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‘preparacidén del dcido 6—[fD~2—feni1—2-(4-piridilformimidoil

Hajin nam. 2 ’ . ' 2057 -

Este Iinvento se refiere a procedimientos para la

aminoacetanido)acetamido_/penicildlico por acilacidn del
dcldo 6~aminopenicilénico y sus derivados.
Los métodos emplesdos para simbetizar penicilinas

varian ampliamente depsndiendo de la disponibilidad de 10s

reactivos de partida y la estructure del producto final. El:

acido 6-/ D-2-fenil«2-(4~piridilformimidoilaminocacetamido )/}

|
en le patente de BE.UU. 3.951.952 que describe también su j

penicilénico, un agente antibacteriano util, estd descrito

preparacién por acilacién de D= -gminobencilpenicilina con
ol dcido 4-piridilformimidoilsminecético, como el cloruro |
de dcido o el éster amctivado y por la reaccidn del 4~piri-
dilformimidato de metilo y el dcido 6~/ D-2-fenil-2-(amino-
acetanido)acetamido-penicilénico.

Ahora se ha descubierto que el gcido 6~/ D-2-fe-
nil—2-(4—piridilformimidoilaminoacetamido)acetamido_7benicg
lénico, puede prepararse convenientemente wniendo la 4-piri
dilformimidoilglicil~-D~fenilglicina con el dcido 6-~gminope-|
nicilédnico y sus derivados.

De acuerdo con el presente invento se proporcio-
na wn procedimiento para la preparacidn de un compuesto de

peniciling de la férmula:

NH

- - -

N\ C-NHCH CONHCrICONH
| @ If ()

que comprende hacer reacclonar un compuesto de 4-piridilfox)
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nimidoilglicil~D~fenilglicine de la férmula:

——

lioja niun. 3

NH

2057

. . ¢

0 - |

.glcohilo que tiene 1 a 3 4tomos de carbono;

N\ / cunucuacowucnc-x ) f ?(?52:)

en la que X es cloro, fenoxi, 4~clorofenoxi, 4—nitrofenoxil
feniltio, 4~clorvofeniltio, 4-nitrofeniltio, 2~-piridiltio, |
N-ftalimidoxi, N-succinimidoxi, 1~benzotriazoloxi, —0-C(=NR')
NHR" en donde.cada uno de R' y R" es ciclohexilo o N-morfo-
linostilo, R—840- en la que R es alcoxi que tiene de 1 a

4 étomos de carbono o t~butilo, con un deido 6-eminopenici-

lénico de la férmuls:

HZN s CH3 ‘ .
0 CO. -2

2
en la gue Z es hidrdgeno o wn grupo de'bloqueo gelecciongdo

de:
R
a) -p7 L

on donde cadg uno ds R, ¥ R, e8 alco-
\RZ 1 2

hilo que tiene 1 a 3 &tomos de carbono, alcoxi que %iene de|
18 3_étomos,de carbono o fenilo; |
b) 3,5~-di~t-butil-4~hidroxibencilo;
-~~fm~c)-CHé-Y-en donde.Yées.—CN,ucarboalcoxi que tie-

ne 2 a 4 étomos de carbono o —3R3, en el que R3 es fenilo ¢

a) ~N=CHR, en donde R, es fenilo o glcohilo que

tiene 1 a 3 4tomos de carbono;

e) Sn(Rg)3 en donde Rs es alcohilo que fiens 1 &
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4 é&tomos de carbono; '
f) CRcR-Rg en donde cada wno de Rg y Ry es hidwd-
geno, fenilo o metilo y Rg es fenilo, 4-metoxifenilo, 4-ni-

trofenilo o metilo, siempre que cugndo cada uno de Rg ¥ R7

es metilo, Ry sea también metilo;
‘ g) -CHyCRgRqgR1¢ en el que Ry es cloro, bromo o ]
yodo, cada uno de Ryq y Ryy @8 cloro, bromo o yodo; y E

b) Si(CH3)yRq, en el que Ry, es metilo o 6-amino~i
penicilanoiloxi; en un disolvente inerpe de reaccibn a un !
pH ds 3,5 2 8§ y a una temperatura de rescclén de 02 g =-152C
¥ -separar subsiguientemente el grupo de bloqueo Z.

Una realizacién preferide del presents invento
comprende la acilacién del 4cido 6-aminopenicildnico antes
mencionado de férmula IV en la que Z es como sé ha definido
antes con un derivado de 4-piridil-formimidoilglicil-D-fe-
nilglicina de férmula III en la que X es R~g-0- en donds R
es alcoxi que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, especialmen
te etoxi, .

El invento proporciona tembién un procedimiento
para la preparacién de un compuesto de penicilina de la fox]
male, (IIA) anterior, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de 4-piridilformimidoilglicil~D-fenilzlicing de
la férmuln (II) anterior con un derivado del é4cido 6~amino-

penicilénico de la férmula:
AR
c

s e . o
— \‘wi & )
]—.N—LCON\/I) )
' c”.
_ ‘e

.

en un disolvente inerte para le reaccion y a una “teumperatu-

4
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ra de reaccidn de -10 a -520, seguido por hidrélisis acuosgl
del grupo sacarimids a un pH de 8-8,5.

La reaccién entve el compuesto de 4-piridil-formi
midoilglicil-D-fenilglicina de férmula (III) y el derivado

del dcido 6-amino-penicilinico de £érmula V se realiza pre-

feriblemente a un pH de 3,5 & 8.

Ung realizaclén preferida de esfe gegundo procedi
miento del invento comprende le acilacidn del derivado deli
docido 6-aminopenicildnico de férmula V con wn compuesto de;
4—piridilformimidoilglicil-D—fenilglicﬁna de la férmula
(III) en la que X es R-C~0- en la que R es alcoxi que tiene
Ade 1 a 4 4tomos de carbono, especielmente etoxilo.

Tembién considerados dentro del alcance delrpre—
gente invento estdén los derivados bloqueados intermedios
del compussto écido 6=/ D-2-fenil-2-(4-piridilformimidoil-
aminoacetamido)acetemido_/penicilénico en el que Z es un
grupo de blogueo como se ha definido amtes distinto de hi-
drégeno, y el dcido de cadens lateral, 4~piridilformimidoil]
glicll-D~fenilglicina, como intermedios‘ﬁtiles.

Aungue las reacclones de acilécién del dcido 6~
~gminopenicildnico son conocides en la téenica es particu-
larmente sorprendente que en las condiciones de reaccidn dq
los procedimientos del presente invento no haya una reac-
cién apreciable de la 4-piridilformimidoilglicil-D~fenilglil
--cina- obtenida .como derivado con .la parte .amidina més bdsic
del reactivo de cadena lateral.

Adends, parece que no hay recemizaclén de la par-
te de D-fenllglicina de la cadéna latersl del reactivo por
formacidn intramolecular de un derivado de oxazolona.

El émomb de carbono en la posicidn alfa de la ca~
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dena lateral de penicilina a la que estéd unido el grupo
4-piridilformimidoilamincacetamido es un 4tomo de carbono
asimétrico que permite la éxistencia de dog isbmeros Optice
mente activos, losg diastereosdmeros D y L, asi como el race

mato, la forma DL. De acuerdo con los descubrimientos pre~

vios respecto a la actividad de dichas penicilinas que po~|

seen 4tomos de carbono ssimétricos en le posicién alfa, el |

compuesto producido por el procedimiento del presente que
posee la configuraclidén D es més activo que el que posee lag
configuracién I y por tanto es la configuracidén preferida.

Adends, hay varios centros asimétricos en los ni-
cleos del dcido 6~aminopenieildnico, el blogque de estructu-
re bdsico del cual se derivan los compuestos preperados pon
el procedimiento del presente invento. Estos isdémeros adi-~
cionales potenciales no son significetivos en este caso
puesto que el cido 6-aminopenicildnico empleado como mate-
rial derpartida en el procedimiento del presente invento es
aguel que se produce por fermentacidn y por consigulente es
de wna configuracidn.

La primera reaccién del procedimiento del ﬁrésen—

te invento esti representada en el esquema siguiente:

. 0 1 '
b 1 o BZN_ 3 cH}
NH ]““ TN
S _ -0 - €0,2
o, | ()
S
@‘) i C=NH
<
N
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r—h NH : - .”“ﬁ ‘

VA w . .o
~ >~C-~NHCH, CONHCHCON)
%;:;>~ 5 .HClu{ s\<:CH

@)

NH

O—E-WCH CONHCHCONH

/2 2 \ S\<CH3 p

| T o )
S 4—N

¢

0 603H
. i
en el que X y % son como se han definido anteriormente. 1

En gensral, la acilacién se lleva a cabo en un Gl
sblvente inerte para la reaccidn, siendo dicho disolvente
uno que solubilice eprecishlemente los reaccionantes sin
reaccionar en ningin gfado tanto con los reaccionantes co-
mo con los productos en las condiciones de rescoidn. Se pre)
fiere que estos disolventes ssan disolventes apréticos muy
polares que son miscibles con agua y no se congelarén o so-
lidificarén a temperaturas que redpresenten el extremo infe-
rior del intervalo de temperaturs de reaccidén del procedi-
miento de reacclidn reivindicado, Dichos disolventes 0 sus
mezelas incluyen iemetil-2-pirrolidona, dimetilformemida,
dimetilacetamida, dimetilgulféxido y hexametilfosforemida.

-Log -disolventes preferidos son 1-metil-2-pirrolidona y di-
metilformamide.

La relacidén molar de los reaccionantes no es un

factor critico en el procedimiento de regeoildén reivindicado
EL empieo de un ligero exceso del derivado del acido 6~ami-

nopenicildnico, hasta tanto como el 10%, eyude en la ‘termi-
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'lleva a cabo més convenlentemente empleando el derivado 4-
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nacidén de la reaccién y no ofrece serios problemas gl szislap
el producto deseado en forma purificada.

El tiempo de reac&ién, no es tampoco critico y de
pendersd inherentemente de la concentracidn, la temperatura
de reaccidén y la reactividad de los reactivos de partida.
Eﬁ las condiciones de la temperatura de reaccidn de aproxi-'
mgdamente 0 a ~152C, la reaccelén se completa generalmente
de 30 minutos a 3 horas.

Las temperaturas de reaccidén preferidas son aque-

lias que permiten que la reaccidn transcurra a una velocidefl

log reactivog de partida o productos de dicho procedimientol.
Por consiguiente, son opersbles temperaturas de 0 a -15¢C.,

El orden de adicién de los reactivos no es criti-|
co. Debido a la naturaleza 1ébil de los diversos derivados
de 4-piridilformimidoilglicil~D-fenilglicina, se prefiere
que los reactivos no estén alslados. 7

Por consiguiente, se prefiere que el derivado aprp
piado se prepare in gitu a partir de la Forrespondiente 4=l
ridilformimidoilglicil-D~fenilglicina. Se prefiere ademds
que el derivado requerido en un disolvente apropiado de la
descripcidn antes mencionada se afinda al derivado del Acido
6-gminopenicildnico en un disolvente apropiado o mezcla de
dichos disolventes.

