H), 47=5.2(s,0H), 6.9
(5,15), T+2-T.7(8,5H), T.8(s,1H), ¥ 8.15
(s,11). | |
v",3;4-01205H3- 6,5 - %1,4(d,6H), 3.9(s,1H), 4.1(s,2H), 4.8-6
| (m,118), 7.2(2,TH), Ts7(s,21) y 8.0
(s,1H),
3,5~C1oC6Hs~ 7.4 %1.4(a,65), 4.0(s traslapante, 34), 5.0~

7.0(m,9%), To4(s,5H), T.8(s,3H), ¥ 9.0
(t,28).

*Crestas del espectro de resonsneia mognética nuclear - PPM;

TS0-Dg

*No explorado a mds de 500 Hz.
BIRMPLO 19

De nuevo se repite el procedimiento del GLjemplo 17,
comenzando con ios reactivos requeridos para proporcionar los
-glguientes aidlogos de penicilina:

Acido 6—[]3-2-feni.1-2-(N—(é-clorobancmidoilg?:\—metil—
eminoacetamido)acetamido/penicildnico, 4eido O-/Tim2-fenil-2-
(N~ 2N'-et il-m-fluobencimidoil ; amidoacetemido/penicildnico,

‘4eido G—ﬁ-z-fgpil-e—(I\T..ig—-metoxifenilaceﬁmj_aoilg..amj_noac etami-
do)ace‘camidgpenidilinico, dcido 6~[j’n.z.fen11_é_(2..N..£g-‘cri—
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fluometilbencimidoilgaminopropionamido)acetamidg?%enicilénico,
feido aﬂzjnb-z-fenil-2~(4-N;éN'-g~propil-g~brombfenilacetimido-
ilgaminobutiramido)acefamidg7benicilénico, deido 6—£fD-2~p-
hidroxifenil-2-(N-{N'-netil-p-trifluofenilacetinidol Janinoa-

‘ cetamido)acetamida?;penicilénico, dcido 5—4’D—2—g«hidroxifenﬁl~
2—(N-ég—metoxibencimidoilgaminoacetamido)acetamidg7benicilénico,
-acido 6—f’£-2—n~hidroxifenil— 2={ 3~l= E g-clorobencimidoilgamino-
butiramido)acetamidg?%enicilénico, deido 6—éfb-2—alfa-tienil-
2~(Bnég—clorobencimidoil3—N—metilaminoacetamido)-acetémidg?be
nicildnico, 4ecido 5~ébe-2~alfa-tienil—2-(N-éN'uetil—g-fluo-
benc ﬁnidoilgaminoacetamido)ac etamid37penicilénico ’ écidq 7 6. -
ZTI-Z—alfa-tienil-Z-(N—éN— g—metoxifenilacetimidoilgaminoaceta-
mido)acetamide/penicilénico, deido O~/ DL-2-glfa~tienil~2-(2-
.N;53-trifluometilbencimidoilgamiﬁdpropionamido)acetémidg?beni—
cildnico, 4cido 6—_/_‘D-2-beta-tienil-2-(LPI—%?I'-g-propil-m.-bro-
mbfenilacetimidoilgaminobutiramido)acetamidg?benicilénico, 4cido
Qwéﬁ.z—beta-%ienil-z-(3-N;29-clorobencimidoilgaminobutiramido) |
acet amid37p enicildnico, 4cido 6-_/_.'])I.-2-be1;a.-t:’.er.d.l—Z- (H-ér-.f A
etil-m—flubbenoimidoilgaminoacetamido)acetamidg7§enicilénico,
deido 6—[3—2—fenil- 2= (1= E i'-metil-3,5~-diclorobencimidoil ; ami-
noacetamido)acetamido/-penicildnico y deido 61£‘D-2+g-hidroki~
fenil—z-(N;é3,5~diclorobencimidoilgaminoacetamido)acetamiqg7

penicilédnico,

EJTEMPLC 20
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Acido 5izfib2-fenil-2-(2-pirrolini1aminoacetamido)acetamiqg7
penicildnico (II: Ar = Céllg; A = -CHy=; By = H; Ry y R, jun-
| | Y= =(CHy) 3-)e

Una suspensidn de 4.5 gramos (0.01 mol) de sal de
trietilamina de D-alfa-aminobencilpenicilina en 85 mililitros
de dimetilformamida seca se enfrid a temperaturas de -10° C.,
en un baflo de hielo de sal y subsecuentemente se tratd con
985 miligramos (0,01 mol) de hidrocloruro de cloruro de 2-
pirrolinilaminoacetilo y 1,01 gramo (0.01 mol) de trietilamina.
Después de 30 minutos de agitacidn continua y enfriamiento
se agregen 985 miligramos (0.01 moles) adicionales de cloruro
de 4dcido y 1;01 gramo (0.01 mol) de trietilamina y la mezcla
se agita dqurante una hora. EL bafio de hielo se quita luego y
1la mezcla de reaccidn se deja calentar a temperatura ambiente
¥ se agita Gurante 45 minutos. Los sblidos ge filtran y el
filtrado cristalino se afiade por gotas a 1 litro de éter de
dietilo con agitacidn vigorosa. Il producto crudo se filtra
y se guspefide en 20 mililitros de cloruro de metileno que
contiene 3 hililiﬁros de trietilamina. Después de agitarse
a temperaturs ambiente durante 5 horas, el producto purifica-

do se filtra, se lave con éter de dietilo y se seca al vacio,
EJEMPLO 21

Pmpleando el procedimiento del Ejemplo 20 y a partir



5174671

- 50 =

del cloruro de 4cido gpropiado y de la alfa-aminogrilmetilpe-

nicilina, se preparan los siguientes congéneres:

