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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente -invento se refiere a composiciones

dotodas de propiedades amtibidticas y 2 un procedimiento

v,
3
eV,

pare la preparacidn de dichas composiciones.
La solicitud de patente espafivla nf 444.62:"..,a‘

describe y reivindica péptidos de la férmule general

R3 Rz Rl O w4 -‘JJ
] [ ) ) 1 "
HN~CH~CO[--NH~CH~CO -NH-OH-P-R% (I)... .
*® E3 Ex !
oH

n
en la que L

R,  representa un tomo de hidrdgeno o wn g;rup&'q@e ‘
alquilo inferior, cicloalquilo inferior, (q:}.?l;pm
glquilo inferior)-(alquilo inferior), arilo. o
aril-(galquilo inferior) (estando opoionalﬁéﬁ’ée
subgtituldo dichos grupos, segin lo req_uiera
el caso, por wno o 1;15;3 ‘grupos de amino, hidro-
xilo, tio, metiltio, carboxilo o guanidino para
formar el grupo caracterizente de wn slfa-emi-
noicido L que se encuentra en estado natui-al);
R? y R3 representan cada wno el grupo caracterigante
de wn alfa-aminodcido del $ipo que se encuentra
normalmente en las proteinas con la condicidn
de que R3 no puede representer uwn &tomo de hi-
drdgeno ouendo n es cero y R os wn Atomo de
hidrdgeno o el grupo fendlico;
r4 representa un grupo de‘hic_lrox:ilo o metilo;
n tiene wn valor de oexo, 1, 2 o 3;
el nsterisco simple demota que la configurseidn en el
dtomo de carbono asi sefinledo es L
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3ﬁahdo B% o B3, sugln séa el caso tiene wm

signif'icaﬁo distinto & un 4tomo de hidrdgeh“ds‘; y
ol zateriseo Jjoble denotu. que, cuando Rl tiene wn L

glanificodo distinto a un 4tomo de hid:r'd’geno,

la configiradidn en el Atomo de carboro asi -

meroadd o8 (R) (tel como se ha definidé antorior-

meate J,

v sud sales acepta sbles en farmaoia.

Bstos péptidos y sus sales aceptablos en farixfadia“
potendlfm la aotividad de los antibidticos y poseen +amb:.<$n
aotividad baotericide. ‘ .

Ahora se ha desoubierto; de cohfovmidad con &l
presente invento gque son de particular intcrés, et vista de
la potenciacidén que se obtiene del antibidtico, las composis
ciones que comprenden un péptido de lo £f6rmula I anterior o.
wna sal de adicidn de 4cido respectiva acgptable en :Egrmacia
¥y um antibidtico elegido entre cefalotina, oe:t‘ale;cina, carb_e-
nicilina, ampioilira; penicilina G; sulbenicilina, cofazoli-
na, ccfoxitina, rifampicina, [((R)~1~(2~furoiloxl)=3-metil-
butil Jpeniciling, deido 4(613)-6-[ [ (rexahidro~1H=acepin=l=il )~
motilen]aming /penicilénico, (pivaloiloxi)motil (6R_)-5—[ [(he~
xehidro-1H-acepin-1-1il )~mo'bilon]aming_7ponicilaz}ato ' oefamap;-
dol, cefaloridina, cocfaloglicina, fonetloilina, metigilina,';
Propiociling, ticarcilina, scl deo amoxicilin-arginina, fos:f:‘oé-—-
nomicina, vancomioina y kanamicina.

El presente invento se basa on el hallazgo que pre=

cede y se reficre por tanto a una compogicidn dotada de pro-
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piedades -antibid'bicas; cuya composioidn comprende un péptido
de la £fdrmula I antorior o wa sal réspeotiva ‘ao‘ep“ca'blo on
farmocia y un antibidtico tal como se ha expuesto an‘ber:i,ojpf-"
mente, 7 ' :

ElL t6rmino "alquilo inforior®, tal como se fi.zft;_'ili-
za en esta desoripcidn, significa wn grupo alquilico de ca-
dena lineal o ramificada que contione, de preferonpi,a,, de
1 a 6 &tomos de oarbono (por ejomplo metilo, etilo, propilo,
isovutilo y similares). ' '

B 'béz;miuo gpilot comprende, de proferencie, gru-

Pos mono=-nucloarcs como el fonilo, que pucden estar suogti~

FRC]

" tuidos on wna o mds posicionos por substituyontes de hidroxi-

lo, haldgeno, nitro, alquilo inferior o alcoxilo inferior.
El término "haldgeno "'siglifica'flﬁor, cloro, bromo o yodo

& ol término "alcoxilo inforior" significa grupcs de la os~

tructura ~O~(alquilo inferior) on donde ¢l grupo do aiqtiiio
inforior tiene ol gignificado ontes indicado., Da expresidn
"ol grupo ocaracterizantc de un alfa-aminodcido del tipo que
se oncucentre normelmonte cn las protoinas" se utiliza para
dosignar ol radical R en un alfe-aminodcido natural de la
£drmula gonoral

HZN-C’}H-COOH

R

que os del tipo que g0 encuontra ngrmalmonto cn las protei- ‘
nag. :Asi pues, cuando, por ojomplo, el am;lnoécido .68 alanina,
el radical R roprosonta el grupo metflico, on la leudina ol
redical R represonta 6l grupo isobutflico y on ol deido glu-
témico ol radical R represonta ol grupe 2-carboxiotilico,

R pucde ropresentar tambidn un radical que esté enlazado con
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ol amino-nitrdigeno “(oon la pérdida do wno de los Atomos de

‘hﬁ.’di-o:"goné éniazados o 6s‘b6), formendo asf wn anillo que con-

'Ei.che nitrdgeno tal como on le prolina y ol 4oido pirogluté-
mid'do o
. Oiando R~ on la férmula I tione wi sign:i.'fic‘édqn dis~
tinto a un 4tomp do hidrdgeno la configurasidn on.ol Stomo
do darbono asooiade con wn doble astorisco os R; o sea, la
sonfiguracidn que so obtendris sustituyondo el grupo ’ oarboxi-
1igd de wn @lfa~amino-deido & que se enduontra on estado na-
tural por wne fraceidn de f£dsfoio.

Dobe hadorse donster que ousndo B on la £érmuia I
tiqne i valow de 2 0 3, ol voloy do R2 pubde sor igw;;l-b ai~
forontes | :

Ios péptidos proferidos de la frmule I_.'_Egntgrior
gon aquellos on donde R2 y R3 ropresentan, cada uno,- un éto-;
mo de hidrdgeno o un grupo de metilo, _:i_.gg;prop:i_lo, isobutilo ,'
boneilo, 4~aminobutilo o 2~pirrolidin:ilq, Rl ropresonta un
4dtomo do hidrdgono o un grupo de motilo, r4 roprosonta un gru-
Po de hidroxilo y n tieno un valor de cero o 1, ,

Ejomplos dc compuostos do la ':Eeru'la' I anterior son:

dcido (I-alanilamino )—metﬁfosf3n109 ’

Seido fL-—vaJ.ilamino Y=motilfosfdnico, _

éeido (I~loueilemino )~metilfosfdnico,

fcido (L-lisilamino )-motilfosfdnico, -

deido (I~fenilalanilamino )-metilfosfdnico, '

dcido (1R)=l-(I~alanilamino )-otil:t‘osfdniqo ,

4eido (1R)-1-(glicilamino )~etilfosfdnico, ‘

deido (1R)-1-(I-elanilamino )-bencilfo sfdnico,

feido (1R)=l=(I~propilamino )=otilfogfdnico,
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4oido
Soido
foido
4eido
deido
deido
ééido
deido
Acido
deido
Seido
4deido
feido
4oido
deido
Acido

