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MEMORIA. DESCRIPTIVA
El presente Invento se refiere a composiciones 

dotadas de propiedades antibióticas y a un procedimiento 
para la  preparación de dichas composiciones.

La solicitud de patente española n̂  444.622- 
describe y reivindica póptidos de la  fórmula general

R-< ,
M-CH-CO —NH-CH-CO- -NH-CH-P-R

3C

R"! 0

K3S

n
,
OH

en la  que
R. representa un átomo de hidrógeno o un grupo/de-L  ̂̂

alquilo inferior, ciclo alquilo inferior, (qiclo- 
alquilo inferior)-(alquilo inferior), arilo. o 
aril-(alquilo inferior) (estando opoionalmente 
substituido dichos grupos, segdn lo requiera 
el caso, por uno o más grupos de amino, hidro- 
x ilo , t ic , metiltio, carboxilo o guanidino para 
formar e l grupo caracterizante de un alfa-ami- 

. no ácido L que se encuentra en estado natural)!
R y R*3 representan cada uno el grupo caracterizante

de un alfa-aminoácido del tipo que se encuentra 
normalmente en las proteínas con la  oondioión 
de que R̂  no puede representar un átomo de hi­
drógeno ouando n es cero y 1̂ * es un átomo de 
hidrógeno o el grupo fen ilico ! 
representa un grupo de hidroxilo o metilo ! 

n tiene un valor de cero, 1, 2 o 3! 
el asterisco simple denota que la  configuración en el 

átomo de carbono asi señalado es L



s 9 ^cuando o R", segán sea el caso tiene un 
significado distinto a un átomo de hidrógeno; y 

o l naterisco doble denota que, cuando R?* tiene un ' '  
dignificado distinto a un átomo de hidrógeno,

¡5. lh configuración en el átomo de carbono así * '
marcado es (R) (tal como se ha definido antoriore­
monto ),

y suS sales aceptabies en farmacia*
Estos páptidod y suá sales aceptables en farmadiá 

10* potencian la  actividad de los antibióticos y poseen temblón 
actividad bactericida* .

.Ahora se ha descubierto* de conformidad oon el 
presente invento que son de particular intorós, Sil vista de 
la  potenciación que se obtiene del antibiótico, las oomposi¿ 

15, clones que comprenden un póptido de la  fórmula I anterior o 
una sal do adición de ácido respectiva aceptable en farmacia 
y un antibiótico elegido entro cofalotina, cefalexina, carbe- 
nicilina, ampicilina* penicilina G, sulbenioilina, oofazoli- 
na, cofoxitina, rifampioina, i((R )-l-(2 -furoiloxi)-3 -m etil- 

20. butiljpenicilina, ácido (6R)-6-/*I(hexahidro-IH-aoopin-l-il) -
motilonjaminojTponicilánico, (pivaloiloxi)motil (6R)-6-/*I(he- 
xahidro-lH-accpin-l-il)-motilon]amingJ7ponicilanato, oefamanr- 
dol, cefaloridina, cofaloglicina, fcnetioilina, metioüina, 
proploiUna, ticaroilina, sal de amoxioilin-arglnina, fosfo - 
nomioina, vancomioina y kanamicina. =

El presente invento se basa on el hallazgo que pre­
cedo y se refiero por tanto a una composición dotada do pro­

i



!
'=4 =

piedades -antibióticos, cuya composición oomprende un póptido 
de la  fórmula I anterior o una sal respeotiva aoeptablo en 
farmacia y un antibiótico tal como so ha expuesto anterior­
mente.

5. EL tórmino "alquilo inferior", tal como s e 'u tili­
za en esta descripción, significa un grupo alquilico de ca­
dena lineal o ramificada que contiene, do preferencia,,de 
1 a 6 átomos de oarbono (por ejomplo motilo, e tilo , propilo, 
isobutilo y similares).

10. EL tórmino "arilo" oomprondo, de preferencia, gru­
pos mono-nucloaros como el fcn ilo , que pueden estar substi­
tuidos en una o más posicionos por substituyen tes de Mdroxi- 
lo , halógeno, nitro, alquilo inferior o alcoxilo inferior.
EL tórmino "halógeno" significa flúor, cloro, bromo o yodo 

15. y e l tórmino "alcoxilo inferior" significa grupos do la  es­
tructura -0-(alquilo inferior) on donde ol grupo de alquilo 
inferior tiene o l significado antes indicado. La expresión 
"ol grupo o ar acto rizante do un alfa-aminoácido del tipo que 
so encuentra normalmente on las protoinas" se u tiliza  para 

20. designar ol radioal R on un alfa-aminoácido natural do la  
fórmula general

H-N-CH-COOH ¿ !
R

que os del tipo que so oncuontra normalmente en las protei- 
25. ñas. Asi pues, cuando, por ojomplo, e l aminoácido .es alanina, 

e l radioal R reprosonta e l grupo metilioo, en la  leuéina ol 
radical R representa o l grupo isobutilico y en o l ácido gLu- 
támioo o l radical R reprosonta ol grupo 2-oarboxiotilico,
R puedo representar tambión un radioal que está enlazado oon
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ol amino -nitrógeno (oon la  perdida do uno do los átomos do 
hidrógonó enlazados a ósto), formando asi un anillo quo con­
tieno nitrógeno tal como on la  prolina y ol ácido pirogLutá- 
mióo.

5. Óüando R*** on la  fórmula I tiono Uh significado, dis­
tingo a un átomo áo hidrogeno la  configuración onjol átomo 
do Carbono asociado con un doblo astofisco os R; o sea, la  
configuración quo áo Obtendría sustituyendo el grupo oarboxi- 
liOó de un aifa^aminu-ácído L .̂ue so encuentra on estado na- 

10* tur al por una fracción do fósforo.
Debe haCorse óonstaf quo ouando A on la  fórmula I 

tiono Un valor do 2 ó 3* el Valor do puedo ser igual o di­
ferente * ' '

Los píptidós proferidos de la  fórmula I.anterior 
15. son aquellos on donde R̂  y R-3 representan, oada uno, un áto-? 

mo do hidrógeno o un grupo do metilo, isooropilo, isobu tilo , 
bonoilo, 4-aminobutilo o 2-pirrolidinilo, R**" ropresonta un 
átomo do hidrógono o un grupo do motilo, R̂  roprosonta un gru­
po do hidroxilo y n tiono un valor do ooro o 1.

20. Ejemplos do compuestos do la  fórmula I anterior son:
ácido (L-alanilamino )-metilfosfónioo, 
ácido (L-val ilamino)-motilfosfónico, 
ácido (L-louoilomino)-motilfosfónico, 
ácido (L-lisilamino)-motilfosfónioo,

25. ácido (L-fonilalanilamino)-metilfosfónico,
ácido (lR)-l-(L-alanilamino )-otilfosfón ioo, 
ácido (lR )-l-(glicilam ino)-etilfosfón ico, 
ácido (1R)-1-(L-alanilamino)-boncilfosfónico, 
ácido (lR)-l-(L-propilamino)-otilfosfón ico ,