D
D

D ~CHy=
D
DL

*

Arg§00NH ~
0=0
A
IRy
O=N-R,

Ry

x A

D —CHy~

D ~CHy-

DL ~(CHp) o=
DL ~(CHp) 3~
L ~(CHy) 5
L CHyCH-
DL (CEy)y0-

DL -CH(CH;)CHym

1,450 -

_CH2_

"CI’IQ—

CH3

\\\\ CO,H

R1 R2 R
CHy -(CHy) 5~
B-C 3t~ ~(CHy) 5~
T‘I— “(CHz) 3""
Fim -(cHy) 3~
He —(CH2)3‘
CH3— - ( CH2 ) 3"'
B~ -(CHp) 5=
H~ -(cHy) 5~
CHy- ~(CHp) 4=
- (0Hp) - 5-
- ( CHz) 3"" CH3“"
~(CH,) 5= C s
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Ar x A Ry EE Ei
CgHs- I, ~(CEy) o= ~(CHy) 3~ c1c6u4
C gt~ L - -(0?2)2- -(CH2)3- p-CP3C.Hy
Cgls= L CH3CH-' ~(CHy) o= P-FCH,CHy-
Cgllg~ L CHy0H,CH- -(Cdy) - g-BrCGH4
C6ilg— T »CHQCH(CH3)~ —(CH2)6— C6Hg
CgHs- D -CHy- -(CH2)3~ alfa-C,H48-
CgHs- D =Gy -(CH2)3— 3~Ci 11 1=
C gl D -(CEy) o~ -(CHy) 5~ betia~C,H40-
4-HOCEH,~ D =(CHym - H- -(CH,) 5~
4100 M- D =CHy- CHy- -(032)3-
4-HOCH~ D =CHp- n=CyHy- -(CH2)5~
4-HOCgil= DL -(cHy) 5~ H- -(032)3-
4-H0C6H,;~ DL ~(CHp) 3~ CpHs- ~(CHy) 4~
4HOC - T CH36H; - ~(CHy) -
4-HOCCH - T ~CH(CH4)CHym  He ~(CH2)3-
4»—HOG6H 4 D 1 4-&..6 Iy Hom -(0.112) 3
4-HOC H - D 1,4-CcHym CHy- -(CH,) 4~
- 4-HOGEH,~ D -CHy- -(cH,) o~ Her
- 4-HOCGH,- D ~(CRy) 5~ —(Cﬂé)3~ H~
A-BOG6H,- T CHOH,OT- ~(CHy) o m-3rCgH
CgeHOC- DL =CHy ~(CHy) o a1fa~0,H, -
4-HOC,~  D.  -CHy- -(CE,) o= alfa-CyqHy-
4-H0CciH = DL =CHym -(CHy) o~ alfa~C,H40-
D 134-06H4f —(CH2)3~ i-Cqilym
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Ar

4-HOC -
20,5~
2-0 4H,5~
20 4H,S=
20 4H 5=
2-C 4H5~
2-C 4,5~
2-C 41,5~
2-C 4H33-
2-C 4H3S~
20 41,5~
20 4H; 5~
20 41155~
3~ 4HsS-
30 H,S-
3-C4HyS=
3-0,yH35-
3-CyH, 5~
3-041135-
3G 435
3-0,4H35-
30,435~
3-C4H35-
3-C4H 55—

b

DL

R
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A
1,4-,H,~
~CHy=
....CHz...

1
CH3CH-
..CHZ..
~CH o~
..GHZ_.
...CHZ-

]
CHBCHch—
~CHy-
~CH
"CHz"
-CH(CH3)GH25
1,4-C,H
...CHZ...
—CHQ-.
1,4-C Hym

He-

H-
beta—C1OH7-
06H5ﬁ

4O 41—

alfa—C'ArTI 4‘.‘T~
alfa—C4H30~

BT I -
E {31’.7

GH3"‘
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7 . t
3-C4H35- I CH3CH-w -(CHp) o~ p-TC 1, CHom
3-C i35~ L ~CH20H(GH3)- —(CH2)6- Cyllg-
CgHs= D -{cH,) - o =(oHy) o~ 34 4~C1C gl -
Cglig= DL =-Ci,- -(CHa)a- : 355-C1,Cqtly-
A-HOCgH,- D -(CH,) 3~ -(CHy) 3~ 355-C1,CgHy-
ETENPLO 22

Se repite de nueve o1 procedimiento del Ejemplo 1
a partir de los reactivos quimicos requeridos, a fin de pro-

porcionar 1as'siguientes penicilines:

ATCHICONH CH,
IGONI 5
4
X \\\‘~———]’
' CcH
=0 . 3
' otA ¥
A 7 ‘\\‘cogH
' .
¢
\VT
Ry-If H-Ry
Ry
Ar x4 Ry R, R,

CgHg= DL ~(OHy) - -(CHy) 5= CgHgCHy=

3



Ar

06H5—

0 gHis-
CHsm
0gHs-
4-H0C -
4-HOCSH, -
4~H006H4f
4-HOC H
4-HOC6H¢-
4—H006H4f
4-HOC gH 4~
2—C4H35-
2—C4H3S—
2-C4H3S-

_2-04H3S-

?~04H38— .

,06H5-
4-HOCgH ;-
| 3-C,Hy5-

© 3-CyHyS-

sos D

¥
¢

Ej Eg (2~ B - R - B -

= B S ~
&

L

-CHQCH(CH3)~
-CH o~

CHyCE,CH-
~CH,CH(CH4)~
1,40 Hym
~CHy-

"GHZ'

~CHy=

- (CHy) o
—~CH,CH(CH3 )=

1 ) 4"‘0 6H4""

: ~(CH2)2‘

uCH2~

_C \nd
2
-G,

'CHB-

Ry

alfa~C4H38-

Colls~

06H50H2-

alfg-C 4H 4N-

3-CiH 4TV~

E~C106H4CH2'

m~FC M ,CH -
bet 3."'01 oﬂr]"

be‘ta-04H30- oo

C 6H5"'
2=03%~
H_.. .