Soido

deido

=6 =

-(1R)~1~ (L-J.isnlammo )-otilfosfdnico,
(lR)-l—(L—lou01lam1no)—ctllfosfdnloo,
(lR)Tl-(L—alanilamlno)-2-fenil~et11fosfd~
nico, % :‘
(lR)~1-(L—fenila1anilamino)-etilfosfd@i?p,
(1R)~1~(I~volilamino )~etilfosfdnico, “)‘
(L—alanil-L—alanilamino)ametilfosfdnico,
(L—leu011~L—alanilam1no)—metllfosfdnico,
(L—alanll-Lwlouollamlno)-moﬁllfosfdnlco,
(L—alanll-L—fenllalanllamlno)-metllfosfd-
nico, J':':
(L—fonila}anil—L~fenilalanilamino)~mé%ii—
fosfdnico, et
(L-fonilalanil-I-slanilanino )-motil03Ed~
nico, ‘
(1R)-1~(L~alanil-I-alanilomino )-otilfos~
fénico,
(lR)fl—(gliqil—Lwalanilamino)—etilfosfd—
nico, '
(lR)71-(L—valil~L~alanilamino)netilfosfd-
ﬁioo, '
(lR)~1~(Lffenilalanil~L—alanilamino)—etil—
fosfdnico,
(lR)-lT(L-prolil~L—alanilamino)—etilfos—
fdnico,
(L-alanilTL-alanil-L-alanilamino)—metil—
fosfdnioco,
(lR)-l-(L—alagil~L~alanil—L-alanilamino)~
etilfosfdnico, '
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égfl.do (IR)~1~ (élioil@—alanil—ﬁ-b.lanilmnino )=
-;etilfo sfdnioo,

4dido (1R)-l-(L-prolll-Iv—-alanll-Ir-hlm:ilammo )=

otllfosfdnico,

daido (:LR§~1~(gliou—glloiluls-almllammo)-et:1~

fosfdnlco, V
doldo (1H)-le(imglanil-I-aleril-I-alonil-I~ala-
nileamino J=otil-fosfdnioo, ' o
doido [(tmolonilemino Jmo4il J-motilfdsfdnido.

Un péptids do la £drmble I odpevialmonto prcferido
o8 ol Abido (1R)=im(I~alanilamino )-*otiifosfd’nido. ]

Las $clod acoptabled on farmocle do los pdp"t;‘idhs
do la fdrmule I son snlos fornibdas bon doidos Fuortos (pﬁr
ojomplo Acido getansulfdnioo, daddo pgggﬁolﬁonsulf&nié6, doi~
do eclorhidrico, Acido bromhidrico, fecido dulfhiico, oto.) ¥
con boses (por ojomplo hidrdxido sddico, ote.).

Iog antibidticos antes citados son substancias co-
nocidas y puedon obtencrse siguiondo métodos de por si oconom
cidos. |

La rclooidn ponderal del pdptido de la férmula I
0 sus sclos acoptables en farmccia fronto al antibidtioco on
las composicionos proporoionadas por csto invento pucde va-
riar dontro de amplios lim.fl.tc::s. Por lo gcneral les composicio-
nes puoden contoner ol péptido o sus sales acoptobles on far-
macdo y ol an"bibid tico on una rolacidn comprendida onire
1:100 y 100:1, de proferoncia goglin wna relacidn comprendida
ontre 1:64 y 64:1 y espociolmente on uma relacidn comproendida
entre 1:16 y 16 1,

El procodlmlento proporoionado por el presenic in-
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vento para la preparaniJn de los gomposioiones antos olto=
das comprendc mezclar un pdptido de la férmula I o wna sal
regpeotiva accptablo en farmacia con un antibidtico antes oi-
tado, . e
El procodimicnto proporoionado por el prosento in=
vonto puede llevarse a eabo en forma de por s conocida, En
m aspeocto proferide del procedimiento ol péptido de:%% £ rmo~
la I o su sal aceptoble en farmacia y antibidtico se ufilize
en uno relacidn ponderal comprendida entre 1;100 y 100:1,
espeoiclmentc en una relacidn ponderal de 1:64 a 64:l y mas ,
ospocialmentec cn una rclacidn pondoral do 1:16 a ;G;i:: '
Las composiciones proporcionadas por el péééqnte iﬁ-
vonto son activas contrsc wna gmplia goma dg baoteriéé‘éram~§q-
gitivas y grem-negativas como, por cjemplo, Escheri&hia ooi?,
Protous mirabilis, Prpteus vulgaris, Psoudomonas aormgbmséq
Staphylococcus aureus, Stroptococcus faecalis, Klobsiella !
acrogencs y Kihebsioella penumoniae. fbr consiguiente son ap?o;
piadas para combatir y provonir una amplia goma de infecc%o-
nes por bactoriss. Leos composiciones proporcionadas por oﬁ
prosonte invonto pucden administrarse por via oral o parcnte—
ral, profiriéndose la via de administracidn oral. .
Ta actividad in vitro do las composiciones propqr-
cionadas por ol prosente invento puede demostrarse'oomo siguc:
So propararon en soluciones concentradas, con 1
relacionos descadas, mozelas dol pdpfido de la fdrmula I Y
antibidtioco. Se llevaronna oabo dilucionos para obtenor u@a
gama oceptable de conoentracioncs totales en las mozclas.%Se

mezcloron partes alicwotas do las diluciones con un agar nu-

triontc apropisdo on bendejas petri y se dejd fraguar ol agar.

i
H
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So properaron bsmdejos similaros Whilizendo agar nutriente
contoniendo ol péptido solo y 6l antibidtico solo., Ios oygo~

nismos do onsayoc sc inooularon sobre la suporficile dol aéar
utilizendo wn dispositivo do inooulqcidn de puntos miltiploes.
Inogo se almaocnaron las bandojas & 372C dwronbe 24 horas,
despuds do cuyo tiompo se leyeron las ooncentracionos do ine
hibioidn minimas (M.I.C) y se caleularon los fndicos do con-
oentracidn inhibitoria fraccionada (F.I1,0.)., Ios resilil'l;ados' .
obtonidos ubilizendo un péptido representativo de la férmula I,
o soa 4cido (1R)~1l=(L-alanilamino )=otilfosfdnico y antibidti-
cos roprogentetivos antes citados se oxponon on las ‘l‘afblas

I y II que siguen:




Actividad do dombinaeionos do_
oon ol pdptido do foido (1R)-1-(Imalenilaming )eofils

]
)

=10

_TAELA I

diversos -antib id;'bico s

fosfdnioo fronto a Sﬁaphzlococoﬁs alirous

PR

e

-~
o
¥

Intibidtico T g o0) . ﬁﬁpﬁiﬁ& re
8010 péptido .
Cefaloxina 4;-0 0;012 4 0;00038 32:1 w0‘, 003
" 4,0 0,125 4 0;125 1:1 0,5,0_45
n 40 [0,03 +0,97 133 043
Cofazolina 0,5 |0,12 41,88 1116 [0]3
Cefamandol 0;5 0;05 4 o;z 1:4 f0315
Cofoxitina 0;5 _0;084 + 0,042 2:1 ",j63‘25
Sulbenioilina 0,5 0,05 40,2 14 0,15
Moticilina 1;0 0,056 4 0;44 1:8 -lo,11
Sal do Amoxiociline .
arginina 4,0 1,0 40,25 4:1 0,31
Acido (6R)=6~/"T (ho- "
xahidro~lH=~gcopin~
~L=il )metilon Jami-
no /penieilénico 8;0 0;12 + 3;88 1332 0;25
Rifempicine 0;39 0,024 4 6;25 1:260 - |0,11