¡



do ido*' (ÍR) -1 - (Lrlisilamino )-otilfosfánico, 
do ido (IR ) - l -  (L-louc i l  amino )-ctilfosfdn  ico , 
doido (iR)-l-(L-alanilamino)-2 -fon il-o  t ilfos fd -  

nioo, {
deido (IR )-l-(L -fon il al añil amino)-ot ilfo  sfdn'iop, 
doido (lR)-l-(L-valilam ino)-otilfosfdnioo, 
ácido (L-alanil-L-alanilamino )-metilfosfdnioo, 
deido (L-leuoil-L-alanilamino )-motilfosfdnioo, 
doido (L-al anil-L-louo ilamino) -imo i  i l f  o afán ico , 
deido (L-alanil-L-fonil el añil amino )-motilfosfd- 

nioo, ,,
doido (L-f onilalanil-L-fonilalanilamino )-m etil- 

fosfdnioo,
deido (L-fonilalanil-L-alanilam ino )-m otilfo3fd '- 

n ico ,
doido (lR )-l-(L -alanil-L -alanilam ino ) - o t ü f o s -  

fd n ico ,
doido (lR )-l-(g iio il-L -a lan ila m in o  ) - e t i l f o s fd -  

nioo,

ácido (IR ) - l - (L -v c l i l -L -a l  añil amino ) -e t i l fo s fd -  

n ioo,

doido (lR )-l-(L -fen ila lan il-L -a lan ilam ino ) - e t i l -  

fosfdn ico ,
ácido (lR )-l-(L -prolil-L -a lan ilam ino ) - e t i l f o s -  

fd n ico ,

doido (L -alanil-L -alanil-L -alanilam ino)-m otil-  

fo s fd n ico ,

doido (lR )-l-(L -alan il-L -alan il-L -a lan ilam ino ) -  

e tilfo s fd n ioo ,



ácido (iR)-l-(güoil-L-alanil-L-alanilamino ) -  
-otilfosfón ioo,

ácido (lR)-l-(L-prolil-L-alanil-L-cdanilcanino ) -  
otilfosfónioo,

5. ácido (lR)-l*-(glicil-glioil-L-alanilamino )-ot^ l-
foafónico,

ácido (iR)*-l-(L*-alanil-L-alahil-L-alanil-L-ala- 
nilamino )^-otil-'fo3fónico, 

ácido E(L*̂  al añil amino )inotil j^mctilfdsfóniCo.
Í0t t¡n pdptido de la  fórmüla I eépeoiaimonto proferido

Cá él ácido (lR)-l-(L-alanilamino )-*ctilfosfónióo ¡
Las saloS aooptabloé Cn farmacia dC los póp'tidos 

do la  formula I son Sales fomihdas con ácidos fuoRtos (por 
ojomplo ácido metansulfónioo, ácido naratolüonsulfónioo, áci- 

15. do clorhídrico, ácido hromhidrico, ácido dulfáhioo, oto.) y 
con bases (por ojomplo hidróxido sádico, o te .).

Los antibióticos antes citados son substancias co­
nocidas y pueden obtenerse siguiendo mótodos do por s i  oonor- 
cidos.

20. La rolaoión ponderal del páptido do la  fórmula I
o sus sales aceptables en farmacia fronto al antibiótico en 
las composiciones proporcionadas por esto invonto puede va­
riar dentro de amplios limites. Por lo general las oomposicio- 

. nos puodon oontenor ol póptido o sus sales acoptablos on fa r - 
25. maoia y ol antibiótico on una rolación comprendida entro

1:100 y 100:1, do proferoncia sogdn una rolaoión oomprondida 
ontro 1:64 y 64:1 y especialmente on una relación oomprondida 
entro 1:16 y 16:1.

El procedimiento proporcionado por e l presento in-

!
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vento para ia  prepararían Ao las composiciones antes c ita - ; 
das comprendo mezclar un pdptido de la  formula I o una sal 
rospeotiva acoptablo en farmacia con un antibiótico antes c i­
tado. , ^

5. El procodimionto proporcionado por o l pros ente in-
vonto puedo llevarse a cabo en forma do por s i  conocida. Ri 
un aspecto proferido dol procedimiento o l pdptido do la  fórmu­
la  I o su sal aceptable en farmacia y antibiótico se u tiliza  
en una relación ponderal comprendida entro 1:100 y 100:1,

10. especialmente en una relación ponderal de 1:64 a 64:1 y mas 
especialmente on una rolaoión pondoral do 1:16 a 16:1..

Las composiciones proporcionadas por el pro sonto in- 
- vento son activas contra una amplia gama de bacterias'gram-po-

sitivas y gram-negativas como, por ejemplo, Eschoriohia ooli,í *
15* Rrotous mirabilis, Proteus vulgaris, Psoudamonas aeruginosa, 

Staphylococcus aurous, Stroptococcus faeoalis, Klobsiolla 
aorogenes y ERcbsiolla penumoniae. Por consiguiente son appro- 
piadas para combatir y provenir una amplia gama de infeccio­
nes por baotorias. Las composiciones proporcionadas por e3¡

25* presento invento pueden administrarse por via oral o parento- 
ral, profiridndoso la  via de administración oral.

La actividad in v i tro do las composiciones propor­
cionadas por o l prosonto invento puedo demostrarse como sigue: 

So propararon en soluciones concentradas, oon l^s 
25* rolaoionos dosoadas, mazólas dol póptido do la  fórmula I y 

antibiótico. So llovaronna oabo diluciones para obtener uúa 
gama aceptable de concentraciones totales en las mezclas.'¡Se 
mezclaron partes alícuotas do las diluciones oon un agar nu­
triente apropiado on bandejas petri y so dejó fraguar ol agar.
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So propagaron bandejas similares utilizando agar nutriente 
conteniendo o l póptido solo y o l antibiótico solo . L03 orga­
nismos do ensayo so inocularon sobro la  suporficio doí agar 
utilizando un dispositivo do inoculación de puntos mtlltíplos.

5. Luego se almacenaron las bandejas a 37^0 durante 24 horas,
despuás de cuyo tiompo se leyeron las ooncentraoionos do in­
hibición mínimas (M.I.C) y se oalcularon los índicos do oon- 
oentración inhibitoria fraccionada (F .I.O .), Los resultados 
obtenidos utilizando un P'Óptido representativo de la* fórmula I ,  

10. o sea ácido (lR)-l-(L-alanilamino)-otilfosfónioo y antibióti­
cos representativos antos citados so exponen en las Tablas 
I y II que siguen:

t
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TABLA I ...
Actividad, do dombinacionos do diversos antibióticos 
con ol nóntido do ácido flR)-*l-(L-alanilamino )-otil- 
fosfónioo frohio a Stanhvlooocdus aürous

Antibiótico
M.I.C,,. (micro aramos/bol . Relación do

antibiótico-*
póptido

Indico
F .I .O .Antibiótico

solo
Combinación

Cefaloxina 4 ,o 0,012 4  0,00038 32:1 0,003
!! 4,o 0,125 -t 0,125 1:1 0 ,0 4 5

n 4 ,o 0,03 4 0,97 H32 Q&13
4 * ^

Oofazolina o,5 0,12 4 1,88 1:16 ^ 3
Cefamando1 0,5 0,05 4 0,2 1:4 0,15
Oofoxitina o,5 0,084 4- 0,042 2:1 0,25
Sulbonio ilina o,5 0,05 4 0,2 1:4 0,15
Motio ilina 1,0 0,056 4 0,44 1:8 0,11
Sal do Amoxioilin
arginina 4,o 1,0 4 0,25 4:1 0,31 .
Acido (6R) (ho - -

xahidro-lH-acopin -

- 1 - i l ) motilón] ami-
no/ponicilánioo 8 ,o 0,12 4 3,88 1:32 0,26
Rif ampieina 0,39 0,024 4 6,25 1:260 - 0,11



TABLA II
Actividad do combinaciones do diversos,antibióticos, 
con el Batido do deido (lR)-l-.(L-almilaminoj--ot4I-
fosfónico contra razas do Klobsiella.aorogonos y,,,
Proteus mirabilis