. ..Como _se hag mencionedo anteriormente, el procedi-

miento reivindicado se realiza a un pH de 3,5-8. Esto se

~piridilformimidoilglicil-D-fenilelicina apropiado como al-
guwa sel de edicidn del dcido general. Las soles preferidas

incluyen la sel sulfato, la sal del deido p-toluensulfénicol,
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' antes mencionada se lleva a csbo de una forma bien conoclda

.| para los expertos en la técnica.

~@iente-de 45-60 minutos.
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la sal bromhidrato, la sal fosfato y la sal clorhidrato.
' La conversién de la 4-piridilformimidoilglicil-D-
~fenilglicing en el derivado apropiado adecuado @ara"acila—

cildn del dcido G-aminopenicilénico requerido de la férmula

Al preparar aquellos reactivos de partida en 103l
que X es R-C-0- y R es alcoxi o f~butilo, se pone en contag
t0 4~piridilformimidoilglicil-D-fenilglicina con eproximadal
mente una cantldad equimolecular del cloruro de &4cido apro-

piado, R-g-CI, en donde R es como se -hg definido anterior-

mente. Los disolventes adecuadog para le preparacidn de los
anhidridos mixtos intermedios son aquellos que son Utiles
en los procedimientos reivindicedos. Se prefieren temperatyl
ras de reaccidén de aproximedemente -152C, con un tiempo de
reaccidn correspondiente de 15-20 minutos. Los snhidridos
mixtos preferidos para la acllaclén del dcido 6-aminopenicd
lénico y sus derivados son aquellos en los que R es efoxi.
Para sintetizar el reactivo de acilacidn en el qup
X es cloro, 8¢ hace reagcionar 4~piridilformimidoilglicil-
~D-fenllglicing con cloruro de tionilo en unc o més de los
disolventes antes descritos como adecuados para los procedi
mientos reivindicados. Se prefieren las temperaturas de

reaccidén de ~15 a -202, con un tiempo de reaccién correspon

La preparacidén de agquellos reactivos de acilacidn
en 10s que X es ~O-C(=NR')NHR", en donde R' y R" son cads
uno ciclohexilo o Nemorfolinoetileo se lleva a cabo poniendo
en contgoto 4~piridilformimidoilglicil~D~fenilglicina con

la carbodiimida aproplada, R!'-N=C=K-R", Se emplean aproximg
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‘se dicha reacciln en uno o més de los disolventes operables

| Los que X es fenoxi, 4-clorofenoxi, 4-nitrofenoxi, feniltio,

.se gfiade en cantidades aproximedarente equimolares, dendo

_para los procedimientos del_presente invento. Se prefieren

‘nico (en el que Z es hidrégeno) o, elternativamente, vn de-

Hoja ndm. 10 2057 . -

damente cantidades equimolares de los reactivos, reglizéndg

en los procédimientos reivindicados. Bl reactivo se forme
generalmente a temperatura ambiente requiriendo solamente
el tiempo de reaccién de unos cuantos minutos. Lg solucidén
del sgente de acilacién se enfria subsigulentemente a una
temperatura desde O a -152C durante la reaccidn con el doi~
40 6-gminopenicildnico requerido o uno de sus derivados.

Para le sintesis de los agentes de acilacidn en

4-clorofeniltio, 4-nitrofeniltio, 2-piridiltio, N-ftalimidg
xl, Nesuccinimidoxi o 1-benzotriszoloxi, se prefiere que
sean preparsdos bien por el anhidrido mixto o los interme~
dios en los que X es ~0-C(=N')NHR", habiendo sido analize~ '
das previemente gmbas preparaciones. En la préctica, des-
puds que el anh{drido mixto o la isoures ha sido prebafado

in situ, el compuesto de N~hidroxi, fenol o tiol spropiado

como resulfedo la formacidn del éster activado correspondien
te. Alternativamente, los tres reactivg;,v4—piridi;fonmimi—
doilglicil-D-fenilglicina, la carbodiimida y el compuesto.

de N-hidroxi, fenol o tiol, pueden afiadirse al mismo tiempo.
Log disolventes preferidos para la preparacién de los agen-

tes de acilacién del éster sctivado son 1os mismos adecuados

temperatura smbiente pars la formacidn del compuesto de
acilacibn, con un tiempo de reacclidn de 15-20 minutos.
‘Los agentes de acilacién antes mencionados pueden

emplearse para aclilar directemente el dcido 6~aminopenicils




10

15

20

30

.cltud de patente de Alemenia Occidental 2.218.209. De las
- definiciones para las variables Ry ¥ Ry del grupo ~P

‘es especlaluente preferido metoxi. E1 disolvente preferido

‘@isolvente preferido para esta reaccidn de meilacidn es di-

25

el dcido 6-aminopenicildnico es aquel en el que % es CHy-Y
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rivado del &cido 6-aminopenicilinico en el que 4 es diferen
te de hidrdgeno como se ha definido anteriormente. Estas
otras formas derivadas del.écido 6-aminopenicildnico son
bien conocidas para los expertos en la técnica y son relati
vemente ficiles de preparar. Siguiendo la acilacién de es-
tos derivados, el grupo de bloqueo Z, se separa subsiguienJ
temente en una forma dictada por la naturaleza de dicho gry
po Z. _

El primero de estos grupos de bloqueo es el ésten

de fosfina, la preparacién del cual se describe en la soli-

B
\ g,

es dimetilformsmide y la temperatura de reaccién preferida
para la reaccidn de acilécién que emplea este derivﬁdo del
dcido 6-sminopenicilénico es 02C. La separacién del grupo
de blogueo se lleva a cabo convenlentemente por adicidn de
agua.

Un segundo grupo de bloqueo es aquel en el que %
es 3,5-di-t-butil-4-hidroxibencilo, ensefidndose ls prepara-
cibn ds este derivado del dcido 6-aminopeniéilénico en la

solicitud de patente de Alemania Occidental 2,033.493., El

metilformemida. La temperatura de reaccidn es ~1020 con un

3]

tieﬁpa de resceidn cofréspohdiente de 20-30 minutos., Despué
de la acilacién del derivado del dcido 6-aminopenicilénico,
el grupo de bloqueo se separa por hidrbdlisls acuosg g pH
8,0.

Bl tercer tipo del grupo de bloqueb adecuado pare
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en el que Y es como se ha definido anteriormente. La prepa—
racibn de estos derivados del 4cido G-aminopenicilénico se

ensefia en Acta. Chem. Scand., 21, 2210 (1967). Se prefiere

que estos derivados se acilen en un disolvente inerte de
reaccién preferido de dimetilformamide a wma temperatura de
réaccién de -10°C durante un tiempo de reaccidn de aproxiuma
damente 30 minutos. La separacidén del grupo de blogueo se
hace por tratamlento con ion yoduro, ion tiocianato o mer—
captano o unae amina; la separscidén preferida es con tiofe-
néxido de potasio. La Y preferida para'este grupo ‘de blogue
es ~U-Ry en el que R3 es fenilo.

El cuarto tipo del grupc de bloqueo eg aquel en
el que Z es --N=CHR4 en el que R4 es como se hg definido an~
teriormente. La sintesls de estos compuestos intermedios
del dcido 6-aminopenicilénico se ensefla en J. Chem. Soc.,
1917 (1971 ¢). EL disolvente preferido es dimetilformamida
para acilacidn de estos derivados, que emplean una tempera-
tura de reaccidn de 0¢ y wun tiempo de reaceidn de 30-45 mi-
nutos. Al completafse la resceidn de ac;lacién el grupo de
blogueo puede separarse por tratemiento con un agente nu-
cledéfilo tal como mercaptida, ion ticcianato o yoduro. La
separacién preferida es con yoduro de sodic. El R4 preferi~

do para este grupo de blogqueo es fenilo.

.procedimiento reivindicado es aquel en el que Z es Sn_(R5)3y
hebiéndose preparado dichos derivados del dcido 6~aminope-

nicilénico de acuerdo con el método recogido en Acta. Chem.
Scand., 22, 367 (1968). Le acilucidn de estos derivados del
écido 6-aminopenicildnico blogueado se lleve a cebo preferi

blenente en dimetilformamida como disolvente de reaceidn,

[=)

Ei quinto tipo de grupo de bloqﬁeo empleado en el
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empleando una temperatura de reaccidn de -52C y un tiempo
de reaccidn correspondientq de 30-45 minutos. El grupo de
blogueo puede separarse convenientemente empleando una mer-
captida o ion tiocienato como agente nucleofllo; el reacti-
vo preferido pars la separaéién es tiofggéxido de potasio.
EL R5 preferido para este grufo de bloqus; es n~butilo.

El sexto grupo de blogueo util, Z, en el reactive
del écido 6~aminopenicildnico es ~CRgRoRg en donde R, Ry vl
Rg son como se han definido antes. Estos derivados se prepe
ren por el método ensefiado en J. Med. Chem., 11, 929 (1968)L
Especielmente preferido en'el procedimiento son aquellos in
termedios en log que R6 ¥y R7 gson cada uno hidrégeno y Rg esl
p-metoxifenilo, La reaccién de acilecidn se lleva a cebo
gonvenientemente en el digolvente preferido, dimetilformemi
da, a una temperatura de reaccidén de 102C y g un tiempo de
reaccién de 30-45 minutos. Cuvando se completa la reaccidn,
el resto de blogueo pusde separarse por hidrdélisis con doi-
do fluorhidrico o por hidrogenacién cetaliticia empleando
péladio sobre carbdén vegetal. Se prefieren smbos métodos de
preparacidn,

El séptimo tipo de grupo de blogueo Util en el
procedimiento reivindicado es aquel en el que Z es -GHQCRg—
R4oRqq en donde Rg, Rio ¥ Rqq son come se ha indicado. Bs-
tos intermedlos del dcido 6~aminopenicildnico se preparan
por.el procedimiento de le solicitud de patente de Alemania|
Occidental 1-93%.962. El disolvente preferido para la acilg
cidn de estos derivados es dimetilformemida, siendo la tem~
peratura de reaccidu preferida ~3°C con un tiempo de reac-
cidén de 30-60 minutos. Bl grupo de bloqueo, en el gue las

definiclones de Rg, R10 ¥ Rqq preferidas son cade wno clorol
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se separa por reduccidn electrolitica.

ElL octavo tipo de grupo de blogueo es aguel en el
que 2 es —Si(CH3)2R12 en donde Ry, es como s¢ ha indicado
anteriormente; el Ryp preferido es CH3. La acilacidn de es~
tos derivedos del 4cido 6-gminopenicildnico blogueedo se
lleva a cebo convenientemente en dimetilformamida, con una
temperatura de reaccién de -109C y un tiempo de reasccién de
60-90 minutos. El grupo de bloqueo se separa facilmente por
simple hidrélisis con agus. Dichos derivados de blogqueo del
dcido 6-aminopenicildnico se preparsn de acverdo con 1os
procedimientos de Amn, éi;, 166 (1964).