TABLA II

Aotivided do "combinasiones de divopsos antibidticos

con ol 'pf;at:l.do de 4cido (1R)=l=(Imalandlamino ) w0t i1

fogfdnico contra razas de Kleb

Pro tous mirebilis

agrogenos y

W, L.C. (microgremos/oc) | Rolacidn | Indice
Mntibidtico {Organismo do anti- | F.I.C.
: Mtibidtico| Combinacidn bidtico~ | -
solo péptido
Cofaloxina |K. acrogenos z;o 0,05 + o;z 1:4 | 0,225 |
" P, mirebilis | 126,0 14,2 4 1,8 8:1 ,1.0,12
| Cefoxitina |K. acrogoncs 4,0 03-33 + 0,66 1:2 ,~ ’5“00,16?
Gofemendol | sorogonos’ ~128,0 1,6 46,4 14| 0,06
" P, mirabilis 2,0 | 0,66 ¢ 0,33 2.1 .| 0,33
Motiodline |K. aorogones 256,0 0,89 & 0,11 8:1 V0744
| Ssulbenicilina|K: acrogenos 8,0 |0,25 40,25 1:1 | 0,06
Aoido (6R)-~6-
/T (hexshidro-
~lH—acopinel— , ' . ,
~il)motilen] |P, mirabilis | 128,0 16,0 4 16,0 1:1 0,25
aming 7penici-
él.énioo
: La aotividad in vivo do las composicionos propor910~
na por ol prosonte invonto puode demogtrarso como siguo!:

Se infeoetaron ratonos por via intraporitoneal oon

5 a 10 vocos la Dlgg dol organismo infootanto. A intérvalog

5.

do tiompo predeterminados despuds de la infoooidn so dosifi-

of a los ratonos por via subcutdnoa dosis roguladas del anti-

bidtico, péptide y todas sus ocombinacionos. So anoctd ol ndémoro
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do ratones superviviochtos en eada tretomionto al ddbo do 7 dfas
despuds do ia infoocidn ¥ so coleuld la dosié que previens eJ;
feliocimionto on ol 50% do log ratoncs (Ddso).' Se caleuld "dg»i
forma ususl el fndico do lr concontrzoidn inhi‘pitoriagff}rgéoiol—
5. nada (F;I.O.) -pe.ro. wna combinacidn de antibidtico y péptldo. '
fos resultados obtonidos wbilizondo foido (IR)J-—(ﬁ-‘-ﬂéﬁﬁl@i&
00 )=otilfosfdnico -como ojompls’ db i pdptido do 1o £6rmule I

y entibidticos roproscntativos entes oitados so oxpondn en la

Toble Il que siguct ' e
LA ITT |
: 'E'AB 2 = gubcutdnea)
Aotividrd quimiotorg du‘biga (Do / combir o ' .
50s_ontibidticos con ol p pt1d0.5 o acido. = ) --‘e-b-
fosfdnico contre infcecionos becterionas on ol ra e r
inbibidtico, Organismo intibié |Péptido |Combina- |Reladidn _.t:‘i;g&iisq'
: infootento  [tico DOgp|DCgo  [0i6n DCgo|de pép< | Fal.0
: tido<an- :
tibidbi-
co .
Corbonici- |S. omrcus PS | 17,75 [21000 | 29,5 10:1 0,15
line : o
Poniciline G|E. coli 8,03 | 43,7 5;8 131 0;36
[(R)-1-(2- |E. coli 15,7 | 43,7 82 1 0,25
~furoiloxi~ -
3o tilbus~
f:}l]penici—- . %
ina .
Ampiciling K. scrogenes >400 283 o123 - 131 f 0337
ioido (6R)- |E. eoli 86 | &I9 | L5 51 | 022
6\“[ hexehie
dro-l1H-aco=
pin-1-il)mg
hilqnglazggncﬂ . Co
anicilénico ‘ -
gof?lcx:ma S. curcus P3 1,7, |21000 6,6 10:1 <8;35-
" S. aurcus PR 44,1 12400 18,5 sl $0,8
u K, pnownonice |_>125 (2129 34.2 1:1 %o,lz
.7 Strop. pyogones| 2;0  |%1000 9;8, 10:1 046
Gofoloting - |S. aurous 3,5 | 21000 114k 10:1 $8;‘3
Kanemicing  |{S. ourcus 223 | »1000 107 1:1 0,3
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Les composiciones proporcionadas por ol prosonte
invento pucdon administrarso on forme do proparados fafmacbu~
ticos. Estas preparacioncs tembidr formon parte dol prescnto
invonto y comprondon wn pdptido: de lg f8rmula I antor:*lm;-\o
uwna sal respootive acepteble on farmncia, un an‘tibid"b‘:l:c;o; fal
como s¢ ha oxpuosto amtoriormenic y un matorial de voflibulo
acoptoble on formecia, )

Bl matoricl de vehioulo acoptnble on farmaeia Pro-
gonte on log preparados formacduticos proporeionados'ﬁér es;
$o invento puede sor cualquicr moterial de vehieulo gdlido 6
liquido quc soa compatiblc con los péptidos do la fdrfn@zﬁ.’a I,f.

y sus sales aceptcbles on farmacia y con los antibidticos e.n-
tos expuestos ¥y que sea apropiado para MministraoiJn"boiéa-
péutice. FEl matoriel do vehiculo pucde ser wn materi{ji'do vohi~
culo orgfnico o inorgfnico quo sca apropiado pare adminis-
treeidn ontorel (por ojomplo oral) o percntoral. Ejomplos

de ostos xpatcrialos de vehiculo son ague, gelatina, 1actosg,
almidones, ogtearato de magnesio, 'ﬁalco, acelitos vogetalcs;,
gomo arébiga, polialquilenglicolos, vasolina y similaros,

Las composiciones formacduticas puoden prepercrso
on forme de por si conocida,

Ios preparsdos farmagéu‘ticos pucdon adoptor forma 86~
lide (por ejomplo de pastilles, gragces, supositorios o c_é-.psu-—
las) o forma liguide (por ojomplo dc soluciones, susponsipnes
o emulsionos). Jos preparados fermacduticos puedon somoto:rsc
a oporacionos farmacduticas convoncionclos telos como est;zri—
ligacidn ¥ puodon contenor coadyuv?ntos tolos como agontog con~
sorvodoros, aggn‘bos cstebilizentos, agontos humoctentes, agen~

tos omulgontes, salos pars voriar lo prosidn osmdtice o 'Ewnpo-
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nes. . Ouando sc ubiliza un tempdn ol. pH do la preperceidn va-
riard, ovidoentcmonte, dentro do una gema quo cs bion conocida
on la préctica farmecéutice.

Lz contided de péptido do la frmulc I o sus salos
acepteblos on formecic y antibin:f tico proscnto en los g@?paradqs
farmecbuticos proporcionados por osto invento veriard- dcntro i
de amplios limites dcpondiondo dec factorss tales oomd“odi pép~
tido particular o sal rospectiva ologide, ol antibidtico parti-
oular clegido, la vie do cdministracidn y la inf:occid:zi‘q;lo dor
ba traterso. La dosificcoidn administrade por d:[a vs.r:.aré 'be.mf-
bidn dentro de omplios limitos y scrd spropiade pars laz,nooc?i
gided individusl y sc ajusterd a las oxigonecizs do uﬁdiéituq.?
cidn particular sogin detcrmine ol facultative que at)iémjia. ol
cos0. Por ojcmpl'o, wna dosis diarie para cdministracidn srel
pucde nscondor do 750 mg e 1500 mg de wne combinzeidn do :in;gro-
diontos activos (o sea wn péptido do lo Pdrmula I o una’s;;ll
rospectiva acoptcble on farmeecic y antibidtico )., Asfmismo, ibor
ojomplo, wna dosificccidn diorie para administreoidn pcren‘béral
pucde ascender ontre alrodsdor de 200 mg y 2000 mg do wna cém—
bineeidn de ingrediontos activos. Las dosis diarias pucden ;q,..
ministrorsc on dosificacidn dnica o on dosis dividides. .

Ios pdptidos do la férmula I antorior y sus solos:
aceptablos on formocin so preparan

(a) disociondo sogfih métodos do pbr sd oconocidos .

ol grupo protoctor o los grupos protectoros prosontos on wa
compuosto do lo £drmula gonoral
r3° g0 o g0
RS—NH-éI-I—CO —NH—-(;H—CO NH—-;}H-P%) (1) .

l\ 40
L > 3 X R4\1R
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oen la que '
los simbolos Rlo, re0 y R3O tionen cuelquiera de

log valoros aocordados pers los sfmbolos .