.= 11 =

M.I.C. (mioroaramos/oc) Relación Rtdioo
F.1.0.Antibiótico Organismo

Antibiótico
solo

Combinaoión
do anti­
biótico-, 
póptido

Cofaloxina K. aero genos 2,0 0,05 4 0,2 1:4 0,225
!! P. mirabilis 128,0 14,2 4 1,8 8:1 ,

Cofoxitina K. aorogonos 4) 0 0,33 4 0,66 1:2 . -0,16' -

Oofamandol K aorogonos *.128,0 1,6 '4 6,4 1:4 0,06
)! P. mir abilis 2,0 0,66 4 0,33 2-1 , .0,33

Mbtioilina K. aorogones 256,0 0,89 4 0,11 8:1 0,44

Sulbonioilina 
Acido (6R)-6- 
/C (hexahidro -

K. aorogonos 8,0 0,25 4 0,25 1:1 0,06

-lH-acopin-1- ,

-il)m otilonj
pmino/ponioi-
lánico

P. mirabilis 128,0 16,0 4 16,0 1:1 0,25

¡ La actividad in vivo do las composiciones proporcio­
na por e l prosonto invonto puedo demostrarse oomo signo:;

So infootaron ratonos por vía intraporitonoal con 
5 a 10 voces la  BLgg dol organismo infectante. A intervalos

5. do tiempo predeterminados dospuós do la  infooción so d os ifi- 
oó a los ratonos por vía suboutánoa dosis reguladas dol anti­
biótico, póptido y todas sus combinaciones. So anotó ol número
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do ratones supervivientes on cada'tratamiento al cabo do 7 días 
después do la  infoociÓn y so calculó la  dosis que proviene el 
fcllocimionto on el 50% do los ratones (DÓ^). Se oalculódo 
forma usual el indico do la  concentración inhibitoria.fraóoio- 

5* nada (F.1,0.) para una combinación do antibiótico y pÓptidOi 
tos resultados obtenidos utilizando ácido (1R)-1-(L-dahíl omi­
no )rotilfosfónico-como ojemplb dé un póptido de la  fórmula I 
y antibióticos representativos antes Citados so oxponon en la  
Tabla I l i  que sigue! "

TABLA III , ,  ,subcutánea)
Actividad quimio terapéutica (PCc-Q mgAg? dp'comb^aciqn^s. de d iv o ^  
sos antibióticos con Ól póptidorao ácido (lR)-l-(L-alanilsminoJ^otil- 
fosfónico centra infoccionos bacterianas en. ol ratón .......

Antibiótico.

Carbcnici-
lina
Ponic ilina 
[(R )-l-(2 -

Organismo
infootcnto

S. aurous
6 E.

E.
co li
co li

-fu ro ilox i-

An tibió 
tico DĈ Q

PS 17,75
8^03

15,7
-3-motilbu-
t iljp e n ic i-
lina
Ampie ilina 
Acido (6R)- 
6-/[hoxahi-

K. aerogenos 
E. co li

>400
0,86

dro-lH-aco-
p in -l-il)m c-
tilenjaminq/
penicilánioo
Cofaloxina

-" H
Oof alo tina 
Kanamicina

S. aureus PS 
S. aureus PR 
K. pnoumoniao L 
Strop. pyo genos 
S. aureus 
S. aureus

1 7-L y /
44,1 

^125 
2}0 
3,5 
223

Pdptido
-^50

Combina­
ción DĈ Q

Relaóión 
dé póp¿ 
tido-fán- 
t ib io  t i ­
co

'índice
Y Ü .C i

>1000 29,5 10:1 - 0 ,1$

43,7 5^8 1:1 0^36
43,7 8,2 1:1 0,25

283 123 3:1 0)37
4,19 ' 11.15 $:1 0,22

>1000 6,6 10:1 4°;!3S
>400 18,5 '3 :1
7125 44.2 .1:1 ¿ 0 ; ¿
>1000 9}8. 10:1 <o¡:46
>1000 11,1 ' 10:1 ^0 ,3
>1000 107 1:1 ^ 0,3



Las composiciones proporcionadas por ol prosonto 
invonto puodon administrorso on forma do preparados farmacéu­
ticos. Estas proparacionos también forman parto dol prosonto 
invonto y oomprondon un péptido do la  férmula I anterior, o 

5. una sal rospoctiva aceptable on farmacia, un antibiétioo, tal 
como so ha oxpuosto antoriormonte y un material do vohiculo 
acoptablo on farmacia.

El matorial do vohioulo acoptablo on farmacia pre­
sento on los preparados farmacéuticos proporcionados por os- 

10. to invonto puedo sor cualquier material do vohioulo sél ido o 
liquido quo sea compatible con los péptidos do la  férmula I' 
y sus sales aooptablos on farmacia y con los antibiéticos an­
tes expuestos y quo sea apropiado para administraoién'tera­
péutica. El matorial do vohioulo puedo ser un matorial do vohi­
culo orgánico o inorgánico quo so a apropiado para adminis- 

15.
tracién cntoral (por ejemplo oral) o parontcral. Ejomplos 
de ostos materiales de vohiculo son agua, gelatina, lactosa, 
almidones, ostoarato do magnesio, talco, acoitos vegetales, 
goma arábiga, polialquilcnglicolos, vnsolina y similares.

Las composiciones farmacéuticas puodon propararso
2 0.

on forma de por s i  conocida.
Los preparados farmacéuticos puodon adoptar forma sé- 

lida (por ejemplo de pastillas, grageas, supositorios o cápsu­
las) o forma liquida (por ojomplo de soluciones, suspensiones
o emulsiones). Los preparados farmacéuticos puodon someterse 

25.
a operaciones farmacéuticas convencionales talos como ostori- 
lizacién y puodon contener coadyuvantes talos como agón tos con­
servadores, agentes estabilizantes, agentes humectantes, agen­
tes omulgontos, salos para variar la  prosién osmética o tempo-

<
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5.

10.

15.

20.

25-

nos. Cuando so utiliza un tampón ol pH do la  preparación va­
riará, ovidcntcmonto, dentro do una gama quo es bion conocida 
on la  práctica farmacéutica.

La cantidad do pdptido do la  fórmula I o sus salos 
aceptables on farmacia y antibiótico prosonto en los proparados 
farmacéuticos proporcionados por osto invento variará dentro 
do amplios limites dependiendo de faotoros toles como ol pép- 
tido particular o sal respectiva elegida, o l antibiótico parti­
cular elegido, la  vía do administración y la  infección que dor 
ba tratarso. La dosificación administrada por dia variará tam­
bién dentro do amplios limitos y será apropiada para latnoco-^ 
sidad individual y se ajustará a las oxigoncias do una,situa­
ción particular sogén determino ol facultativo que atienda el 
caso. Por ojomplo, una dosis diaria para administración oral 
puedo ascondor do 750 mg a 1500 mg do una combinación do ingro- 
diontos activos (o soa un péptido do la  fórmula I o una sal 
respectiva acoptáblo en farmacia y antibiótico). Asimismo, §or 
ojomplo, una dosificación diaria para administración parcntéral 
puedo ascender ontro alrodedor do 200 mg y 2000 mg do una com­
binación do ingredientes activos. Las dosis diarias puodon ad­
ministrarse on dosificación ánica o on dosis divididas.

Los péptidos do la  fórmula I anterior y sus sales: 
aceptables on farmacia so proparan

(a) disociando sogén métodos do por sí'oonocidos 
ol grupo protector o los grupos protoctoros prosontos on un 
compuosto do la  fórmula general

30 „

R5-NH-CH-CO —NH-CH-CO- 
K K

20 R,10
-NH-CH-]

KK
ni R'

(II)
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5.

lo .

15.

20.