BrC H -
pBrogH,
- Cgllsm



3-C4ly8- DL CH,CH,CH- =(cHy) - o=BrgH,~

3-C4H3S- L CHyCH,CH- ~(CHy) 5= m-CH,0C H,CHp~

3~c4ﬂés~ D -CH(CHB)C¥2- -(022)5- 2=CiH =
D308 D 1y 4eCgH -(CHy) 5~ CéHg—

304455~ L . -(052)2~ -(CHy) 4= alfa-Tq ot~

3C4H38- D =(6Fg) o= ~(CH,) 4= 1-C 3=

3-0 455~ ~CHy- ~(CHy) 5= CHy-

3-CyHyS- D =CHy- ~(CH,)g= 1

EITELO 23

Sel de sodio del deido -/ D-2-fenil-2-(2-tenoimidoilaminoace~

tamido)acctamido/eenicildnico

A unz solucidn de 1.0 gramo {9 milimoles) del 4cido
8-1‘3~1-fenil;2—(Z—tenoimidoilaminoacetamido)acetamidg7benici—
14nico en 7 miiilitros de dioxano y 40 mililitros de agua en-
 friada & temperatura de 160 0., se efiaden 100 miligramos (19
milimoles) de bicarbonato de sodio disuelto en 10 mililitros
de agua. La solucién se agita durante 10 minutosy se diglizz
durante 30 minutos y el filtrado se seca por congelacién. I
s6lido resultante se forma en una suspensién en 40 mililitros
de cloroformo, se filtra y se seca al vacfo, 880 miligramos.

” De'mgnera seme jante, a partir de una bese apropiade,

'se preparan las Sales de potasio, calcio, magnesio correspoa-
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dientes y otras sales de metal farmacéuticamente aceptables
del 4cido 6=/ De2-fenil-2-(tenoimidoilaminoacetamido)acetam
midg/-penicilénico y se preparan las penicilinas descritas

en la pregente,

ETENPLO 24

Sal de trietileming del écido b—[ D-2_fenil-2-( 3—amidinopro—

glonamldozacetqm dg7benieilénico

...... '(j ﬁa éﬁspensj.&n espesa de 1.7 gra‘nog (3.8 milim0I33)

del 4cido 6=/ D-2-fenil-2-(3-amidinopropionamido)acetamido/
penicildnico en 20 mililitros de agua se tratan con 0.5 mili-
1itros{3.8 milimoles) de'trietilamina. Después de agitarse
durante 5 minutos, una cantidad pequefia de los materiales in-
golubles se filtran, y el filtrado se seca por congelacién,

De menera semejante, las szles de amonio y las sales
farmacéuticamente aceptables que se derivan de las aminas ore
génicas de la penicilina enteriormente deserita y las otras

degeritas en la presente, se preparan a continuacidn.

BIEWPLO 25

Se prepara una base de pastille mezclando los si-
guientes ingredientes en las proporciones en peso indicedas.

Sucrosa, Farmacopea de los.R.U. . 80.0
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Almidén de tapiocca . 12.5
Estearato de magnesio Te5

Se mevcla en la base uns cantidad suficiente del

- cldO o~ e { e 3
& é D—2-fenil-2 (3 amidinopropionami do)acucamid —/pevu.

cildnico para proporcionar pastillas que contienen 25, 100

y 250 miligramos del ingrediente activo.

RIEPLC 26

Se prepara une suspensidén de la sal de sodio del

foido 0=/ D-2;fenil—2—(amidinoaceﬁamido)acetamidg7penicilénico

con la siguiente composicisn:

Compuesto de Peniciling 31.42 g
Sorbitol acuoso al 70 T14.29 g
Gii&érina, Parmacopea de los B.U, 185,35 &
Goma de mncacia (901uciénlal 10%) 100.00 ml.
Pirrolidona de polivinilo 0.50 g
Para—hidroxibenéoéto de propilo 0.072 g.

Ague degtilada paﬁa completar un litro 0.0G4 g.
_ Deben afiadirse a eeta composicidn, varics agentes
edulcorantes y de saber, aci como coloracién aceptsble. ILa
suspensidn contiene aproximadamente 25 miligramos del compuos

to de peniciling por mililitro.
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Se preparan cédpsulas que contienen 25, 100 y 250
miligremos dcl ingrediente aciivo mezelando una cantided su-
ficiente del 4ecido 5—-[-'D-2-feni1-2-(E-clorobencimidoilaminoa-
cetamido)acetamidg/penicildnico en la siguiente mezola (las

proporciones se suministran en partes en peso):

Carbonato de calcio, Farmacopes

de los Estados Unidos 17.5
Posfato de dicaleio 18,9
Trisilicato de magnecie , 4.2
Iactosa, Farmacopea de los Reta-

dog Unidos : %2
Almiddn de papéT 542
Letarato de magdesio 1.0 )

BB 8

Se prepara uns forma parenferal de 1z sel de sodic
del detdo G-/ D-2-fenil-2- (acetinidotlaninoaoetanido) ace vami-
do/penicilénice, disolviende la mezcla fntima del compuesto d:
penieiling y citrato de sodio (4 por ciento en peso) en una
cantidad suficiente de polietilenglicol 200, de manera tal que
la concentracién finsl del compuesto de peniciling es de 25 mi-
1igramos del ingrediente activo por mililitro. La soluci3ﬁ |
resultante se esteriliza mediante filtracidrn y se tapa de

manera ostéril en frascos.