Rl, R2 y R3 antes expuestos, rospoctivamente,

oxcopto quo cualquiecr grupo aminico o grupos

aminicos presontos pueden hallarse on formsjt‘,‘. )
protegida y cualquier otro grupo funoional
que pucda ostar prosontc 86 encuontra en forma

protoglde donde se¢ roquiora, '7

R4O reprosonta wn grupe de motilo o R4l;

R4l representa wn grupo de hidroxi;o o ol grupo
protecotor do alcoxilo inferdior, ‘

R’ represonta un dtomo de hidrdgono o un grup&iﬁi
protector, ¥y ‘ L

los astorisocos siumples y doblos, as; como n tionon."

el gignificndo antes indicado,

0 bien

(b) scparando uvn compuosto (R, S)-diagtercomé-
rico oorrogpondiontc a la fdmu;l.a I on sus dlastorodmoros -

y aislendo ol (R)-diastorodn;oro,
¥y 81 sc dosca, convirtiondo un ocompuesto obtonido de la 2dr-
mula I on wna sal aceptable on farmacia.

Bl grupo amfnico o los grupos aminicos quo puoden
estar prosen’&es en Rlo, r20 ¥ R3° on 1a £érmula II pucden
protegorse oon oualquier grupo amino-protcotor que sea bion
conocido on la quimica do los pdptidos, Los grupos amino-
~protectores ospooialmentc aproplados para los fiz}cs dol pné'e-
gonte invento son log grupos de aralco;:icarbonilo, particu-;;

larmento 6l grupo bonoiloxicarbonflico, y el grupo torcibu-

»
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toxicarbonflico. Ios grupos amino-protecctoros puedon ser tam-
bidn wn grupo de formilo, tritilo o trifluoroacetilo. Cugl~
quior grupo oarboxf{lico o hldroxilloo quo pueda cstar prescn-

to on Rlo

’ R20 g R3O on 1a fdrmule II pucde protegorse median-
¥c wm grupo ocarboxi-protector o hldroxl-pro-beotor commno:.o-r

nal respectivamonto. Por ojomplo, wn grupo oarboxﬂ:.co puede

~ protogerse mediante conversidn on wn dster alquilico” (por

ojomplo un dstor “ccrcibutilioo) 0 {Sster a:aalquf:_l.ioo (po:;‘:
ojemplo un dster boneflico). Asfmismo, Por cjomplo, ung:w.po
hidrox{licomuede protogerse, por ojomplo, por medio d’o’un,’_
grupo arslfoxicarbonilico (por ¢ jomplo bono:.i.loxiearhoni.}o )y

un grupe de alesnoilo (por ojomplo, acetilo, propionilo, e%bo.),
w grupo dc sroilo (por ejomplo bonzoilo), un grupo .dr;_.jalqjltilo
(por ojemplo toreibutilo) o wn grupe de aralquilo (por é;]ofn—
plo beneilo). La protcocidn do otros grupos funo:.onalos pre-

gentos on Rlo, R20

R3° pucde llevarse a caho de forma oono- ’
olda. Bl grupo protoctor designado con R’ on la fdrmula II
pucde sor ocuclguicra de los grupos amino-protectorcs an‘bosf
eltados on oonoxldn oon Rlo, RZO y R3o.

La disoclaocidn del gz'upo'protector 0 grupos pi'oteo—
toros prosentes on un compucsto de la férmula IT se'l'lova a “
cabo do conformidad con métodos do por sf conocidos; es docir,
métodos en uso actual para lso disooizneidn do grupos proteo.to- .
res o doscritos on la litoratura sobrotla disociacién dec gru- ’
pos protoctores. Asi pucs, por ¢jomplo, wn grupo de araloo_;xi- _
carbonilo (por ojcmplo. bonciloxicarbonilo) o m grupo de ’qtor- )
oibutoxicarbonilo pucde disociarse mediontc hidrdlisis (po?’r .
cjomplo mediente tratemicnto con wna mezela do bromuro de;"

hidrdgono y Acido aobtico glacial). Un grupo do ara'lcoxicé;c-—
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bonilo (por ojomplo bonoiloxicarbonilo) pucde disociorse teme
bidn modianto hidrogondlisis (por ojomplo on presoncia do

oarbdn paladiodo). El grupe-de tereibutoxiosrbonilo pucdo
disociarse tombidn por medio. de cloruro do hidrdgono on dio-
xeno, Un grupo de alcoxilo inforior designado oon R4o y/o
rH puede convertirse on wnm grupe do hidroxilo mediq‘ﬁ:l;é tro~-
tamionto con uwno mezcla do bromuro do hidrdgeno ol 5:65.&:0 a0d~
tico glocial o por medio do trimotilolorosilano secguido do :
hidrdlisis aowsa. Se apreclord quo la disocisoidn do ios
grupos protootorcs puecde llovarse o ocabo en wne sola ctapa
o on mds do una ctapa dependiocndo de la naturaleze do los
grupos protectores prosentos. N ‘
La scparacidn de un oompuosto (R,S)-diasto omd-;-'
rico correspondicntc a la fdrmula I on sus di&storodmo:;os!
y ol aislomionto dol (R)~diastorcofioro pucde llevarse a cabo
soglin métodos conoeidos; por ojomplo medionto oristalizaoidn

-1

o medionte oromatografia de liquido de alto prosidn,

Ios compuostos de¢ la £érmula II anterior pucdon

proporcrse, por ojemplo, oondonsendo wn compucsto de la fér-

mula genoral
Reo R:LOO
]
1 —NH—CH—GO~ NH;GH-P-R4O (111)
n R i
on le que :

Rlo, RQO, R4’O, R'ﬂ', n y ol asterisco gimple y doblo
tionen ol significado antes indicado,
oon un alfeo-aminodoide apropiadsmonte protegido, un dipép-
tido opropisdements pro'begido; wn tripéptido apropladamonto
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protogido, wn totrapéptido apropia&amonto profogido 0o un do~
rivado roaotivo :'t-ospoctivo seginnpucda requerir ¢l oaso,

Asi pucs, cuando so uiil?za wn compucsto de la fdr7
mula III on dondo h significa cors, osto compuésté‘ﬁuodo obn;
donsarse con un alfo~amino dcido apropladamonto protonudg 0 w
derivado roaotivo rospoetive para obtonor wn compuos+0uéa 1a
£rmula IT on dondo n tionc un valor do coro, o ®dn ﬁn dipépw
tido apropladamente protegido o wn derivdo reaotdvo TOSPOCk
tivd para obtenetr wm compuosto de la fdrmula II an dgﬂéé n
tioric wm valor do 1, o con wn trlpdptlda apropiadamoh%e‘pfo—
fogido o wn doriveds reactlvo reaspeotivo para obtoner twm oot
pucsto de la férmula II con donde n ticno wn valor dd”é'é oon;
w totrapéptido apropiadamente protogide o un dorivado” roac—'
tivo respectivo para obtenor un compuesto de la Fférmula II _,
en donde n ticne un valor de 3.

Agfmismo, wn compussto do la fdrmula III en dond.e
n tionc wn volor de 1 puede condensarse con un alfapamxnoépl~
do apropladcmonte protogide o un derivado reactivo respeot?vo
pars obtener un compuesto de la férmula II on donde n tiené
un valor de 1, o un dipéptido apropiadamente protogido o e
dorivado rccotivo rospeetivo para obtenor un compuesto de ia

férmla II en donde n tiene wn valor de 2 o ocon wn tripéptido
apropiadamentc protegido o un derivado reactivo respeotivog
para obtoner un compuesto de la £érmula II en donde n tlong
w valor de 3. ' ;.
Asimismo do nuovo, w compucsto de la fdrmulao IIF,
en dondeo n tiene wn valor de 2, pucdeon condensarse 6on un ?
alfa~amino deido apropiadamente protegido o un dorivado reap—

tivo respectivo para obtener un compuesto de lg £6rmula II
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en donde n tiene wn valor do 2 o con un dipdptido 'alg"igpiadaa'
mente protogidomd"un derive.do-'reao:bivo respectivo para obtew
ner un compuesto de la fdrmla II on donde n tiene wn valor
de 3. . .