25

on la  que
los símbolos R , R y R̂  tienen cualquiera de

los valores acordados para los símbolos 
1 2 3R , R y R antes expuestos, rospootivamonte, 

excepto que cualquier grupo amínico o grupos 
aclínicos prosontos pueden hallarse on forma,, 
protegida y cualquier otro grupo fuñolonal 
que pueda ostar prosonto se enouontra en forma 
protogida dondo so roquiora,

R^ roprosonta un grupo do motilo o R^*,
representa un grupo do hidroxilo o o l grupo
protootor do alcoxilo inferior,

5 ' ' ' 'R roprosonta un átomo do hidrogeno o un grupo. -
protoctor, y '

los astorisoos simples y dobles, asi como n tionon
el significado antes indicado, ¡

o bien
(b) soparando un compuesto (R, S)-diastoroomd- 

rico oorrospondionto a la  fórmula I en sus diastoroómoros 
y aislando o l (R)-diastoroómoro,
y, s i  so dosoa, convirtiondo un compuesto obtonido de la  for­
mula I on una sal aceptablo on farmacia.

B1 grupo amínico o los grupos amínicos quo puodon 
estar prosen tos en R* ,̂ R^ y R^ on la  fórmula II  puoden 
protegerse oon oualquier grupo amino-protootor quo sea bion 
conocido on la  química do los póptidos. Los grupos amino- 
-protoctoros ospooialmonto apropiados para los finos dol pre­
sento invonto son los grupos do aralcoxioarbonilo, particu-? 
larmento ol grupo bonoiloxioarbonilioo, y ol grupo toroibu-
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toxicarbonllioo. loa grupos amíno-protcotoros puodon ser tam- 
bián un grupo do formilo, tr it ilo  o trifluoroacótilo. Cual- 
quior grupo oarboxilico o hidroxilioo quo puoda estar presonr 

; to on R^, y on la  fármula II puedo protegerse median- 
5. te un grupo oarboxi-protcctor o hidroxi-pro tocto r convonoio^ 

nal respectivamente. Por ejemplo, un grupo oarboxilico^puedo 
protogerso mediante oonvorsián on un áster alquilico'(por 
ojomplo un áster toroibutilioo) o un áster aralquílioo (po^ 
ojemplo un áster boncílico). Asimismo, por ojomplo, un'grupo 

10, hidroxilioo upuedo protogerso, por ojomplo, por medio do un
grupo araldoxicarbonilico (por ojomplo bonoiloxicarbonilo), 
un grupo do alcanoilo (por ojomplo, aootilo, propionüo, oto .) 
un grupo do aroilo (por ojomplo bonzo i l o ), un grupo de, alquilo 
(por ejemplo torcibutilo) o un grupo do aralquilo (por ojojn- 

15* pío benoilo). La protoocián do otros grupos funcionales pre­
sontos on R* ,̂ R̂ C y ^30 puodo llovarso a cabo do forma oono- 
oida. El grupo protector designado con R on la  fármula II 
puedo sor ouclquiora do los grupos amino-protoctoros antos' 
oitados on oonoxián oon R^, R̂ O y 3̂0̂

20. La disociaoián del grupo protector o grupos protoo-
toros prosontos on un compuesto do la  fármula .11 so lleva a 
cabo do conformidad oon mátodos do por s í  oonocidos, os decir,

i

mátodos on uso. aotual para la  disooiaoián do grupos protecto­
res o doscritos on la  litoratura sobro la  disociaoián de gru- 

25* pos protectores. Asi puos, por ojomplo, un grupo do aralooxi- 
oarbonilo (por ojomplo bonoiloxicarbonilo) o un grupo do tor- 
oibutoxicarbonilo puedo disociarse modianto hidrálisis (po'r 
ejemplo modianto tratamiento oon una mezcla do bromuro do : 
hidrágono y ácido aoátioo g lacia l). Un grupo do aralcoxicar-
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bonilo (por ojomplo bonoUoxioarbonilo) puede disociarse tan- 
bidn mediante hidrogonólisis (por ojomplo on presencia do
oarbón pal adiado ). EL grupo-do tero ibuto xio arbo n ilo puedo 
disociarse tambidn por medio de cloruro do hidrógono en dio- 

5. xano. Ch grupo do alcoxilo inforior designado con R7 y/o
R -̂ puedo convertirse on un grupo do hidroxilo mediante tra­
tamiento oon una mezcla do bromuro de hidrogeno e l do ido aoó-r 
tico glacial o por medio do trimotilolorosilano soguido do 
hidrólisis aouosa. So aprocicsrá quo la  disociación do ios 

10, grupos protootoros puedo llevarse a oabo en una sola eiiapa 
o on mds do una otapa dependiendo do la  naturaleza do los 
grupos protectores prosontos.

La soparaoión do un oompuosto (R,S)-diastorco mór 
rioo correspondiente a la  fórmula I on sus dicstoroómoros 

1$. y o l aislamionto del (R)-diastoroo%oro puodo llevarsó a cabo 
sogán mitodos conooidos? por ojomplo modianto cristalización 
o modianto cromatografía do liquido do alta prosión. . '

Los oompuostos do la  fórmula II anterior puodon 
20- prepararse, por ojomplo, oondonsando un oompuosto do la  fór­

mula general

20

H-
H

RlÜQ

NH-CH-CO- -NH-CH-P-R
41

40

n R
(III)

on la  quo
R* ,̂ R^, R^, R^, n y o l asterisco simple y doblo 

tionon ol significado antes indicado, 
oon un alfa-aminoácido apropiademonto protegido, un dipdp- 
tido apropiadamente protegido, un tripdptido apropiadamonto

t
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protegido, un totrapóptido apropiadamonto protegido o un do- 
rivado roactivo rospootivo sogánnpuoda requerir el oaso.

Asi puos, cuando so u tiliza  un compuesto de la  for­
mula III en dondo n significa coro, esto compuesto puodo con-r 

5. donsarso oon un alfa-amino deido apropiadamonto prótogid^ o un 
derivado roaotivo respectivo para obtener un compuesto-do la  
fórmula II on dondo n tiene Un valor do coro, o Odn un dipóp-? 
tido apropiadamonto protegido o un derivado reaotivo rospeo^ 
tivo para obtoner un compuosto de la  firmóla II en donde n 

10í tiono un vaior do 1, o oon un tripóptido apropiadamonto pro­
tegido o un derivado reactivo rospootivo para obtener Im comí 
puesto do la  fórmula II en donde n tiono un valor do 2 o oon 
un totrapdptido apropiadamente protogido o un derivado coac­
tivo respoctivo para obtonor un oompuesto do la  fórmula II / 

15. on dondo n tiene un valor do 3.
Asimismo, un compuesto do la  fórmula III en donde 

n tiono un valor do 1 puedo condensarse oon un alfa-aminoápi- 
do apropiadamonto protogido o un derivado roaotivo respectivo 
para obtener un oompuesto de la  fórmula II on dondo n tien^ 

20. un valor de 1, o un dipóptido apropiadamonto protogido o un 
derivado roaotivo respectivo para obtener un compuesto do ¡%a 
fórmula II en donde n tiene un valor de 2 o oon un tripóptido 
apropiadamonto protogido o un derivado reaotivo rospootivoj 
para obtonor un compuesto de la  fórmula II en donde n tiono 

25. un valor do 3.
Asimismo do nuevo, un compuesto de la  fórmula II¡E; 

on dondo n tiene un valor de 2, pueden condensarse oon un  ̂
alfa-amano ácido apropiadamente protogido o un dorivado reac­
tivo respectivo para obtonor un compuesto de la  fórmula II*
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en donde n tiene un valor do 2 o con un dipóptido apropiada­
mente protegido o *un derivado reactivo respectivo para obte­
ner un compuesto do la  formula II en donde n tiene un valor 
do 3.