Como se ha mencionado anteriormente, el procedi-
miento reivindicado puede agplicarse tembién a la acilacidn
del dcido 6-aminopenicildnico desblogueado en el que Z es
hidrdégeno. El disolvente preferido para esta acilacidén es
1-metil-2-pirrolidona y la temperatura de reaccidn debe man
tenerse a aproximademente -102C. Empleando estas condicio-
nes, el tiempo de reaccidén es aproximadamente 15-20 minutos

En todas las reaccionss de acilacién antes mencio
nadas el producto deseado, el dcido 6~/ D-2-fenil=—2-(4~piri.

dilformimidoilaminoacetemido)acetanido_/penicildnico, se

aisla convenientemente con la precipitacién del ion hibrido

con adicidn de metanol a la mezcla de resccidén después que
se ha separado el grupo de blogueo. Como apreciara fécilmen
te wn experto en la técnica, concentraciones muy bajas

(g/ml) del producto en la mezcla de reaceidén produce un alg

/| lamiento muy ineficaz por adicidén de un disolvente de preci

pitacién. Por consiguilente se prefiere que cuando se emplea
une solucidn diluida de 1-2% del producto en lg mezcla de

reaccidén, que la mezcla sea concentrada de tal modo que se
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'precipitacién del producto debe llevarse a cabo tan préxi-
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obtengan concentraciones umayores. En general, una concentrg
cién del broduoto en la mezcla de reaccidén del 10% o mejor
da como resultado una recuberacién excelente por preciplta—
cidn con metanol. Evidentemente, cuando % es hidrdgeno no

g3 necesario la eliminacidn antes del alslamiento. Dicha

ma como sea posible a su punto isoeléetrico de oH 5,5. De~
pendiendo del pH de la solucidn despuds del deshlogueo, pug
den afiadirse dcido clorhidrico ¢ una solucién de hidrédxido
de sodio gcuoso para ajustar el pH a dicho punto isoeléctri

CQ.

Ung segunda reslizacidn del presente invento, .
Gtil para la sintesis del &eido 6-/ D-2-fenil=2-(4~piridil-
formimidoilaminoacetamido)acetamido_/penicilénico, se reco-

ge en el esquena slgulente:
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e KH
_N\ />‘C NHCH CONHCHCONH
@ J.Hi

(1)

' NH
— -\u

. /,c NHCH CO}\nCnCONr{ 5 T
N J*“ j:CH - (?R)

en la que X es como se ha definido previamente.

La acilacién se lleva a cgbo, como se ha indica~
do en el primer procedimiento, en wn disolvente inerte pars
la reacecidn, siendo dicho disolvente uno que solubiliza
gpreciablemente log reactivos sin regcclonar en ningun gre-
do tanto con log resctivos como con los productos en las
condiclones de reaccidn. De nuevo, se prefiere que estos dil
solventes sean disolventes apréticos muy polares que son
nigeibles con agua y que no congelaran o solidificardn a
tenmperaturas que representen el extremo inferior del inter-
valo de temperatura de reaccldén del procedimiento de reac—
-eidén reivindicedo. Dichos-disolventes o sus mezclas inclu-
yen 1-metil~2-pirrolidona, dimetilformamida, dimetilacetam]
da, dimetilsulféxido y hexametilfosforamida. EL disolvente
preferido es dimetilformamida.

La relacidn molar de los reacti#os 10 es wn fac-

tor critico en el procedimiento de reaccidn reivindicado.
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El empleo de un ligero exceso del derivado de sscsrimida
del 4cido 6-aminopenicilénico, hasta tanto como un 10%, ayu
da a completar loz reactivos y no ofrece serios problemas
al aislar el producto deseado en forma purificads.

Bl tiempo de reaccidn tampoco es eritico, y depen|
de inherentemente de la concentracidn, temperatura de reac-
cidn y reactividad de los reactivos de partida. En las con~
diciones de temperatura de reaccidén de- aproximadamente -10
a -52C, la reaccién se completa generalmente en 30-60 minu~
tos.

_Las temperaturas de reaccidn preferidass son aque-
llas que permiten que la reaccién prosiga a wia velocided
préctica sin dar como resultado ung degradacidn térmice de
los reactivos de partida o de los productos de dicho proce-
diniento. Por consiguiente, las temperaturas de -10'g ~52C
son operables, con ung temperatura preferlda de ~52C.

El orden de la adicidn de los reactivos no es ori
tico. Como se ha anaglizado previamente, debido a su nature-
leza 14b1l de los diversos derivados de 4-piridilformimideil
glicil-D-fenilglicing, se prefiere que estos reactivos no
esten aislados. Por consigulente, se prefiere que el derivg
4o requerido se prepare in situ a partir de 4-piridilformi-
midoilglicil-D-fenilzlicina. Ademés, se prefieré que el de~
rivado requerido en un disolvente apropiado de la descrip-
¢idn antes mencionads -se-aflada gl -derivadc de sacarimida
del dcido 6-eminopenicildnico en un disolvente o mezclae de
disolventes apropiados.

Despuds de completarse la reaccidén de acilacidn,
el grupo sacarimide de bloqueo se separa ajustando el pH de

1a mezcla de reaccidn a 8~8,5 con una base inorgénica ade~
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cuada y dejando en agltacidén la mezcla s temperatura embien
te durante aproximademente 3-4 horas.

' El @islamiento del producto deseado se alcanza co
mo en el primer procedimiento, por precipitacidn del ion
hibrido en el punto aislado de 5,5. Se emplea dcido clorhi-
dfico acucso para Gisminuir el pH & su pH preferido.

El derivado de sacarimida del dcido 6~aminopenici
lsnico de partide se sintetiza por el procedimiento de lg
patente Britdnica 1.281.952. o

También incluido dentro del glcance del presente

. J-invento como compuestos intermedios dtiles son los deriva-
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dos blogueados intermedios del dcido 6=/ D=2-fenil—2-(4-pi-
ridilformimidoilaminoacetamido)acetamido_/penicildnico de

las férmulas:

NH
— 1
~C-NHCH, CONHENCONH s
N/ 2 cH,
i Lo T owy
1 N7 co,z

"

* — 1 ) :
N - (- ! it
) Q NHCVZCOD ’*{(':HCCNH /3 CHB

en donde Z es como se hg descrito anteriormente, pero dife~

rente de hidrdégeno, y el dcido de la cadena lateral, 4-piri
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dilformimidoilglicil~D-fenilglicina.

Entre estos compuestos intermedios dtiles que s
prefieren espcialmente estdn los citados como I en donde
Z es ~PR1 ¥y Ry en el que Ry y R2 son cada uno metoxi; 2 es
3,5~di=-t-butil-4~-hidroxibencilo; Z es ~Qﬂ2gR3 en donde R3“

es fenilo; % es —N=CI~IR4 en donde R4 es fenilo; Z es Sn(RBJ%
en donde Ry es n-butilo; 4 es -CRgRyRg en donde Ry y Ry sonm
cada uno hidrdgeno y Rg es p-metoxibencilo; Z es ~CH20R9R1OF
Ryy en donde Ry, Ry ¥ Rqq son cada wno cloro; y % es '
—Si(CH3)2R12 en donde Ry, es CH3. Tambidn preferido es el

-eompuesto de foérmula II.

La peniciline descrita en la presente memoria pre
senta actividad in vitro frente a una amplia variedad de
micro-organismos, incluyendo tanto las bacterias gram-posi-

tivas como gran-negativas. Su actividad Uil puede demostra

iz}

se facilmente por emsayos in vitro frente a diversos orga-
nismos en un medio de infusidn cerebro-corazén por la téeni
ca de dilucldn en serie doble usual. La actividad in vitro

del compuesto antes descrito en la presente memoria la hace

Util para la aplicacién tdépica en forma de unglientos, cremas

vy similares, o con fines de esterilizacidén, por ejemplo ute

=

silios de enfermeria.

Esta penicilina tambidn es un agente antibacterig
no eficaz in vivo en animales, incluyendo el hombre, por
~via~de aduwinistracién-parenteral.

Evidentemente, el médlco determinard finslmente
la dosificacidén que serd mis adecuada pars una persona indi
vidual particular, y variard con la edad, peso y respuesia
del paciente particular asl como con la naturaleza y grado

de los sintomas y la natursleza de la infeccién bacteriana
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6N durante el periodo de adicién. Después de la adicidn, se

a8l 50%. La mezcla Qe reaccidén se extrae con acebato de eti-

frio, se filtra y se seca, dando 130 g (rendimiento T72%)

Hojie nam. 20 2057_

que ha de ser tratada.

Teniendo una visidn completa de los factores ente
riores, se.considera que una dosis parenteral diaria eficaz
dé 25-100 mg/kg por dfa, con un intervalo preferido de apro
ximadamente 20—75 mg/kg por dia, aliviard eficazmente los
sintomas de la infeccién. Estos valores son ilustrativos Yy
natuwralnente puede hagber casos individuales en los que -Se
necesiten intervalos de dosificscidén mayores o menores.

 Los ejemplos sigulentes se proporcionan Unicamen-

te con el fin de ilustracidn.

EJENPLO 1

Acido 6-/ D-2-fenil-2-(4~piridilformimidoilamino~

goetamldo)-acetanido Ypenicilénico,

A. Cloroscetil-D~-fenilzlicing

El pH de una mezcla de 120,8 g de Dbfenilglicina
en 800 ml de agua se ajﬁsta a 12 con hidrdxido de sodio
acuoso 6N, y le soluciSn transparente resuvlbtante se separa
en capas con 400 ml de benceno y sé enfria a 52C. Se afiade
lentamente cloruro de cloroacetilo (2%7,2 g) durante 45 rmi-
nutos a la solucidn vigorosamente agitada. La temperatwra
se mantiene a 0-32C con enfriemiento y el pH a 12,0 por adi

¢idn periddica de una solucidn de hidréxido de sodio acuosa

egita una mezcla de reacclén durante 1 hore més a 5°C y a

continuacidn se acidifica a pH 2-con-dcido sulfirico acuoso

lo (2 x 500 ml) y los extractos reunidos se secan sobre sulj
fato de magnesio y se evaporan a presidéu reducida hasta se-

quedad. El residuo se tritura con 400 ml de éter dietilico
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el filtrado se diluye con 350 ml de metanol. Despuds de
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del producto dessado.,

B, 4-piridilformimidoilsglicll-D~fenilelicing

Una solucién de 6loroaoetil—D—fenilglicina en 500
ml de hidréxide de amonio acuoso comcentrado (37%) se deja
agitar durante una noche a %emperatura ambiente. La solu~
cidn se evapora a vacio hasta sequedad,-}hel residuo se po-
ne en suspensidén en acetona. El precipitado se filtra, se
lave con acetona y Se hace una pasta en metanol (200 ml) &
459C Qurante ung hora. El producto glicil-D-fenilglicina
bruto se filtra y seca, 20,4 g. |

A vna suspensién del dipéptido bruto en 100 ml de
agua y 100 ml de dimetilformemida se afiade suficlente hidrg
xido de sodio acuoso 6N para elevar el pH a 9,4. A la solu-
cidn resultante se afladen 20 g de 4-piridilformimidato de
ﬁetilo de 100 ml de dimetilformamida, y la mezcla de reac-—
clén se deja asglitar a temperatura smbiente durante 2 horas.
Le reacclén se acidifica a polit 5,7 con gcido clorhidrico 12M
y se lava con 200 ml de cloruro de metileno. La solucién
acuosa se concentra a vacfo hasta 100 ml y se diluye con
350 ml dé metanol. Después de agltar durante 1 hora, el prg
cipltado ge filtra y se vuelve g disolver en 150 ml de di~

metilformamida. Se separen los insolubles por filtracién y

egitar durante 1 hora, el precipltado se filira y seca dan-—

C. Acido 6~/ D=2-fenil-2-(4~piridilformimidoilaminoacetami-

do)acetemido 7penicildnico.
A una solucién de 10,32 g de 4-piridilformimidoil

glicil~-D-fenilglicina en 125 ml de dimetilformemida a -152C

se gifaden 3,56 g de cloroformiato de etilo, y la solucidn
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-reaccidn se deja-agitar-a-—100C durente 15 minutos més y a

(rendimiento T4%).
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resultante, despuds de agitacidn a ~152C durante 15 minutos
se enfria a -202C, \ _

A una suspensién de 7,13 g del dcido 6~aminopeni-
cildnico en 60 ml de agua neutrelizada a pH 7,8 con una so-
lucién acuose diluida de hidréxido de sodio y enfriada a
5§C se afiaden 40 ml de dimetilformamida. La solucién se en-
fria luegb g -102C y la solucién del enhidrido mixto de di-
péptide se aflade lentamente durante un periodo de 5 minutos
Se continua el enfriesmiento durante la adicién de $al modo

que la temperatura permenezca a =10 + 12C. DLa mezcla de

continuacién se deja celentar hasta la temperatura embiente
Ta solucién transparente se concentra a vacio a 352C haste
aproximsdamente 135 ml, y se diluye con 400 ml de metanol.
Después de agitar durante toda la noche, el precipitado re-

sultante se filtrs, se lava con metanol y se seca, 12,97 g

El producto no se distiﬁgue por espectroscopia in
frerroja y de resonancia magnética nuclear del preparado
por los procedimientos de la patente de EE.UU. 3.951.952.

