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| males, incluido el hombre y ganado aviar. Ia invencién se re-

prdctica clinica. Por le tanto, continda la busqueda de peni-

 xi de 1 a 3 4tomos de carbone y grupes amino, 2~ 6 3~tienilo,

" Bsta invencidén se refiere a penicilinas que, en ge-
neral, presentan un amplio espectro de actividad antibacteris
na, siendo activas contra muchas especies de bacterias Gram-

positivas y Gram~negativés. Por lo tanto, son dtiles como age

1

tes terapéuticos (y en menor extensidn profildctices) en ani-

fiere ademds a los métodos para la preparacidn de estas peni-
cilinas ¥ a su uso en terapia. '

' Aunque ahora existen varias penicilinas semisintéti-
cas gue presentan lo que es cénocido como un amplio espéctro

de'actividéd, todavia no existe ninguna penicilina individual
que tenga un nivel clinicamente Util de actividad antibacte-

riana contra todos los organismos patdgenos encontrados en ‘la

6ilinasrde amplio espectro que presenten ventajas ya sea en
una meyor eficacia antibacteriana o en un espectro mds amplie
de actividad, sobre las penicilinaé existenfes.

De acuerdo con esta in#enéién, se proporciona una
penicilina de férmula (I) o una sal o éster farmacéubicamen—

te aceptable de la misma:

R - E;{ - CO - NH\ . 5 Oty
| | j<°H3
o Y N ~\COOH
1 \ 2 0
R - CH2 -0 - R
(1)

B3
donde R es fenilo, fenile sugtituido con uno o mds grupes funl

cionales seleccionados entre hidroxi, haldgeno, nitro, alco-

cicloalquile de 3 a 7 étomds de carbono, cicloalquenilo de 5

a 7 dtomos de carbono o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;
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xilamino, hidrégeno, alquile de 1 a 4 dtomos de carbono o fe-

R3 es hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 dtomos
dé carbono »

R es hidrdéeno o wn radical orgdnico conteniendo
hasta 20 dtomos de carbono; |

B2 es un grupo de fédrmula (II) o (III):

-~ NH -
\F ~B  (II) o - g6 (III)

! i

donde R5 es amino, monoalquilamino o dialquilamino donde los

grupos alquile contienen de 1 a 4 dtomos de carbono, ciclohe-

nile y R6 es amino, monoalquilamino o dialquilamino donde los
grupes alquile dontienen de 1 a 4 4tomos de carbono o ciclohe
xilamine., '

El grupe R puede ser, per ejemplo, fenilo, 4~hidroxii

L

fenilo, 3~cloro-4~hidroxifenilo, 4~nitrofenilo, 4~clorofeni-
lo, 4=fluorfenile, 4-meboxifenile, 4—aminofenilo, 2-tienile,
3~tienilo, eciclopropilo, ciclohexild, ciclohexa~1,4~dienilo,
igopropile o metilo.

EL grupo R1 puede ser, por ejemplo, hidrégeno, feni=-
lo, 4~hidroxifenilo, 4~nitrofehilo, 4~clorofenilo, 4-fluorfe-
nilo, 4¥metoxifenilo, 4-aminofenilo, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-~butilo, isobutileo, terc~butilo, metoxi, etoxi,
n-propoxi, isopropoxi, metileno, etileno, etiltio, n-propoxi;,
metilo, carbamilo, carbamilmetilo, acetoxi, fenoxi, benciloxi,
2-tienilo, 3-tienilo, indol~3~ilo, 1H-imidazol-5-ilo, ciclohe-
xa~1,4~dienilo, ciclopropilo o ciclohexilo.

El gurpe R5 puede ser, por ejemplo, amino, metilaming,
n~butilamino, terc—bﬁfilamino, ciclohexilamino, hidrdégeneo, me—.

tilo, etilo, n- o iso-propilo, n~, sec~ o terc~butilo o fenilo.
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El grupo R6 puede ser, por ejemplo, amine, metilami-
no, dimetilamino, etilamino, dietilamino, n-propilamino, iso-
propilamine, terc-butilamine, n-butilaminoe o ciclohexilamine.

Preferiblemente, R es fenile, 4-hidroxifenile o 3-
tienilo,

Preferiblemente, R' es fenile, 4-hidroxifenilo, 4-
clorofenilo, 4-fluorfenilo, 4-nitrofenilo, 3-indolilo o metil]
tiometilo. _

Preferiblemente, R3 es hidrdégeno.,
Preferiblemente, R es amino o hidrégeno,
‘Preferiblemente, R6 es amino.
Preferiblemente, el dtomo de carbono al que estd uni
do el grupo R en la férmula (I).se encuentra en la configura—
cién D, _

Preferiblemente, el 4tomo de carbono al que estd
unido el grupo R2 en la férmula (I) se encuentra en la confi-|
guracién D, .

Llos ejemplos de sales adeéuadas de compuestos (I)
gon las sales de sodio, potasio, calcio, magnesio o aluminio
y las sales de amonio o de amonio sustituido, por ejemplo
las formadas con trialquilaminas como trietilamina, procaina,
dibencilamina, trietanolamina, 1~efenamina, etilpiperidina y
otras aminas que han sido utilizadas para formar sales con
las bencilpenicilinas., HEn el caso de los compuestos (I) que
contienen un centro nitrogenado bdsico en la cadena lateral,
también pueden formarse salgs de adicidn de dcido. Estas sa-
les comprenden, por ejemplo, las sales inorgénicas como el
sulfato, nitrato, fosfato, borato, tiocianate y los hidroha-
luros, v.g. hidroclo;uro, hidrobromuro ¢ hidroyoduro y las

sales orgdnicas come el acetato, oxalato, tartrato, malato,
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| oximetilico, oa-acetoxietilico, a~acetoxibencilice y a-pivaloil

lactona y ditiolactona (es decir, compuestos de férmula (I)

donde X1 e Y1 son oxigeno o azufre y Z1 es un grupo hidrocar-

citrato, succinato, benzoato, ascorbato y metanosulfonato.
Como ejemplos de ésteres adecuados farmacéuticamente

aceptables citaremos los que se descomponen fdcilmente én el

organismo humeno para dejar libre el deido inicial, v.g. los

ésteres aciloxialquilicos como los acetoximetilice., pivaloil

oximetilico y los &steres alcoxicarbonilalquilicos como los
dsteres metoxicarboniloximet{lices. Otros ésteres adecuados

de este tipo fdcilmente hidrolizable son los de lactona, tio-

donde el grupo 3-carboxi estd esterificado para producir un

grupo de fdérmula:

~C0 =0 -CH=Z

|
x1~-¢ =y

bonado divelente), especialmente log ésteres ftalidilico y

ftalidflice sustitufdo, v.g. el éster 5,6-dimetoxiftalidilico
Los compuestos de esta invencidén pueden prepararse

por reaccidn de deido 6-aminopenicildnico o umna sal, éster o

derivade sililico del mismo, con un derivado N-acilante de un

deido de férmula (IV)
2

R' - CH, - C - CO - NH - CH - COOH  (IV)

£3 R
en el que cualquier sustituyente reactivo puede estar bloquea
do, donde R, R', R? y B3 son los definidos en la férmula (I)
y despuds, si es necesario, realizando una o mds de las si-
guientes etapas: (i) separar cualquier grupo sililo por hi-
drédlisis o alcoholisis, (ii) convertir un compuesto éster en

wn 4eido libre o una sal, (iii) convertir una sal en un deido
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libre o un decido libre en wna sal, (iv) separar cualquier gru|
po bloqueante para liberar el sustituyente funcional deseado
y (v) convertir un dcido libre en un éster.

Por el.término "derivado silflico" utilizado en re-
lacidén con el 4cido 6-aminopenicildnico (6~APA) entendemos
el producto de la reaccidén entre 6-APA y un agente sililante
tal como un halotrialquilsilano, halodialquilsilano, halotri-
aléoxisilané, dihalodialcoxisilano o un arilsilano o‘aral-
quilsilano correspondiente y compuestos tales como el hexa-
metildisilazano, En general, se prefieren los halotr%glquil—

silanes, espeéialmente el trimetilclorosilano.

En el procedimiento anterior se emplea un derivado
N-acilante reactivo del dcido (IV)., Ia eleccién del derivad;
reactive estard influfda naturalmente por la naturaleza qui-
mica de los sustituyentes en el 4cido. Asi, cuando el 4cido
contiene solamente grupos estables a los deidos, un haluro
de deido es un derivado N-aoilante'adeeuado,-preferiblemente
el cloruro de dcido. ‘

Sin embargo, estos reactivos deben ser evitados cuan|
do en el deido (IV) hay presente un grupo 1ldbil frente a los
dcidos. En estos casos, un derivado N-acilante adecuado eé
un anhidrido mixto. Para este fin, los anhidridos mixtos es-
pecialmente convenientes son los anhfdridos alcoxifdérmicos.,

Sin embargo, tanto'con el cloruro de decido como con
el anhidrido mixto como agentes N-acilantes hemos encontrado
que puede tener lugar cierta racemizacién. Para reducir al
minimo esta racemizacidn indeseable, preferimos utilizar un
éster activado como agente N-acilante. Estos ésteres activa-~
dos, por ejemplo el éster formado con 1-hidroxibenzotriazol

o preferiblemente con N-hidroxisuccinimida, pueden ser prepa-
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rados in situ por reaccidn del dcido con el compuesto hidro-
xilado apropiado, en presencia de una carbbfdi—imida, prefe~
riblemente diciclohexil-carbo-di-imida.

Otro derivados N-acilantes reactiveos de deido (II)
son los intermediaries reactivos formados por reaccidn in gi%
fu con una carbo-di-imida o un carbonil-di-imidazol pero la
bibliografia sobre la preparacién de penicilinas semisintéti-
cas contiene ejemplos de otros derivados N-acilantes reacti-
vos de los dcidos, adecuados para la copulacidn con el 6-APAy

Naturalmente, se sobreentiende que cuando se desea
un deido libre del tipo (I) o wna sal del mismo, puede ser
conveniente efectuar la reaccidén de acilacidn empleando un
éster del 6-APA y despuds separar el grupo éster. Viceversa,
gl se requiere un éster, puede ser conveniente efectuar la
'reacci6n de acilacidn utilizando 6-APA o0 una sal del mismo
y después esterificando el dcido libre.

En el procedimiento anterior, si es necesario blo-
quear cualquier sustituyente reactivo contenido en el decido
(IV), se conocen grupes bloqueantes quimicos convencionales.
Asf, si se desea, cualquier grupo amino libre puede ser blo-
queado por conversién en grupos benciloxicarbonilamino o el
grupo amino puéde ser bloqueado en forma de grupo nitro que
mds tarde se convierte en grupo amino.

Ios compuestos de esta invencidn también pueden ser
preparados por un procedimiento que consiste en hacer reac-
cionar un compuesto de férmula (V) o una sal, éster o deriva-—
do silf{lico del mismo:

R-CH-CO-NH-—-———T 5 o3
l\LH ) . W< CH,
> N

5 7 ™ CO0H (v)
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donde R es el definido en la férmula (I) y en el que cual-
quier sustituyente reactivo puede estar blogueado, con un
derivado N-acilente de un dcido de férmula (VI)

R2

|
1 ~ C - COOH (V1)

R - CHZ
R3

donde R1, p2 v 23 son los definidos en la férmula (I) y, si
es necesario, efectuando una o mds de las siguientes etapas:
(i) separar cualquier grupe sililo por hidrélisis o alcoholi+
sis, (ii) convertir un compuesto éster en un deido libre o
en une sal del mismo, (iii) convertir una sal en un dcide
libre o un dcido libre en una sal, (iv) separar cualquier gru
po bloqueante para liberar los sustituyentes funcionales‘&e-
seados y (v) convertir un dcido libre en un éster,

las observaciones_realizadas anteriormente con res-—
pecto a los derivados sil{licos, derivados N-acilantes y gru
pos de bloqueo, también éon aplicafles.a este procedimiento.

Los compuestes de esta invencién donde R1 es un grut
po de férmula (II) también pueden ser ﬁreparados por reac-

cién de un compuesto de férmula (VII) o una sal, éster o de-

rivado sili{lico del mismo:

R - CH - CO - NH : .
] TS~ S CH,
ZH CH,
,\0 /33 V4 N COOH
1 0
! - ¢y, - ¢~ N, , .

donde R, R1, B> v R* son los definidos en la férmula (I) v

(VII)

donde cualquier sustituyente reactivo puede estar bloqueado,
con wn ién cianato, un isocianato de alqu£k>c1~4, isocianato

de ciclohexilo, un agente de formilacidn o un derivado N-aci-

6 6

~COOH donde R

lante de un decido R es fenilo o un grupo alqui
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lo de 1 a 4 dtomos de carbono, seguido, si es necesario, por
una o mis de las siguientes etapas: (i) separar cualquier
grupo silfilico per alcoholisis o hidrélisis, (ii) convertir
un compuesto éster en un 4cido libre o en una de sus sales
(iii) convertir wna sal en el deido libre o un dcido libre en

una sal, (iv) separar cualquier grupo de blequeo para liberar

el sustituyente funcional deseado y (v) convertir un deido 1i:
bre en un éster,

Se observard que el procedimiento anterior consiste
esencialmente en generar el grupo R2 degeado a partir del gru
po amino libre del compuesto (VII). Ia reaccidn de los compueg
tog amine con ién éianato e isoclanatos para producir ureas
y ureas sustituldas es muy conocida. Andlogamente, también
se conoce la formilacidén de los compuestos amfnicos (v.g.
émpleanao dcido férmico y anhidrido acético). De forma simi-
lar, es muy conocida la acilacidén de los compuestos aminiqos
y se han discutido anteriormente 1o.s derivados de log dcidos
N-acilantes adecuados.