5* Por último, un compuesto do la  fórmula III, en
donde n tiene un valor de 3, puede condensarse oon un alfa- 
-aminoácido apropiadamente protogido o un derivado reactivo 
rospootivo para obtener un compuesto do la  fórmula II en don­
de n tiono un valor do 3.

10. Alternativamente, los compuestos do la  fórmula II
pueden prepararse llevando a cabo la  condensación preoedento 
utilizando un oompuesto (R,S) correspondiente a la  fórmula 
III y separando el oompuosto (R) del producto (R, S) resultan­
te en forma do por s i  conooidas por ejemplo, mediante crista­
lización, cromatografía o cristalización fraccionada utilizan- . 

3-5 *
do una baso apropiada tal oomo alfa-motilbonoilamina. '

La condonsación antes citada puede llevarse a cabo 
de conformidad oon mótodos que son do por s i  oonocidos en la  
química de los póptidos; por ejemplo, oon e l mÓtodo de anhi- 

2^' drido mixto, azida, áster activado o oloruro de ácido. i 
En un método puedo condonsarse un oompuosto apro? 

piado de la  fórmula III oon un aminoácido apropiadamente pro­
tegido, d i-, t r i -  o totrapóptido según pueda requerir el oaso 
on donde la  función oarboxilica torminal os un radical do án- 

25* hídrido mixto formado con un ácido orgánico o inorgánioo. Con­
venientemente, esto aminoácido d i-, t r i  o tetrapóptido que*

]
oomporta una funoión oarboxilica libro se trata oon una baqo 
terciaria tal oomo una tri(alquilo inferior)amina (por ejem­
plo triotilamina) o N-otilmorfolina on un disolvonto orgánico

t
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Inerte (por ejemplo totrahidrofurano, 1^2-dimetoxietano, dir * 
oloromotsno, tolueno, dter de potróleo o sus mezclas) y la  
sal resultante se hace reaccionar oon-un áster de áoido oloro- 
fórmioo (por ejemplo el áster etílico  o isobu tílico ) abaja!

5. temperatura. Luego se condensa apropiadamente in situ el an­
hídrido mixto obtenido con el oompuesto do la  formular 111.

En otro mdtodo, un compuesto apropiado de l a f ó r -  
muía III puodo condensarse oon un omino Acido apropiadamente, 
protegido, d i-, t r í -  o totrapdptido sogdn pueda requerir el 

10. caso en donde el grupo carboxilico terminal se encuentra en
forma do una azida do Acido. Esta condensación se lleva arca— 
bo, do preferencia, on un disolvente orgAnioo inerte, tal 
como dimetilformamida o acetato do etilo a baja temperatura.

En todavía otro mdtodo, un compuesto apropiado do 
15. la  fórmula III puedo oondensarso oon un aminoácido apropiada­

mente protegido, d i-  t r i -  o tetrapdPtido segAn pueda reque­
r ir  el caso en dondo la  funoidn ccrboxílica terminal se en­
cuentra on forma de un grupo estdrido activo (por ejemplo el 
grupo de dstor do p-nitrofonilo, 2 ,4 ,5-triolorofenilo o 

20. N-hidroxisucoinimida). Esta condensación se lleva a oabo pon- 
voniontomonto on un disolvente orgAnioo inerte tal como d̂ L- 
motilformamida o, en ol caso en donde y/o R̂ * representa 
un grupo de alooxilo inferior, en un aloanol acuoso (por 
ejemplo otaño1 aouoso).

25. En un mdtodo ulterior, un compuesto apropiado de
la  fórmula III puedo condensarse con un aminoácido apropiada- 
monto protegido, d i-, o t r i -  o totrapdptido segdn pueda re- 
quorir ol caso en donde la  función carboxilica terminal se
encuentra on forma de un cloruro de ácido. Esta condensación 
se lleva a cabo, de preferencia, en presencia de una base y 
a baja temperatura.
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Los e jemplos que signen ilustran ios preparados 
farmacéuticos proporcionados por e l presente invento.

EJEMPLO 1.

5.

10.

15.

20.

25.

Se preparen oápsulas.. de gelatina dura contoniondo
los ingredientes siguientes:
Ligrodidntes Por cápsula
Acido (lR )-l-(L -al añil amino )-
-o t il-fo  afónico 250,0 mg
Cofaloxina 25,0*mg
Almidón de maíz 20,0 mg
Aerosol OT 0,5 mg
Aorosil _______

Poso total 298,0'̂ mg'
^  *

Se moltura individualmente e l áoido (lR )-l-(L -ala- 
nilamino)-etilfosfóhico y oefcloxina, se oombinanontró' s i  y 
so granula la  mezcla con una pasta de almidón do maíz al 10% 
conteniendo aerosol OT. Se soca e l granulado húmedo, so pasa 
a través do un tamiz, so mozcla con el Aorosil y por último 
se onvasa en cápsulas do gelatina dura.
EJEMPLO 2.

So preparan, oápsulas do gelatina dura oontoniondo
los ingredientes siguientes: 
Ihsrodientos
Aoido (iR )-l-(L -a l añil amino) -

Por oáosula

-o t il- fo  afónico 125)0 mg

Cofaloxina 125)0 mg

.Almidón de maíz 20,0 mg

Aerosol OT 0,5 mg

Aorosil ____Peso total 273)0 mg
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La preparación de estas cápsulas se llevó a cabo 
de modo análogo al descrito en el ejemplo 1,
EJEMPLO 3.

Una mezcla en polvo para preparar una solución/ in- 
5. yeotable oontiene los ingredientes siguientes: '

Acido (6R)-6-¿"T(hexahidro-lH-acepin-1-
- i l  )metilen]amino7penicilánico 200,0' mg'
Acido (lR)-l-(L-alanüam ino)-etil- '
foafónico 200,0 mg

10. Oitrato sádico 20,0 -mg-
Se molturan individualmente los ingredientes' .antes 

citados y luego se mezclan a fondo entre s i. Se envasadla 
mezcla en recipientes apropiados bajo condición de ester ili­
dad y se sellan los recipientes.

Para preparar una solución inyectable se disuelve 
15. la  mezcla en polvo antes citada en 2 cc de agua para Inyec­

ción.
EJEMPLO 4.

Se prepara una solución inyectable disolviendo 1,0 
20. g de penicilina G en 2 cc de una solución conteniendo 100 mg

de ácido (IR)-l-(Ir-al añil amino )-etilfosfónico por cc de un tam* 
pón apropiado. Un tampón apropiado oontiene los ingredientes
siguientes:
Cloruro sódioo 8,3 mg
Clorocresol 1,0 mg

25.
Acido acético gLacial 1,2 mg
Hldróxido sódico o .s. hasta pH 4,5
Agua para inyección hasta 1,00 cc

Los ejemplos siguientes ilustren con detalle la
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forma en que puede prepararse e l  ácido (lR )-l-(L -a lan ilam ino)- 
- e t i l - f  o afónico antes citado.
EJEMPLO A

Se adicionaran 14,1 g (0,168 mol) de bicarbonato 
5, sódico sólido a una solución de 7 g (0,056 mol) de ácido*

(IR, S)-l-cminoetilfosfónico en 280 cc de agua y 140 oo de 
etanol al tiempo que se agitaba a Ô C. Mientras se agitaba 
esta mezcla a Ô C se instiló durante unos 15 minutosuna, so- 
luoión de 17,9 g (0,056 mol) del áster N-hidroxisuccinimidi- 