Por @ltimo, wn compuesto de la fdrmula III; en
dondo n tiene wn valor de 3, puede oondensarse oon unla'l;fa-
~amino deido apropiademente protogido o wn derivado rééé:bivo
rospeotivo para oblener un compuesto de la férmula II en don-
de n tienc un valor dc 3. B

Atornativemente, los compuestos do la fdyrmula IT
pueden preparsrse llevendo a oabo la ocondensacidn preosdente
ubilizendo un oompuesto (R,S) correspondiente a la f§rp1ﬁla
III y separando el compuosto (R) del producto (R, 8) résﬁl-bam-
te on forma 4o por s conooida; por ejomplo, medisntec c:';ist;'a-
lizaocidn, cromatografia o eristalizacidy fraccionadat&iligan-,
do wna base apropiada t2l comp alfo-mctilboneilamina. '

Lo condongacidn entes citada pucde llovarse a oa}.?o
de conformidad con métodos quo son do por si conocidos en J;a
guimica de los pdp:l:idos; por ejemplo, con el mdtodo de anhi-
drido mixto, azida, dster activado o oloruro de Aeido. i

In wn método puedc condonsarse un compuosto apro-;-
piado do la férmude III ocon wn aminodoido epropiademento pro-
tegido, di-, tri- o totrapdptido segin pucda rcquerir ol oéso
on donde la funcidm csrboxilica terminal os wvm radical do e:m-

hidrido mixto formado con wn 4cido orgénico o inorginico. don--

venientemente, cgte eminofcido di-, tri o tetrapdptido q,ue‘?
;

comporte una funoidn carboxilica libre se trata con una bage
forciarin tal como wna tri(alquilo inferior)amina (por ojome-
plo trictilaminz) o N-otilmorfolina on wm disolvonte orginioco
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inerte (por ejemplo "l:otx'ahidrofurgno;,___};2~dimetoxie‘bano, di- -
clorometano, tolueno, étor de potr&ieo 0 sus mezelas) y la
sal resultante se hace reaccionw.co;a-m'éster de foido oloxo-
fdrmico (por cjemplo cl éeter etdlico o igobutilico) a baja !
‘cempera’cur;c.. Tuogo se condensa apropicdemente in situ .e.'J. an-
hfdrido mixto obtonido con el compuesto do la :f.’d’rmula III.
En o*bro método, un compucsto apropiado de 1la fdr—-
mule III buedo condenscrse oon un emino fcido aprop:.adaq;ento.
protogido, di-, tri- o totrapéptido segin pueda reqv:éfxr OJ:.'-
ozaso on donde el grupo carboxflico tdrminal se Qnouéri'i;ré on
forma do wna azida do 4cido. Esta ocondensaocién 80 lleva a:oa-
bo, deo prefercneia, on un disolventc orgénioco merté;“'b‘el
como dimetilformemida o acctato de etilo a baja 'bemperama.
. ’ En todavia otro método, un compuesto apropiado d,e
la férmula III puode condonsarse con un eminoéoido apmp:.a{da.—
mente protogido, di- tri~ o tetrapdPtido segin pueda requé-
rir ol caso en dondc la funcidn corboxilica temmal se en-
cuontra en forma de wn grupo esfr.ér.deg activo (por e;}emplo ‘ol
grupo de dstor do p-nitrofonilo, 2,4,5~triclorofenilo o
N-hic_quxisucoﬁnimida). Esta condensacidn se lleva a cgho pon-

venion’comonto on un disolvonte orgénico inerte tal como d?.-

"me*bili’ormamidc 0, en ol caso en donde R4'o y/0 Rle represepta
B

wn grupo de alcoxilo inferior, en un aloanol acuoso (por ;-
cjemplo etanol acuoso), ' v

En wn método u;terior, un compué___zsto apropiado de
la £érmuls III buede condensarse con un aﬁﬁnoé.cido apropiiada-
mento protegido, di-y, o tri- o totmpép‘bidq segin pueda re-
quorir ol caso en donde la funcidn carboxflica berminal s;ia )

oncuontra on formes de wn cloruro de Acido. Esta oond.onsadidn‘.
se lleva a cabo, de preferencia, en presencia de una bage y

8 baja temperatura.
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Los ejemplos que sigwen ilustren los preparsdos

farmacéuticos propor'cionadoé pdr el presente invento.

EJEMPLO 1,
Se properen ofpsulas. de golatina dura contoniondo

los ingredientcs siguientes:

Ingredidntes Por oépsuj.;@,_
Acido (1R)=1~(I~slanilemino Y- ' e
~ctil~foafdnico 250;0 mng
Cefoloxina . 25 ;O'mg
Amiddn de maiz 20;0 ng
Aorosol 0T 0:,5 ng
Aorogil ' _______g_,j__gg__
Pago total 298,0‘3&;@:’

Se moltura individualmente el &oido (1R)-1-‘-(I:f?a].'a-
nilamino )-etilfosfdnico y cefoloxing, se combinmentre sl y
so grenvla la mezcls con une pasta de almiddn do ma;[z al 1675
contoniendo aerosol QT. Se seca ¢l grenulado hémedo, s6 pasa
a través de wn temiz, so mozela con ol Aerosil y por ﬁltim;

se onvasa on cépsulas de golatina dura.

BEJEMPIO 2,

Se preperan ofpsulos de golatina dura oconteniondo

log inpredientes giguientes:

Ingredientos Por ofpsula
Aoido (LR)~1-(I~alonilomine )= ‘
~otil-fosfénico 125,0 mg
Ocfalexina ' 125,0 mg
Amiddn de maiz 20,0 mg .
Aorogol OT 0,5 mg '

Aorosil __724%2&_
Pogo total 273,0 mg
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La preparacidn de estas cdpsulas se llevé a oabo
de modo apélogo al descrito en el ejemplo 1.
EJEMPLO 3.

Una mezcla en polvo para preparar una soluoi’gfﬁ‘ in-

2

5. yeotable ocontiene los ingredientes siguientes:
Acido (6R)-6-/ [(hexahidro~lH-acepin-l- ‘
11 )metilen]amiﬁgpenicilénico 200, 0 mg’
Acido (1R)-1l-(L~alenilemino )-etil- _
fosfdnico 200,0 mg
10, Citrato sddico 20;0'mé"

Se molturan indilvidualmente los ingredientéa:d_éntes
citados y luego se mezclan a fondo entre si, Se envesa,q;é.
mezcla en recipientes apropiados bajo condicidn de esfbgztili-
dad y se sellan los reoipientes. o

Para preparar une solucidn inyectable se disuelve

1 la mezcla en polvo antes citada en 2 coc de agua para ':lnyec-
oidn, '
EJEVE 4. )
Se prepara wma solucidn inysctable disolviendo 1,0
20. g de penicilina G en 2 oc de una solucidn conteniendo 100 mg
de 4cido (1R)=1l=(I~alanilamino )-etilfosfdnico por cc de un tome

pdn apropiado. Un tampdn epropiado contiens los ingredientes

glguientes: ‘
Cloruro sddico 8,3 mg
Clorocresol 1?0 mg
2 Acido acético glacial 1,2 mg
Hidrdxido sddico o.s. hasta pH 445
Agva para inyeccidn hasta 1,00 cc

Ios ejemplos siguientes ilustron con detalle la
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forma en que puede preparerse el foido (1R)=l~(I=alenilemino )=
~etil-fogfénico antes citade.
EJEMPTO A .