Los compuestos de esta invencidn son penicilinas de
amplio espectro, es decir, penicilinas que no solamente pre-
gsentan actividad contra las bacterias Gram-positivas sino tam
bién contra un cierto nimero de organismos Gram-negativos cli
nicamente importantes. Los compuestos preferidos de esta in-
vencidn son actives contra organismos tan importantes como
Pgseudomonas sp. contra los cuales la penicilina de espectro
més amplio conocida (dcido 6~[(D)-a-aminofenilacetamido]peni-
cildnico... ampicilina) es normalmente inactiva. Ademds, los
compuestos preferides de esta invencidn son aproximedamente
tan activos como el écido 6—f(D)—a—carboxi—3—tienilacetamidq]

penicildnico contra Pseudomonas sp., siendo este dltimo com-
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1 1as conocidas penicilinas de amplio espectro solo son margi-

Pueden ser administradas por inyeccién parenteral. Ia d031s

| gravedad de la infeccidn. Con los compuestos preferidos de es-

10

puesto el mds activo de las penicilinas conocidas contra es-
tés organismos,

Varies de los compuestos preferidos de esta inven-—
cidn presentan unas concentraciones minimas de inhibicidn
de 5 a 12,5 Fg/ﬁl contra algunas variedades de estafilococus

productoras de P-lactamasa, contra las cuales la mayoria de

nalmente eficaces, Les compuestos preferidos de esta invencién
no se combinan demasiado con el suero y no son marcadamente
inactivados por el mismo,

Ias penicilinas de esta invencidn presentan la fal-

ta caracteristica de toxicidad de las penicilinas en general.

diaria dependerd de la identidad de la penicilina‘'y de la

ta invencidén, una dosis diaria media adecuada pard un adulto
estard comprendida entre 100 mg y 5000 mg, Una dosis indivi-
dual medla para un adulto seré de 20 ng a 500 mg.. |

Tos 51gulentes egemplos ilustran la prepara016n de
algunos de los compuestos de esta invencién:

R - ?H - CO - NH

I -

1\ 2 J ™00
R' 2C-R o7 CH

En los siguientes ejemplos, amoxicilina es el nom-
bre aprobado del decido 6-[D-a—amino—p—hidroxifenilacetamido]
penicildnico y ampicilina es el nombre aprobado del deido
6~ED-a~aminofenilacetamidd]pénicilénico. Epicilina es el nom

bre aprobado del dcido [D—a—aminoéiclohexa—1,4-dienilaceta—
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mido) penicildnico. Todas las temperaturas se dan en °c. To-

en los siguientes ejemplos son conocidos, Sin embargo, en

-11 -

dos los biocromatogramas se realizan en butanol/etanol/agua|
Todos los compuestos se preparan por uno de los siguientes
métodos generalmente aplicables,

Ia mayoria de los materiales de partida utilizados

las siguientes referencias bibliogrdficas se describen los
métodos generalmente aplicables que pueden ser utilizados

para preparar los materiales de partida:

Ureido-Acidos

Dakin 3 Amer.Chem.J. 44, 54
Andreasch s Monats. 23, 805

Neville, McGee :  Can.J.Chem. 41, 2123-9 (1963)
Wieland : Bio.Z. 38, 389, Ann, 3 -

Davig, Blanchard H J.Amer,Chem.Soc. 51, 1797
Leuthardt, Brunner ¢ Helv.Chim,Acta, 30, 964-5 (1947)
Ureido—~Acidos sustituides

Ball, Skinner, Shive : %?gzg)Rept.Biol.Med. 21(2), 188-75

Patentes inglesas ¢ 1.301.961/2

Guanidino—-Acidos

Kapfhammer, Miller : Z2.Physiol.Chem. 225, 1-12 (1934)

Radka Pant ¢ Ibid. 335, 272-4 (1964)

Framm, Kapeller + Ann, (1925) 442, 144

Habel : Can.Jd.Biochem.Physiol., 38, 493 (1940)
Ramsay : Ber. 41, 4390

Formamido-Acidos

Sheehan, Young :  J.Amer,Chem.Soc. (1958), 80, 1154
Método A

Una solucidén de 5 milimoles de hidrocloruro del gua
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[ nidino-dcido en 5 ml de dimetilformaemida seca se agrega a lo

1érgo de 10 minutos a wna solucidn agitada de 5 milimoles
de D-a~aminofenil-acetamidopenicilanato de ftalid-3-ile j
5,8 milimoles) de N,N'-diciclohexil-carbo-di-imida a 0°C en
dicloruro de metileno seco.

Degpués de agitar a 0°C durante 30 minutas y durante
hora y media a la temperatura ambiente, la mezcla se enfria
a '-10°C y la diciclehexilurea se separa por filtracidn.

Ia solucién se lava con dcido clorhfdrico dilufde
(pH 1,5), agua y salmuera y la solucidn seca se concentra has
ta pequeﬁb volumen a vacio para inducir la cristalizacidn.

El sélido filtrado se seca a vacio sobre pentdxido de fés-
Toro. "
Método B

Se tratan 0,01 moles de ureido (o ureido sustitufdo )
deido en 60 ml de acetona séca a -10°C con unos 0;015 moles
de trietilamina y 0,01 moles de cloroformiato de isobutilo y
se agita a ~10°C durante no mds de 30 minutos. Se tratan
0,01 moles de trihidrato del decido D-o-aminofenilacetamidope-
nicildnico en 60 ml de agua con trietilamina para dar una
solucién transparente (pH 8,4). Se afiaden 60 ml de acetona y
se enfria la solucién a 0°C, .

Ia solucidn de anhidrido mixto enfriada a -40°C se
filtra a través de Celite sobre la solucidn de penicilina
agitada y la mezclé se deja calentar lentamente hasta la tem-
peratura ambiente durante 20 minutos.

Ia acetona se evapora a vacfo y el residuo acuoso se
lava bien con éter y después se acidula a.pH 2 bajo una capa
de acetato de etilo con égido clorhidrice 5N,

El producto se obtiene en forma de dcido libre per
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‘alcalino.

CYrTer «ue v m—
g -

-13 -

filtracidn de la mezcla de agua y acetato de etilo o por pre-

cipitacidn en la solucidn de acetato de etilo con 2-etilhexoz

to sddico o potdsico para dar la correspondiente sal de metal

Método Bi). Como el B, pero utilizando N-metilmorfoli-
na-en lugar de trietilamina en la preparacién del anhidrido
mixto,

Método Bii). Como el B, pero utilizando trihidrato de
dcido D-a-aminoe (p-hidroxifenil)acetamido-penicildnico en lu~

gar de trihidrato del 4cido D-a-aminofenilacetamido-penicild-

nico., .
Método Biii), Como el Bii) pero empleando N-metilmor-

folina en lugar de trietilamina en la preparacién del anhidri

do mixto,
Método Biv). Como el Bi) pero utilizando dcido D-o-

amino-(3-tienil)acetamido-penicildnico en lugar de trihidrato
de dcido D-a-aminofenilacetamido-penicildnico.

Método Bv)., Como el Bi), pero utilizando gcido D-~a-
amino-(1,4~ciclohexadienil)acetamidopenicildnico en lugar
del trihidrato de 4cido D-a-aminofenilacetamidopenicildnico.

Método Bvi). Como el Bi), pero utilizando clorofor-
miato de etile en lugar de cloroformiato de isobutilo y tri-
hidrato de 4cido D-a-aminociclopropilacetamidopenicilédnico.

Método Bvii). Come el Bi), pero utilizando 4cido D-

a-aminovaleramidopenicildnico en lugar del trihidrato de deci
do D-a-aminofenilacetamidopenicildnico.

Método Bviii)., Como el Bi), pero utilizando clorofor

miato de etilo en lugar de cloroformiato de isobutilo ¥y aci-
do D-o-amino~(2-tienil)acetamidopenicildnico en lugar de tri

hidrato de deido D-n-aminofenilacetamidopenicildnico.
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Método Bix), Como el Bi), pero utilizando dcido D-ote
amino-B-fenilpropionamidopenicildnico en lugar de dcido D-a-

aminofenilacetamidopenicildnico,

_ Método D

Se tratan 5 milimoles de aminopenicilina en 100 ml
de dimetilformamida seca con 12 milimoles de trietilamina y
se agita para dar una solucién transparenie. Se afiaden poco

a poco, a lo largo de 5 minutos y a la temperatura ambiente,

. 6 milimoles del complejo de tridxido de azufre-trietilamina
1. ¥ se agita durante uns hora. Se afiade una solucidén de unos

15 milimoles de 2~etilhexoato potdsico en 150 ml de acetona

seca y se separa un sélido blanco, .
bespués de diluir de nuevo con 200 ml de acetona,

se filtra el sélide, se lava con acetona y después se agita

en éter seco durante 20 minubos para separar cualquier dime-

tilformamida residual, El éélido se filtra y se séca a vacio

Método E

Se tratan 5 milimoles de 4cido D-t~aminofenilacetami
dopenicildnico anhidre en 50 ml de dicloruro de metilero se-
co con unos 10 milimoles de triebdilamina para dar una solu-
cién transparente. Se afiaden 10 milimoles de cloruro de tri-
metilsilile y la mezcla se calienta a reflujo 5ajo nitrégeno
durente una hora y después se enfria a 0°C.

Se disuelven 5 milimoles de'a—guanidino-écido en 5 m
de dimetilformamidé seca y se afiaden 5 ml de dimetilformami-
da seca y 50 ml de dicloruro de metileno seco, se enfria a
0°C y se agita durante 5 minutos con 5,5 milimoles de diei-
clohexilcarbo~di-imida., Se afiade la penicilina bis-trimetil-
sililada y se agita a 0°C durante uma hora. Después la mez-

cla se enfria a -20°C y la diciclohexilurea se separa por
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filtracién., El filtrado se evapora a sequedad a vacio y el .
residuo se disuelve en una mezcla de 20 ml de acetona y 20 ml
de agua, ajustando el pH a 2,5 con decide clorhidrico SN, Des-
pués de agitar a pH 2,5 durante 25 minutos, la acetona se se-
para a vacio y se filtra cualquier sélido presente. la solu-
c;én acuosa residual se liofiliza y el sdlido resultante se
trata con agua a pH 2, El producto se filtra ¥y seca.

Método F 7
' Se afiaden 5,5 milimoles de diciclohexilcarbo-—di-imi-
da & una solucidn agitads de 5 milimoles de aminodecido N-sus-
tituido en 20 ml de acetona seca a 0°C, Ia mezcla se agita
durante 15 minutos a 0-5°C y después se deja en el friéorifi~
co durante la noche,

Se disuelven 5 milimoles de trihidrato de decido D-a-
aminofenilacetamidopenicildnico en una mezcla de 10 ml de
acetona y 10 ml dé agua con 0,7 ml-de trietilamina y el és-
ter de hidroxisuccinimida se filtra sobre esta solucidn a
través de Celite, Después de agitér durante 45 minubos, la
acetona se separa a vacio dejando una masa gelatinosa. Por

acidulacidén con dcido clorhidrico 5N en acetato de etilo acuo

30 se obtiene el producto en forma de dcido libre (algunas ve
ces solo después de concentrar la capa de acetato de etilo y
tratar con éter) o en forma de sal por tratamiento de la ca-

pa de acetato de etilo lavada y seca con 2-etilhexoato sdédi-

co o potdsico.
Método Fi), Como el F, pero el éster de hidrosuccini-

mida es formado en dimetilformamida seca (o dimetilformamida

diluida con acetona).

Método Fii)., Come el F, pero el éster de hidroxisucci

nimida es formade en 1,2-dimetoxietano seco.
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Método Fiii)., Como el Fi), pero la penicilina se di-

suelve en acetona/cloroformo, separdndose el producto de la

solucidn en forma de sal aminica.

EJEMPIO 1

Acido D—a-[D-B—(p—hidroxifenil)-a-ureidopropionamidd fenilace]

tamidopenicildnice

(R = Pnj B! = -p-HO-PnCH,; B3 = H; B® = NHOONH,; M = Ej o =
D). »
Preparado por el método Bi) a partir de deido D~P=(p+
hidroxifenil)=a~ureidopropidnico. |
' Rendimiento: 68 %
J . (KBr): 3350, 1770, 1650, 1515, 1230 ¥ 700 cu”"

tile);~2,8 (2H, m, -CH CH’), 4,29 (1H, s, pro=-
$én C=3);~4,5 (1H m, -CH CH/), 5,35-5,87 (5H,
m, B—lactama, Ph CH— NHCONH2 ) 6,27 (14, a,

NHCONH2 %y: 6,67 (oH, d,HOCH -); 6,99 (2H,
H

d, HO CH,); 7,30 (5H, s ancho, Th' CHJ);
H
8,47 (1H, m, -CoNg®); 9,12 (1H, m, ~CoNg®-).
d Separable en D20.
Ensayo en NH20H3.1O1 %
Biocromatografia: una zona a Ry 0,32
BEJEMPIO 2

Acido D~a—ED-B-(ﬁ—hidroxifenil)—a—ureidopropionamido]—(p—hiwr

droxifenil)acetamidopenicildnico

p-HO-Fh; R' = p-HO-PhCH,; R = H; R® = NHCONH,; M = Hj

(R
aj D).

f
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Preparado per el métode Bi) g partir de deido
D-p-(p-hidroxifenil)=B-ureidopropiénico y amoxicilina.

Rendimiento: 74 %

Omax(KBr)z 3350 (anqhe), 1770, 1650, 1515,.1230 y 840 el

6[(CD3)280]: 1,42 (3H, s, gem-metilo); 1,57 (3H, s, gem-me-:

' tile);~2,8 (2H, m, ~CH,CHL) 5 4,3 (1H, s, pro-
tén C-3);~4,4 (1H, m, CH,CHZ); 5,3-5,85 (5H,
m, B-lactamas, PhCH~; NHCONgzt)i 6,25~7,30 (8H,
m, protones aromdtices); 8,47 (1H, m, CONg&-);
9,12 (1H, m, ~coNHE-),

x Separable en D20.
Ensayo con NH,OH: 94 %
Biocromatografia: una zona a R = 0,18.
EJEMPLO 3

Acido De0={Df~(p-hidroxifenil)=~a~ureido propionamido] = (3=tie-

nil)acetamidopenicildnico

l |l ; R1 == Q-HO-PhCHZ; R3 = H; R2 = NHCONHQ; M= H;
S

I

(R

a! D).