10. oo de N-beno ilo xic srbonil-L-alan ina en 140 cc de etanol-oa­
liente. Se lavó esta dltima solución con 70 oc de etanol. Se 
agitó la  mezcla heterogánea durante 1 hora a (Pe y luego du­
rante otras 16 horas a la  temperatura del ambiente, volvián- 
dose homogánea la  mezcla. Se evaporó la  mezcla y se rá-evapo- 

15. ró con 200 oc de agua, ,1o que dió una goma que se disolvió 
en 500 oc de agua. Se extrajo la  solución en primer lugar 
con 500 oc de cloroformo y luego oon dos porciones de 250 co 
de cloroformo, se aoidifioó a pH 2 -oon unos 80 oc de ácido 
clorhídrico. 2-N y se extrajo de nuevo oon 500 oc de olorofor- 

20. mo y a oontinuaoión con dos porciones de 250 cc de clorofor­
mo. Se concentró la  fase aouosa y se pasó por una columna de 
resina de intercambio oatiónico (B.D.H., Zerolit 225, SRC 13, 
RSÔ H; 750 g; recientemente regenerada en el. nielo ácido). Se 
eluyó la  columna oon agua y se reoogieron seis fracciones 

25. de 250 cc. Se oombinaron las primeras cuatro fracciones, se 
evaporaron y se re-evaporaron oon agua para separar e l olorú- 
ro de hidrógeno. Se obtuvo un residuo final de áoido (IR, S)- 
-1-E(N-benoiloxiccrbonil)-L-alañil)aminoj-etilfosfónioo que 
se separó 00mo sigue:

t
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Se disolvió este dltimo residuo en 400 cc de agua 
y be titu ló con bencilamina 1-M hasta pH 4,5; titulo 75 oo! 
teoría 56 oo. La solución resultante se ooncentró y se cris­
talizó en agua, lo que dió 5,3 g de la  sal benoilamínica. de 

5. ácido (lS ) - ! - [  (N-bencilo xicarbonil-L-alanil)amino j-e t i l fo s -  
fÓnico áe punto de fusión 2103-215-0. La concentración de 
las aguas madres seguida de ulterior recristalización én 
agua, díó la  sal benoilamínica de áoido (lR)-l-[(N -benoilo- 
xicarbónil-L-alanil)-amino]-etilfosfónico en una primera oo- 

1Q. secha de 0,59 g [punto de fusión 226^-228^0 (descomposición): 
[a lfa jp ^  -32,39 (o = 1% en ácido acético ) j  y una segunda 
cosecha de 0,825 g [punto de fusión 225--22730(descomposi­
ción ); [alfajp^ = -33 ̂ 0- (c = 1%< en ácido acético) ] «La re­
cristalización de la  primera cosecha en agua dió 0,333 g de 

15. la  Sal benoilamínica pura del R-estereoisómero: punto de fu­
sión 2263-2283 0 (descomposición); [alfajp^ -  -.33,1a (o =
1% en ácido acético).

Se disolvió 1,1 g (2,5 mmol) de la  sal benoilamíni­
ca de (lR )-l-[  (N-benciloxiocrbonil-L-alanil)-amino ]-e t i lfo s -  

20. fónico en 4 ce de hidróxido amónico 2-N, se pasó por una 00- 
lumna de resina de intercambio catiónico (B.D.H., Zerolit 225, 
SRO 13, RSÔ H; 120 g; reoién regenerada en e l  ciclo ácido) 
y se eluyó con agua. Se recogieron 200 cc de eluato áoido 
que se concentró hasta 100 cc. A esto se adicionaron suoesi- 

25. vamente 100 cc de metanol, 0,3 g de catalizador de oarbón
paladiado al 5% y 3 gotas de ácido acético gLaoial. Se hidro­
genó la  mezcla a la  temperatura del ambiente y presión at­
mosférica. Se separó por filtración  el catalizador y se eva­
poró e l disolvente. La goma residual se re-evaporó oon tres



porciones de 50 co de n-pro panol, lo que'dió 0,6 g de un 
sólido gomoso de punto de fusión alrededor de 275̂  -2803g 
(dése.). Después de ulterior recristalizaoión en agua y 
etanol, se obtuvo 0,2 g de ácido—(lR-l-(L-alanilamiuo)-? 
etilfosfónico de punto de fusión 295" -296^0 (descomposición) 
Ealfa9^ = -44,03 (o = i% en agua).
EJEMPLO B

Una solución de 30 g (0,24 mol) de deido (IR,S)- 
-1-amlnoetil-fosfónico en 120 cc (0,48 mol) do hidróxido 
sádico 4-N se agitó a 14° C al tiempo que se adicionaban al­
ternadamente, en cuatro poroiones, 180 00 (0,72 mol) ke una 
solución de hidróxido sádico 4-N y 102 g (0,60 mol) da' olo- 
roformato de benoilo. Se prosiguió la  agltaoión y aí'oabo 
de unas 2 horas se había elevado la  temperatura hasta 20^0. 
Se agitó la  mezcla durante otras 16 horas a la  temperatura 
del ambiente. Se adicionaron luego 600 cc do éter y so agi­
tó vigorosamente la  mezcla durante 2 horas para extraer el 
oioroformato de bencilo en exceso. Se sopararon las gases y 
se acidificó la  fase acuosa hasta pH 2 con unos 110 cc de 
ácido clorhídrico 5-N mientras se mantenía la  temperatura 
por debajo do 10^0. La suspensión resultante se oonoontró 
hasta un reducido volumen para eliminar el dióxido de car­
bono. Se disolvió el residuo en 100 cc do hidróxido sódico 
2-N y 50 cc do agua, se pasó por una columna do resina do 
intercambio catiónico (B.D.H., Zerolit 225, SRC 13; RSÔ H; 
750 g; recientemente regenerada en el ciclo ácido) y se olu­
yó con agua. Se obtuvieron unos 3,2 litros  do oluato ácido 
que se evaporaron a la  temperatura del ambionto y so re-eva­
poraron con tros poroiones de 500 cc do agua. So disolvió



e l residuo en agua y so dejó. que cristalizara. So separaron 
por f  iltraoión los cristales y so lavaron con agua helada y 
so socaron; rendimiento 39*2 g; punto do fusión 111--113" C 
(descomposición). La ovaporaoión do los filtrados combina- . 
dos seguido de cristalización en 75 ce do agua y 10 ce'do mo- 
tanól y rofrigernción dió un rendimiento adicional do 6*51 g; 
punto do fusión 110^-112^0 (descomposición). Se obtuvo un 
total de 45*71 g do deido (IR, S)-l-(bonciloxicarbonilamino)- 
-otilfosfÓnico, que so caracterizó oomo la  sal mo no bono ilamó­
nica do punto de fusión 196^-197-0 (descomposición).