Se adicionaron 14,1 g (0,168 ml) de bicerbonato
so’dflco sdlido a una solucidn de 7 g (0;056 ml) de foldo"
(1R, 8)=le~cminoetilfoafdnico en 280 cc de agua y 140 oc de
etanol al tiempo que se agitsba a 0°2C., Mientras se agi'baba
esta mezcla a 0%C se instild durente wnos 15 minutos mme so-
luoidn de 17,9 g (0,056 mol) del éster N-hidroxisucoinimfdi-
60 de N-benoiloxicerbonil-I-aglening en 140 oc de etanol.oa-
liente. Se lavd esta dltima solucidn con 70 oc de etanol. Se
agitd la mezela heterogénea durante 1 hore a 026 Y luego du~
rente otras 16 horas s la temperatura del ambients, yo_sl:iw‘ién—
dose homogénea la mezcla. Se evapord lo mezcla ¥y ge Ya—6vapo-
ré con 200 oc de agua,,lo que did uns goma que se disolvid
en 500 oc de agua. Se extrajo la solucidn en primer lugar
con 500 ce de.cloroformo ¥ luego oon dos porciones de 250 co
de oloroformo, se acidifiod o pH 2 -con unos 80 oc de 4oido
clorhidrico. 2-N y se extrajo de nuevo oon 500 oc de olorofor—
mo y a oontinuacidn con dos porcionss de 250 ce de clorofor-
mo. Se ooncentrd la fase acwosa y se pagd’ por unea oo?.umna de
resina de intercambio oatidnico (B,D,H,, Zerolit 225, SRC 13,
RSO3H; 750 g; recientemente regenerada en el wiclo 4cido). Se

‘oluyd la columna con agua y se recogleron seils fracciones

de 250 cc. Se oombinaron las primerss cuatro fracciones, se
evaporaron y se re-evaporaron oon sgua pera separer el oloru-
ro de hidxdgeno., Se obtuvo wn residwo final de doido (1R,S)-
~1~[(N-benoiloxicorbonil )~Im~alanil )amino J~etilfosfdnico que

ge separd como gigues
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Se disolvid este @ltimo residuo en 400 co ds agua,
Y Be tituld con bencilomina 1-M hasta pH 4,5 1711:1,.10 75 co} .
‘teoria 56 cc. La goluoidn resul‘ban'be se concentrd y se orig-

talich en asgua, lo que dié 5,3 g de la sal bencllaminica. de

; éo:n.do (lS )-1-[ (N-benciloxicarbonil-I~alanil )amino ]-e‘h:.lfo g~
fdnico de punto de fusidn 210%2-215°C. La conocentracidn de

las ag).as maedres seguida de ulterior recristalizacidén sn
Bgug, did 1z sal bencilaminics de doido (1R)-l-[(N—-benollo-
xicqrbénil—-L—alanll)—ammo J-etilfosfénico en wna primera co-

secha de 0,59 g [punto de fusidn 22622282 (descomposioidn);

[a1£a]8 = =32, (o = 1% en cido eoético)] y una segmda
‘cosecha de 0,825 g [pynto de fusidn 22522272 G(descompd’si—
oidn); [alfajzo = ~33,02 (¢ = 1% en 4cido a0étioo)]. La. Te~-

cristal:.zac:.dn de la primera cosecha en agua did 0,333 g de
la sel bencilaminica pura del R—-estereo:.sd’mero, punto de fu~
su?n 22622282 C (descomposioidn); [alfa]20 = ~33,12 (o =

1% en foido aocdtico). _ '

Se disolvid 1,1 g (2,5 mmol) de la sal bencilamfni-
ca de (IR)-—l—[(N—-‘benciloxiocrbonil«l«-alanil)-e.m:lno]—e‘bilfos— '
fdnico en 4 cc de hidrdxido amdnico 2-N, se pasd POT une Qo=
luma de resina de intercambio catidnico (B.D.H., Zerolit 225,
SRC 13, RSO3H, 120 g; reoién regenerada en el ciclo 4cido)

Y se eluyd con agua. Se recogleron 200 cc de eluate Scido -
qQue se concentrd hasfa 100 cc. A esto se adicionaron sucesi-
vaménte 100 cc de metanol, 0,3 g de catelizajor de _oarbdn.‘
paladiado al 5% y 3 gotas de dcido acdtico glaoial. '39_ hidro-
gend la mezcla a la temperatura del ambiente y presidn at— '
mwsférig;. Se sepaxd por filtracidn el ocatalizedor y se eva;

pord el disolvente. La goma residusl se re-avapord oon ires
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porciones de 50 cc 'd;\n\-propanol, lo que-did 0,6 g de wn
sdlido gomoso de punto de fusidn alrededor de 2752 -28%2¢
(desec. ). Despuds de ulterdor recristalizacidn en agua ¥y
etanol; se obtuvo 0,2 g de .;;‘.cidow-(lR-lé-(Ir-alanilam:i:apﬂ):-f
gtilfosfdnico de pmnto do fusidn 2959~29690(descompo-£11qidn)
[alfa]%o = m44,02 (0 = 1% en agua).
BIEWPLO_ B , .,

Une solucidn de 30 g (0, 24 mol) de feido kiR;S)-
~l-gminoetil-fosfénico en 120 cc (0,48 mol) do hidrdxido
sddico 4-N 88 agitd a 14°C al tiax'npo que se g.aioionaba_n al-
Sernadements, en ountro poreiones, 180 cc (0,72 mol) de wna
soluoidn de hidrdxido sédico 4N y 102 g (0,60 mol)"'ﬁda‘; olo-
roformato de beneilo. Se prosiguid la asgitacidn y X “oibo
de wnas 2 hores so hsbia olevado la tomperctura hasta 20%0,
Se agitd la mezcle dur:nte otrzs 16 hores a la tomperaturs
del ambiente. Se adicionaron luego 600 cc do &tor ¥y se agi~
t¢ vigorosamente lc mezela durante 2 horss para extrasr ol
cloroformato de bencilo en exeeso.. Se soparcron los fases y
se acidificd la fese acwoss hasta pH 2 con wnos 110 co de
fcido clorhidrico 5-N mientras se mantonia la temperatura
por debajo de 102C, Lo susponsidn resultonte se concentrd
hasta wn reducido wolumen para elimincr el didxide de our-
bono. Se disolvid el residuwo en 100 oc do hidrdxido sddico
2-N y 50 cec de agua, se pasd por wa columa de resina de
intercombio catidnico (B.D.H., Zerolit 225, SRC 13; RSO3H;
750 g; roclentemente regonorade en el ciclo 4cido) y se olu~
¥é con agua. Se o'btuvioron unos 3,2 litros do eluato 4cido
que se ovaporcron a lo femporaturs dol ambiontc y se re-eve-

poraron con tros porolones de 500 cc do esgua. So disolvid
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ol residuwo en agua y sc dojd que oristalizera. So separaron
por £iltracidn los cristalgs;.so lavaron con agus holada y

so scosron; rendimiento 39,2 g&; punto do fusidn 1112-113%C
(descomposicidn). La ovaporcoidn de los filtrados coubina-
dos seguido de cristalizacidn en 75 ce¢ do agua ¥ 10 9?:§e me~
tonél ¥y rofrigerccidn did un rondimisnto adicional de 6,51 g3
punto de fugidn 1109-1122C (descomposicién). Se obtuyp'?n
totel de 45,71 g do Acido (1R,S)-l—(benciloxicarboni;qp%no)~
~otilfosfdnico, quo so carectorizé como la sal monob;;oilami-
nico do punto de fusidn 1969 ~197¢¢ (descomposicidn).