Preparado por el método Bii) a partir de dcido D-p-

(_g-hid’roxifenil)—a—ureidopropiénico y dcido a~amino-(3-tie-

nil)acetamidopenicilénico,

Rendimiento: 72 % ‘

Omax(KBr)z 3350 (ancho); 1770, 1650, 1515, 1230, 845 y 780

, cm_1

5 [(CDB)?_SO]: 1,45 (3H, s, gem-metilo); 1,58 (3H, s, gem-meti-
lo);~2,8 (2H, m, -CH,CHZ); 4,3 (1H, s, protén
6-3);~4,4 (1H, m, -CH,CHC); 5,35-5,90 (5H, i,

B-lactamas, Ph-Cf__i_-;NHCON.‘ﬁ_gk); 6,25 (1H, m, NH-
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GONHZ); 6,5~7,6 (7H, m, aromiticos); 8,5 (1H, 4,
CONE®); 9,1 (1H, d, CONHF),

4 o Separable en D20.

' Ensayo con NH,0H: 96 %

‘B:'..ocromatograf:[a: una zona a Rp = 0,31,
EJEMPIO 4

Acido D-oi- [DL—B— (p=nitrofenil)-o-ureidopro pionamido] -(p-hidro

xifenil)acetamidopenicildnico

(R = p-HO-Ph; B! = p~NO,~PhCH, ; B3 = H; B® = NHCONH,; M = H;

o] DL),

Preparade por el método Bii) a partir de dcido DL-g-
(P-ni'brofenil)—a—-ureidoprop;i.énico vy amoxicilina. .
Rendimiento: 60 % |
Y . (KBr): 3350, 1770, 1650, 1514 y 1230 cn™
) [(CD3)230]: 1,42 (3H, s, gem-metilo); 1,55 (3H, s, gem—meti—

lo); 3,0 (2H, m, CH,CHJ); 4,05 (1H, s, protdn
C-3) 34,60 (1H, m, =CE,CHZ); 5,25-5,80 (5H, m,

p-lactamas, @‘Q_l_.{"‘f NHCON_I'.IQ&); 6,2 (1H, m,

NECONHZ); 6,5=8,2 (8;1, m, arométicqs); 8,50,
9,00 (2 x 1H, m, CONH). ]
# Separable en DZO’
Ensayo con NH,OH: 86,5 %
Biocromatografias una zona a Rp = 0,44,
EJEMPIO 5

Deo~[ DI~y-Metiltio—a~ureidobutiramido] fenilacetamidopenicilan

pato sédico

(R = Ph; R! = CH, 5 (CH, ) 5= R3 = H; R = NHCONH, 5 ¥ = Na;
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o' = 1),

Preparado por el método B, a partir de N-carbamoil-
DL-metionina y ampicilina, aislado como sal sédica despuds
de tratar con 2-etilhexoato sédico.

Rendimiento: 51 %
Omax(KBr)z 3320 (anche), 1775, 1650, 1530, 1310, 1230 y
702 cm™]

6[(CD3)250]: 1,48 (34, s, gem-metilo); 1,58 (3H, s, gem—meti-
lo); 1,4-2,2 (2H, m, -scqug2cH<); 2,05 (3H, 4,
¥eS-); 2,3-2,7 (2H, m, SCH,-); 4,24 (1H, s, pro-

.  tén 0-3); 4,1-4,6 (1H, m, SCH,CH,CHL); 5,2-5,9

(5H, m, B-lactamas, PnCHZ y -CONH,*); 6,4 (1H,
m, cong¥-); 7,40 (5H, m, aromdticos); 8,60 y
9,00 (2 x'1H, a, coNm¥-),

x Separable en D20.
Ensayo con NH,OH: 93,8 %
Biecromatografia: una zona a R, = 0,36.
- EJEMPIO 6

De - [ DI=Y-Meti1tio-a-ureidobutiramido] (p~hidroxifenil)aceta~

midopenicilanato sddice

(R = p-HO-Pn; R! = OH,S(CH,) o3 R = H; B = NHCONH,; M = Na;

a! = DL).
Preparado por el método Bii) a partir de N-carbamoilt

DI-metionina y amoxicilina, aislado como sal sddica después

de tratar con 2-etilhexoato sédico.

Rendimiento: 43 %

O (KBr): 3350 (ancho), 1770, 1650, 1510, 1235 om™!

F RCD3)ZSO]: 1,45 (3H, 8, gem-metilo); 1,57 (3H, s, gem~meti~-

' lo)s 1,4-2,2 (2H, m, ~SCH,CH,CHO); 2,05 (3H, &,

MeS-); 2,3~2,7 (2H, m, SCH,~); 4,24 (1H, s, pro-
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tén C-3); 4,1-4,6 (1H, m, SCH,CH,CHS); 5,2-5,9
(5, m, f-lactamas, PnCHS y CONH,); 6,4 (1H, m,
CON§t~); 6,3-7,34 (4H, m, aromdticos); 8,60 y
8,90 (2 x 1H, d, CONH®-).

Separable en D20.
JEnsayo con NH20H: 85,5 %

Biocromatografia: una zona a Ry = 0,29,

EJEMPIO 7

D—a—[DL-a—Formamido—Y—metiltimbutiramido]fenilacetamidopeni-

cilanato sddico .
(R = Pn; R! = GH;S(CH,),; R% = H; B® = NHCHO; M = Naj a' =
DL),

.

Preparado per el método B, utilizando N-formil~

de tratar con 2-etilhexoato sédico.

Rendiﬁiento: 63 % -

V.. (KBr): 3300 (anche), 1780, 1732, 1645, 1525, 1302, 1225

y 700 em™

6 [(0D,),50] ¢ 1,46 (3H, s, gem-metilo); 1,55 (3H, s, gem-me-

' tilo); 1,7-2,2 (2H, m, CHySCH,CHCHL); 2,05
(38, &, Q;S-)5 2,3-2,7 (24, n, CH G0,
4,23 (1H , s, protdn C-3); 4,70 (1H, m, ~CHNHCHO);
543-5,9 (3H, m, B~lactamas y PhCH<) 5 7,37 (5H,
m, aromdticos); 8,08 (1&, s, NHCHO); 8,31, 8,60
Y 9,00 (3 x 1H, 4, ~CONH~),
X Separable en D20.

Ensayo con NH,O0H: 100 %

Biocromatograma: zona Unica a Rf = 0,40
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EJEMPIO 8

Acido D-~| DI-B=(p-clorofenil)=-a-ureidopropionamido] =(p-hi-

droxifenil)acetamidopenicildnico

(R

ol

p-HO-Phj R} = p-C1-PuCH,-; B3 = H; R = NHCONH,; M = H;

DL).

Preparado por el método Bii) a pgrtir de dcido
DLwB—(24elorofenil)-a—ureidopropiénic6 y amoxicilina.
Remdimientoz 45 %

V oy (KBr): 3360, 1770, 1650, 1514 y 1230 cm”

5 R0D3)2503= 1,42 (3H, s, gem-dimetilo); 1,58 (3H, s, gem—
. dimetile); 2,86 (2H, m, ~CH,CHI); 4,26 (1H, 8,

protén C-3); 4,55 (1H, m, ~CH,CH ); 5,58 (5H,

1

m, B-lactamas, HO-<z::j>—CHf, NHCOngt); 6,24

(1H, m, NHCONH,*); 6,78 y 7,27 (8H, m,

01-<i:::>~c52~, HO-<z::j>~CHC); 8,53 (1H, m,

cong®); 9,04 (1H, m, CONH).

X Separable en DZO
Biocromatografias R = 0,42
Andlisis: G26H28N507SCI requieres C, 52,93; H, 4,75; N, 11,87
S, 5,43; C1, 6,02, Encontrado: C, 50,23; H, 4,79;
N, 11,135 8, 5,32; Cl, 5,97.
EJEMPIO 9

Acido D-a—[DL—ﬁ—(p~f1uorfenil)—a—ureidopropionamido]fenilace-

tamidopenicildnico

(R = Pn; R' = p-F-PaCH,; B3 = H; R® = NHCONH,; M = H; o' =II) ]

1]
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Preparado por el método B a partir de dcide DI~
B-(P—fluorfenil)—a—ureidopropidnico y ampicilina.
Rendimiento: 42 % '

0. (KBr): 3360, 1773, 1651, 1510, 1226 y 720 cu™ .
5 [(CD3)2SOJ: 1,42 (3H, s, gem-metilo); 1,57 (3H, s, gem-me~

tilo); 1,57 (3H? s, gem-metilo); 2,87 (2H, m,

CH,CHI); 4,24 (1H, s, protén C-3); 4,56 (1H, m,

CH,GHZ) 5 5,65 (5, m, B-lactamas, protén a,

~NHCONH,®) ; 6,27 (1H, a, NHCONH,); 7,24 (9H, m,

PLCHC) ; F—GH2); 8,62 (1H, m, ~CONE-");

-
1

9,17 (1H, m, -0ONE-¥),

¥ Separable en D,0.

EJEMPLO 10

Acido 'D-a- [DL-B-( p-clorofenil )~a-ureido propionamido] fenilace-

tamidopenicildnico

(R = Pnj B! = p-Cl-PnCH,; B3 = H; B2 = NHCONH,; M = H; a'DL)]

Preparado por el método B & partir de deido D1-B-(p-
clorofenil)~a~ureidopropidnico |
Rendimiento: 38 %

V pox (KBr) s 3360, 1770, 1650, 1514 y 1230 om™"
5 [(GD3)250]: 1,40 (3H, s, gem-metilo); 1,56 (3H, s, gem-meti-
' l0); 2,85 (2H, m, ~CH,CHD); 4,25 (1H, s, protén

C-3)5 4,55 (1H, m, ~CH,CES); 5,58 (5H, m, B-lac:

(a)
tamas, @-CH ; NHCONH,); 6,25 (1H, m, NECONH)

7,30 (9H, m, protones aromiticos); 8,53 (1H, m,
cong); 9,00 (1H, m, CONH).

we
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Ensayo con NH,OH: 94 #
Biocromatografia: una zona a Re = 0,59,
EJEMPLO 11

D~a~fDL:ﬁ-(p—Nitrofenil)—a—ureidopropionamido]fenilacatamide—

penicilanato sddico

(B = Phj R' = p-NO,-PhCH,; B® = H; R = NHCONH,; M = Taj

(l1 DL) .
Preparado por el método B a partir de deido D1-B~(p-

|

nitrofenil)~o-ureidopropidnico y ampicilina; aislado como sal
géddice per tratamiento con 2-etilhexoato sdédico.

Remdimiente: 55 %

¥ ox (KBr): 3350, 1770, 1650, 1514 y 1230 en™ ",

6[(CD3)ZSOJ: 1,42 (3H, s, gem-metile); 1,60 (3H, s, gem-meti-
lo); 3,0 (2H, m, -GH,CHI); 4,20 (1H, s, protén

c-3); 4,7 (14, m, -CH,CE); 5,3-5,85 (5H, m, B-

(a) = i
lactamas, CH~, NHCONH, ); 6,2 (1H, m,
. _

NHCONH,); 7,18-8,25 (9H, m, aromiticos); 8,50,
9,05 (2 x 1H, m, CONEY).

k .
Separable en D20

Ensayo con NH,OH: 93,9 %
Biocromatografia: una zona a Ry = 0,5
EJEMPIO 12

Acido Di0m(D-p~fenil-a-ureidopropionemido)=(p-hidroxifenil)-

acetamidopenicildnico

(R = p-HO-Pn; R" = PhOH,; B3 = H; R® = NHCONH,; ¥ = H; o' =D)
Preparado por el método Biii), empleando deido D-p=-
fenil-o-ureidopropidnico y amoxicilina,

Rendimiento: 63 %, p.f. 235-238°C
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(KBr)' 3360 (ancho), 1740, 1650, 1520 y 1230 cm
6[(CD )250] 1,47 (3H, s, gem-metilo); 1,60 (3H, s, gem-meti-
lo); 2,95 (2H, m, PhCH,CHI); 4, 27 (14, s, protén

c-3); 4,60 (1H, m, PhCH,CHI); 5,30-5,80 (5H, m,

&
p-lactamas, ureidc--l\ll__{'2 ’ HO-<:::3>-g§i); 6,20

(1H, 4, ureido-NH*-); 6,70~7,35 (4H, q,

H04<z:::>—); 7,25 (5H, s, aromdticos bencilicos)

8,50 (1H, d, -CONH-~ *); 9,00 (1H, 4, —CONH— )

~-

L X
Separable en D20

Ensayo con hidroxilaminas 107,7 %. 8
Biocromatografia: una zoné a Re = 0,35
Andlisis para CogH,gN;0.S: requerido (%): ¢, 56 50; H, 5,23; :
N, 12,61; 8, 5,77. Enppntrado (%): €, 55,33;
Hy, 5,44; N, 11,99; 8, 5,44,
EJEMPIO 13

Acido D—agipl—a-acetamido-B-fenilpropionamido)fenilacetamido

venicildnico

(R = Ph; R' = PnCH,; B3 = #; B = NHCOCH,; M = H; of = DI).

Preparado por el método Bi) a partir de decido DI~a-
acetamido-P-fenilpropidnico y ampiéilina.
Rendimiento: 94 %
v max(KBr): 3360 (ancho), 1774, 1648, {511, 1215 y 701 cn™
6[(CD3)2SOJ: 1,43 (3H, s, gem-metilo); 1,56 (3H, s, gem-meti-
' lo); 1,77 (3H, s, NHCOQH3); 2,7-3,2 (2H, m,
PhCH,CHT); 4,24 (1H, s, protén C-3); 4,6-4,9
(1H, m, PhCHZCH:D; 5,62 (3H, m, p-lactamas,
PnCHL); 7,38 (10H, m, PhCHT;: PhCH ,CHZ); 8,0-9,3
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(3H, m, separable en D,0, ~CONH-).
Ensayo con hidroxilamina: 62,1 %
Biocromatografia: una zona a R. = 0,26
Andlisis: Cp HyoN, 0.8 requiere: C, 60,22; H, 5,58; N, 10,41;
Sy 5,95. Encontrado: C, 57,45; H, 5,69; N, 9,98;
S, 6,03,
EJEMPIO 14

Acido D—a—[bL—a—(3-meti1ureido)~6—fenilpropionamidoJfenilace-

tamidopenicildnico

(R = Ph; R' = PnCH,; B = NHCONHCHy; M = H; o' = p1).