So disolvieron 42*2 g (163 mmol) de doido (IR,S)-j ̂ ^
-l-(bcnciloxicsrbonil-am ino)-otilfosfónico en 100 cc db̂ me­
tano 1. So trató la  solución con una solución do 30*8 g"- 
(81,5 mmol) do trihidrato do quinina en 100 oc do motánbl y 
so agitó la  mezcla durante 3 horas a la  temperatura del am­
biente y luego durante una noche a Ô C. So separó por f i l t r a ­
ción la  sal do quinina do deido (lS)-l-(bonoiloxicarbonil- 
-amino)-ctilfosfónioo y so lavó con metanol. Se evaporaron 
los filtrados combinados y so disolvió el residuo en 300 cc 
do hidróxido amónico 2-N. So oxtrajo la  soluoión con tros 
porciones do 300 cc de cloroformo. Cada extracto de clorofor­
mo so volvió a lavar con 150 cc do agua. So combinaron los 
oxtractos acuosos* se concentraron y luogo so pasaron por una 
columna do resina de intercambio oatiónico (B.D.H., Zorolit 
225* SRC 13, RSÔ H; 750 g; recientemente regenerada on e l c i ­
clo ácido). La elución con agua dió alrodedor do 2*3 litros  
do cluato ácido, quo so evaporó..El residuo so re-evaporó 
primero con tros porciones do 200 cc do agua y luego con 
tres porcionos de 300 cc do metanol, lo quo dió alrododor de
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24 g do una goma residual. So d is o lv í  esta goma en 100 co 
do motead sooo y so "trató con una soluoión do dohidroabio- 
tilcmina [32 mmol; rociontomonto regenerada do 28,4 g (82 
mmol) do acetato do dchidroabiotilamina oon hidróxidb'amóni- 

5. co/Ótor do petróleo]. So dojÓ roposar la  mozcla a 0%C,,-so
fi lt r ó  y so lavó o l filtrado oon motanol y ótor. So obtuvie­
ron 47)4 g do sel dohidroabiotilaminica bruta do ácido.' 
(lR)-l-(bonciloxicarbonil-amin.o )-etilfoafónico do punto, de 
fusión 189^-194^0 (descomposición; [alfa]^ = 416,8a (o =

10. 0,5% on motanol). La ulterior cristalización on motanol y
agua dió 33,0 g do la  sel dohidroabiotilaminica pura-Ro 
ácido (lR)-l-(bonciloxicarbonil-amino)-otilfosfónico do pun­
to do fusión 202a -205-0 (dosoomposioión); [a lfa ]^  ^.418,13 
(c = 0,5% en motanol).

15* So ropartioron 8,0 g (14 mmol) do la  sal dehidroa-
biotilaminica do ácido (lR)-l-(bcnciloxicarbonil-amino ) -o t i l -  
fosfónico entro 100 ce donhidrÓxido amónico 2-N y 100 ce do 
ótor do petróleo (punto do ebullición ontro 603-803C.). So 
sacudió vigorosamente la  mozcla y luego so separaron las fa - 

20. sos. La fase acuosa so extrajo con dos poroionos do 50 ce 
do ótor do potróloo. So volvió aoxtraor cada oxtraoto do 
ótor do potróloo con dos poroionos do 50 ce do agua. So com­
binaron los extractos acuosos y so evaporaron a la  tompora- 
tura del ambiento, lo quo dió un acoito. So disolvió esto 

25. aceito on agua, so pasó por una columna do resina do intor- 
oembio oatiónico (B.D.H., Zarolit 225, SRC 13, RSÔ H? 250 g; 
rociontomonto rogonc-rada on ol ciclo áoido) y so oluyó con 
agua. So obtuvieron 800 ce do una fracción acida quo luogo 
so conoontró hasta 400 ce. A osto oonoontrado so adicionaron
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sucesivamente 2,0 g do catalizador do ocrbón peí adiado al 
lO/-', 400 cc do mctcnol y 0,2 00 do ácido acótico glacial.
Luego so hidrogenó la  mozclesv- So separó por filtración  el 
catalizador y so evaporó o l disolvento. So ro-ovapor¿f,-ol ro- 

5. siduo con tros poroionos do 100 cc do n-propanol y so, tritu­
ró Oon ótor, lo quo dió un sólido do punto do fusión alrede­
dor do 285°-2883c (descomposición). La rocristclizaoión. on 
agua y otañol dió 1,0 g do ácido (lR)-l-aminootilfosfónico 
do punto do fusión 294°-295^0 (descomposición)! [a lfa ]^  =

10. -16,93 (c = 2% on hidróxido sódico 1-N). ^
Se agitaron a 10^0 0,4 g (3,2 mmol) do ácido ,(1R)- 

-i-aminoetilfosfónico on 14 cc do agua y 7 cc do otcnol mien­
tras so adicionaron on poroionos 0,806 g (9,6 mmol) do bicar­
bonato sódico. Luogo so agitó la  mezcla, a 0^0 al tiómpo quo 

15. so instileba rápidemonto una solución calionto do 1,024 g 
(3,2 mmol) dol óstor N-hidroxisuccinimidico do N-bonciloxi- 
Carbonil-L-alcnina on 8 cc do otanol. So agitó la  mozola du- 
ranto 3 horas a Ô C y luogo durahto 16 horas a la  tomporatu- 
ra dol ambiontc. So procedió a la  olaboración final do la  

20. mezcla on forma análoga a la  dol ejemplo a) haoióndola pasar 
por una columna do intercambio catiónico y convirtióndola on 
la  sel boncilamlnica. So obtuvioron 0,26 g do la  sal boncila- 
mínica do ácido (lR)-l-E(N-bonoüoxicarbonil-L-alanil)amino]- 
-otilfosfón ico do punto do fusión 2293-2313 0 (descomposición); 

25. Eclfajp^ = -34 ,2r (c = 1% on ácido aoÓtico glacia l). '
Do modo análogo al doscrito on ol último párrafo 

dol ejemplo A, so obtuvo, a partir do la  sal boncilamlnica 
do ácido (1R)-1-E(N-bonciloxicarbonil-L-clcnil )amino j - o t i l -  
fosfónioo, ol ácido (iR)-l-(L-clanilcmino )-otilfosfónioo do
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punto do fusión 295 -̂2969 0 (dosoomposioióh); Calfaj^ =
-45,69 (o = 1% on agua).
EJEMPLO 0

So disolvieron 139,7 g (5,0 mol) do clorhidrato 
5. do dimotil-l-bonoilaminootil-fosfonatp -en 1000 ce do moña- 

nol. So hidrogenó la  solución a la  tomporatura dol ambiento 
y presión atmosfórica on prosoncia do 15 g do carbón paladia- 
do al 10% durante varias horas hasta quo oosó la  absorción do 
hidrogeno. So separó por filtración  el catalizador y so ova­

lo . poró o l filtrado on vacio. So disolvió ol-residuo do clorhi­
drato do dimotil-l-aminootüfosfonato on 500 ce do dimotil- 
formamida soca y luego so trató oon 160 g (0,5 mol) doi^óstor 
N-hidroxisuccinimidico do N-bonciloxiccrbonil-Ir-alanina; Ai 
tiempo quo so agitaba y mantonia la  temperatura por debajo 

15. do 09 c, so instilaron 70 oo do tria t i l  amina soca. Luogo so 
agitó la  mozcla duranto una nocho a la  tomporatura del am­
biento .

So separó por filtración  ol clorhidrato do tr io t i-  
lamina y so lavó con una reducida cantidad do dimotilformami- 

20. da. So evaporó o l filtrado bajo un vacio do bomba do acoito 
y a una tompor atur a inforior a 409 c. So trató o l aceito ro- 
sidual con agua y so extrajo la  mozcla rosultanto oon porcio- 

' nos do cloroformo. So lavaron las fasos orgánicas oombinades 
con un roducido volumen do una soluoión do carbonato potási- 

25. oo fuerte y luogo so socó sobro sulfato sódico. So soparó por 
filtración  o l sulfato sódico y so ovaporó o l filtrado, p ri- 
moro bajo un vacio de bomba do agua y luogo bajo un vaoio 
de bomba de aceito.

$ó obtuvo un residuo quo, tratándolo oon 600 ce do

t
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ótor soco, proporcionó 72*5 g do,(lS)-l-E(N-bonciloxioarbp- 
nil-L-:lanil)amino ]-otilfosfonato do dimotilo do punto do i 
fusión 134-9-1359C? [alfajj^ = 4-14,93 (o = 1% on motanol). La 
o vaporación do las aguas medros dió alrededor do 100^g-do 
una goma constituida sustanoialmonto por ol R-isómorp óorros- 
pondicnto.