So disolvioron 42,2 g (163 mmol) de &oido (iﬁis)-
~l~(bonciloxicarbonil-amino )=etilfosfdnico en 100 cc dc , e~
tgnol. So trotd lz solueidn con wna solucidn do 30, 8 g
(81,5 mmol) do trihidrato de quinina en 1G0 oc de motanol y
se 2git6 la megclo durente 3 horss a la temperatura del am-
biente y luego durente wne noche a 020. So separd por filtra-
cidn la sol do quinina de doido (13)-l-=(benciloxicarbonil-
-gmino )~ctilfosfdnico y sc lavé con metonol., Se évaporqron
los filtrados combinedos y se disolvid el rosidw en 300 co
do hidrdxido amdnico 2-N, Sg oxtrajo lo soluoidn con troas
porcioncs de 300 cc de cloroformp. Cada extracto de elorofor-
mo s¢ volvid o layar con 150 cc de agua, Sc combinaron los
oxtrectos counsos, se concentroron y lucge se pasa?on POr una
columa do resine de intercambio octidnico (B,D.H., Zerolit
225, SRC 13, RSO3H; 750 g; rocientomente regonerada on el oi~-
clo 4oido). Ia olucidn con aguc did olrodedor do 2,3 litros
de cluato 4eido, quo se cvepord..El rosidw se re-evapord
primero con tros porciones de 200 ce do agua y luego oon

tres porcionos dz 300 ce de metrcnmol, lo que did alrodédof de
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24 g 4o ma goma rosidual. So disolvid osto goma en 100 co
do motanol scoo ¥y sd"%raid con ma solueidn de dohidroabic~
tiloming [82 mmol; rociontemonto regenoradc de 28,4 g (82
mmol) do soctato do dehidrocblotilaming con hidréxids  nmdni-
co/8ter de petrdleo]. So dojd roposor la mozela o O%é;}so
filtxjd ¥ s lavd ol filtrado ocon metanol y &tcr. So obtuvio-
ron 47,4 g do sal dchidroablotilamfnice bruta de 4cido’
(1R)-1-(benciloxicorbonil-omino )-etilfosfdnico do _punto, de
fusidn 189°-19420 (descomposicidng [alfa]%o = 16,8 (o =
0,5% on motenmol). In vltorior cristelizacidn on motenol y
pgua did 33,0 g do lo sol dohildrogbiotilamfnics puraJHb
Aeido (1R)-1-(boneiloxicerbonil-gmine )-otilfosfdnico do pun~
%o do fusidn 202%-2052C (doscomposicidn); [alfulz u~418 10
(¢ = 0,5% cn motanol), N

Se ropartioron 8,0 g (14 mmol) do la sal dehidroo~
bietilaminico do #eido (1R)-1-(benciloxicorbonil-—amino )—otil-
fosfdnico entro 100 cc dothidrdxido amdnico 2~N y 100 cec do

"§tor do petrdleo (punto do obullicidn ontro 602-802C.). So

gsocudid vigorosemonte la mezelo y lucgo so soparcron les fa-
sos. Lo fese cowosc se oxtrajo con dos poroionos de 50 ec
de dter do potrdleo, Se vwlvid a oxbtroor ocde oxbracto de
étor do petrdloo con dos porciones do 50 e¢c de oguc. So com-

binaron los extractos acwsos y so eveporeron a la tomporo~

ture dol ambionte, lo quo did un acoito, So disolvid csto

accito on agua, se posd por unc columna do resino do intor-
combio octidnice (B.D.H., Zerolit 225, SRC 13, RSO3H; 250 g;
rocicntemente rogonorcde en ol eiclo 4eddo) ¥y se cluyd con
aguo. Se ob.'l:uviaron 800 cc do una froceidn aclds que luogo
se concontrd hoste 400 co. A ogto ooncontrado so cdieionaron
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'suooslv cmento 2 0 g do cafalizador do ocrbdn paladiado al
10%, 400 cc de met,nol,‘;yf 0,2 oc do feido aebhico glacicl.

'Lﬁogo so hidrogond la mozclew So scpard por Ffiltracidn ol

oztalizador ¥ so evapord ol disolvento. So ro-ovapord.-ol ro-

sidw con tres poroionos de 100 cc de n~probanol y sézjtdritu—

rd ‘con dtor, lo quo dif wn sélido de punto de fusidn alrodo-
dor do 285°-2882C (descomposicidn). La rocristalizacidn. on
aguc y otanol did 1,0 g do feido (LR)-l-eminootilfosfdnico
40 punto do fusidn 2042-295°C (descomposioidn); [a1£a]20 =
«16,%2 (o = 2% on hidrdxido sddlco l—-N)
So agitaron a 102C 0,4 g (3,2 mmol) do ‘c:.do (1R)-

o -v

-l-ammoetalfosfdnico on 14 cec do ague y 7 ce do O'lu'mL mion-
thas 30 ﬁ.diclonaron on porcioncs 0,806 g (9,6 mmol) d; bicor-
bonato sddico. Imogo so agitd la mezele o 02C al tlompo quo
sc. instilebn rdpidemento una solucidn calionto do 1,024 g
(3:2 mmol) dol fstor N-hidroxisuccinimidico do N-boneiloxi-
oorbonil-I-cleninz on 8 ece do ctanol. So ogitd la mozola du~
ranto 3 hores ¢ 08C y lucgo durahte 16 hores & la tomporatu-
re dol embionte. Se procecdid = 1la olaboracidn final do la
mezela on formo onéloga a la dol ojemplo a) heoidndola paser
por wna cojumme do intercembio ce.tidn:_ico ¥y convirtidndols on
la scl boncilaminica. So obtuvioron 0,26 g do la scl Benoila-
minica do 4eido (IR)-1-[(N-beneiloxiesrbonil=L-alonil )emine J-
-o’c:‘tlfosfd’nico'do punto do fusidn 2292-2312C (desoomposicidn);
[olfa]%o = -34,22 (o = 1% on 4cido aodtico glacicl).

De modo ané,logq al doscrito on ol Gltimo pérrefo
8al ojomplo 4, so obtuw, a portir do la sol bonc:‘lam:{nicé.‘
do 4cido '(lR)—ll-[(N-bonoilo xicerbonil-I-alonil )amino J=otile
fosfdénico, ol Aeido (AR)=~l=(Lmrlonilemino Y-otilfosfdnico do
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punto de fusidn 295°~296°C (doscomposioitﬁx); ﬁali‘e.]%o =
-45:62 (¢ = 1% on agua)s

EJEMPIO G -~

, Se disolviocron 1349;75 (5;0 mol) do clorhidrato

de dimotil-l-bonoilaminootil-fosfonato -on 1000 cc do mofa~
n0l, 8o hidrogend lag solucidn a la "l;ompora'buro. dol ambiente
Y prosidn atmosféricc en prosoncia do 15 g do eorbdn paladia-
do el 10#% durento vories horos haste quo cesd la sbsorcidn do
hidrdgeno. So sopard por filtracidn el ontalizedor y sé; Vo
pord ol filtrado on vacio. So disolvid el wosidwo do clorhi-
drato do dimotil-l-sminootilfosfonato on 500 ce do dg'.é;ofi?il-
formemido scca y lucge se tratd con 160 g (0,5 mol) ciéiléster
N-hidroxisuccinimidico do N—bonoiloxicerbonil—L—alan%'d.; Al
tiompo que se aglicbe y mentonia ke tomperaturs por déiai:.jo

do 02C, so ingtilaron 70 oc dc trictilamina scea. Iuogo se
agitd la mozele durento une nocho a la tomporaturs dol ame
bionto.

Se scpard por filtrocidn ol clorhidreto do tricti-
leming y s¢ lavd con une reducida centidad de dimetilformami-
da. So ovepord ol filtrado bajo wm vecfo do bomba de acoito
y o unn tomporcture inforilor a 402C. Se tratd ol acelto ro-

siducl con agua y so oxtrajo lo mogelo rosultento con porcio-

"nosg do cloroformo. Se¢ lavoron las faosos orgéniecs combinades

con w reducido volumon de una solucidn do carbonato potési~
co fuorto y luogo so sood sobro sulfato sddico., So sopard por
filtrceidn ol sulfato sddico y se ovepord ol filtrado, pri-
moro bajo wn veofo de bomba do agua y luoge bajo wn vasdo

dc bomba do accito.
So obtuve un rosidw quo, tratdndole con 600 cc do



5.

10. .

15.