Se obtlenen resultados simllares cuando se emplea
cloroformietos de metilo, de i~propilo y n~-butilo en lugar
de cloroformiato de etilo, y cuando se emplea 1-metil-2-pi-

rrolidona como disolvente en lugar de dimetilformamida.

" TTEJEMELO 2
A ung solucidn de 1,25 g de 4-piridilformimidoil~
glicil-D-fenilglicina en 25 ml de dimetilformemida anhidra
enfrisda a ~152C se afladen 485 mg de cloruro de pivaloilo.
Después de dejer egitar la mezcla de reaccién durante 15 mi|

nutos a -102C, se afiaden 950 mg del dcido 6~aminopeniciléni
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co en 20 ml de sgua ajustado a un pH de 7,8 y & una temperg
turs de 52C a la solucidn de dimetilformemida. La temperatu
re, que subié hagta 79C durante la adicidn, se mantuvo a
02C durante 15 minutos y a continuaclén se dejé calentar
hasta la temperatura wﬂbien%e durante up;periodo de 30 minu

tos,

La cromatografia liquida a presidén elevada de una|

parte glicuota indiea un rendimiento de 1,17 g (rendimiento
del 58%) del producto deseado, dcido 6~/ D-2~fenil-2-{4~pi-

ridilformimidoilaminoacetemido)acetamido_7penicilénico,

1déntico al producto. del Ejemplo 1.

EJEPLO 3 .

Una suspensidn de 2,16 g de 4cido 6~aminopenicils
gico,en 40 ml de cloruro de metileno se trata con 1,08 g de
trietilaming y se deja agitar a temperatura ambiente hasta
que resulta una solucidén transpsrente. La solucidén se enfri
a 02C y se afiaden 1,28 g de dimetoxiclorofosfina.

Despuds de sgitar durante 15 minutos una solucién
del anhidrido mixto, formado afadlende 1,18 g de clorofor-
migto de etilo g 3,12 g de 4—piridilformimidoilglicil—ﬁhfe~

nilglicine en 40 ml de dimetilformemida se enfris a —~159C,

vy se efiade durante wn periodo de 5 minutos mientras le tempe

ratura de reaccidn se mentiene desde 0 g -52C. Se continug

la agitacién duranté 30 ninutos mds seguido por dilucidn de
la.reacceién con 20 ml de. sgua. La mezcla de reaccidén hidro-
lizgda se agita durante 20 minutos y la caps acuosa se sepg
ra y. trata con 200 nl de metanocl. EL producto, que cristali
7o en ung solucibn acuosa de metanol, es idéntico al gue se

alslé en el Ejemplo 1.

T

l

-
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EJEMPLO 4

Las parejas siguientes de anhidridos mixtos y és-
teres del dcido fosfinrpenicilénico preparados por 1los pro-
cedimientos de los Ejemplos 1 y 2 y 3, respectivamente pro-—
porcionan el producto deseado, dcido 6=/ D-2-fenil=2~(4~pi-
ridilformimidoileminoacetamido )acetamido_/penicildnico:

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil~D~fenilglici
na~metoxifdérmico y 4-aminopenicilanato de di~n-propilfosfi-
nilo;

~eanhidrido 4~piridil-forminmidoilglicil-D-fenilgli-

| cina~i-propoxifdérmico y 4~aminopenicilenato de difenilfosfi

nilo;

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil~D-fenilglici
na-p-butoxiférmico y 4-eminopenicilanato de dimetoxifosfini
los

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglici
na-pivdlico y 4-aminopenicilenato de dimetoxifosfinilo;

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil~D-fenilglici
na~etoxiférmico y 4~aminopenicilanato de di-n-propilfosfini
105 ¥ o

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D~fenilglici
na—PiYélico y 4-amin0penici1aﬁato de difenilfosfinilo;

- EJEMPLO 5

A. Anhfdrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglicina-eto~

)

xifdérmico

‘ De forma similer a la del Ejemplo 4, una solucidn
de 3,12 g de 4=~piridilformimidoilglicil-D-fenilglicina en
40 ml de dimetilformamids enfriada a -152C se trata con
1,18 g de cloroformigto de etilo. Después de agitar durante

15 minutos s —-152C la solucidén se enfriz mas hasta -50°C.
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B. Acido 6~/ D-2-fenil-2(4-piridilformimidoilsminoacetamido )~

acetemido /penicilénico

Una solucién de 5 g del Acido 6—amin0peniciléni§o,
‘éster 3', 5'-di-t-butil-4'~hidroxibencilico en 50 ml de N-
-metil-2-pirrolidona a -102C se trata con una solucidn de
dimetilformamida de anhidrido 4~piridilf;fmimidoilglicil-D~
~fenilglicina~etoxiférmico (Ejemplo 54). Después de agitar
20 minutos de -10% a -152C el bafic de enfriemiento se sepe-
ra y se atiade una solucién de 1,82 g de 2-~etilhexanoato de
sodio en 20 ml de metanol. Se conxinua'la agitacidn durante
3 hores a temperaturs ambiente seguido por sdicidn de 200
nl de metanol, El producto, que cristeliza, es idéntico del
que se aigld en el Ejemplo 1.

BJEMPLO 6

Los anhidridos mixtos siguientes, cuando reaccio-
nan con el écido 6-gminopenicilinico, y el éster 3%, 5'-di-
~t-butil-4~hidroxibencilico de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 5B, proporcicman el producto deseado, acido 6-
-/ D-2~fenil-2-(4-piridilformimidoilaminoacetanido)acetami-
do_/penicilénico: S

anhidrido 4~piridilformimidoilglicil-D~fenilglici
na~metoxifdérmico;

anhidrido 4-piridilformimideilglicil~D-fenilglici

enhidrido 4~-piridilformimidoilglicil-D~fenilglici
na-n-butoxifdérmicoy y

anhidrido 4~-piridilformimidoilglicil-D-fenilglici
na~pivélico.

A ung suspensién enfriada con hielo de 4,9 g de
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~trata con.una solucién de 1,2 g de tiofendxido-de potasio
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la sgl del deldo bencenogulfénico del éster de fenacilico
del dcido 6-aminopenicilénico en 50 ml ‘de dimetilformemids
‘'se afiade 1,1 g de trietilamina. A la solucidén resultante,
que se enfria a -52 a -102C, so afiade lentsmente el anhidri|
do mixto como se prepard en el Ejemplo 5A. Después de agi~
tar on frio durente 30 minutos, la mezcla de reaccidn se di
luye con 100 ml de agua y se extrae con acetato de etilo.
Los extractos orgénicos se reunen, se lavan con agua, se s@
can sobre sulfato de sodio y se concentran hasta seguedad.

El residuo se disuelve en 40 ml de dimetilformamida y se

en 10 ml de dimetilformamida. Después de agitar a temperatu
ra ambiente durente 1 hora el pH de la solucidén se ajusta
a 5,5 por adicién de dcido clorhidrico 2N seguido por adi-
¢idén de 200 ml de metanol. El producto deseado que cristali
za lentamente en le solucidn es idéntico a todos los aspec-
tos 8l écldo 6=/ D-2~fenil-(4-piridilformimidoilaminoaceta—
mido)acetamido_/penicildnico formado en los Ejemplos ante-
riores. -

EJEMPLO 8

" El 4cido 6—1_D~2~fenil—2-(4-piridilformimidoilami

noacetemido)acetamido_/penicilénico idéntico al preparado
en los Ejemplos anteriores, se sintetiza sigulendo el pré-
coedimiento del Ejemplo 7 empleando las parejas de reactivés
siguientes:

anhidrido 4—piridilfofmimidoilglicil~D-feni1glic;
ng-metoxiférmico y éster acetonilico del dcido G=-aminopeni-
cllénico; ,

enhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglicii

na-n-butoxifdérmico y éster cianometilico del 4cido G-amino-

-
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‘| nopenicilénico;

| ne~pivélice y éster femscilico del &cido 4-aminopenicilédni-

 na~i-propoxiférmico y éster propionilmetilico del &dcido 4-

} nopenicilanoil )benzaldehido-oxima-p~toluensulfénico en 50

Hoja ndm. 27 2057

penicilénico;
~ anhidrido 4-piridilformimidoilglicil~-D-fenilglicl

na~-etoxiférmico y éster metoxicarbometilico del Acido 6Gwemi

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D~-fenilglici
' l

co}
anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglici

~gminopenicilénico; |

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil~D-fenilglici
na-etoxiférmico y éster i-butirilmetilico del dcido 4~amino
penicilénico;

anhidrido 4-piridilf ox.'mimidoilglic_il—D-f enilglici
na~pivdlice y éster n-propoxicarbometilico del dcido 4~ami~
nopenicilénico;

anhidrido 4—piridilformimidoilglicil—Dufenilglicg
ne-n-butoxiférmico y éster cianometilico del doido 4-amino-|
penicilénico; y ' )

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D~fenilglici
ne-pivalico y éster acetonilico del deido 4-aminopeniciléni
cO.

LJEMPLO 9

Una solucién de 4,9 g de la sal del &cido O-(6eam

V=

ml de N-metil-2-pirrolidona enfriada a 02C se trata con 1,1
g de trietilemina y a combtinuacidn con anhidfido 4-piridil-
formimidoilglicilnD—fenilgliciné—etoxiférmico en 40 ml del
mismo disolvente preparado de acuerdo con log procedimientos

del Ejemplo 5A. Después de sgitar en frio duwrante 30 minu~
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.6-gminopenicildnico y los enhidridos siguientes se hacen
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tos la solucidn se cglienta hasta la temperatura ambiente y
ge afiaden 1,5 g de yoduro de sodio en 20 ml de gcetona. Se
continva la sgitacidn durante 3 horas seguldo por dilucidn
de la solucidén con 200 ml de metanol y ajuste del éH a 5,5

con acido clorhidrico 2. El producto precipitado, cuando

se- Piltra, es idéntico al 4cido 6~/ De2-Tenil-2-(4-piridil-]

formimidoilaminoacetamido)acetanido /penicildnico preparado

en el Ejemplo 1.
TIEMPLO__10
De Torma similar gl Ejemplo 9, el ésfer del écido

reaccionar dando el édcido 6~/ D-2-fenil-2-(4-piridilformimil
doileminoascetanido)acetanido_/penicildnico, idéntico 2l pre

parado en los Ejemplos anteriores:

HN S / cH, _ HNQC/NHC%CCNH?COX
T e, ¢ (/5 .
0 C-0-N=CHR Sy l o @
8 T ) .