So trataron 100 g do la  goma obtonida sogán jol pri­
mor párrafo doscrito on esto Qjomplo con 250 00 do una solu­
ción al 45% do bromuro do hidrógeno on ácido acótico glacial 
durante 5 horas a la  tomporatura dol ambiento. Luogo so adi­
cionaron 750 ce do ótor al tiempo quo se agitaba, so -inte­
rrumpió la  agitación y so doocntó o l ótor. So repitió osto 
procodimionto con dos porciones adicionales do 250 ce do ótor. 
So disolvió o l rosiduo on 250 oc do metcnol y so adioionó a 
la  solución rosultsnto una soluoión do 50 Pe do óxido do pro­
pilono on 50 ce do motcnoH Dospuós do reposar duranto varias 
horas so soparó por filtración  o l prooipitedo rosultsnto y 
so lavó con motanol y ótor. So sooó ol producto hasta un pe­
so constante de 46,1 g y luogo mostró un punto do fusión do 
2839-2859 0 (descomposición). La recristalizaoión a partir do 
mozclas do agua/motonol dió 36,5 g do ácido (lR )-l-(L -alani- 
lamino)-ctilfosfónico do punto do fusión 2959-296-C (doscom- 
posición); Ealfajp = -46,33 (c = 1% on agua).

REIVINDICACIONES

Doscrito .ol objoto dol prosonto invento, so do- 
claran nueves y do propia invención las síguiontos reivin­
dicaciones:
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1 .-  Mo joras on ol objeto do la  patento principal 
ns 4-4-4.622, por "Procedimiento para la  preparación do deri­
vados poptidicos do los dcidos-íosfónico y fosfin ico" do la  
firmóla gonoral

R*t R!
HgN-CH-CO — NH-CH-CO

R̂ - 0
-N H -C H -P-R ^

3E HK !
OH

(I)

on la  que

R2 y

R representa un dtomo do hidrógeno o un grupo do
alquilo inferior, ciclo alquilo informo r, (c ic lo - 
alquilo inferior)-(alquilo inferior), arilo o 
aril-(alquilo inferior) (ostando opoionclmoñto 
substituidos dichos grupos, sogdn lo requiora 
o l caso, por uno o mas grupos do amino, hidro- 
x ilo , tio , motiltio, carboxilo o guanidino para 
formar ol grupo caracterizante do un alfa-ami- 
nodeido L que so oncuontra on ostado natural); 
representan cada uno o l grupo caracterizante 
do un alfa-camino deido del tipo quo so oncuontra 
normalmontc on las pro toinas oon la  condioión 
do quo R3 no puode reprosontar un dtomo do hi­
drógeno cuando n os ocro y R̂  es un dtomo do 
hidrógeno o o l grupo fon ilico ; 
representa un grupo do hidroxilo o motilo; 
tiene un valor do cero, 1, 2 o 3; 

o l asterisco simple denota quo la  configuración on ol 
dtomo do carbono asi señalado os L 
cuando o R ,̂ sogdn soa ol oeso, tiono

R̂
n
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un significado distinto a un átomo de hidró­
geno? y

e l asterisco doblo denota que? cuando R̂* tiene un
significado distinto a*un átomo de hidrógeno? 
la configuración on e l átomo de carbono asi 
maroado os (R)? (ta l como se ha definido ante 
riormento)

o una sal respectiva aceptable en farmacia? caracterizado 
porque so constituye una composición dotada de propiedades 
antibióticas por oombinaoión do unpjptido de la fórmula 
general i  antes oitada? o una sal respectiva aceptable on 
farmacia oon un antibiótico elegido entre oefalotiná? ce- 
falexina? carbenicilina? ampicilinn? penicilina &?-sulbo- 
nicilina? oofazolina? cefoxitina? rifampicina? E(R)-l-(2- 
furoiloxi)-3-m otilbutil]-penicilina? ácido (6R)-6-^"Ehoxa- 
h i  dr o -  ll-l-o, c op in-1- i l ) motilonlamino^penicilánico? (pivaloi- 
loxi) tnotil( 6R) -6-/^  [ (hoxahidro-lH-acepin-l-il) motilenjami- 
no/penicilanato? cefamandol? ccfaloridina? cefaloglicina? 
foncticilina? moticilina? propicilina? ticaroilina? sal 
de amoxioilin-arginina? fosfonomicina? vancomicina y ¡caía, 
micina.

2 .-  Mejoras? do conformidad con la reivindi -  
caoión 1? caracterizadas porque para su realización so so 
leociona un poptido en donde R̂  y R-̂  representan? cada 
uno? un átomo de hidrógeno o un grupo do metilo? isopropi 
lo? isobutilo? bencüo? 4-aminobutilo o 2-pirrolidinilo?
R̂* roprosenta un átomo de hidrógeno o un grupo de metilo?

representa un grupo hidroxi y n tiene un valor do coro 
0 -I* *



3. -  Mejoras? de conformidad oon la reivindica­
ción. 1 o 2? caracterizadas porquo se oligo un póptido en 
donde n tiene un valor de cero.

4 . -  Mejoras? de conformidad oon cualquiera do 
las reivindicaciones 1 a 3? inolusivos? caracterizadas 
porque para su realización en oalidad do póptido se pro -  
fiero ácido (lR)-l-(L-alanilam ino)-otilfosfónico. '

5 . -  Mejoras? do conformidad con oualquiora do 
las reivindicaciones 1 a 4 inolusivos? caracterizadas por­
que en su realización so elige en oalidad de antibiótico 
cefalexina.

6. -  Mejoras? do conformidad con cualquiera do 
las reivindicaciones 1 a 4 inolusivos? caracterizadas por­
que asi mismo on calidad de antibiótico so elige o l ácido
(6R) -6-/L(hoxahidro-iH-acopin-l-il)-motilenjamiiic7penil- 
cilánico.

7.  -  Mejoras? do conformidad oon cualquiera do 
las reivindicaciones 1 a 4? inolusivos? caracterizadas por­
que tambión so elige en calidad do antibiótico (pivaloilo- 
xi)motil ( 6R)-6-/*"I (hexahidro-lH-aoopin-1-il) metilenjami- 
no/ponicilanato.

8.  -  Mejoras? do conformidad con cualquiera do 
las reivindicaciones 1 a 7, inolusivos? caracterizadas por­
que en su realización o l póptido o sus sales aceptables on 
farmacia y o l antibiótico se combinan entro s i en una rela­
ción ponderal comprendida entro 1:100 y 100:1.

9.  -  Mejoras? do oonformidad oon la reivindica­
ción 8? caracterizadas porque proforontomonte o l póptido
o su sal aceptable en farmacia y ol antibiótico se combinan
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entre s i en una relación pondoral comprendida entre 1:64 y 
64:1.

10.  -  Mejoras! de conformidad con la reivindi­
cación 9y caracterizadas porque más especialmente el páp-

5. tido o sal respectiva aceptable en farmacia y e l antibió­
tico se oombinan entre s i en una relación ponderal compren 
dida entro 1:16 y 16:1.

11. -  Mejoras en el objoto do la patente prior* 
oipal n% 444*622? por "Procedimientos para la preparación

10. de derivados poptidioos de los ácidos fosfónico y fo s fin i- 
oo.

Sog&n se describo y reivindica en la presento 
memoria descriptiva que consta do 34 páginas folio,das y es­
critas a máquina por una sola do sus oaras*
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