De manera semejonte, se slaboran formulacionss de los
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productos de esta invencidn,

Freparacidn A
Acidos Amidinoalcanbicos

1. Hidrocloruro del écido 3-amidinopropidnico

a, Hidrocloruro de metlil~heta-carbometoxlpropionimidato

¥n una solucidn de 8,2 gramos {0,256 moles) de me-
tanol enhidro y 29 gramos (0,256 moles) de 3~cianoproplonato
de meti{p comercial en 20 mililitros ds éter de dietilo en=
friado a temperatura de 0° C. se burbujea gas de cloruro de
hidrdgeno anhidro. Cuand& se ha absorbido la cantidad teo-
rica del gas (aproximadamente 9.l gramos) la introduccicn del
gas se detiené y la mezcla de reaccidn encerrada se coloca en
una caja fria durante la noche. El precipitado resultante
. se filtra, se lava con éter y se seca al vacio, 36.2 gramos
(rendimiento del 78 por ciento) de temperatura de fusidn de
80.° a 82°C,

’ ’

b, Hidrocloruro de beta-carbometoxliproplonamidinag

A una suspension de 16,5 gramos (0.09 moles) de hi-
drocloruro de beta~-cerbometoxipropionimidato de metilo en 20
mililitros de mebtanol a temperaturas de baiio, sé afiaden 12
mililitros del mismo solvente que contiens 1.7 gramos de gas
de amonfaco disuélto. Ia mezela de reaceidn se agita a tem~

peratura ambiente durante 2 horas, seguido por filtracidn de
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cierta cantidad del material insoluble y la concentracidn del
filtredo hasta casi sequedaed. Los sdlidos residuales de
color blanco se tratan oon etanol, se filtran y ae secan,

7.8 gramos (rendimiento del 51.5 por ciento) de temperatura

de fusidn de 132° a 13)° C.
c. Hidrocloruro del fcido 3-amlidinopropiénico

Una solucidn de 7.8 gramos (0.047 moles) de hidro-
cloruro de beta-carbometoxipropionamidine en 217 mililitros
de Acido clorhfdricoe de concentracidén BN se callenta a tem-
peraturas de bafio de vapor durante una hora. La solucion se
enfria, se evapora al vac{o hasta sequedad y el producto re-
sidual se tritura varlas vecés con dicloruro de etlleno y se
filtra, Tel gramos (rendimiento del 99 por clento), tempera-
tura de fusién de 138° a 10° C, (McElvain y otros, Diario de
la Sociedad Americana'Quimicg,‘Z} , Lo (1949) da a conocer

una temperatura de fusidn para sl producto crudo de 131° @

137%Ce )e '

2 A partir del nitrilo y amina o amonfaco aproplados,
y sigulendo el procedimiento general de la Preparacidn A-la-c,
se preparan los sigulentes hidrocloruros del Acido amidino-
aloandico como intermedios, los cuales conducen a los produc-

tos de la presente invencidns



C 2;1 5...
2-0yty
Cr 3-‘

nZ;

..(032)5-

He

[~

H—

?_1"'03&7”

faC
-
o
-
o

Liww

H—

™~
C~-A~-CO H,HC1

2

Ilae

-

Fiee

e

fie

fm
1-Cyiq
Cgug-
p-BrCga,

E?Q“3Gé“4c“2“

gnd306h4~
beta-04h38—

4-Csn4N—

Khwm

Pyl s

(G

~(Ca
CH -

«CH -
=CH, =

~CHy-

» -(cn2)3_

-(chg)g.
By TR
cn36a-

(Cug) ,0-
G
(City) ,C-
*_Cné.

2)7
~(Ch1,) =

2)2

-(Ch2)3 .

-Cn,—

~Cii
1,4-Cgliym
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CH 3- Klren L 1 ’ 4= 6;1 4‘..
(#13 3"" 'cﬂ 3— P 1 ? 4-C 6“. 4-
i}c3n7- g; Liem '1'4'06h4'
il gr03n7- 930106n40n2- ~Gu2~ )
B~ - " p-01Cgh,Ch = 1)4=Cghi )
He ke alfa-cwn',I- 1y4~Chi i~
C2n5- L et 1 A. 4'06:“4-
o b b5n5- 1,4~06h4--
i'l- 14- _0__".0106“ 4" 1 I3 4*0611 4-
Ll i 2—C4u4N- 1’4'06”4‘
[P peves 06:150112'- 1, 4-06114-
o fim 2=Cyny 1,4-0611 4~
‘Cn3- L 3,4—‘012..06;;3- 154~Cgls,~
n=C P fam 3y 5-012c6u'3- 1,4~Cghn ~

*En la sfntesis de aguellos intermedios en donde A es metile-

no o alquilideno que contiene 2 a 3 4tomos de carbono y Ry

es arilo o un material heterocfclico la via de sintesis pre-

ferida emplea el éster de butilo terciario, que conveniente-

mente se remieve en el paso final, empleando &cido dilufdo o

deido triflucacético a temperatura ambiente.

3. Hidrocloruro del deido N,N'-dietilamidinogcético
aes Neetilecarboetoxigcetamida

A 15.0 gramos (0.1 mol) de cloruro de carboetoxi




acetilo en 150 mililitros de benceno se afiaden con enfriamien-
to 9.9 gramos (0.22 moles) de etilamina en 50 mililitros del
mismo solvente. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante la noche, seguido por filtracién. El filtra-
do se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se con-
centra hasta sequedad. EL producto residusl se lava varias
veces con &ter de diisopropilo y se seca al vacfo. El produc-
to crudo se emplea en la siguiente reaccidn, sin purificacién
adicional.

be HN-etilwcarboetoxiacetimidato de metilo

. 4 wne solucidn agitada a reflujo de 9.54 gramos
(0.06 moles) de N-etiloarboetoxiacetamida en 20 mililitros de
benceno, se afiaden 5,69 mililitros (0,06 moles) de sulfato

de dimetilo a través de un rerfodo de 2.5 horas y la mezcla
resulbtante se somete 2 reflujo durante 16 horas. La mezecla de
reaccién enfriada se neutraliza cuidadosamente con una solu-
cidn de hidréxido de sodio de concentracién 6 y la fase or-
génicé se separa y se seca sobre sulfato de sodio. Ia separa-
cién del solveﬁte bajo presién reducida proporciona el produc-
t6 erudo, que Se emplea en el siguiente paso de reaccidn sin
purificacidn adicional.