Hi, ~ NHCH, CORRCH-CONR s ch,

o ‘ 2 j:{(_]fc%

- -R.ﬁ: “ z
0
il
0
' il
i ~0~C=0C, Hy
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CHy~
CH,~
[oN:
C,H;
1-03H
£¢C3H%~

1-03Hom

EJEMPLO 11

1loja nam.

29

_X_‘
0
it
-0
i
-O—CC(CH3)3
O .
{]
0
il
~0=CC{( CH3 )3
0
.l
sOCC(CH3)3
0
|
0
i
~O~C~OCH3
0
1t
-O-C-OC4H9
0
it
—O-C-OC3H7

A una solucidu de 5,0 g de 6—aminOpenicilinéto de
J.tri-n-butilestaio en 50 nl de dimetilacetamida enfriada a
-52C se afiade wna solucldn de anhidrido A~piridilformimidoil
glicil-D-fenilglicina~etoxifdérmico preparado como en el
*EjemplO'SAJ‘Después'de’agitar'en‘friO‘durante'30“minutos,
la solucidén de reaccidn se deja caleatar hasta la temperatyl
ra ambiente y se trata subsigulentemente con 1,62 g de tio~
fenéxido de potasio. Después de sgitar durante 30 minutog a
temperatura ambiente, los sdlidos se filtran y el filtrado

se diluye con 200 ml de metanocl. El materisl cristalizado,

2057 .
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ne-etoxifdrmico y 6-aminopenicilinato de trimetilestafio;

-na~i-propoxiférmico y G~aminopenicilinsto de tri-i-propiles

' na—ﬁivélico y 6-aminopenicilinato de tri-s-butilestafio; y

Hojn ndm, 30 2057._.

después de filtracidn, proporciond el producto deseado dci-
do 6-/ D-2-fenil=2-(4-piridilformimidoilaminoacetanido ace-
tamido /penicilédnico, idéntico al formedo en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 12

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, y parj
tiendo de idénticas parejas de reactivos apropiados se pre-
para el dcido 6~/ D-2-fenil-2-(4-piridilformimidoilaminoacd
tamido)acetamido_/penicildnico, iddntico al formado en el
Ejemplo 1:

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglici

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglici
ne~pivélico y 6-aminopenicilanato de trietilestafio;

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglici
ne~metoxiférmico y 6-aminopenicilinato de tri~n-propilesta-
fios

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglicd
na-n-butoxiférmico y 6-aminopenicilingto de tri-i-butilests
fios -

anhidrido 4~piridilformimidoilglicil~D~-fenilglici.

tafio; ) ,
- _anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglici

_eanhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglici
ne-etoxifdérmico y 6~aminopenicilineto de tri-n-propilestafiol
EJEMPLO 13
Una solueldén de anhfdrido 4-piridilformimidoilgli
cil-D~fenilglicina-etoxiférmico, preparado de acuerdo con

el procedimiento del Ejemplo 5A, se afiade durante w perio-
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temido)acetanido_/penicilénico intermedio bruto.

reacclonar dando el dcido 6-/ D-2-fenil-2-(4~piridilformimi

Hoju ndam, 31 ) » 2057

do de 5 minutos a una solucidn de 3,3 g del éster p-metoxi~

bencilico del 4cido 6-aminopenicilénico en 40 ml de dimetil

O

formemida enfriada a -102C. Se continua le agitacidn en fri
durente 30 minutos seguldo por adicidn de 200 ml de agus.
El pH se ajusta subsiguientemente a 6,0 y la solueidn se
lava dos veces con metil-i-butil-cetona. E1 pH de la fase |
gouosa se disminuye luego a 2,0 y se extrae (3 x) con una
solucidn de dcido dioctil-sulfosucoinico al 5% en metil-i-

~butil-cetona. La fase orgdnica se separa, se lava con dci-

do clorhidrido diluido y se separa en capas con ggua, el ipli

de la cual se ajusta a 6,0. La capa acuosa se separa y liocw
filiza dando el éster p-metoxibencilico de la sal clorhidra

to del dcido 6~/ D-2-fenil-2-(4-piridilformimidoilaminocace-~

La sal clorhidrato del éster bruto anterior se
afiade a 100 ml de acetona que contiene 10 g de fluoruro de
hidrdgeno enhidro y la mezcla se deja sgltar a 02C durante
1 hora. Se separa la mayor parte del disolvente a 000 & pre|
sién reducida y el residuo se disuelve en 25 ml de agua.
El pH de la solucidén gcuosa se llevs hasta 5,5 con una so-
lucién de hidrdxido de sodio 2N y se trata con carbdén vege-
tal descolorizante. El filtrado se trata con 25 ml de dime-
tilformamida y 200 ml de metanol. EL producto que oristali~
za es ldéntico &l dcido 6~/ D~2-fenil-2-(4~-piridilformimi~
doileminoacetanido)acetamido_Jpenicildnico, el producto del
Ejemplo 1. '

EJENPLO 14

De forma similar al Ejemplo 13, el éster del gci~

do's-aﬁinopenicilénico v los znhidridos siguientes se hacen
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doilaminoacetamido)acetanido_/penicildnico, idéntico el pre

parado en el

Hojo non,

Ejemplo 1:

2
_ o~ CHg
| o
. N“”*\\

CH3—

-

H-

.HCH3—

CH3"

HNQtC,/NhCH CCNHCH~CONH

N A
""”T/ \T:;~ CHy

Ne

By

CH34

32

- 2057 .

HN\\C,/RHCH onncncov

< B <hm

0.

Rg
CHS—

4-CHy00gH, -

4—CH3OC6H4—

4~CH30C gHy ~

0,8

X
0
1t
~0-C~0CyHg
0
i
~0~CC(CHy )3
0
Y
—~0-C~0CH,
0
1 -
~0-C-0C 3Hy
0
i
—O’-C“OCZH5
0
.on
~0~C-0C, Hg
0

il
—O~C—OCZH5

|
|




10

15

20

25

‘a0

1wl de agua y se vierte en el lado del catodo de un aparato
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Rg Ry Ry X
0
) \
H“"' 06H5"‘ C6H5"’ "O“‘C"OCZH5
. O ’ .
i 1
H=- Gt 06H5~ o -O—CC(OH3)3 |
0
]
06H5~ G6H5~ 06H5- ~O~CC(CH3)3
0
. U
06H5~ G6H5— CSHS_ ~O~C—OOH3
0
] N
0
‘ l
0 .
. i
0
i
H- CHB-- 4-N0206H4- -O~G~OCH3

EJEMPLO 15
Una solucién de 3,48 g del dster 3,3,3-tricloroety

lico del dcido 6-sminopenicildnico en 40 ml de dimetilformg
mida enfriada a -109C se trata gota a gota durante un perio
do de 5 minutos con una solucidn dé dimetilformamide de an~
hidrido dé‘4~piridilformimidoilglicil-D—fenilglicina~etoxi~
férmico preparado de.acuerdo.con.el procedimiento..del Ejem-
plo 5A. Después de agltar durante 30 minutos a una temperatn

rg entre -5 y -102C, la mezcla de reaccidén se diluye con 20

de electrolisis preparastive de celda dividida. El comparti~

miento del énodo se rellensg con una solucidn de cloruro de
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tica del Bjemplo 15, se emplean 10s ésteres sigulentes co-
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godio 0,1 M que contiene 1 g de clorhidrato de hidrazina.
Se introdujeron electrodos de dncdo y cdtodo de grafito en

placa (2,5 x 4 cm), y el cdtodo se ajustd a 1,5 voltlos(fre:

"W

te al electrodo normalizado de calomelanos) empleando un po
tenciostato de Princeton Applied Electronies modelo 373. Ia
eléctroliSis a potencial‘constante g6 lleva a cabo hasta l
que la corriente ha caido al 5% de su valor original. Duran
te este periodo de tiempo el pH del compartimiento del cato
do se mantiene a 5,5 y la temperatura interior a 202C. Se
consume wn total de 650 miliamperios durante el perfodo de
»olectrolisis de -3-horas.

El contenido del compartimiento del citodo se de-
canta y la solucidn se trata con 200 ml de metanol. La soly
oidén, gl reposar, deposita un material cristalino idéntico
al producto del Ejemplo 1.

De modo similai, se obtuvieron resultados de re~=
duceidn tratando el compuesto intermedio de éster tricloro-
etilico bruto en solucidén con suficiente Acido para propor—
cionar un pH de 1,0, seguido por adicién de 1 g de zinc en
polvo a 02C durante 1 hora.,

EJEMPLO 16

. Empleando el procedimiento de reduccidén electroli

mo materiales de partida para la sintesis del deido 6~/ D-
~2~fenil-2-(4~piridilformimidoileminoacetamido )acetamido_/-

penicildnico:

/N‘HCH CONHCHECONH CH

\<: 3
[jlt] CH?
0 CH;FR

o

9710 ll
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_139 .}3.1 0 Bq1
1 H H
I H H
! o ' H
ol Br .-_ H
Br , I H |
Cl Br Br
¢l - ClL Br
Cl I H
¢l CL
Br Br H
Br Br Br
EJEMPLO 1

Se repite el procedimiento del Ejemplo 13. Un grgl
mo del clorhidrato del éster p-metoxibencilico del &gcido G-
~/ D~p-fenil-2-(4-piridilformimidoilaminoacetamido)acetami-
do_/penicilénico intermedio en 10 ml dé agua y 20 ml de di~
metilformemida se trata con 2 g de paladio al 10% sobre cerx
bén vegetal y la mezcla resultante se agita en una atmésfe~
ra de hidrdégeno a la presién atmosférica. Después que se ad
sorbe la cantidad teérica de hidrdgeno, el catalizador ago-
tado se filtra y el filtredo se ejusta a pH 5,5 y se diluye
con 100 ml de metesnol. Despuds de cristalizecion, se obtie-
“ne el-decido 6~/ D-2~fenil~2<(4-plridilformimidoilaminoaceta
mido)acetamido_/penicilénico, idéntico sl preparado en el
Ejemplo 1.

De forme similgr, los productos de éster interme-
dio del Ejemplo 14 se hidrogenan dando el producto deseado

doido 6~/ D-2-fenil-2-(4-piridilformimidoilaminoacetamido )~
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acetamido_/penicildnico.
EJEMPLO_ 18

A 50 ml de dimetilformamida en un matraz de fondo
redondo seco se afladen 3,12 g de 4~-piridilformimidollglicil]
~-D-fenilglicina. La solucidén resultante se enfria a =152C y
sé trata con 1,08 g de cloroformiato de etilo. Esta mezcla
de reaccidn se deja agitar en frio durante 15 minutos.