' Preparado por el método Bi) a partir de dcido Dl-a-
(3-metilureido )-p-fenilpropidnico y ampicilina.
Rendimiento: 75 %

V oy (KBr) s 1775, 1637, 1560, 1490, 1297, 1219 y 702 cm™
5RCD3)ZSd]: 1,45 (3H, s, gem-metilo); 1,57 (3H, s, gem-meti-
lo); 2,52 (3H, s, -NHOONHCH,); 2,90 (2H, m,

_ PhCH,CHC); 4,27 (1H, s, protén C-3); 4,63 (1H, m,

1

PhCH2Q§i)§ 5,64 (3H, m, B-lactamas, PhCHI); 7,32
(10H, m, PhCH,OHZ; EhCHI); 8,63 (1H, m, separa-
ble en D0, ~CONH-); 9,18 (1H, m, separable en
D,0, -CONH-); alrededor de 6,25 (sefial ancha de-
bida al -NHCONH-).

Biocromatografia: una zona a R. = 0,47

Andlisis: 027H31N506S requiere: C, 58,48; H, 5,60; N, 12,64;

S, 5,78. Encontrado: C, 56,783 H, 5,59; N, 12,73; -

3, 5,05,
EJEMPLO 15

Acido D—a—[DL—B-Lg-fluorfenil)-a—ureidopropionamidOJ~(Q—hidro

x.1 fenil)acetamidopenicildnico

(R = p-HO-Ph; R! = p-P-PhCH,; B3 = H; R2 = NHCONH,; M = H;
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al = DL).

Preparado por el método Bii) a partir de deido DIL-
B-—(g-fluorfenil)-a-ureidopropiénico y amoxicilina.
Rendimiento: 48 %

Omax(KBr): 3360, 1764, 1650, 1510, 1224 y 838 cm”
[ [(CDB)ZSO]: 1,43 (3H, s, gem-metilo); 1,54 (3H, s, gem-mebi-
lo); 2,88 (2H, m, -CLI20H:); 4,14 (1H, s, protdén:
C-3); 4,2-4,8 (1H, m, CH,CHZ); 5,3-7,5 (sefiales

1

extraordinariamente intensas conteniendo f-lac-

tamas, HO—@—CL{-, -NQCONEZ*, F-,@—CHZ-);

& = 8,3=9,2 (2H, m, -CONH-¥).

& Separable en D50 A

Ensayo con hidrexilamina: 84,7 %
Biocromatografia: una zona.a Ry = 0,41
' EJEMPIO 16

Acido D=O- [D—B-fenil—-a— (n-veleramido )p'ropionamido] fenilacetad

‘ midopenicildnice
(R = Pa; B! = PuCH,; B> = H; R? = NHCO(GHp) {CHy; M = H;
(11 = D). .

i

Preparado por el método Bi) a partir de N-valeroil~
D-~fenilalanina '
Rendimiento: 19 % _
\)max(KBr): 3290. (ancho), 1773, 1635, 1525, 1300, 1224, 733,
702 em™]
5[((:173)30]: 0,82 (3H, m, (CHy),CHy), 1,0-1,7 (4H, m, CH,CH,-
' CH,~CH,), 1,45 (3H, s, gem-metilo), 1,58 (3H, s,
gem-metilo), 2,09 (2H, m, CEQ(CHQ)ZG%), 3,00 (2H,
m, PhCH,), 4,28 (1H, s, protén C-3), 4,78 (14,
m, PuCHy0HZ), 5,4-5,9 (3H, m, f-lactamas y
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PhCH<), 7,2-7,5 (10H, m, protones aromitices), 8,09

(14, d, -CONH-), 8,47 (1H, m, CONH), 9,13 (1H, m,

~CONH-).
Ensayo con NH,O0H: 90 %
Biocromatografia: una zona a Rp = 0,70 ‘
Andlisis: Fneontrado: C, 60,96; H, 6,05; N, 9,46; S, 5,65 %
| 003,068 Tequiere: C, 62,10; H, 6,21; N, 9,66;

Sy, 5,52

EJEMPIO 17

Acido D-a—[D-B-fenil-a—pivaloilaminoprOPionamid&]ﬁggilacetamin

! - dopenicildnico
2

(R = Phj R' = PhOH,; B3 = H; B = ~HOOC (CHy )35 M = H; ' = D)
Preparado por el método Bi) a partir de deido a~tercd
butiramido-D-B~fenilpropidnico. ’

Rendimiento: 6 %

6 RCD3)QSO]: 0,97 (9H, s, (CH3)3), 1,39 (3H, s, gem-metilo),
1,52 (3H, s, gem-metilo), 2,97 (2H, m, PhCH,),
4,20 (1, 8, protén C-3), 5,35-5,85 (4H, m, B-
lactamas y PhCHT), 4,65 (1H, m, PhCH,CHZ), 7,25
(5H, s, protones fenilicos), 7,39 (5H, m, proto-
nes fenilicos), 7,2-7,6 (1, m, -Nuco-¥), 8,50
(14, 4, -NECO-¥), 9,27 (1m, q, ~NH-CO-).

i
Separado por D20'

Ensayo con NH,OH: 102 %

Biocromatografia: 0,71

. et et i o e
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EJEMPIO 18

Acido D—a—[DL—a—benzamido-B-fenilpropionamido]fenilacetamido-

penicildnico

= PnCH,; B3 = H; R? = NHCOPh; M = H; a! = D, L)
Preparado por-el método Bi) a partir de decido a-ben-|.

zamido~D, I-p~fenilpropiénico.
v (KBr): 3300, 1775, 1635, 1522, 1302, 122, 702 cu '
6 [(0D,),50] : 1,42 (34, s, gem-metilo), 1,57 (34, s, gem-metiy
' lo), 3,11 (2H, m, PhCH,), 4,24 (1H, s, protén
: ¢-3), 5,00 (1H, m, BhCH,CHED), 5,4-5,9 (3H, m,
 B-lactamas y PhCHI), 7,2-8,0 (10H, m, protones
érnméticos),-8,65, 8,80 y 9,20 (3 x 1H, 4, -

~NEC0-%),

4
Separado en DZO

Ensayo con NH,OH: 88 %
Biocromatografia: wna zona a Rp = 0,70

EJENPIC 19

Acido D-a-(D,I-Y-fenil-a-ureidobutiramido] ~p-hidroxifenilac e

tamidopenicildnico

(R = p-HO-Ph; R' = PCH,CHy~; B> = H; B® = -NHCONH,; i = H;
al = D.,1).
Preparado por el método Biii) a partir de deido a-
ureido-D, I~a~fenilbutirico.
Rendimiento: 35 % _
V . (KBr): 3315 (ancho), 1770, 1650, 1510, 1454, 1227, 842,
703 o™
5[((31)3)230]: 1,42 (3H, s, gem-metilo), 1,52 (3H, s, gem-me-
' tilo), 2,00 (2H, m, PhCH,CH,), 2,52 (2H, m,
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(R = Ph; R' = PnCH,; RS = H; BZ = -NHCHO; M = H; o = D,I),

-29 .

PhCH,CH,), 4,1-4,4 (1H, m, PhCH,CH,CHT), 4,25 (1H,
s, protdn‘0-3), 5,3-5,8 (3H, m, p-lactamas y
PnCHZ), 7,25 (9H, m, protones arﬁméticos), 6,34,
6,73 (2 x 1H, &, NHoo¥), 8,32-9,10 (3H, m,
~coNg-¥ y ~colf¥)

i
Separado por D O

Ensayo con NH,OH: 80 %

Biocromatografia: R g = 0,5

EJEMPLO 20

Acido D-a-[D,L~a~formamido~B~fenilpropionamido]fenilacetami-

dopenicildnice

Preparado por el método Bi) a partir de N-~formil-D,I-

fenilalanina

Rendimiento: 55 %

Vo (KBY) 2 3242 (ancho), 1771, 1636, 1522, 1379, 1300, 1226,

731, 701 em™ |

5[(CD )zsd]. 1,46 (3H, s, gem-metilo), 1,59 (3H, s, gem-me-
tilo), 2,88 (2H, m, PhCH oCHZ), 4,21 (1H, s, pro-
tém C-3), 4,83 (1H, m, PhCH,CHD), 5,4~5,9 (3H,
m, B-lactamas ¥y PhCHD), 7,2-7,6 (10H, m, proto-
nes arométlcos), 7,97 (14, s, CHO), 2,27, 2,70
y 9;11 (3 x 14, 4, -Ngco-¥),

¥ Separado por D20
Ensayo con NH,O0H: 79 %

Biocromatografia: una zona a Rf = 0,52

S s e oy
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EJEMPLO 21

Acido D~a—fD-B—feni1~a~propionamido propionamidq]fenilaceta~

midopenicildnice

(R = Pn; B! = PuCH,; R = H; B? = NHCOCH,CH,; M = H; o' = D),

Preparado por el-método Bi) a partir de dcido a-pro-

pionamido-D-f~fenilpropidnico.

I Rendimiento: 13 %

V- (KBr): 3229 (ancho), 1770, 1637, 1524, 1226, 702 cm™'

6|KCD3)QSQ]: 0,89 (3H, t, COCH)CH,), 1,42 (3H, s, gem-meti-
lo), 1,60 (3H, s, gem-metilo), 1,98 (2H, m,
-NHcg20H3), 2,90 (2H, m, PhCH,CHD), 4,21 (1H, s,
protén C-3), 4,70 (1H, m, PhCH,CHI), 5,4-5,9
. (3H; m, B-lactamas y PhCHI), 7,2-7,6 (10H, m,

protones aromdticos), 8,01, 8,42 y 9,10 (3 x 1H,
‘a, -conNg®-),
d Separado por D,0.
Ensayo con NH,0H: 75 %
Biocromastografia: zonz Uni®m a Re = 0,58
EJEMPLO 22

Acido D-a=[D-a~isobutiramido-B-Ffenilpropionamido |fenilaceta=

midopenicildnico

(R = Ph; R1 = EhCHz-; R3 = H; R® = NHCOCH(CH3)2; M=H

ol

.
?

D).

I

Preparado por el método Bi) a partir de deido
a~isobutiramido~D-p-fenilpropidnico.
Rendimiento: 18 %
Vmax(KBr): 3300, (ancho), 1771, 1638, 1526, 1300, 1222,
702 cm™!

8 RCDB)ZSO]: 0,85 (6H, t, CH(CH3),, 1,41 (3H, s, gem-metilo),
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1,56 (3H, s, gem-metilo), 2,97 (2H,;m, PhCH,CHI),
4,25 (18, s, protén C=3), 4,70 (2H, m, CH(CH3), ¥
PhCH,CHT), 5,4~5,9 (3H, m, B-lactamas ¥ PhCHZ),
7,1-7,6 (10H, m, protones aromfticos), 7,97, 8,47
¥ 9,13 (3 x 1H, a, -NECo-¥),
x Separado per DZO'

Ensayo con NH,0H: 103 %

Biccroma tografia: zona unica a Ry = 0,66

EJEMPLO 23

Acido D-a-[b-a-metilfio—a-ureidobutiramidd]fenilacetamidope~

nicildnico

(R = Ph; R

_ « B3 = H: R = '

=CHyS(CHy)p~3 B = Hj B = -NHOONH,; M = By a=D].
' Preparado por el método Fi) a papgip ge N-carba-

moil~D-metionina

Rendimiento: 43 %

Omax(KBr)z 3320 (ancho), 1775, 1650, 1530,

1 1310, 1230 y

702 em”™
‘?[(CD_:,)QSOP 1,48 (31, s, gem-metilo), 1,61 (3 ¢ sem-me-

tilo), 1,4-2,2 (2H, m, =S
), 1,4~2,2 (2H, m, CHQCEacH‘(), 2,1 (3H, &,

CH3S—), 2,3-2,7 (2H, m, ‘SCEQCHQCHi), 542+5,9
H, m, B-lactamas, PhCH y

(5H, m, 9& , ¥ ~CONE®), 6,4 (1n,

m, -CONH-").

b

Separado per D20

Ensayo con NH,OH: 98 %
Biocromatografia: zona unica a Rp = 0,34

Andlisis: Encontrado: C, 49,33; H, 5,64, N, 12,943 S, 11,59 4
2 3%y 9y ’ °p

- 022H29N506S2 requiere: C, 50,48§ H, 5,54; N, 13,383

S, 12,24 %. .
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EJENPLO 24

Acido D-a~[D,L—a-meti1—a~ureidovaleramidd]fenilacetamidopggi-

cildnico .
(R = Phj R = (CHy ) ,CHOH,; 83 = H; B? = -NHCONH,; M = H;
(11 = D,I,). ‘

Preparado por el método B a parbtir de dcido a-me-

(KBr): 3325 (ancho), 1775, 1723, 1650, 1530, 1310, 1222,
&62 em ! - .

5[(cn3)2aol 0,84 y 0,95 (2 x 3H, s, CH(C 3)0)s 1,45 (3H, s,
gem—metllo), 1,61 (3H S, gem-metllo), 0,78-2, 0
.(;H, m, CHZCH(QH3)2), 4,25 (1H, s, protén 0-3),
4,0-4,6 (1H, m, -CHNHCONHz) 5,3-5,9 (5H, m, p-
1actamas, PhCHTy CONH,, ¥y, 6,2 (1H, 4, -CONH-~),
Ty 2-7 6 (5H, m, protornes arométlcos), 8,48 y
9,04 (2 x 1H, d, ~CO-Ng-¥)

¥ Separado por D20.

Ensayo con NH,0H: %9.% ’

Biocromategrafia: zona Unica a Ry = 0;44

' EJEMPLO 25

Acido D=o~[D, Ima~formamido=p=(p-hidroxi fenil)propionamido) fe-

nilacetamidopenieildnico

(R = Ph; R' = p-HO-PhOHp-; B3 = H; BZ = NHCHO; M = H; o =D,I)
Preparado por el método B a partir de N-formil-
D,L~tirosina

Rendimiento: 23 %
\) .
max(KBr)’ 3290 (ancho), 1773, 1735, 1650, 1518, 1378, 1230 y

701 em™ !
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6[{CD3)ZSd]: 1;45 (3H, s, gem-metilo), 1,62 (3H, é;.égh;ﬁeti~
lo), 2,7-3,2 (2H, m, PnCH,-), 4,24 (1H, s, pro-
tén C-3), 4,8 (1H, m, -CHNHCHO), 5,35-5,96 (3H,
m, B-lactamas y PhCH ), 6,7‘y 7,0 (2 x 2H, m,
p-HO-06§4—); 7;36 (5, m, protones aroméfigos),_
7,92 (1H, s, -NHCHO), 8,2 (1H, a, -CoNg-¥), 8,7

y 9,12 (2 x 1H, m, -CON§4*).