¢, Hidroeloruro de N,N'-dietil-carboetoxiacetamidina
A una solucidn de 3.46 gramos (0.02 moles) de Neetil-
carbetoxiacetimidato de metilo en 13 mililitros de &ter de me-
tilo se afiaden 900 miligramos (0.02 moles) de etilamina y la

mezola de rescd én se agite durante varias horas a temperatura
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ambiente. Se introduce lentamente gas de cloruro de hidré-
geno anhidro en la mezela de reaccidn hasta que cesa la for-
macién de hidrocloruro de aniline. El producto se filtra y

se peca al vacio.
d. Hidrocloruro del Acido N,N'~dietilamidinoacético

Una solucidén de 2.2 gramos (0.01 mol) de hidrocloruro
de N,N'~djetil-carboetoxiacetamidina en 60 mililitros de
dcido clorhfdrico de concentracién 2N se convierte en el Zeid o

libre de una manera semejmte g la del procedimiento de la

Preparacién A-1c.

4. Empleando el procedimiento de la preparacidn A-2a-d
y comenzando con los reactivos spropiados, se preparan los
siguientes intermedios empleados en la sintesis de los com-

puestos materia objeto:

X
R2€N\\ %
C—AFCOQH-ncl
_ R3-N /
i} -0k i 2
Ch - .Cn3- cn3¥ -(Cﬂz)z-
. i=-C 3= i-C P - (0312) o=
n- Oy~ 0113-‘ - (Cis,)) >
fim Cix 3" . Cus 3" Cas 3bih-
e - C'2u5- C'2a1 5~ Cus 301.&201»-

- - -
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% 4 .
CoHs CoHpm CH 4CH ,0H
CoHlg- Cotlg= ~(CGHy) -
2-03Ho- -(0H2)3..
- Gy ~CH -
3-0106}14- -( CHZ) .
Z-CF3CgH,~  CHyCH,CH~
D-FCgH - CH3CH.
B-CH 00 - -Gy
CoH - 1y 4-CgH =
2-0gH N~ 1,4-CgH -
P-C1CgH,~ 1y 4-Cgl -
CH - 1, 4-CgH =
H P-CFy0H,~  1,~4-CgH,~
~(CH,) o= CHgm ~CH
~(CH,) 5= I-FCgH,CH~  =CH
~(CH,) = CgHgCH - ~(CH,) 5
..(czrz)4 0= BrCgH 4= CH 5 CH ,CH~
~(CH,) 4~ alfe-CH.5-  (CH;),0-
_(CH2)3-- be e~ C,H,0 fCHQCH(CHB))-
~(CHy) - P-CH3GgH,~  1,4-CgH,-
-( OH2)3 alfa.c4H4N "'(CHZ) 3=
~(CH,) 5~ m-CH3OCgH - CHyCH,CH-
"(032)6" 3~ CgH N~ -CHZCH(CH3)..
-(CH,) 4~ D-CLlOGH,CH, =  1,4~CgH =
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2 5 5
-(GH2)4- beta-c10H7- “GHQ'
~(CHy)e- RCFylelym  -(CHp) o
-(CH,) 5= CgHpm 154=CgH 4=
-(cHy) - alfe-C,oH~  ~(CHy) o~
-( ) g- G- -Gy
" %¢ Hidrocloruro del &cido 3-(2-imidazolinil)propiénico

4 una golucién de T.65 mililitros (0.114 moles) de
etilendiamina en 120 mililitros de etanol anhidro se afiaden
21.8 gramos (0.12 moles) de hidroclorure de beta-carbometoxi~
propionimidato de metilo ¥ la mezcle resultante se calienta
a temperatura de reflujo durante la noche. Ia& mezcla se en-
fria y el filtrado se concentra hasta formar un aceite,

Se afiade &cido clorhfidrico concentrado (600 milili-
tros) al producto residusl y 1la solucién resultente ge calien~
ta a temperatura de bafio de vapor durante 1,5 horase I8 80w
lueibn se concentra bajo presifn reducida hasta formar un
aceite que al triturarse con dicloruro de etileno y luego

acetona proporciona el producto como un sblido color blenco,

15.0 gramos.
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6. A partir del &ster de imino requerido que se prepa-
ra mediante los procedimientos descritos en la presente y
las dlaminas apropiadas y empleando lasg condiciones experi-
mentales generales de lé Preparacién A-5, se preparan los
siguientes infermedios que conducen a los productos de la

. presente :anerici&n:

R

v 1
RN
2
™ 6-4-00,H.HOL
wl¥
B3
] ] x| !
He- "( GH2) 2"‘ '-CH.2—
- "‘(GHzi 2"‘ ‘(%2)3-‘
T s !
H- -( CHy) o= {:113 -
i —( Vﬂz) :"" "'CHZ-
H- - w:215— ~w2~
CHo- -(CHE) 5~ -G{Z..
or 8 Y T
&'03117— ~( Glin) 3= - CIi( CIIS) CLE-
E- -{H,) - Gl iy
2 :}UL 2 4
4 ~( uﬂz) o~ 14 4-3510
o Ll N 1 4 e~y
V2~35 \QLJEIJ |’ ...vé- ‘é_-
¥ Ld JfI - - -
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Preparacién B

Cloruro del Acildo Amidinoalcanéioco

1e Hidrocloruro de cloruro de }:amidinogrégionilo

Una solucibn de 1,52 gramos (0.01 mol) de hidro-
cloruro del 8cido 3-amidinoprppibnico en 18 mililitros de
cloruro de tionilo se agita a temperatura ambiente durante
la noche. Se remueve luego el exceso de solvente reéctivo,
bajo presibén reducida y el producto se aisla como una goma de

amarillo color, gque se cristaliza al dejarse reposar, 1.5 gra-

moOSe

2e Siguiendo el procedimiento anterior y a partir del
hidrocloruro del &cido spropiado y cloruro de tionilo, ge
preparan convenientemente log cloruros de fcido que se emplean

vara la acilacidn de lasg alfa-aminoarilmetilpenicilinas.