Se pone en suspensidn gcido 6-gminopeniciléuico
(2,25 g) en 20 ml de dimetilformamida y se trata con 1,08
& de clorotrimetilsileno. A la solucidén resultante &5 eda-

~-den 1,01 g de.trietilamina, dando como resultado un precipi
tado de clorhidrato de trietilamina. La mezcla se enfria a
-102C y se afiade a la solucidén del enhidrido mixto. Da read
cién resultente se enfria mds a -252C y se deja agitar du~
rante 1 hora. Ia solucién roja se deja calentar hasta la
temperatura ambiente durante un periodo de 2 horas.

Se afiade sgua (20 ml) a la mezcla de reaccion y
el volumen se concentra g vacio hasta 1/3 a 1/2, y la solu-
clén residusl se trata con 300 ml de metanol. La solucidn
diluids se filtra y el filtrado se deja agitar Hoda una no-
che (21 horas). EL deido 6=/ D-2-fenil-2~(4-piridilformimid
doilaminoacetamido)acetamido_/penicilénico cristalizado se
filtra y seca, 2,24 g. Bs idéntico al producto del Ejemplo
1 en todos los aspectos,

- - De forma similar al- Bjemplo 18, puede sustituir-
se el anh{drido 4-piridilforminidoilglicil-D-fenilglicina-
~etoxifdérmico por los amhidridos metoxiférmico, i-propoxi-

férmico y pivélico correspondientes con resultados compara-

bles.
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|ratura ambiente. La cromatografia_liquida a presidn elevada
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RJEMPLO 19

A una suspensién de 3,12 g de 4~piridilformimidoil
glicil-D-fenilglicing en 40 wl de dimetilformemida enfriada
a -202C go aflade 1,0 g de N—metil-morfoiina seguido por 1,2
g de cloruro de tionilo. La solucién transparente resultan=
te se agita durante 45 minutos a una teﬁﬁératura entre -15
¥ -20eC, y se trata subsigulentemente con 2,16 g de acido
6-aminopenicildnico en 20 ml de agua, 10 ml de dimetilforma
mida a.pH 7,8. Después de dejar agitar la mezcla de reaccidn

durante 10 minutos a -102C, se deja calentar hasta la Sampe

de la solucidn indica un rendiniento de 335 mg del dcido 6-
-/ D-2-fenil-2-(4-piridilformimideilaminoacetanido)acevani-
do_/penicildnico (rendimiento 6,5%).

BJEMPLO 20 |

Se repite el procedimiento del Ejemplo 19 para ls
preparacidn de cloruro de 4-piridilformimidoilglicil-~D-fe-
nilglicilo. El dcido 6~aminopepicilénieo se sugtituye por
adicidén del derivado del deido 6-gminopenicildnico indicado)
¥y la reaccién se realiza en las condiciones del Ejemplo in~
dicado proporcionsmdo el producto deseado dcido 6~/ D~2-fe-

nil-2-(4~piridilformimidoilaminoacetamido)acetamido_/penici

lénico.
H,8 S CHy
CH
_ N-:I: 3
o . LOZZ
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Condiciones de reaccidn

2057.

(CH;0),P-

(n~C3Ho),P-
'(06H5)2P~

31, 5'=($~C4Bg)p=4~HOCGH,CH,~
C gH5COCH,~

CH3COCH,~ - :
NCCH,~

CH30,CCHy-

-+~ --CH,CH,_COCH, -

372 2

(CH3)20HCOCH2—

2)20200H2~
CHCH=N-~

02H5CH=N—

CH3(CH

(n~C 1Hg ) 350~
(CH3)33n~
(02H5)3Sn~
(17C4H9)33n—
(§¢C4H9)3Sn—
(n-CyH7) 350~
p-CH;0CgH, CHy~

R—CH3006H4C(GH3)2-

3702N06H4CH2—
(C6H5)20H~
Ef02N06H4CH(CH3)—

CCl3CH2-

Ejemplo n?

I I e T T B e G B

P S I S S - T S N T e,
L T U R I U L O S O e T T
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| por 1,2 g de.cloruro de tionilo. La solucidn transparente
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Condiciones de reaccidn

Z ' *  Ejemplo n?
ICH,CHy—- 15
§r3CCHé~ ' 15
Br2030H2~ 1?

BIEMPLO 21

A una suspensién de 3,12 g de 4-piridilformimidoi]

=

glicil-D-fenilglicina en 40 ml de 1-metil-2-pirrolidona en-

friada a =-20°2C ge aflade 1,0 g de H-metilmorfoling sezuvido

resultante se deja egitar a una temperastura entre -15 y
-202C durante 45 minutos.

Se pone en suspensidn el dcido 6-aminopenicilani-
co (2,25 g) en 20 ml de 1-metil-2-pirrolidona y se trata
con 1,08 g de cloro-trimetilsilano, A la solucién resultan-
te se afiade 1,01 g de trietilemina, dando como resultado
un precipitado de clorhidrato de trietilamina. La mezcla se
enfrig a -102C y se afiade a lg solucidn del ¢loruro 4-piri-
dilformimidoilglicil~D~fenilglicilo. La mezcla de reaccidn
resultente se enfris ademds a -25°C y se deja agitar duran-
te 1 hora, y a continuacidn se deja calentar a la temperatu
ra émbiente. ,

Se sfiade agua (20 ml) y el volumen de la mezcle
higrolizada se reduce g vacio hasta 1/2. La solucidn resi-

dual se trata con 300 ml de metanol. El decido 6~/ D-2~fenil

2w (4=piridilforminidoilaminoacetanido)acetemido_/penicilé~
nico precipitedo, que se filtras y seca, es idéntico al pro-

ducto del Ejemplo 1.

————
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EJEMPLO 22

Una solucidn de 3,12 g de 4-piridilformimidoilgli]
cil-D-fenilglicina en 30 mi de dimetilformemida se enfrie o
-152C y se trata con 1,18 g de cloroformiato de etilo. Des-
pués de agltar durante 15 minutos se gfiaden 1,15 g de N-hi-
droxisuccinimida y la solucién se deja calentar hasta la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se diluye con
60 ml de éter dietflico y se deja eristalizar el clorhidra-
t0 del éster de N-hidroxisuccinimida. El producto intermedi
ge filtra y lave con &ter frio. '

Una_solucidn de 3,5 g del clorhidrato del éster

anterior en 40 ml de dimetilformemida se trata cbn'2,15 &

‘| de dcido 6-aminopenicildnico y la suspensién resultente se

trata con 850 mg de piridina. La mezcla de reaccidn se agi-
ta a =102C durante 30 minutos y a continuacidn se deja agi-
tar a la temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccidn
se diluye con 200 ml de metanol y el pH se ajusta a 5,5 con
deido clorhidrico diluido. El precipitado resultante, que
se filtra y seca g vacio, es idéntico al producto del Ejem-
plo 1.
EBJENPLO 23

. Una solucidn de 3,12 g de 4~piridilformimidoilgli
cil~D-fenilglicina en 40 ml de dimetilformemida se trata co
1:35 g de 1;hidroxibenzotriazol, seguido por 2,10 g de dicl
-clohexilcarbodiimida. La solucidn se enfria a 02C y se afia-
den 2,16 g de dcido 6-sminopenicilénico y 1,1 g de trietila
mina en 25 ml de dimetilformamida. La mezels de reaccidn se
deja agitar durante 1 hora en frio y a continuacidén se dejal
calentar hasta la temperatura ambiente. Después de agiter e

tenperatura ambiente durente 1 hora, la mezcla se hidroliza

Hojn nam. | 4,0 2057.

[e]
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con 50 ml de agua. La urea precipitada se filtra y el fil-
trado se diluye con 200 ml de metanol. ILa solucidn se ajus—
ta a pH 5,5 con dcido clorhidrico diluido y el precipitado
que se forme al reposar se filtra y seca g vacfo. El produc
to es idéntico sl formado eﬁ el Ejemplo 1.

EJENPLO 24

A 3,12 g de 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilgli
cina en 30 ml de 1-metil-2-pirrolidona enfriadsg a -152C se
afiade 1,18 g de cloroformiato de etilo. Después de agitar
en frio durante 15 ninutos, se aflade 1,8 g de N-hidroxirfta-
limida y la solucidn se deja calentsr hasta la tempersturs
embiente. Se afiade éter dietilico (60 ml) y el produciv in-

termedio de clorhidrato de éster precipitado se filtrs v se

Cae.

Una solucién del clorhidrato del éster anterlor
(4,57 g) en 45 ml de 1-metil-2-pirrolidona enfriada a 02C
se tratas con 2,16 g de dcido 6~gminopenicildnico y 850 mg
de piridina. La mezcla se sgita en frio durente 1 hora y
se deja calentar a continuacidén graduslmente hasta la tempel
ratura amblente. Después de 30 minutos se ajusta el pH a
5,5 ¥ la solucidn se diluye con 225 ml de metanol. El pro=
ducto, que se filtra y seca g vacio, es el mismo que se aig
16 en el Ejemplo 1.

BEJEMPLO 25

---Los-derivados-de-4—piridilformimidoilglicil-D~fe~

nilglicina empleados y aislados en los Ejemplos 22, 23 y 24

.86 preparan y unen con los derivedos del dcido 6-aminopeni~

clldnico siguientes, empleando lesg condiciones de reaccidn

del Ejemplo indicado para dar el producto del Ejemplo 13
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Z Condiciones de reaccidn
Ejemplo n?

(CH30),P~ 3
(a-C3Hy )5P- 3
(06H5)2P- 3
3ty 5'=(t=04Hg)o~4'-HOCEH,CHy— 5B
CgH5COCH,~ 7
CH3COCH,~ 7
NCCH,- 7

CH;0,CCHy~ T
CH,CH, COCH,,~ 7
(CHy),CHCOCH,~ 7
CHy (CH,, ) 50,CCHy= 7
CHyCH=N- 9
CHCH=N- g
CoHgCH=N- 9
p_—C3H7CH=Nz g
(n~C,Hg) 350~ 11
(CHy)5 S0 11
(02H5) 350~ 11
-_m(_Z_'L:-QA('Hg) 350~ 11
(-0 Hg) 350~ 1
(m-C3Hy) 380~ 11
- p-OH300gH, CHy- 13
(CH3) 50 13
13

3-0H3006H4c(cn3)2m

2057
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- precipitedo se filtra y seca. EL écido 61£7D-2-fenil-2-(4—

 -piridilformimidoileminoacetamido)acetanido_/penicilénico

[Tojir nia. .4,3 2057

Condiciones de reaccidn

Z , Ejemplo no
p-OpNCGH,CHy= 13
2~0,NCyH, CH(CHy )~ 13
CC14CH,~ 15
ICH,CHy~ 15
BryCCHy- : 15
Br,CHCH,y~ ‘ 15

EJEMPLO 26

A une suspensién de 2,25 g de gcido G-aminopenici
ldnico en 20 ml de dimetilformamida se afiade 1,08 g de¢ clo-
ro-trimetilsilano seguido por 1,01 g de tristilamina. Ta
mezcls de reaccién se enfria a -102C y se efladen 3,5 g de
clorhidrato del éster de 4-piridilformimidoilglicil~D~feni)]
giioina—N—hidroxisuccinimida, preparado por el procedimien-
$o del Ejemplo 22, en 35 ml de dimetilformemida. Le mezcls
de reaccidn resultante sé enfria mas hagta ~209C y se deja
agltar durante 2 horas, y a continuacidén se sgita a la tem-
peratura ambiente durante 1 hora.