* Separado por D20
Ensayo con NH,O0H: 105 %
Biocromatograma: zona unica a Rf = 0;39
EJEMPIO 26

Acido D—a—fD-a-formamido-Y—metiltiobutiramido]fenilacetamido~

penicildriico

(R = Phj R' =CHS(CH,),=; B3 = H; R® = _NHCHO; M = H; o' = D).
Preparado por el método Fii) a partir de N-formil-

D-metionina '

Rendimiento: 5,8 % _

Y ¢ (KBr): 3300 (ancho), 1780, 1732, 1645, 1525, 1302, 1225,

700 om™ !

5[(CD3)250]: 1,46 (3H, s, gem-metilo), 1,55 (3H, s, gem-meti-

lo), 1,7—2,2 (2H, m, CH SCHZCchH:), 2,0 (s, 15~

3

17 % de I-CH,SCH CH,CHF), 2,1 (s, 83-5 # de

DfCH3SCH20H20H:), 2,3-2,7 (gH, m, CHSSCEZCHZCHZ?;
4,23 §1H, s, protdn 03), 4,70 (1H, m, -CHNHCHO),
543-5,9 (3H, m, B-lactamas y PhCHL), 7,37 )5H, m,
protones aromdticos), 8,08 (1H, s, -NH-CHO), 8,31

8,59 ¥ 9,02 (3 x 1H, 4, -CONH- separado por D,0)

3

Ensayo con NH,0H: 102 %

Biocromatograma: zona unica a R, = 0,41,
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EJEMPIO 27

Acido D=0-[D-Y-metil-a—ureidovaleramido) fenilacetamidopenici-

ldnicoe

(r

i

Ph; R' = (CHy),OHCH,; B3 = H; B2 = NHCONH,; M = H;
o' = D), '
. Preparado por el método Fi) a partir de 4eido
Y-metil-D-a-ureidovalérico
Rendimiento: 28 %; p.f. 168-170°C (desc.).
V . (KBr): 3315 (ancho), 1775, 1730, 1650, 1530, 1310, 1220,
700 on™
6 [(0D;),50) : 0,85 y 0,92 (6H, 4, CH(CEy),), 1,50 (3H, s, geu-
metilo), 1,66 (3H, s, gem-metilo), 0,8-2,0 (3H,
-m, CH,CH(CH;),), 4,28 (1H, s, protén C-3), 4,1=
4,5 (1H, m, CH-NHCONH,), 5,3-5,9 (5H, m, f-lactg]
mas y PhCH y CONH,Y), 6,22 (1H, &, -conH®-), 7,3
(5H, m, protones aromiticos), 9,07 y 9,40 (2 x

1H, d, "CONE—k)O

¥ Separado pdr D,0 '
Ensayo con NH,OH: 95 %
Biocromatograma ; zéna Unica a Ry = 0,45
Andlisis: Bncontrado: C, 54,715 Hy 6,155 N, 13,78; S, 6,49 #
Cpylly Ns0gS requiere: C, 54,655 H, 6,14; N, 13,86;
S, 6,34 %. ’
EJEMPIO 28

Acido D-o~{I~Y-metiltio—a-ureidobutiramido)fenilacetamidopeni]

gildnico
(R
a! = 1),

]

Pn; R = (CH;)S(CHy) i R} = H; B® = NHCONH,; ¥ = H;

Preparado por el método Fi) a partir de N-carba-

[*A)
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Rendimiento: 19 %, p.f. 163-6°C (desc.).

V - (KBr): 3350 (ancho), 1775, 1650, 1522, 1305, 1220, 702ai

6[(CD3)ESO]: 1,46 (§H, S, gemfmetilo), 1,60 (3H, s, gem-metiT
lo0), 1,5-2,2 (2H, m, CH,CH,CH,CH. ), 2,00 (3H,
s, CH3S);'2,2-2,6 (2H, m, CH,SCH,CH,CHI), 4,27 -
(18, s, protén c-3), 4,38 (1H, m, CHBCHQCHchC),
5,60 (5H, m, B-lactemas, PhCHZy -CONH.¥), 7,39
(5H, m, protones arogéticos), 6,34 (1H, m,

~CHCONH,®), 9,12 y 9,48 (2 x 1, 4, -CoNg¥-)

. o Separado por D,0
Enséyo con NH,OH: 100 %
Focromatograma: zona Unica a Rf = 0;38
Andlisis: Enéontrado: C, 49,643 H, 5,98; N, 13,08; S, 11,72 %
CpoHagN50gS, requiere: C, 50,48; H, 5,54; N, 13,3é;
S, 12,24 %
EJEMPLO 29

D—a—[D-B—(3—indolil)-a-ureidopropionamido]fenilacetamidoneni—

cilanato de trietilamenio

(CH20H3)3; a' = D,

Preparado por el método Fiii) g partir de N-carbamoil-D-trip-

téfano.

Rendimiento: 52 %, p.f. 200-3°C (desc.).

e (KBX): 3350 (ancho), 1767, 1660, 1640, 1610, 1530, 1458,
1392, 749 om

6 [(0D3)50] 1,11 (3H, %, 00HCH,), 1,42 (3H, s, gem-metilo),
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y OCH20H3), 4,00 (1H, s, protdn -03), 4,59 (1H, m,|

CH,CHS), 5;3-5,9 (5H, m, B-lactamas, PhOHTY cong ¥

6, 9—7 7 (10H, m, protones aromatlcos), 6, 29, 8,53
v 8,97 (3 x 1H, d, -NEco¥), 10,84 (1H, s, indolil-
"),
k Separado por D20

Ensayo con NH,OH: 94 %

Biscromatograma: zona \nica a'Rf = 0,30

'Anéliéis: Encontrado : C,'59,38; H, 6,65; N, 14,35; S,4,60 %

' Cy4H, 57045 requiere: c; 60,07; H, 6,67; N, 14,42;

Sy 4,72 % .

' EJEMPIO 30 -

D—m—ED,L—a~Formamido—B~(3-indolil)propionamido]fenilacetamido

penicilanato de frietilamonio

0H2—

(R = Pn; RY =-<1_]/? B} = H; B2 = ~NHCHO; M = HN
N
H

Pregarédo por el método Fi) a partir de N-formil-
D,L—triptéfano,‘cristalizéndo el producto al diluir con éter,
Rendimiento: 50 %

Vi (KBY) 2 3310 (ancho), 1772, 1770, 1665, 1530, 1458, 1388,

1218, 748 em™’
5[(cn3)so]: 1,17 (3H, *t, OCHQCE3), 1,44 (3H, s, gem-metilo);

1,58 (3H, s, gem-metilo), 2,8-3,3 (4H, m, OCH,CH,

Y CHZCH‘) 4,12 (1H, s, protén: C=3), 4,90 (1H, my |

CH GH~), 543-5,9 (3H, m, B-lactamas y PuCHI), 7,0
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7,8 (11H, m, 10 protones aromdticos ¥y NHCONHZ),
8,00 (1H, s, CHO), 8,0-9,0 (4H, m, 2 x -NHCO¥ y
~cong,¥), 10,80 (1H, s, indolil-N¥).

¥ Separado por D20
Ensayo con NH,OH: 183 %
Biocromatograma: zona ilinica a Re = 0,36
EJRMPIO 31

amlb-Y-Carbamoilwa-ureidobutirilamido]fenilacetamidopenicila—

nato de trietilamonio

(R = Phj R' = HNCO(CH,),-; B> = H; B® = -NHCONH,; M = HN
(CHCH,) 45 @' = D), 4
Preparado por el método Fi) a partir de N-carba-—
moil=D~glutamina, cristalizando el producto por dilucidén con
éter, .
Rendimiento: %ﬁ %
(kBr): 3400 (ancho), 1773; 1698, 1660, 1603, 1532, 1458,
1397, 1314, 1220, 703 cm™ !

5 RCD3)2so]: 1,16 (3H, %, OCH,CH,), 1,43 (34, s, gem-metilo),

1,54 (3H;;s; gem-mgtilo), 1,5-2,2 (4H, m,

\)ma.x

~CH,CHy~), 4,1 (1H, s, protén C-3), 4,88 (1H, m,
CHCH,CH,), 5,3-5,8 (3H, m, B-lactamas y PhCHI),
6,3 (1H, m; -NgCOAt), %,B—i,i (6H, m, protones
aromdtices y -NHCO-¥), 8,2-9,0 (5H, m, 2 x
~CONH,*) y -cong®,

'
Separado por D0

Ensayo con NH,OH: 100 %

Biceroma tograma: zona vinica a Bp = 0,34
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EJENMPLO 32

Acido D-a-~ [D , I—-f-fenil-a-ureidopropi onamido] ~1,4-ciclohexg~

dienilacetamidopenicildnico

R =®-; R = @'CHz'? R} = H; B® = -NHCONH,; M = H;

Preparado por el método Bv) a partir de deido D,I~-
B-fenil-o~ureidopropidnico.,
Rendimiento: 65 %
\)m‘ax(KBr): 334—0; 1762, 1720; 1650, 1530, 1230 y 703 om™ !
5[(01)3)'2303: 1,5 (6H, 4, gem-dimetilo), 2,6 (4H, s, ciclohexa
- dienmetilenos), 2.;6-3,2 (2H, m, PhCH,CHD), 4,3
(14, s, protén C-3), 4,3-4,8 (1H, m; PhCHQCEI_:);

4,9-5,9 (5H, m, B-lactamas, @-CH;’,

_NHCONsz), 5,§7 (3H, s, ciclohexadienmetinos),

6,3-6,7 (1H, m, -NECONH,*), 7,25 (5H, s, PhCRGD),
8,0-8,3 (1H, m, ~CONH-¥), 8,6-9,0 (1H, m, -conrH__-“p

i ,
Separable con D20

Ensayo con hidroxilamina: 59 %
Focromatografia: R, = 0,56
EJEMPLO 33

i

T

D~ [D-B-—E‘enil—-B—-ureidopropionamido] -1, 4—»610 lohexadienilacetas

midopenicilanato sédico

(R =©— ; R = PhCH,; R = H; B® = -NHCONH,; ¥ = Naj
a1 = D).
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Preparado por el método Bvi) a partir de deide
D-B-feﬁil-a-ureidopropiénico y epicilina.
Rendimiento: 45 %

o (KBr)s 3350, 1760, 1630, 1530, 1230 y 703 cm”
s[(cDy) 50l 2 1,53 (6H, 4, gem-dimetilos), 2,65 (4H, s, ciclo-

1

hexadienilmetilenos), 2,8-3,0 (2H, m, PhCH,~),
4,0 (1H, s, protdén C-3), 4,2-4,7 (1H, m, .
CH,CH-), 5,0~5,6 (5H, m, protones de p~lactama,
HNCHCO y HNCONH,), 5,7 (3H, s, protones ciclohe-
xgdienilvinilicos), 6,4-6,7 (1H, m, -NHCONH,),
7,25 (SH, s, Fh), 8,0-9,0 (2H, m, NH).

Ensayo con hidroxilamina s 76 %

Biocroma.tografia: Una -zona @ Rp = 0;47

EJEMPLO 34

.Acidb D—a-[DLaB-benciloxi-a-ureidopropionamido]fenilacetami~

dopenicildnice

(R = Ph; R' = PhCH,0CH,; B> = H; R? = NHOONH,; M = H; o' = DI).
Preparado per el método Bi) a partir de 4cido
ﬁ-benci1oxi-a-ureido-DL—propiéﬁico y ampicilina,
Rendimiento: 56 %
VL (KBr): 3359; 17%9, 1650, 1520, 1220 y 700 on™
5[(01)3)250]: 1,5 (6H, &, gem-dimetilos), 3,65 (2H, m, -OCH CHX),
' 4,25 (1H, s, protén C-3), 4,5 (3H, m, -OCH,CH y
PhCH,0-), 5,4=7,0 (6H, m, protones de B-lactama,
HN~GHCO y NHCONH,,) , 7,2-7,5 (10H, m, 2 x arondtil
cos fenflices), 8,5-9,2 (2H, m; NH de amida]
Andlisis: 022H31N507S.H20 requiere: G, 55,3; H, 5,63; N, 11,9
Encontrado: ¢, 56,03; H, 5,72; N; 11,46
Ensayo con hidroxilamina: 95 %
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Biocromatografia: una zona a Ry = 0,42

EJENPLIO 35

Acido D—a~EDL~B~benci1oxi~a-ureidOpropionamido]~p—hidroxife-

nilacetamidopenicildnico

p-HO-Ph; R' = PRCH,0CH,; B> ='H; R® = -NHCONH,; M = H;

n .

(R
o DL). '

Preparado por el método Biii) a partir de 4cido
DI~-B-benciloxi-~a~ureidopropiénico y amoxicilina.
Rendimiento: 59 % '

Vo (KBZ)s 3350, 1775, 1725, 1650, 1515, 1230 y 703 cu™|

5 KCD3)230]: 1,5 (6H, 4, gem-dimetilos), 3,5-3,9 (2H, m,

' ~OCH,CHS) y 4,23 (1H, s, -protén C=3), 4,3-4,T
(34, m, PhCH,0 y OCH,CHS), 5,2-5,9 (5H, m, p-lac
tamas, HNéggo y CONH,), 6,2-6,5 (1H,1n,~Mp6NHé)
6,5-{,5 (9H, m, protones aromdticos), 8,3-9,0
(2H, m, ¥§ de amida).

Ensayo con hidroxilamina: 84 %

Bﬁoromafografia: une zona a Re =_0;3

. EJEMPIO 36

Acido D-m—[D-B-fenil-a—ureidopropionamidd}-3-tienilacetamido~

penicildnico

R=[ i #

= PhCH,-; B> = H; B® = —NHCONH,; M = H; o' = D)
S Preparado por el método Biv) a partir de decide

D-f~fenil-a~ureidopropidnico.