Preparacién (

Acidog ITmidollaminoalcanbicog

1. Bidroclorure del Acido Isobutirimidoilaminoacético
8, Hidroclorure de igobutirimidato de etilo

Se hace burbujear lentamente gas de cloruro de him

drégeno hacia la solucién de 34.5 gramos (0.5 moles) de iso-



butironitrilo en.25;3 gremos de etanol absoluto que se man..
tiene a temperatura de 0° C., en un bafio de agua helada, Deg-
pués de 1.5 horas, el tubo dé adicién se extrae y la mezola
sekdeja permanecer & temperatura ambiente durante verios
dfas, El solvente se remueve bajo presién reducida y el
“aceite cristalino residual se trata con 400 mililitros de &ter
de dietilo. El precipitado resultante, despuls de sgitarse
durante la nmoche se filtra, se lava con &ter, se seca al va
clo, 51,8 gramos (rendimiento del 68 por ciento), temperatura
de fusibn de 1CO° a 101,5° C.

b. Hidrocloruro del &cido isobutirimidoilaminoacético

4 250 mililitros de una solucién de ocarbonato de

potagio al 33 por ciento en agua, se aﬁaden 51.0 gramos (0.33
moles) de hidrocloruro de isobutirimidato de etilo y la base
libre se extrae con 300 mililitros de &ter de dietilo. El
extracto de &ter se seca gobre sulfato de sodio y se concen
Yra hagta formar uﬁ aceite y la base regiduel, 27.7 gremos,
se combina con 9.0 gramos de glicina y 24 mililitros de alco-
hol amflico. Despuls de calentarse & reflujo qurante dos ho-
rasg, la mezcla se enfria y el producto precipitado se filtra,
ge lava con &ter y se seca, 16.4 gramos, Vemperatura de fusién
de 208° a 210° C., (con descomposicién),

- Ocho gramos (0.055 moleg) de la bage libre en 200
mililitros de éter se trata con cloruro de hidrbgeno gaseoéo.
Despubs de agitarse durante 30 ninutos, el producto se filira

Y se seca, 9,9 gramos, de temperatura de fusifn de 153° a



ERBTE S
PR
[y

- 70 -
1700 ¢., (con descomposicifn),

2. Ios hidrocloruros del 4cido sigulentes, se sinteti.
zan como intermedios que conducen a log productos de la pre-
sente invencibn, repitiendo el procedimiento anterior ds 18 .

Preparacién B-1a.b, a partir de los reactivos quimicos reque-

ridos.
-
B
RA,-"C"N(R1 )-A-COQHOHGI
] R ! A
ki H- H- —CHZ-
He He C’H3- -GH2-
tGHB-. He H- -CH2-
t“jrCBHT- He Ha _( a{z) o~
kH- He He -{ 01{2) -
_{1.-032{7.. He _403}{7- CH3G[1202L
He He gH3" - "CH( GH-3) CHQ-
*He He Hom ~CH20H( CH3)~
@.-03H7- H- He | 1, 4—-061{ £

ti.-c3H7‘.. H- H- ~CH o~
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B~ B~ B-OLOGH,CHy O,
B = OgH5- =iy

H- - B P-CHJOCH,~  ~CH

H- H- B-CF 3 CgH = ~CHy~

B~ H- P-CLCeH - ~CH

B- | H- 2-0 H,5- ~CH -

B~ He P-PCH - ~CH -

B~ B~ P-BrogH,~ ~CH =

H- He 2-CH,CgH - -CH-

H- H- T GLCGH 4 ~CH

H. He 2.04H30- -CH -

H- H- 3,4-01,06H-  ~CHy

CH 3~ H- | ©~CLCgH - ~CH -

He = B CH30C4H  CHm = CH

H- - B 0-CFyCgH 1~ CH, CH~
H~ H~ B-CH0CH,~  ~CHy

H- B~ 0~CLCgH - CH CH., CH-

¥ Para lo sintesis de aquellos intermedios en donde R, ¥ By
cada uno eg H, la preparacifn preferida emplea la conden-
sacién de formamidina con el eminofcido requerido, de acuer
do con el procedimiento de Uyeda ¥ otros, Diario de la Qui-

mica Bioldgica, 240, 1701, (1965).

30 Hidroolorure del &cido N-(s‘~-metilacetimidoil)amino-

ac8tico
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Q. N-metilacetimidato de etilo

A una golucibén de fluoborato de trietiloxonio, que
se prepara a partir de 91 gramos (0.64 moles) de eterato de tri
fluoruro de boro y 44.4 gramos (6.48 moles) de epiclorohi-
drina en 300 mililitros de 8ter, empleando ol procedimiento de
Meerwein y otros, J. prakt., 154, 83 (1940), disueltos en 75
mililitros de cloruro de metileno y enfriados 8 temperatura
de 10° a 15° O,, se afladen por gotas 23,6 gramos (0.04 moles)
de N-metilacetamida disueltog en 200 mililitros del mismo sol-
vente. Ia solgoién resultante se agita a temperatura amblente
Y sedeja reposar durante la noche. 4 la solucibén agitada se
afiaden lentamente 76 gramos de una golucibén de carbonato de
potasio al 50 por ciento. Ia mezcla se filtra y el filtrado
se geca gobre sulfato de sodio y se concentra bajo presién re-
dueida hagta formar wun aceite. EL producto residual se emplea
en la glguiente reaccibn sin purificacién adicional.

b, Hidrocloruro del &cido Ne(N'-metilacetimidoil)amino-

acltico

Una golucibén de 10,1 (0.12 moles) de N.metilacetimi-
dato de etilo y 4.5 gramos (0.06 moles) de glicina en 36 mili-
litroa de alcohol amflico se calienta a teumperatura de reflujo

durante 1.5 horas. EL producto precipitado que se forma al
enfriarse 18 mezcla de reaccifn, ge filtra, se lava varias ve-
ces con &ter de dietilo y se seca al vacio.