Se afiade sgua (20 ml) a la mezclae de reaccién y
3e reduce el volumen g presién reducida hasta 1/3. La solu-~

cidn residual se trata con 300 ml de. metanol y el producto

os idéntico al del Ejemplo 1.
De forma similar, puede reemplazarse la N-hidroxi
succinimida del presente Ejemplo por los ésteres de 1-hidro

xibenzotriazol y N-hidroxiftelimida de 4~piridilformimidolll
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|.trata luego con 1,6 g de tiofendxido de potasio y se-deja

| noetil)catbodiimida, se repite el procedimiento del Ejemplo

1+-tilestafio, -el-derivado del-acido 6-aminopenicilénico -indi-

fHajne i, 4.4. 2057, .

glicil-D-fenilglicina, préparado en los Ejemplos 23 y 24
respectivamente, con resultados similares.

BJEMPLO 27 ’

A una solucidn enfriada (0°C) de 5,04 g de 6-ami-~
nopenicilinato de tri-n-butilestafio y 3,12 g de 4~piridil-
férmimidoilglicil—D~fenilglicina en 50 ml de dimetilformami
da se gfiaden 2,10 g de diciclohexilcarbodiimida. La mezcla
se sgita dwante una hora en frio, y a continuacidn se dejal
calentar hasta la temperatura ambiente, en la que se agita

durante 2 horas més. Da mezcla de reaccidn resultante se

agitar durente una hora més. La mezcla se diluye con 20 ml
de agua y el pH se ajusta a 7,5. La wrea insoluble se fil-
tra y el filtrado se ajusta a pH 5,5 y se diluye con 200 nml]
de metanol. El producto, que se filtra y seca, es idéntico
al obtenido en el Ejemplo 1.

Se obtienen resultados similares cuando se erpleg
N,¥-bis(morfolinoetil)carbodiimida en lugar de diciclobexil
cerbodiimida en el procedimientc del Ejemplo 2%.

BJEMPLO 28

Partiendo de 4~piridilformimidoilglicil-D-fenil-
glicing y bien diciclohexilcarbodiimida o N,N-bis(morfoli-

29 empleando, en lugar de 6-aminopenicilinato de tri-n~bu-

cado y empleando el procedimiento de tratamiento del Ejempll
indicedo, proporcionsndo el producto deseado, &cido 6~/ D-
~2-fenil-2-(4~piridilformimidoilaminoacetanido)acetanido_/~

penicildnico.

S——
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Hajn nam. 45
/
HzN . S CH3
TS
0 COZZ
 Condiciones de reacclén
Z Ej ;11;}3].0 n?
(CH;0),P~ 3 '
(n~C 31{;? )oP- 3
(CgHs )oP= 3
3, 5'=(%-C 45q ) o=4~HOC B, CHy~ 5b
C 6HSCOCH2-— 7
CH3COCH2- T
NCCH2~ 7
CH},OZCCHZ_ 7
CH3 CHZCOCHe—- T
(CH3 )QCHC‘OCHQ- 7
01{3 (CH2 )20.2 CCHQ- ' 7
06H50H=N— 9
CH3 CHe=]- ‘ 9
02}150H=N- 9
1~C-H, CH=1~ 9
(n~C,Hg )3Sn- 11
(CH3 ) 3 Sn~- 11
(02H5)3Snl— 17
(-0,Hy ) 350~ 11
(g_-04H9)33n~ 11
(_1}_—C3H7)3Sn- 11
p~CH,O0C 4B, CFl, 13
(CH3 )30— 13
E~CH3OC6H4C(GH3 )2- 13
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Z Condicioneg de reaccidn
o Ejemplo no
-0, NOgH, CHy~ - 13
(C6H5)20H+ o ©13
p-0,NC g H, CH(CHy )~ 13
CCL 3CH2—- ) 15
ICH,CH,- - 15
BrBCCHzn . ' 15
BrZCHCHé- 15
H~ ‘ 1

EJEMPLO 29

A una suspensidén de 2,25 g de dcido 6~aminopeni-
_cildnico en 20 ml de dimetilformamida se sfiade 1,08 g de
cloro-trimetilsilano seguido por 1,01 g de trietilamina.
La mezcla de reaccidn se enfria a -109C y se afiaden 3,12
g de 4-piridilformimidoilglicil-D~fenilglicina y 2,1 g de
diciclohexilearbodiimida en 35 ml de dimetilformemida. La
mezcla de reaccidn resultante se enfria mis hasta -202C y
se deja agitar durante 2 horas, y & continuacidn se agita
a temperatura ambiente durante 1 hora.

Se afiade agua (20 ml) a la mezela de reacéiéﬁ,
se filtra-la diciclohexilurea precipitads y se reduce el

volumen a presién reducida hasta 1/3. La solucidn resulten|

-7te—se~trata4con.300.ml.de-metanol ¥ el producto precipita~

do se filtra y seca. El dcido 6~/ D-2-fenil-2-(4-piridil-
. formimidoilaminoacetamido)acetamido_/penicilénico es idén~
tico al del Ejemplo 1.

De forma similar puede reemplazarse la diciclohe

xilcarbodiimide del presente Ejemplo por la N,N-bis(morfo-
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1N 5 / :
2 CH3 HN\\ //XHCH,CONHCHCOK
. —. o AN 2
N_| %3 * ' s
-0~z - Z 1
1"
0 Loy

g ey Aty A
HN\\:\\ /‘JI.C..ZCOMHCA‘ CC.‘.’{

a

NP 0

S

(CH30)2P~
(CH30) P~
(Q¢G3H7)2P~
(06H5)2P—
(OGHB)QP—

>4

06H50—
2~05H4NS~
4~ClCBH4O~
4-CIG6H4S-

4~N0206H4S—

31, 5'-(~b~C4H9 )2—.4' -HOC6H2CH2

C6H COCH2~

5

-G H.COCH

675 2"
CH3COCHy~

*“CH3COCH2-

CH3COOH2n

NCCH2~
CH302G0H2~
GHBOQCCHQw

CH3CH2000H2~

C6H50~
4~N02C6H4S~

4-N0206H4S~

.'”—2~CSH NS~

4

4-N0206H4O~

.y -
A4 J02C H O

674
2~05HANS«
4~ClC6H40-

Condiciones de reeccidn

Ljemplo nf
3

w W W W

-

-~ =3 -3

-3 3 =3 -3
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EJEMPLO 32

A una suspensidn de 4,5 g

2 i X - . Bjemplo n?
CH,CH, COGH - A=C1C(H, 5~ %
(CHB)ZCHCOCHZ— 4~C10gH, S~ 7
(CHy ), CHCOCH - 4~N0206H40-k 7
CH3(CH2)20206H2— CgHg0- 7
CH3(0H2)20206H2~ CgHg 5~ 7
C g HgCH=N-~ - CgHgS- 9
C,HCH=N~ 4~C1CgH, 5~ 9
G HgCH=H~ 4~H0,CgH, 0~ 9
(§—04H9)3Sn~ 4~C104H, 0~ 11
(CHy)35n- 4~C1CgH, 0~ 1
(1~C,Hg)3Sn~ CcHgS- 11
(§-03H7)38n- CGHSS" 11
(n-C3Ho ) 35n- CgH50- 11
p~CH;0CgH, CHy~ 4~01CgH, 5~ 13
p-CH;0CgH, CH,~ 2~CgHy NS~ 13
(CHy)4C- 4-NO,CgH, 0- 13
p-CHy0CcH, C(CHy) o~ 4~C1CGH,S- 13
p-NO,CgH, CHy~ 4~N0,CgH, O~ 13
(CgHg ) o0~ CHg0- 13
p-NO,C4H, CH(CH; )~ CgHgO- 13
CCL30M,~. 4~C1CgH, 0~ 15
CCLyCH,~ 4~C1CcH, S~ 15
CCL5CHy- 4=~TF0, CgH, S~ 15
ICH,CHy~ CgHg0~ 15"
BryCCHy~ 2-CgH, NS~ 15
Br,CHCHy= 4~C10gH, O~ 15

del dcido 6~sminopenici
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.lénico en 40 ml de dimetilformamide se afiade 1,28 g de dicl
ro-dimetilsilano seguido por 2,02 g de tristilemina. La mez
cla de reaccidén se enfris a -10°C y se afiade 7,0 g del clor
hidrato del éster de 4~piridilformimidoilglicil~-D~fenilgli-
cina~N-hidroxisuccinimida preparado por el procedimiento de
Ejemplo 22 en 70 ml de dimetilformamidé:uia mezcla de reac—
cién resultante se enfris mis hasta -202C y se deja agitar
durante 2 horas, y a comtinuacidn se agita a temperatura
amblente durante 1 hora.

Se afiade agua (40 ml) a la mézcla de reaccién y
se reduce el volumen a presidén reducida hasta 1/3. La solu-
cidn residual se trata con 600 ml de metanol y el producto
precipitado se filtra y seca. EL écido 6~/ D~2-fenil-2-{4-
~piridilformimidoilaminoacetamido)acetanmido_/penicilérico
es idéntico al del Ejemplo 1.

EJEMPLO 33

Une suspensién de 4,2 g de clorhidrato de sacari
mida del dcido 6-aminopenicilénico en 50 ml de dimétilformg
mide sé trata con 1,01 g de trietilaming ¥y la solucidn se
enfria a -52C. A esta solucidn se gfiade anhidrido de 4~pi-
ridilformimidoilglicil-D-fenilglicina-etoxifdrmico como se
prepara en el Ejemplo 5A durante un periodo de 5 minutos.
La mezcla de reaccidn se deja asgitar en frio durante 30 mi-
nutos y a continuacidn se trata con 840 mg de bicarbonsto
de_sodlo en 10 ml de_sgua. Después de agitar a temperstura
ambiente, el pH de la reaccidn se ajusta a 5,5 con deido
clorhidrico diluido. Bl volumen de la reaccidn se concentra
& vacio hasta aproximadamente 60 ml y se affaden 200 ml de
metanol. EL precipitado que se forma al reposar se filtra y

seca dando el gcido G-/ D-2-fenil-2-(4-piridilformimidoila~

19
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: minoacetamido)acetamidq47penioilénico, idéntico al del

|y a continuaeién se deja calentar hasta -5°C.

‘ggitar a ~52¢ durante 30 minutos. Se afiade bicarbouato de

Hojie ndun, 51 2057.

Ejemplo 1.
EJENMPLO 34

Se repite el procedimisnto del Ejemplo 33, reempl!

[}

zando el enhidrido de 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilgli
cine por los anhidridos mixtos siguientes preparados segin
los Ejemplos 2 y 4, dando el producto deseado, dcido 6=/ D-
-2-fenil-2-(4~piridilforminidoilaminoacetamido)acetanido_7/-
penicilénico:

anhidrido 4~piridilformimidoilglicil-D-fenilgiici
neg-pivalico;
' anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglici
na~metoxiférmico; ‘

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglici
na~i-propoxifdérmico; y

anhidrido 4-piridilformimidoilglicil-D-fenilglicl
na~-n-butoxiférmico.