Rendimiento: 59 %, p.,f. 175~ "7°C (desc.).

9max(I<Br): 3360, 1750, 1650, 1525 y 704 om™

5 ((cDy),50] 5 1,53 (6, m, gem-dimetilos), 2,92 (28, m,

' PhCH2CH:3; 4,28 (1H, s, protén C-3), 4,61 (1H, m,

PhCH,CHT), 5,31~6,05 (5H, m, f~lactamas, CONH,®




10

15

20

28

30

, Hocromatograma: una zona a Ry = 0,21

- 41~

¥y ThCHI), 6,26 {18, a, GONE-*), 7,37 (84, m,
Phy T), 8,58 y 9,07 (2 x 1H, 4, ~CONH-¥),

t .
Separado por D20

Ensayo con hidroxilamina: 100 %
Bicromatograma: une zona a Rp = 0,40
:EJEMPIO 37
Acide D-B;[D~a~ureidopropionamidd]fenilacetamidopenicilénico
1

(R = Ph; B' = CHy; R3 = H; R = NHCONH,; M = H; a' = D),

Preparado por el método Bi) a partir de deide

D-o-ureidopropidnico,

Rendimiento: 28 %, p.f. 176-8°C (desec.).

Y ox(KBr): 3350 (ancho), 1773, 1720, 1635, 1530, 1234 y

;bo‘cm"1 ‘ |

6[(CD3)250]: 1,21 (33; a, C§3CHNH-); 1,43 (3H, s, gem-dimeti

' los), 1,5%‘(3H, s, gem-dimetilos), 4,26 (1H, s;
protén C-3); 4,33 (1H, m, CHCHNH-), 5,33-5,91
(5H, m, B-lactamas, PhQE:y CONEzk), 5,91-6,54
(1H; m;'-NECONHz),‘%;BS (BH; m, protones g;omé—
ticos), 8,47 ¥ 9;05 (2 x 1H, 4, -CONH-¥), |

x Separado por DQO

Fnsayo con hidroxilamina: 106 %

EJEMPIO 38

Acido D-a-[D,L-B-fenil-a—ureidopropionamido]fenilacetamidopen

nicildnico
(R = Ph; B! = PnCH,; B3 = H; M = H; o! = D,1),
Preparado por el métedo B a partir de 4eido D,I4
p-fenil-a-ureidopropiénico.

Rendimiento: 37 %
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v nax (EBr) 2 3350 (ancho), 1775, 1650' 1525, 1225, 702 ™.
5[(cn3)zso]. 1,45 (3H, s, gen-metilo), 1,57 (3H, s, gom-meti-
1os), 2 88 (2H, w, PhCH —), 4,26 (1H, s, protdn
C-3), 4,60 (1H, m, PhCH,CHI), 5,33-5,94 (5H, m,
B-lactamas, PhCH, ~CONH2 ), 6,24 (1H, d,
—CONE-%), 7,27 (10H, m, protones aromatlcos),

850H, 4, -cONE-¥), 9,11 (1H, &, ~CONE-Y).

& Separado per D2
Ensayo con NH,0H: 87 %
Biveromatogramas una zons a Rf = 0,42
EJEMPLO 39
Acido D-a—[a-metil-a—ureidopropionamido]fenilacetamidopenici-
Mnico’ )

(R = P B! = B3 = Oy R? = NH,CONH-; M = H).

Preparado por el método B a partir de 4cido a-urei-
doisobutirico., '
Rendimiento: 6 %
(KBr): 3400 (ancho), 1785, 1%15, 1650, 1535, 1225 y
, %CO cm™? _
& RCD3)2SQ]: 1,3% (6H, s, (CE3)205), 1,46 (3H, s, gem-metiliod
| 1,57 (3H, s, gem-metilo), 4,27 (1H, s, protén
C-3), 5,37-5,88 (5H, m, B-lactamas, CONE,¥,

‘ , 2
PRCHZ), 6,37 (1H, s, -NHCO-¥), 7,40 (5H, m, pro-

max

tones aromdticos), 8,13 ¥ 9,08 (2 x 1H, 4,
~CONH~ x)

& -
Separado por D20

Fnsayo con NHZOH:
Biocromatograma: una zona a R£ = 0,27

Andlieis: Encontrade: C, 52,60; H, 5,89; N, 14,34; S, 6,88 %.
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Oy HprNs0cS réquiere: C, 52,82; H, 5,70; N, 14,67;
S, 6,71 %
EJEMPTO - 40

Acide D-a -ED,L—a—metil—B-fenil—a-ureidepropionamidé]fenilace

tamidopenicilénico.

(R = Ph; B! = PhCH,~; B3 = CH,; g2 - NHCONH,; o = D,I).
Preparado por el método B a partir de decido D;L~a—

metil-B-fenil—a—ureidopropiéniqo.

Rendimiento: 43 %

\)max(KBr_): 33'?0'(ancho), 1775, 1%20, 1655, 1525, 1220 y

704 em™!

: PnCH, _ .
5 [(cD,),50): 1,24 (3H, s, c), 1,43 (3H, s, gem-meti-
3’2 : C em”
. =3
le), 1,57 (3H, s, gem-metile), 2,80-3,70 (2H, m,
PhCH,~), 4,30 (1H, m, protén C-3), 5,38-6,12
(5H, m, B-lactamas, PhCH y CONH,*), 6,23 (1H, s,
~CONH~), 7,39 (10H, m, pfotones aromgticos),
8,34 (1H, a, -coxg-¥), 9,28 (14, d, -conu-¥),

* Separado per D20
Biocromategrama: una zonz a Rf = 0,54 ‘
Andlisis: Encontrade: C, 56,49; H, 5,66; N, 12,16 % _
CpnHyN50gS requiere: C, 58,58; H, 5,64; N, 12,65 %
EJEMPLO 41

Acidoe Dua-[b,Lma—acetamido-B-fenilpropionamido]—p-hidroxife—

nilacetamidopenicildnico

(R = p-HO-Phj B! = PhCHy; B3 = H; B = -NHCOCH,; M = H; a'D,L

Preparado por el método Bii) a partir de N-acetil-
D, I-B~fenilalanina.
Rendimiento: 40 %
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vmax(Nuiol)‘ 3250 (ancho), 1760, 1630, 1515, 1380, 1220,
710 e’

a[kcn3) sol : 1,43 (3H s, gem-metilo), 1,57 (3, s, gem-meti-
1?), 1,75 (3H, S, -NHcocg3), 3,0 (2H, n, PnCH,)
4,24 (18, s, provén C-3), 6,72 (1H, m, PhCH,CHD)
5,4-5,9 (3H, m, B-lactamas ¥y PhCHY), 6,58-7, 50
(9H, m, protones aromdticos), 8,10, 8,47 y 8,95
(3 x 1H, m, -CoNg-¥),

k Separado por DZO

Ensayo con NH,OH: 105 %

Bioaomatograma: una Zona a Re = 0,51

EJEMPIQ 42
Acido D—a—[L—B—(p—metoxifenil)-a-ureidopropionamido]fenila;e-
temidopenicildnico '
(R = Bhj R' = p-MeO~PhCH,~; B3 = H; B2 = ~NHCONH, ; M = H;

=L).:
Preparadc por el método.B a partir de 4cido a=
ureido—L—B-Qg—metoxifenil)propiénico.
Rendimientos 19 % |
Jnmx(KBr): 3300 (ancho), 1%%5, 1640, 1515, 1250 y 700 cm™
6 ((cD),50)¢ 1,45 (3H, s, gem-metilo), 1,58 (3H, s, gem-me-
. tilo), 2,83 (2H, m, PhCH,); 3;72 (éH, s, CHy0),
4,28 (1H, s, protén C-3), 4,61 (1H, m, PhCH,CHT

1

5,35-5,93 (5H, m, B-lactemas, PWCH, ~NHCONH,"),
5,27 (1H, d A-NHCO-), 6,67-7,50 (9H, m, proto-
nes aromiticos), 8,70 ¥ 9,32 (2 x 1H, 4,
—NHCO— )

& Separado por D20
Ensayo con NH,O0H: 81 %
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Biocromatogramas una zona & Rp = 0,43
REJEMPLO 43

Hidrocloruro de dcido D-a-[D—a—guanidin

Qzﬁ:fenilprogionamidd'

fenilacetamidopenicilédnice
'3_,2___;:"'NH
p=i BT = Hy BY = MH-CT " gy, oy .
NH2

1

(R = Ph; R' = PhCH

(]

-e

a1'= D).

Preparado por el método E a paprtiy, ge dcido D-
a~guanidino~p-fenilpropidnico,

Rendimientos 21 %

J o o (KBr): 3330 (ancho), 1768, 1663, 1602, 1525, 1458, 1394,

1320, 703 cn™!

8 [(op;), 50] ¢ 1,44 (3H, s, gem-metilo), 1,57 (3m, s, gen-me~
tile), 2,96-3,23 (2H, my PhCH,~), 4,17 (1H, m,
protén C-3), 4,61 (1H, m, FhCH,CHT), 5,30~5,94
gﬁ,m,sqawwwsyﬂwﬂﬁ,71uq71(Mﬁ,m
protones aromdticos y uNH«C .g01 ), 8,14~

i

. . NH
/

8,47 (18,.m, Mg-c7_.HO1¥), 8,82 y 9,12

| NH,

(2 x 14, m, -CONH-Y),

xs e p.arade por D20
Ensayo con NH,OH: 90 %
Biocromatograma: Una zona a Rf = 0,52

ETBIPIO 44

Acido D-a—ED,L—meetoxi-a—ureidopropionamido]fenilacetamido-
penicildnico
(R = Ph; R = CHy0CH, ; RS = H; B2 = -NHCONH,; M = H; a =D,L),

Preparado por el método B a partir de dcido D=

a-ureido-f-metoxipropidnico.
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Rendimiento: 23 %
V%ax(KBr)i 3350 (ancho), 1775, 1650, 1520, 1310, 1225,1115 y
700 em™ ! X

6[}CD3)250]: 1,45 (3H, s, gem-metilo), t,58 (3H, s, gem-me-
tilo), 3;27 (3H, 4, CH30CH,~), 3,57 (2H, m,
CH3OCE2—), 4,18~4,75 (1H, m, ~CH,CHD), 4,27 (1H,
s, protén C=3), 5,23-5,98 (5H, m, B-lactamas,
-NHOONH,®, PneE<), 6,37 (1%, a, -ngco-¥), 7,38
(5H, m, protones aromdticos), 8,42 (1H, 4,

~GONE-*), 9,14 (1H, m, -CONE-¥),

o Separado por D20
Ensayo con NH,OH: 98 %
Biocromatograma: una zona a Ry = 0,24

EJENMPIO 45

Hidrocloruro de D~a~ED-a-guanidino-B—fenilpropionamido]fenil—

acetamidopenicilanato de ftalid-3-flo

NH
(R = Ph; R = PhCH,~; R = H; B® = ~NH-cff JHOL; M =

NH,
O)reen

0
' Preparado por el método A a partir de dcido D=
a—guanidino—E-fénilpropidnico.. |
Rendimiento: 23 %
Qma#(KBr)z 3340 (ancho), 1785, 1660, 1510, 1285, 980, 755 ¥y
705 e’ o
6[(CD3)280]: 1,53 (6H; m, gem-dimetilos), 3,03 (2H, m,
PhCH,CHT), 4,56 (1H, s, protén c-3), 4,37-5,08
(1H, m, PhCH,CHC), 5,33-6,01 (3H, m, P-lactamas
y PnCH), 7,52 (1H, s, 3-protdén de ftalida),
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6,95-8,05 (19H, m, protones aromdticos y
\NH . v .
2 .
x Separado por D20
Bnsayo con NH,OH: 91 %
Biocromatograma: una zona a R = 0,87
EJEMPIO 46

Acido D—a-(L—B—fenil—a—ureidqpropiomamido]fenilacetamidopeni-

cildnico

= PhOH,; B3 = H; R? = -NHCONH,; M = H; o' = I),

(R = Pu; R’

Preparado por el método Bi)a partir de 4eido D-
a—ufeido-ﬁ~fenilpropi6nico;
Rendimiento: 15 % .
qux(KBr): 3360 (ancho), 1775, 1650; 1525, 1315, 1230 y
705 cn™
6[(CD3)ZSO]: 1,44 (3H, s, gem-metilé), 1,59 (3H, &, gem-meti-
lo), 2,89 (2H, m, PhCH,-), 4,25 (1H, s, protdn
C-3), 4,68 (1H, m, PhCH,CED), 5,64 (5H, m, f-lag
tamas, NHCONgQ*; PhCHS), 6,27 (1H, &, -NHCO-),
5;28 (10H, m, protones aromdticos), 8,62 y 9,17
(2 x 1H, 4, ~CONE-¥).

x Separado por D20

Riocromatograma: Una zona
EJENMPLO 47

Acido D-a~ED,L~a-(3—etilureido)—B—fenilpropionamido]fenilacete

midopenicildnico

(R ==<f::>>-, R! = <(:::>~CH2-, R} = H, R® = NHCONHCH,CH,,
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T =1,1).

Preparado por el método Bi) & partir de deido

M=H a

D,L-(3-etilureido)~B~fenilpropidnico.
Rendimiento: 16 %, p.f. 174-6°C (desc.).
‘)max(KBr)z 3_380 (ancho), 1774, 1637, 1540, 1299, 1218 y
701 em™ !
8[(cp3),50) : 0,96 (38, ©, -NHOH,OH,), 1,44 (3H, s, gem-meti-
lo), 1,58 (3H, s, gem—me‘bilo)y 2,96 (4H, m,
PhCH,CHS, ~NHOH,CH; ), 4,27 (1H, s, protén C-3),
4,59 (1H, m, PCH,CHO), 5,38-6,17 (5H, m, B-lac~
~ tamas, PhCHZ, -NHCONE-Y), 7,32 (10H, m, EhCHS,
PACH,CHT), 8,58 (1H, m, ~CONB-®), 9,12 (1H, m,

. s,
~coNg-¥)., - .

¥ Separable con D20
Ensayo con hidroxilamina:s 92;9 %
Biocromatografia: Rp = 0;71
EJEMPLO 48

Acido D-a—[b,L—B—(2-tienil)-a—ureidopronionamido]fenilacetami-

dopenicildnico

) ' . ‘ .