El producto, suspendido en 250 mililitros de &ter de
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dietilo se trata con cloruro de hidrégeno gaseoso, hagta que
ge convierte en la sal de hidroclorure que luego se filtra ¥

S8 sect,

4s A partir de la amina de aminoAcido apropiadamente
subgtitulda y repitiendo el procedim:i_,en’co de la Preparacién
C-3a-b, se sintetizan los siguientes intermedios que se em-

plean en la preparacibén de los productos finales:

al % 2 l
CQHS- CH3~ CH3- ~CHgm

i 2G5 2=yl -(0H,) -
= 03 Gil3- ~(GHp) 3
H- A CHs CH OB~
B~ CH 5~ CHp- 1,4=CgH -
B i-CH- CH 4~ ~(0H,) -
B~ 02H5— B-FCgH - - CH~
H~ © o B-Cyo- B-BrCgHy =(CHy) 3~
H- CHy~ P-CF 3CgH - ~CH -

He O Hs n-FOgH -~ ~CH
H- CH - 39 5-0L,0cH 1= ~CH
H- B- 3,5=CL,00H = ~CH-
He B 34 4=CLoCcH - ~CH~

5 Hidrocloruro de 2-(N-B-propil-N.carboximetil-
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anino-i-aza.ciclohept-2-2no,

Una solucibén de 14.1 gramos (0.1 mol), de O-capro-
lactina, Benson y otros; Diario de la Sociedad Americana
Quimica , 19, 2115 (1948), y 5.85 gramos (0.05 moles) de N-
nepropilglicina, Greco y otros, Diario de la Quimica Medici-

nal, 5, 861 (1962) en 40 mililitros de alcchol amilico, se
calienta areflujo durante dos horas. Ia mezcla de reaccién
se enfria luego y el producto precipitado se f£iltra, se lava
varias veces con 8ter de dietilo i se geca,

Una sugpengibn del producto en 175 mililitros de
fter de dietilo se trata con cloruro de hidrbgeno gaseoso du-
rante 1.5 horag, BL sblido, despubs de agitarse a temperatura
ambiente durante tres horas, se filtra y se seca al vacio.

El producto se utiliza en reacciones subsecuentes, sin puri-

ficacifn adicional,

6. Fmpleando el procedimiento enterior, la Preparacién
¢~5, y a partir de la lactima y aminoécido requerido, se pre-

paran los siguientes intermedios:

Ryl

R,~C-N(R, )-4~C0,H.HC1
B R | B :
i~ ~(CHp) 3- =y
OH 3 | ~(CHy) 5- -0y
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A % i :
- ~(CHp) 4= - (CH,) -
He ~(CH,) 4~ ’ ~(0H,) -
Cotlp ~(CHy) 4= -(ca,) r
He -(CH,) 5= | CH 5 CH~
OH 4 | ~-(CH,) - (CH,4) 50~
H- -(CH2)3- -CH(CHS)GHQ-
H~ -(CH,) - 194~CgH =
CHy~ ~(0H,) 4= 144-CgH -
B~ -(CH2)5" -(Cﬂa) 3~
CpHm ~(CHy) 5= ~CH -
Te Hidrocloruro de N.carboximetilimidazolina

8. N-carbobenciloximetilimidazolina

A una golucién de 14,0 gramos (0.2 moles) de imida-
zolina en 150 mililitros de dimetilformamida seca, se affaden
por gotas con enfriamiento 22.9 gramos (0,1 mol) de bromoace-
tato de bencilo. (uando se completa la adicibén, la reaccifén
se calienta a temperatura de 50° a 80° ¢,, durante varias
horas ¥ luego se enfrfa y se diluye con agua (250 mililitros).
El producto se extrae con &ter de dietilo y los extractos se

combinen y se lavan con una solucién de salmuera saturada
varias veces. ILa fase de &ter se seca sobre sulfato de sodio
¥ se concentra hasta formar un aceite que se utiliza en la

sigulente reaccibn sin purificacién,
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b. Hidrocloruro de N-carboximetilimidagzolina

Una sugpensifn de 10.9 gramos (0,05 moles) de N~
carbobenciloximetilinidazolina y 50 miligramos de paladio
sobre carbono en 100 mililitrog de etanol, se agita enuna
atmésfera de hidrfgeno a presibén atmosfbrica. (uando se ha
absorbido una centidad tebrica del hidrlgeno, el catalizador
agotado se filtra, y el filtrado se trata con un equivalente
de cloruro de hidrbgeno disuelio en acetato de etilo. Ia
solucibn resultante se co.ncentra luego hagta sequedad al va-

cfo y el producto residual se tritura con &ter y se filtra,

8. Fmpleando los procedimientos de alquilacién e hidro-
genacifn de la Preparacién C-Ta-b y comenzando con los reéc-
$ivos quimicos apropiados, se sintetizan los siguientes inter-

medios que conducen & log productos de la presente invencién;

Ry
n
Ry=C-N(R, )-4~C0 H.HOL

R s . A
-(CHy) 4 CgHsm = CH
- (CHp) - 2-C10gH - -(0H,) -
~(CHyp) 4~ 2-CFCH 4~ -(CHy) -
- CH2) o~ 2-F06H4- CHBCH-
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il % 2 A
~(CH,) o= 394=Cl,0H,o  —(CH,)
~(CHy) - ‘ CeHs- = CHCH( CH )
-(CHy) 5= alfe-C H,5- ~CH,
-(CH,) 3= 7 3 OgH N- ~CH,~
-(CH,) 5= beta~C,H,0- ~(CH,) ~
~(CHy) 3= He ~(CH,) .
=(CH,) - alfa-0H N- -CH
5(CH2)2- alfe~Cy oHo- ~CH~
~(CH,) = alfaﬂc4_li3o.. ~CH -
~-(CH,) 3~ i-CyHm 1,4=CgH -
~-(CH,) ;= B-CH30CH - 1,4-CgH ~
-(CHy) - betia~C, gHo - ~CH -
~(CH,) o= CoHm - O -
-(CHy) o= | CgHgCH, - CH
~(CH,) 5= ~ &-01CgH 4 CH 4 CH,,CH-
-(Clly) - R-OH3CeH, Olfym  ~CHy-
~(CHy) o A= CgH N - CH
~(CHy) - CH 4~ 1y4-CgH -
~(CH,) - 345-01,CH =  =CHp
-(CH,) 5 3 5-CL,CeH-  =(0Hp) 3