20,

25+

=30 =

&ter soco, proporciond 72;5 g do,(ls)—l—[(N~bonciloxioerb?— _
nil-I~:lanil )emino ]—ctilfosfonato‘do dimotilo do punto’ doz
fusidn 1342~135°C; [olfa]%o =414,9° (¢ = 1% on motonol)., Ia
ovaporecidn de les ogues medros did alrododor do 100. gz do
wa goma congtitulde sustancialmonte por ol R-isémoro gorros-
pondiente. |

So tretaron 100 g de J.a gome obtonida segin ol pri-
mor pérrafo doscrito on oste gjomplo con 250 cc de wna golu-
cidn al 45% de bromuro do hidrdgono on fcido acdtico glaciel
durante 5 horas o la tomperzatura dol ambiente, Luogo g0 adi-

LR

cionaron 750 cc de dtor al tiompo que se agiteba, so dnto~
rrunpid lo agitocidn y se deomntd ol Ster. So rcpl-bié‘oste
procodimicnto con dos porcioncs zdicionaleos dc 250 cc do dtor.
Se disolvid ol rosidwo on 250 oc do metcnol ¥ so lelond &
la solucidn rosultente una solucidn do 50 de do dxido do pro-
pileno en 50 ¢¢ do motenol; 'Dospuds do roposar durento verics
horos so sopaxrd por filtracidn ol procipitzdo resultants y

so lavd con motenol y étor, Se scod ol producto hasta un po—
so constento de 46,1 g y lucgo mostrd wn punto de fusidn de
283 -2852C (descomposicidn). La reeristelizacidn a partir do
mozelos do agua/motonol did 36,5 g do deido (1R)-1-(I~glani-
lamino )-ctilfosfdnico de punto do fusidn 2952-296C (doscom—
posicidn); [elfa]%o -46,3* (¢ = 1% on agua).

]

=
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REIVINDICACIONES

Doscrito ¢l objoto dol prosonte invento, se do-
cloron nuoves y do propic invenoidn las siguiontos reivin-

dicrciones:



1.~ Mojorcs on ol objoto do la patento principal
n 444,622, por "Procodimiento pora la preparccidn do deri-
vados poptidicos de los ficidos.fosfdnico y fosfinico® de la

v
DT

fdrmula gonorsl
5. : : e "
g3 B2 ’ o .
t [ t n (1)
H,N~CH~CO}-~NH~CH~00-{-NH~CH-E~R*
= % wk !
n OH
on la gque
10, Rl roprosenta wn dtomo do hidrdgono o wn grupo .do

slquilo inferdor, cicloalguilo inforior, (ciclo-
alquilo inforior)-(alquilo inferior), ar:v.lo o0
oril-(olquilo inferior) (ogtando opoionelnkzgﬁ:ﬁtq
1s. subs‘bi‘ogidos dichos grupos, sogin lo rgqi%idfa
ol c£S0, POX WNO O mAS grupos dc amino, hidro-
xilo, tio, metiltio, carboxilo o guanidino pa:r;a
former el grupo corcetorizante de wn alfo-ami-
nodcido I que so oncuontra on ostado natural);
R2 N R3 represonton cads uno ol grupo caracterigento
20. do wn elfe~cminodcido dcl tipo quo so oncuontra
normalmontc on las protoinss con lo condioidn
do quo R3 no puods roprosonter un Atomo do hi-
drdgeno cuondo n 0s ooro ¥y R* 08 w &tomo do
hidrdgono o ol grupo fonflico;
25, r* roprosente w grupo do hidroxilo o motilo;
n ticne un velor do e2roy 1, 2 0 3;
ol astorisco simple denota que la configuracidn on ol
dtomo de earbono asi sofinledo os L
cusndo RE o B3, sogth son ol oc.so; tione

%
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un significado distinto o un dtomo de hidrd-

gonos y
el agterigeo doble denota que, cucndo RL %iene un

significado distinto o un 4tomo de hidrdgeno,

1o configuracidén on c¢l Stomo de o’arbqn}orasi ‘

marcado os (R), (tel como sc ha defiﬁigﬁ@ anto

riormento) “
0 unn szl respectiva ceepiable on farmacia, coaracterizado
porque ge constituye una composicién dotada de propiedades
antibibticas por combinacibén de unihptido de la formuln
gencercl I ontes citada, o une scl rospective aceptable en
formecic con un antibidtico clegido entre cefalot'j:'n}i, ce-
falexinn, corbemlcilina, ampicilin, penicilinn Gy:'sulbo-
nicilinz, oofczolinz, cefoxitins, rifampicina, [(R)v;-l—(2-
faroiloxi)~3-motilbutill-penicilinn, dcido (6R)-6m/ [hoxo-
hidro-lH-ocopin-l-il)met ilon]amiqo7penicil6nico s (pivaloi~
Loxi)notil(6R)~6=/"[ (hexahidro~1H~ccepin-1-il)metilenlami~
no/penicilencto, cefamondols cofeloridimn, cefaloglicine,
fencoticiline, metieilina, propicilina, ticarocilina, sal
de amoxicilin-arginina, fosfonomicinn, vancomicina y koma
micina.

2.~ Mejorasy; do conformidad con la reivindi -

caoibn 1, corccterizadas porque parc su roolizacibn se 80
leccions un peptido en donde R2 y R3 representan, cade
unos un &tomo de hidrdgono o un grupo do metilos isopropi
lo, isobutilo, bencilo, 4-aminobutilo o 2-pirrolidinilo,

o

reprosenta un dtomo de hidrdgeno o un grupo de metilo,
R4 ropresentc un grupo hidroxi y n tione un valor de coro

o 1.
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5.- Mejorasy de conformidnd oon la reivindioco-
¢ibn 1 o 2; carncterizadaes porgue so elige un péptido en
donde n ticnc un valor de cero.

be~ MNejorcss de oonformldad con oualguicrce deo
las reivindiczoionss 1 & 3, inolusives, caracterizades
porque parc su realizacidén en oclidnd do péptido Qé pre -
fiore deido (1R)=-1~(I~alanilamino)=~etilfosfénico. *-

5,~ Mejorcss de conformidad con cullguiexe do
las reivindicaciones 1 o 4 inclusivos) carectorizadas por—
que en su roalizaocidén se elige en calided de antibidtico
cefalexina.

6.~ Mejorasy do oonformidad con cualquicra do
lag reivindiczoiones 1 a 4 inoclusivos, oaracterizaéés poxr=—
que osi mismo on calidad de antibibiico se elige ol £eido
(6R)~61[f(hexahidro-lﬂ-acepin-l—il)—mctilen]amiq§7penil~
cildnico.

7.~ Mejorags d¢ oonformidad oon cualquiera do
lag roivindicaeiones 1 o 4y inolusivess caractoerizedas por—
que tambidn se clige en calidcd do antibidtico (pivaloilo-
xi)metil (6R)-6-/"[(hexahidro~lH-coopin-1~il)metilenlami~
no/ponicilancto.

8.~ Mejorasy do conformidnd con ourlquiere do
log reivindicooloncs 1 o 7, inoclusivess coracterizadas por-
que en gu roalizacidn el poptido o sus sales acoptablos on
formacin y ol antibibtico se combinan entre si en una relo-
cidn pondoral comprendida entre 1:100 y 100:1.

9.,- Mojorag, dc oonformidad oon la reivindico-
eibn 8, carcoterizadas porque proefercntemente el péptido

0 su gal accptable en farmaein y ol antibidtico se combinan



entre sl on una relocibn pondoxel comprendida entre 1364 y
64:1.

10.~ Mojoras, de conformidad con la reilvindi-
cacibn 9; careactorizadas porque mids cspeoialmente el pép~ .
tido o sl respectiva accptable on farmacisa y ol antibib-
tico sc combinan entre si en una rclacidn ponderéﬁ{i’gompreg
aida entre 1:16 y 16:1. L

1l.~ Mejoras en ol objoto de la patente prin-
cipal n® 444.622, por "Procedimicntos para le proparacibn
de dorivados poptidicos de los fcidos fosfénico y rosfini-
co. ‘

Soghn se describe y rcivindica en la presento
memorie doscriptiva que consta dc 34 plginas £0lisdas ¥y o=
eritas o méquina por una solo Ge sus OGIaS.

Hadrid, a 24 JUL 1375

pn Qe

Efrmado: JOSE L. MOR4
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