(R =© U S]'-CHZ-, B> = H-, R = “NHOONH,, I = H,0'q]
Preparado por el método Bi) a partir de deido

D, I-f-(2-$ienil)~a~ureidopropidnico.

Rendimiento: 25,9 %

V() 3355 (ancho), 1773; 1648, 1537, 1307, 1226 ¥

701 e ‘

6[(CD3)280_]: 1,42 (3H, s, gem-metilo), 1,56 (3H, s, gem-meti~-

lo), 3,10 (2H, m, ~CH,CHY), 4,21 (1H, s, protén

C-3), 4,50 (1H, m, ~CHyCHZ), 5,58 (5H, m, B-lac- |
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tamas, -NHCONH,®, PhCHC), 6,28 (1H, m, -NHCONH,

6,89 (2H, m, 3 y 4 protones tienflicos), 7,35

(6H, s, protones aromdticos fenilicos y 5 proto-—

nes tienflicos), 8,67 (1H, m, ~CONH- ), 9,15 (1H
 m, -CONE-¥),

x oeparable con D O

Ensayo con hldrox11am1na' 70 6
Biocromatografia: Rp = 0,41

EJEMPIO 49

D-a—[D-a—(3-Etilureido)-p—fenilprqpionamido]fenilacetamidope-
nicilanato potdsico '
1 L2
(R = Ph~, B! = PnOHy-, B3 = H-, R? = ~NHCONHOH,CH,, M = K,
o! = D), '

i}

Preparado por el método Bi).a partir de deido b_

a—(3~etilureido)—B—fenilpropidnico,

Rendimientos 65.3 %

Omax(KBr) 3350 (ancho), 1774, 1630, 1540, 1225, 732 y

702 em™! '

6 [(cD,),50] : 0,95 (3H, %, J = 7Hz, -NHCH,CH,), 1,45 (3H, s,
gem-metilo), 1,58 (3H, s, gem—me’sllO), 2,75~3,35
(44, m, PRCH,CH, —NHCE,CH, (J = 7Hz)), 4,28 (1,
s, protén C-3), 4,61 (1H, m, PhOH,CHI), 5,4-¢ )3
(54, m, B-lactamas, PhCH, -NHCONH-¥), 7,37 (108,
m, PhCHT, PhCH,CH), 8,53 (1H, d, -CONH-¥), g 4
(14, m, -CONH- )

# Separable en D,0
Ensayo con hidroxilamina: 85,4 %
Biocromatografia: Re = 0,65

=
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EJEMPLO 50

Acido D-a-ED-B—fenil-a-(3—n:propilureido)propionamido]fenil-

acetamidopenicildnico

(R =<C::>}, ! = <Z::>;CH2-, R? = H, R = NHCONHCH,CH,CH, ,
1 : '

M=H, a =D),

Preparado por el método Bi) a pariir de decido D-

0=(3~n-propilureide )propidnico. .

Rendimiento: ;0;3 %

\)maic(KBr): 3320 (anche),-1772, 1633, 1540, 1222, 731 y

561 em™? .

8 [(0D3)zso]= 0;81 (3H;_ t, --'-M{CH20H20_}13); 1,45 (3H, s, gem-m:a'-.-
tilo); 1,58 (3H, s, gem-metilo), 2,7-3,3 (6H, m,
PaCH, '
©-3), 4,6 (1H, m, PRCH,CHQ), 5,4-6,3 (5H, m, B-
lactamas, PhCHT, -NHCONE-¥), 7,31 (10H, m,
PHCHY, 1>1_10H2CH:); 8,53 (1H, m, ~CONE-¥), 9,10
(1H, m, -CONB-¥).

CH;& fNHC§20§20H3), 4,27 (1H, s, protdp

x Separable_con D2O
Ensayo con hidroxilamina: 94,% %
Biocromatografia: Rf = 0;%3
EJENMPIO 51

Acido D—a—Eb—ﬁ-fenil—a-(3—isopropi1ureido)propionamidolﬁenilu

acetamidopenicildnico

(R = @-, R =©.(;H2-, B3 = H-, B® = ~NHCONHGH(CH, ) o,

M=H al = D).
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Preparado por el método Bi) a partir de dcido D-
a~fenil-a~(3~isopropilureido)propidnico.

Rendimiento: 60 %
‘) o (KBr): 3363 (ancho), 1772, 1626, 1533, 1230 1128, 729 ¥
701 em -1

6[(CD ),50]: 0,99 (68, 4, NHCH(CE;),), 1 1,45 (3H, s, gem-me-
tilo), 1,58 (3H, g, gem—metllo) 2, 92 (24, m,
PhCH,CHS), 3,3 (1H, m, ~NHCH(CH,),,), 4,28 (1H,
s, pro'bén ¢-3), 4,6 (1H, m, PhCH ,CH), 5 4=6,3
(5H, m, P-lactamas, PhCHZ, ~NHCONH- £y 7,23 (5H,
s; PhCH,CHT), 7,39 (5H, m, PhCHY), 8,4-9,5 (2H,

m, 2 x -cong-¥),

k Separable con D,0

Ensayo con hidroxilamina: 89,% %
Biocromatografia: Ry = O;f2

BEJEMPIO 52

D-an[D-a-(3-Giclohexilureido)-6—fenilnropionamide]fenilaceta—

midopenicilanato potdsice

(R @ r! = @-CH -y B3 = Hey B? = NHCONHwr

M=K, o =D)

Preparado por el método Bi) a partir de deido
D-0-(3=~ciclohexilureido)~B-fenilpropidnico.
Rendimiento: 57 %
gmx(KBr): 3330 (ancho), 1%62, 1628, 1546, 1392, 1320 y
701 em™ ] .
3 [(0133)230]: 0,6-1,7 (10H, m, ciclghexilmetilenos), 1,44 (3H,
m, gem-metilo), 1,54 (3H, s, gem-metilo), 2,75~ -
3,4 (3H, m, PhOH,CHS, —NH-CHS), 3,92 (1H, 4,
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protén C-3), 4,3-4,7 (1H, m, PhCH,CHI), 5,2-5,6
(?H, m, P~lactamas), 5,65-5,94 (1H, m, PhCE();
6,1-6,5 (2H, m, -NHCONE-¥), 7,23 (5H, s,
PhCH,CHZ), ;,3’f (5H, m, PhCHZ), 8,4-—9;0 (2H, m,
2 x ~GONE-¥) |

d Separable con DQO

Insayo con hidroxilamina: 85,9 %
Biocromatografia: Re = 0,73

EJEMPLO 53

Dt [DI-a=(3-terc~butilureido)=-B=Fenilpropionamido] fenilace~

tamidopenicilanato potdsico

(R
o« = D,I),

i}

Ph; B! = PhOH,-; B = Hj R? = ~NHCONHC (CH, ) g5 M = K3

Preparado por el método Bi) a partir de deido

D;L-a—(3~tefc—butilureido)-B~fenilpropiénico.

Rendimiento: 40,2 %

‘)max(KiBr): 3360 (a.ncho); 17'"{~4; 1645 (ancho), 1540 (ancho),

1456, 1214, 733 y TO2°0n” |

8 [(cD,),50]: 1,22 (om, s, ~NHC(CH,),), 1,45 (3H, s, gen-dime~
tilo),'1;58'(3H; s,.ge@-dimetilo), 2,89 (2H, m,
Phc_gch:‘); 4,23 (1H, s, protén C-3), 4,53 (1H, m
PhCHéQE;); 5,35-6,15 (5H? m, B-lactamas, PuCHIy
~NgooNE-¥), 7,30 (10H, m, ach('y PuCH,CHD), 8,51

(11, a, -conu¥), 9,12 (1H, 4, -coNE-)

k Separable en D20

Ensayo con hidroxilamina: 99,8 %

Biocromatografia: una zona a Rp = 0,72°

e o o s e e o0
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D, I=B=(p~hidroxifenil)-a-ureidopropidnico.

Ve (2): 3350 (ancho), 1772, 1650, 1517, 1230 y 703 em™"

- 5.

BEJEMPIO 54
Acido D-B-EDL-B-(p-hidroxifenil)~a-ureidqpropionamido]fenil-

acetamidopenicilénico

(R
1
a D,L)

i

Ph; R = p-HO-PhCHy; B3 = H; B? = ~NHCONH,; M = H;

il

Preparado por el método B a partir de 4eido
Rendimiento: 80 %

6[(CD3)230]3 1,44 (3H, s, gexp—metilo), 1,57 (3H, s, gem-me-
tilo),~2,8 (2H, m, -CH,CHS), 4,29 (1H, s, pro-
tén C-3),~4,5 (1H, m, -CH,CH), 5,35-5,87 (5H,
m, P-lactamas, PnCHC y -NHCONH,*), 6,27 (1H, g,
-NEgONHQk), 6,67 (2H, 4, o~protones en el ani-
1llo p-HO-Ph), 6,99 (2H, 4, m-protones en el ani
1lo de p~-HO-Ph), 7,30 (5H, s ancho, PhCHY),
8,47 (1, m, -coNE-¥), 9,12 (14, m, ~conu-¥)

¥ Separable con D0

Ensayo con hidroxilamina: f§,4 %

Biocromatografia: una zona a R = 0;27
EJEMPLO 55

Acido D-a-[D,I~B~(m-hidroxifenil)-c—ureidopropionamido]fenil

1

acetamidopenicildnico

(R = Pa, R' = m-HO-PHCH,~, B> = H, R? = -NHOONH,, I = H,

ol D,I).

i

Preparado por el método B a partir de decido
D, LB (m~hidroxifenil)~o—ureidopropidénico.
Rendimiento: 46 %
) (KBr): 3360 (ancho), 1775; 1625, 1531, 1236, 1164 y

max '
703 em™)
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8 HCD3)ZSO]: 1;45'(3H, s; gem—mgtilo), 1,58 (3H, s,:ge@rme—
tilo),~2,8 (2H, m, -CHOHD), 4,32 (1H, s, pro-

tén 0-3); 4;55 (#H, m, —CH,CHT), 5,40-5,90 (511;
B-lactamas, PhCHI y --l\lI-IOONH2 ), 6,35 (1H. d; |

-NHCONH ), 6,55=T,15 (4H, m, aromdticos de m~

Ho-Ph-) 7,32 (5H, s ancho, PhCHZ), 8,52 (1H,

a, -CONH— )y 9,16 (1H, m, ~coNE-¥)

o Separable con D20
Ensayo con hidroxilamina: 93,7 %
Biocromatografia; una zona a-Rp = 0;39
EJEMPIO 56

Acido D-a—[Dgﬁ-feg;l-a-ureidopropionamido]-(2-tienil)acetaqi-

dopenicildnico
(R =[ 1| ,R" = PncH,~, B> = H, R® = -NHCONH,, M = H, o' =]]

Preparado por el mdtodo Bviii) con deido D-f~fe-
nil-c~ureidopropidnico. ‘ .
Rendimiento: 44‘8 %

ax (Nujol): 3310 (ancho), 1785, 1668, 1539, 1233 y 701 cm
RCD3)250]. 1 47 (34, s, gem-metilo), 1,60 (3H, s, gem-me-

tilo),~3 (2H, m, PhCH,CHD), 3,9-4, 4 (14, s,

PROH,CHS), 4,26 (1H, s, Protén C-3), 5,3-6, 6

(6H, m, B-lactamas, ThCHIy -NHCONH, %), 7 28

(8H, in, PhCH,CHZ Y ThCHD), 7,7~9,5 (2H, m, 2 x

~CONg-¥

-1

¥ Separable con D0
Ensayo con hidroxilamina: 78,2 %
Biocromatografia: una zona a Rp = 0,62(mds una zona dévil a

Re 0,27 debida a la aminopenicilina de partida).
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‘6[(CD3)ZSO]: 0,25-1,25 (H, m, protones del anillo ciclopropi=-

=55 -~

EJEMPLO 57

Acido Demu-[D-f-fenil-a-ureidopropionamido)valeramidopenicild~

nico -
(R = CHy(CH,) -, R' = PnOH,-, B3 = H, &% = NHCONH,, M = H,
al = D), ’

Preparado por el método Bvii) a partir de écido'
D-f~Ffenil~a-ureidopropidénico.
Rendimiento: 30 %
Vo (KBE)t 3340 (ancho), 1774, 1650, 1530, 1231 y 703 cn™"
5[(CD3)2sd= 0;92 (3H, m, CHy(CHp)p=), 1,1-1,7 (10H,’m; gem—
dimetilos, CHy(CHy)o~), 2,85-3,0 (2H, m, PhCH,CHT
4y3~4,7 (2H, m, CH3(0H2)205:; PhCH,CHD), 4,34 (1H
8, protén C~3?, 5,4775,8 (4H, m, B-lactamas, o
~NHcoNg2*); 6,30 (15, a4, -NHCONH¥), 7,27 (5H, s,
aromgticos), 8,12 (1H, d, -CONE—ﬁ), 8,81 (14, m,
~cong-*) '
x Separable con D20
Ensayo con hidroxilamina: 78 %
Biocromatografia: Una zona a Rf = 0,59
EJEMPIO 58

Acido D-a—[D-B—fenil—a-ureidopropionamido]ciclopropilaoetami~

dopenicildnice

(R =[>, R' = Pci,-, B} = H, R = _NHOONH,, ¥ = H, o' = D),

Preparado por el método Bvi) a partir de dcido
D~B;fenil-apureidopropiénico.
Rendimiento: 50 % |
\;ax(KBr): 3345 (ancho), 1772, 1645 (ancho), 1527, 1230 y
%03 e

lico), 1,51 (3H, s, gem-metilo), 1,63 (3H, s,
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8 ch)Bso]: 1,51 (3H, s, gem-metilo), 1,65 (3H, s, gem-meti-

- 56

gem-metilo), 2,92 (2H, m; PhCH,-), 4;05 (14, m;
[>>—CH:3; 4,3 (1H, s; PhCH,CHL), 5,5-5,8 (4H, m,
p~lactamas y ~CON52*), 6,18 (1H, 4, -CONg-*);
%;2-%,4 (5H; m; protones aromiticos), 8,18 y