Preparacibén D

Cloruros del Acido Imidoileminoalcanbico

Te Hidrocloruro de cloruro de formimidoilaminoacetilo
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Una suspensibn de 1.05 gramog (7.6 milimoles) de hi-
drocloruro del &cido formimidoilasminoacbtico en 30 mililitros
de cloruro de metileno geco, se trata con 1,57 gramos (7.6
milimoles) de pentaclorurc de fésforo, y 1la mezcla se 8gita
a temperatura ambiente du;ante la noche, El producto ge re-
coge mediante filtracifn por succibn y se seca al vacfo, 1.09
gramos (rendimiento del 91 por ciento).

24 Hidrocloruro de cloruro de benoimidoilaminoacstilo

Al hidrocloruro del &cido bencimidoilaminoacftico
(2.2 gramos, 10 milimoles) en 40 mililitros de cloruro de me-
tileno seco se efinden 2,5 gramos (12 milimoles) de pentaclo-
rUro dé f6sforo y la mezcla de reacolln se agita durante la
noche & temperatura ambiente. EL producto se filira, se lava
guceslvamente con cloruro:de netdno (50 mililitros), clorofor-
mo (2 veces 75 mililitros) y hexano (50 mililitros) y se se-
ca alwecfo , 2,5 gramos (rendimiento del 99 por ciento).

. 3 Siguiendo los procedimientos anteriores y a partir

del hidrocloruro del &cido apropimdo, se preparan conveniente-
mente los hidrocloruros de cloruro de &cido imidoilaminoal. |
canbico que se emplean e@ le acilecibén de las alfa-aminoaril.

metilpenicilinag,

Prgparaoi6n E

1,}:Diazacioloalg—2—enos




1o Ios 1,3-diazacicloalq-2-enos utilizados como 1093
reactivos de partida en la Preparaci-én (.8 se preparan me-
diante métodos conocidos por aquellas personag expertag en

el ramo; en particular, los procedimientos de Faust y otros
Diario de la Sociedad Americane Quimica, g}, 2214 (1959);
Baganz y otros, Ber. 95, 1840 (1962), ¥y Okley y otrog, Diario
de la SOciedag;ggimic;: 497 (1947) v 859 (1950).

Preparacibn p )

Amino&cidos

1. Ios aminodcidos empleados como intermedios que cone
ducen & la presente invencibén son reactivos comerciales o ge
sintetizan mediente métodos comfinmente conocidos, por ejemplo
de acuerdo con las vias gintéticas dadas & conocer por
Greenstein y otros, "Quimica de logs Aminoficidos John Wiley
& Sons., Inc., Nueva York, N,Y., 1961, Volfmenes 1, 2 y 3.

Preparacidn G

Haloégteres

1. Ios halobsteres preparados como intermedios son
substancias quimicas comerciales o pueden sintetizarse fhcil-
mente mediante uno o més de los procedimientos de preparacién

dados a conocer por Wagner y otros, "Quimica OrgénicaSintética®
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John Wiley & Sons., Inc. Nueva York, N.Y., 1953, Capitulo 14,
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento para preparar un compuesto de la

férmula;
S CH
- N -*
Ar ?HCO H‘\\\ 3
i) '
= [ ~ CHj
Z b Ne—
v ™~ COH
V_y lag sales blsicas farmacbuticamente aceptables del mismo
en donde
Ar es fenilo, 4.hidroxifenilo, 2-tienilo § 3-tieni-
- log
- N=(
\\ 0 R
2 es \\ I, 6 R/ N
4 ACe
R -N'//
1. R1
Ra
en donde

A es 1,4~fenileno, alquileno que contiene de 1 a'3
fitomos de carbono o alquilideno que contiene de 2 a 3 dtomes

de carbono;

™

Ry R, cuando se consideran separadamente, cada
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wno es hidrfgeno 0 alquilo que contiene de 1 & 3 &tomos de
carbono;

Ry ¥ R, cada uno gon hidrbgeno, alquilo que contie-
ne de 1 a 3 &tomos de carbono, naftilo, tienilo, pirrilo,
furilo, piridilo, fenilo, bencilo, fenilo subgtituldo o ben-
cilo gubgtituido en ande el substituyente es cloro, bromo,
flfior, metilo, metoxi, irifluometilo, 3,4-dicloro & 3,5-di-
cloro;

Ry ¥ R2 euando se congideran juntos son alguileno
que contiene de 2 a 6 &tomos de carbono;

R2 y R3 cuando se consideran juntcs son alquileno
que contiene de 2 & 4 &tomos de carbonoj ¥y

R2 y 34 cuande se congideran juntos son alguileno
que contiene de 3 a 5 Atomos de carbono,
caracterizado por |

hacer reaccionar un compuesgto de la férmula

AT-CHOONH N S CH,

NH2 GHB
/—--——— I\

o/ g CO,H

0 una sal el migmo,

con un compuesto de la férmula

= I
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eﬁ donde Z o3 como se ha definido en lo que antecede, ¥y
X es ~0H 6§ C1

en presencia de un limpiador para remover los elementos del
agua o0 del HCl, respectivamente, y si se desea, formar las
gales blsicas farmacbuticamente aceptables del mlsmo.
o 28,- Un procedimiento para preparar dcidos 6-(d-(amini-
no- 2 imidoilaminoalcanoilamino) aracilamino)penicilénicos.

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

Esta Hemoria consta de ochenta y tres hojas escritas

a miquina por una sola cara,

Hadrid,
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