8,93 (2 x 1H, 4, ~coNgE-¥)

k Separado por D20
Ensayo con hidroxilamina: 95,6 %
Biocromatografia: una zona a Re = 0;3%
EJEMPLO 59

Acido D-a—[D—ﬂ—fenil—a-ureidqp;gpionamido]-ﬁ-fenilp;opionami~

dopenicildnico

(R = R' = PnOH,~, B> = H, R® = -NHOONH,, M = H, '«' = D),
Preparado por el método Bix) a partir de éciéb
ng-fenil~a—ureidopropidnico.
Rendimiento: 40 %
Omax(KBr)s 3322 (ancho), 1725, 1638, 1534, 1302, 1231,
702 o™ |

lo), 3,0 (4H, m, PhCH,, PuCH,), 4,32 (1H, s, pro-
tén C=3), 4,4 v 4,8 (2 x 1H, m, PhCHgQEC), 5,52
(2H, m, B-lactamas), 6,1 (1H,_ﬁ, ~CONH-), 7,1~
7.4 (1OH,Am, protones arométicos); 8,20 y 8,78

{2 x 1H, m, -CONH-¥)

& Separado por D20
Ensayo con NH,0H: 87 % .
Biocromatografia: una zona a Rp = 0,40
EJEMPLO 60

Acido D-a-[D-a-ureido—n—heptanamido]fenilacetamidopenicilénio

(R = Ph; R' = i, (CHy )5 5 B3 = H; R® = ~NHCONH,; M = H; a' =D)
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. Ensayo con NH,O0H: 37 %

Preparado por el método Bi) a partir de dcido D=
ureidoheptanoico,
Rendimiento: 45 %
V. (KBr): 3380 (ancho), 1763, 1650, 1600, 1538, 1401, 1323,
1234, 699 cm™ '
6_[(CD3)2SQ]= 0,87 (3H, m, ch(cﬂz)s), 1,0-2,0 (10H, m,
GH3(C§2)5), 1,47 (3H, s, gem-metilo), 1,56 (3H,
s, gem-metile), 3,97 (1H, s, protén C-3), 3,4-
3,8 (1H, m, (CH,)sCE), 5,3-5,9 (5H, m, B-lac-
tamas, PhOHS, -CONE,¥), 7,2-7,6 (5H, m, proto~
' | nes aromdticos), 6,6, 8,7 ¥y 8,9 (3 x 1H, m,
~coNg=¥) | |
& Separado .pbr D,0
Biocromatografia: Una zona a Rf = 0,67

EJEMPLO 61

Acido D=0~ [D-— a-ureido-n—-hexanamido] fenilacetamidopenicildnica

(R = Pn, R' = CH;(CHy),, B> = B; B = _NHCONH,, N = H, a'=D)
Preparado por el método Bi) empleando dcido D-

a~-ureidohexanoice,

Rendimiento: 60 %

\)max(K:Br): 3340, 1772, 1640, 1312, 1234, 700 cm™

8 () s0) ¢ 0,84 (38, m, CH,(CH,)5, 1,0-1,8 (6H, m, CHy(CH,)
1,42 (3H, s, gem-me'tiilo), 1,54 (3H, s, gem-me—
tile), 4,23 (1H, s, protén C-3), 4,23 (1H, m,
CH, (CH,) 3CH), 5,4~5,9 (5H, m, B-lactamas,
PheHC y CONH®), 6,25 (1H, m, ~CONE®-), 7,40
(5H, m, protones aromdticos), 8,49 y 9,08 (2 x
1H, d, -CONEY-).

3!
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@®

~58 -

x Separado por D.O

2
Ensayo con hidroxilamina: 73 %
Biocromatografia: R. = 0,59

EJEMPLO 62

. Acido D=a [-D—B=(1,4-ciclohexadi enll )=a=urei doproplonam:Ldo] =

(E‘hldroxlfenll)acetam:x.dopenlcn.lénlco _ _
p-HO-Ph, R =®—CI;2-, R = H, B = ~NHCONH,,, M = H,
D).

al

Preparado por el método Bii) utilizando deide '

D—B- (144~ciclohexadienil)-a-ureidopropidénico.

7 chdimiento. 50 %
\)max(mr) 3330 (ancho), 1770, 1640, 1510, 1223, 961 ¥

840 em -1

5 [(CD3)ZSOJ: 1,45 (3Hy s, gem-metilo), 1,58 (3H, s, gem—me;

s ancho, ciclehexadienmetileno), 4,24 (1H, s,

protén C-3), 4,2-4,5 (1K, m:@'Cchﬁ:)a 5435

5,8 (8H, m, B-lactamas, HO~®-C_I_I_{, ciclohexa

dienmetinos; -NHCON.Ez&), 5,9-6,2 (1H, m,

H
-NHCONH2 *),6,72 (2H, 4, HOQ-CH), 7,23 (2H,
H H

d, HO-@—CH:)y 8,3 ﬁHy m, "CON.I'.I.&): 8,9
H .

(18, m, =CONH- )
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- max

- 59 .

o Separaﬁle con D20

Ensayo con hidroxilaminas 98,2 %

Biocromatografia: Rp = 0,41,

EJEMPIO 63

Acido D-a—[D—B-(1,4—eiclohexadienii)-a-(3-etilureido)propio-'

‘namidé]~(p-hidroxifenil)acetamidqpenicilénico

(R = HO , B! = @-CH2-, RS = H-, B® = ~NHCONHCH,,CH, ,

M=H a =D),

|

' Preparado por el método Bii) a partir de deide
D-B=(1,4-ciclohexadienil)=-o~(3-etilureido)propidnico.
Rendimiento: 20 % .

(KBr): 3350 (ancho), 1760, 1510, 1371, 1258, 1220 y
781 cm™1

8[(0D,),501: 1,1-1,7 (9H, m, gem-dimetilo, ~NHOH,CH, ), 1,9-
2,2 (2H, m, @—Cﬂchf), 2,45-2,75 (4H, m, ci-

clohexadienmetilenos), 3,9-4,5 (4H, m, NHQ§20H ,

protén C-3 y'<::>»CH2QE:), 5,0-5,8 (8H, m, B-lac

tamas , HO—<:::>~CH:; ciclohexadienmetinos,

NﬁCONErt), 646~7,6 (4H, m, aromfticos), 8,3-9,2

(2H, m, 2 x -CONE¥-),

k Separable en D20

Ensayo con hidroxilamina: 88 %
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(R = HO—<:::>r, R! = CHy (CHy) 3=, R3 = H-, B® = ~NHCOCH, ,

—-60 ..

Biocromatografia: Re. = 0,44 (mds dos zonas menores).
EJENMPIO 64

Acido D—a—Eb-a—acetamido-n—hexanamido]-(p—hidroxifenil)aceta-

midepenicildnico

ﬁ = H, o = b).
| 7 Preparado por el métode Bii) a partir de deido
D~a—acétamidoﬁgghexanoico.
Rendimiento: 30 %
\)max(KBr): 3310 (ancho), 1770, 1645, 1510, 1374, 1210, 1173
en™ ! "
6 ((¢D;),50]+ 0,81,8 (9H, m, CHy(CHp)3=), 1,43 (3H, s, gem-
' metilo), 1,54 (3H, s, gem-metilo), 1,92 (3H, 4,
COCHy), 4,28 (1H, s, protén 0-3), 4,38 (1H, m,
CH,CHS), 5,4~5,8 (3H, m, B-lactama y PhCHI),
6,22 (1%, a4, ~CoNH-¥), 7,0-7,6 (4H, m, protones
aromdticos), 8,25 y 9,3 (2 x 1H, m, -CONE-¥)
& Separado por DQO '
Ensayo con hidroxilamina: 124,6 %
Biccromatografia: Rf = 0,35 (mds una pequefia zoﬁa debida a
la aminopenicilina).’
EJENMPIO 65

Acido D—a—[Y—metil—a-ureidobutiramido]~(p-hidroxifeni1)aceta—

midopenicildnico

(R = HO—@-, R! = (CH,) ,CH~, B3 = H, R? = ~NHOONH,,
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Preparado por el método Bii) a partir de 4eido
D-Y-metil-a-ureidobutirico,
Rendimiento: 65 %
”Lax(KBr)z 3350 (anche), 1770, 1640 (ancho), 1510, 1227 y
841 cm™ '
8 [(0D,),50): 0,88 (64, m, (CHy),CH-), 1,45 (3H, s, gem-meti-
lo), 1,58 (3H, s, gem-metilo), 1,8-2,2 (1H, m,

(CHy ) ,CBCHO), "4,0~4,4 (1H, m, (CH;),CHCHY),
4,24 (1H, s, protén C-3), 5,4-5,75 (5H, m, P-lag

tamas, HO-(C::>»qg:3'-NHcomgé*), 6,18 (1H, 4,
H

—NECONHZ&'), 6,74 (eH, 4, HO“@‘CH )9 7427 -
H 4
‘ H
(2H, 4, HO CH ), 8,3 (1H, &, ~cong-¥),

Ly
8,9 (1H, 4, ~CONH~")

x Separable en DZO
Hnsayo con hidroxilamina: 91 %
Biocromategrafia: R, = 0,36

En resumen, la Patente de Invencién que se so=-
licita deberd recaer sebre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un precedimiento para la preparacién de ume
peniciling de férmula (I) o una sal o éster farmacéuticamente

aceptable de la misma:

S o gt ey e
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- 62—

R - ?H - CO - NH

H \
| '/
o 5/~
|

r! - CH, ~ C - R®

13

donde R es fenilo, fenilo sustituide. con uno o mds grupos

alcoxi de 1 a 3 dtomes de carbono y grupos amine, 2 o 3-tis-
nile, cicloalquilo de 3 a 7 dtomes de carbone, cicloalqueni-
lo de 5 a 7 4tomes de carbono o alquilo de 1 a 4 dtomes de
carbono;
R es hidrégeno o un'grupo alquilo de 1 a 3 d4{o-
mos de carbono;
R! es hidrégeno o un radical orgdnico contenien-
do hasta 20 dtomes de carbonoj;
R% es un grupe de férmula (II) e (III):
- NH -
- R (II) ' \b -®®  (I1I)

Il
NH

O

donde R’ es amino, monoalquilémino o dialquilamino donde leos
grupes alquile contienen de 1 a 4 dtomes de carbono, ciclo-
hexilamino, hidrégenc, alquilo de 1 a 4 dtomos de barbone

0 fenilo y R6 es amino o monealquilamino o dialquilamino don
de los grupos alquilo coritienen de 1 a 4 dtomes de carbone

o ciclohexilamino, cuyo procedimiento consiste en hacgr
reaccienar deido 6-aminopeniéilénico 0 una sal, éster o de-
rivado silf{lico del mismo con un derivado N-acilante de un

deido de férmula (IV):
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.mala (V) o una sal, éster o derivado sililicoe del mismo:

- 63~

B,

5! - CHy = C = CO ~ NH = cI)H - COOH  (IV):

R3 R

donde calquier sustituyente reactive puede estar bloquea~-
do y donde R, R1, R? & R3 son los aefinidos en la férmula
(I) y después, si es necesario, realizar una o mds de las si+
guientes etapas: (i) separar cualquier grupo silile por hi=-
drélisis o alcoholisis, (ii) convértir un cémpuesto dater
en un 4cido libre o en una sal del mismo, (iii) convertir
wna sal en wn deido libre o un deido libre en uma sal, (iv)
seﬁarar cualquier grupe blogueante para liberar el sustitu-.
yente funcional deseado y (v) convertir un compuesto dcide

libre en un éster, o hacer reaccionar un compuesfo de fér-

: .S CH,
R--CH—CO-NH——————-]/
! O,
NH 0~ ' i
2 \ COOH ()

donde R1, R? ¥ B3 son los definidés.en la férmula (I) y, si
es necesario, realizar una o més de las siguientes etapas:
(i) separar cualquier grupo silile por hidrélisis o alcoho-
lisig, (ii) convertir un compuesto éster en un dcido libre
o una sal del mismo, (iii) convertir una sal en un 4cide 1i~
bre o un_écido libre en una sal, (iv) separar cualquier gru-
po de bloqueo para libérar los sustituyentes funcionales de-
seados o (v) convertir wn compuesto dcido libre en un éster,
0 hacer reaccionar un compuesto de férmula (VII) o una sal,

dater o derivado sililice del mismo:

ot G bt ot
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-64

S
R - CH - CO -~ NH -~
| CH
NH 3
c‘;o 07 ™ GOOH
. S (viI)
!
R

donde R, R', B> y R* son los definidos en la férmula (I) y
donde cualquier sustituyente reactivo puede estar.b;oqueado,
con un ién cianato, un isocianato de alquilo 01_4, isociana-
to de cicleohexilo, un agente de formilacidn o un derivado

6 es fenilo o un grupo

N-acilante de un 4cido R6COOH, donde R
alquilo,dé 1 a 4 4tomos de carbono, seguido, si es necesario,
por una o mig de las siguientes etapas: (i) separar cualquiex]
grupo sililo per alcoholisis o hidrélisis, (ii) convertir un
compuesto éster en un dcido libre o una sal del mismo, (iii)
convertir una sal en un'écido libre ¢ un 4eido libre en una
sal, (iv) separar cualquier grupo de blogueo para liberar el
sustituyente funcional deseado o (v) convertir un compuesto
deido libre en un éster.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde el derivado N-acilante del decido (IV),i(VI) o RGCOOH
es un §ster activado,

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde el éster activado es el formado por condensacidn del
deido (IV), (VI) o r8c00H cén N—hidroxisuccinimida.'

4. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde se produce un compuest& de férmula (I) o una sal o és-
ter farmacéuticamente aceptables del mismo, donde R es feni=~

1o, 4-hidroxifenilo o 3~tienilo; R

es fenilo, 4-hidroxifenil
4~clorofenilo, 4~fluorfenilo, 4-nitrofenilo, 3-indolilo o me-

 tiltiometilo; RO es hidrégeno; R’ es amino o hidrégeno; RO
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es amino y las configuraciones de los atomos de carbono a

l0s que estén unidos R y R° son ambas D.

5. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicité
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA PENICILINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de sesenta y cin-
co péaginas mecanografiadas.

' Madrid, 3 de mayo de 1.974

BERNARD% UNGRIA
ﬁ}‘j |
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