EJEMPLO 35

A una suspensidn de 3,12 g de 4~piridilformimidod]

 Lod

glicil-D-fenilglicina en 40 ml de dimetilformamida enfriada
g —209C se aflade 1,0 g de N-metilmorfolins seguido por 1,2
g de cloruro de tionilo. La solucidn resultante se deja agli

tar dwrante 45 minutos a una temperatura entre -15 y -20¢C,

_ Una suspensidn de 4,2 g del clorhidrato de sacari
mida del dcido 6-aminopenicildnico en 50 ml de dimetilforma
nida se trata con 1,01 g de trietilamina, se enfris hasta
~-50C y se afiade durante un periodo de 5 minutos al cloruro

de écido enterior. La mezcla de reaccldén resultante se deja
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godio (é40 mg) en 10 ml de agua a la mezcla de reeccidn y
1a solucién resultante se deja agitar a la temperatura ambi
te durante 3 horas. El pH ée ajusta a 5,5 por adicidn de
doido clorhidrico diluido y el volumen de la solucidn se coj
centra a presidn reducida nasta aproximgdamente 60 ml, Se
aﬁade metanol (200 ml) y la solucién se deja reposar a tem-
peratura ambiente hasta que cesa la cristalizacidén. E1L pro-
’ducto, que se filtra y seca, es,idéntico al producto del
Ejemplo 1.

EJEMPLO 36

Une solucién de 3,5 g de clorhidrato del éster de
N-hidroxisuccinimidae de 4-piridilformimidoilglicil~D-fenil-
glicing, preparado por el procedimiento del Ejemplo 22, en
40 ml de dimetilformamida se trata con 4,2 g de cIorhidrato
de sacarimida del dcido G-aminopenicildnico, se enfria a
~52C y la guspensidén resultante se trata con 1,7 g de plri-
dina. Se continua le agitacidén en frio durante 45 minutos,
seguido por adicidn de 840 mg de bicarbonato de sodio en 10
ml de agua. Después dé agitar a temperatura ambiente duran-
te 3 horas, el pH se ajusta a 5,5 con dcido clorhidrico di-
luido y se afaden 200 ml de metanol. Al reposar, el produc—
to cristaliza y subsiguientemente se filtra y seca. El pro-
ducto, deido 6~/ D-2~fenil~2~(4~piridilfornimidoilaminoace—~

tamido)acetemido /penicilénico es idéntico al formado en el

EJEMPLO 3i

Ung solucidn de 3,12 g de 4-piridilformimidoilgli
cil-D-fenilglicina en 40 ml de dimetilformamida se traba
con 1,35 g de J-hldroxibenzotriazol, seguide por 2,10 g de

diciclohexilcarbodiimida. Lg solucidn se enfria a =52C y s¢

21
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afiaden 4,2 g de clorhidratos de sacarimida del dcido G-gmi~
nopenicilénico y 1,1 g de trietilamina en 25 ml de dimetil~
formemida. La mezcla de reaccidn se deja egitar durante 1
hora en frio y & continuacidén se deja calentar hasta la tem '
peratura amblente. Se afiade bicarbonatoe de sodio (840 mg)
en 30 ml de agua y la nezcla de reaccidn se deja agitar du-
rente 3 horas. Lg diciclohexlilurea precipitada se filtra y
el filtrado se ajusta a un pH de 5,5. Después de concentra-
clén g vaecio hasta aproximadamente 50 ml, se afiaden 200 ml
de metanol y la solucidn se deja'reposér a la temperatuwra
ambiente. E1l producto, después de filtraclén y secado, se
comprueba que es idéntico al Acido 6~/ D-2-fenil-2-(4-piri-
dilformimidoilaminogcetamido)acetanido_/penicildnico del
Ejemplo 1.

EJEMPLO 38

Una solucién ‘de clorhidrato del éster de N-hidro-
xiftalimida de 4-plridilformimidoilglicil-D-fenilglicina,
preparado de acuerde con el procedimiento del Ejemplo 24,
en 45 ml de 1~metil—~2-~-virrolidona enfriq@a a =320 se -trata
con 4,2 g de clorhidrato de sacarimida del gcido 4-aminope-~
nieildnico seguildo por 850 mg de piridina. Después de agi-
tar a ~52C durante 45 minutos, la mezcla se deja calentar
hasta la_ﬁgmperatura ambiente. Se afiade blcarbonato de so-

dio (840 mg) en 10 ml de agua y la mezcla de reaccidén se Ge

J-Ja egitar dwrante 3 horas mas. EL pH se ajusta a 5,5 y se

affaden 200 ml de metanol. El precipitado que se forma, cuan
do se filtre y seca, es idéntico al dcido 6=/ D-2-fenil-2-
~(4~piridilformimidoilaminoacetanido)acetanido_/penicilani~

co del Ejemplo 1.
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EJEMPLO 39

A una solucidn enfriada (-52C) de 4,2 g del clor-
hidrato de sacarimidas del éﬁido 6-agminopenicilénico, 3,12 ¢
de 4~piridilformimidoilglicil-D~fenilglicing y 1,01 g de
trietilaming en 50 ml de dimetilformamide se afiaden 2,10 g
de diciclohexilearbodiimida, y la mezcla de reaccidn se de~
ja agitar en frio. durante 45 minutos. La mezcla se deja ca-
}entar hasta la temperatura ambiente seguido por adicidén de
840 mg de bicarbonato de sodio en 20 ml de agua. Lia diclclo
hexilurea precipitada se filtra y el filtrado se concentra
hasta sproximademente 45 ml. ElL pH se ajusta hasta 5,5 ¥ se
afiaden 200 ml de metanol. El producto, que sé filtra y seca
es idéntico al dcido 6~/ D-2~-fenil~2(4-piridilforminidoeile~-
minoacetamido)acetamido_/penicilénico del Ejemplo 1.

EJEMPLO 40

Una solucidn de 3,12 g de 4-piridilformimidoilgli.
cil-D~fenilglicina en 40 ml de dimetilformanids se trate
con 1,39 g de Q—nitrofenoi, seguido por 2,10 g de diciclohe
xilcarbodiimida. Iia solucidén se enfria a —-52C y se afladen
4,2 g de clorhidrato de sacarimida del dcido 6-sminopenici-~
lénico y 1,1 & de trietilemina en 25 ml de dimetilformamida
Le mezcla de reaccién se deje sgiter durante 1 hora en frio
y a continuacién se deja calentar hasta la temperatura
anbiente. Despues de agitacién a la temperatura embiente du
rante 3 horas con.840 mg de blcarbonato de sodio en 10 ml
de agua, la diciclohexilurea preclpitada se filtra y la mez
cla se diluye con.200 ml de metesnol. La solucidn se ajusta
a pH 5,5 con gcido clorhidrico diluido y el precipitado que
se forma 2l reposar se filtra y seca g vacio. El producto

es idéntico al formado en el Ejemplo 1.
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do indicado. Este éster se une con el derivado de sacarimi-

'da del écido 6-aminopenicildnico requerido en las condicio-

~ Hoju nom, 5% : ' 2057 .

EJEMPLO _ 41
Se repite la parte del procedimiento del Ejemplo
40 para la preparacidn del dster de 4-piridilformimidoilgli

cil-D-fenilglicina empleando el fenol o el tiofencl spropis

nes de acilacidn y traotamiento indicadas para dar el produg
to deseado, dcido 6~/ D-2-fenile2-(4-piridilformimidoilami~

noacetamido)acetamido_/penicilénico.

v Nl et
H‘\\/.\..C.J.,‘\CCI‘...C..COX

z !
l -

7

>4

4~C1CgH, 0-
CgH50-

06H58~

4~C1CgH, S~

4-N0206H4S—

2~C5H4NS—

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
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sentan para qﬁe sean objeto de esta-solicitud de Patente de
Invencidén en Espaila, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Un procedimiento pars la pfeparaoién de un

compuesto de peniciling de la férmula:

N / P .' .
. v ..
"rl * '
.

y N
7\ .
"N C-HHCH cowcuﬂoxm S\< 3 :
. homd . \
. ‘ i CH, ' .(Zf}ij
: / \co H ) N

.

o *

.
A

caracterizado porque un compuesto de la férmulsa:

NH o .

- 1 bt
. Q‘ C-NHle2CuI\'HCHC-X et

en lg que X es cloro, fenoxi, 4~clorofenoxi, 4~nitrofemoxi,
feniltio, 4-clorofeniltio, 4-nitrofeniltio, 2~plridiltzo,
N-ftelimidoxi, N—succiniﬁidoxi, 1=-benzotriazoloxi, =0~C(=NR
NHR®, en donde cada wno de R' y R" es ciclohexilo o N-morfg
linoetilo, o R—g-O— en donde R es alcoxi que tlene de 1 a
4 dtomos de carbono o t-butilo, se hace reaccloner con un

écido G-aminopenicildnico de la fdérmula:

PEACTN

en donde % es hidrdgeno o wn grupo ‘de bloqueo seleccionado

""“HN

')
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| dtomos de carbono o fenilo; b) 3,5-di-f~butil-4-hidroxiben-

&tomos de carbono; f) —CRGRﬁRé en donde cada uno de Xg y R%

R -es- alcoxi -que -tiene-1-a-4-atomos de-carbono.

[lajn ndm, 57 7 2057 -

R )
de: &8) —P(: 1 en donde cada uno de Ry y R, es alcohilo

Ry

que tiene 1 g 3 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1 a 3

cilo; ¢) -CHy~Y en donde Y es ion CN, carboalcoxi que tlene
28 4 &tomos de carbono o -g-R3 en donde Ry es fenilo 0 al-
cohilo que tiene 1 @ 3 &tomos de carbono; 4) —N—CH—R4 en

donde R, es fenilo o alcohilo que tiene 1 a 3 gtomos de car

bono; e) —Sn(R5)3 en donde R5 es alcohilo que tiene 1 a 4

es hidrdgeno, fenilo o metilo y Ré es fenilo, 4-metoxifeni-
lo, 4-nitrofenilo, o metilo, siempre que cuando cada uno de
Rg y Ry sea metilo, Ry sea tembién metilo; g) ~CHy~CRoR40R1
en donde R9 es cloro, bromo o yodo, y cada uno de R y R11
es hidrégeno, cloro, bromo o yodo; y h) -51(CHy),Rq5 en don
de R12 es metilo o 6;aminopenioilanoiloxi; en un digolvente
inerte en la reaccién o un pH de 3,5 a 8 y a una tewperatu-
ra de reaccidn de 02 g ~152C, seguido por eliminacidén dal
grupo Z de bloqueo.

28,- Un procedimiento de acuerdo con lg reivindi-

cacidén 12, caracterizado porque el disolvente es dimetilfor
mamida o 1-metil-2-pirrolidona.
"~3%.~ Un procedimiento de mcuerdo con lg reivindi-

cacién 18 o 28, caracterizado porque X es R—8~0- en donde

42,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-~
cacidén 32, caracterizado porque R es etoxi, % es hidrégeno,
el disolvente es dimetilformamida o 1-metil-2~pirrolidona y
a temperatura de reaccidn es =102C.

52.- Un procedimlento de'acuerdo con la reivindgi-
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, _OCH,
N OCH,

cacién 3%, caracterizado porque R es etoxl, Z es -

gl disolvente es dimetilformamida y la temperatura de reac-
¢idén es 02C. ‘

62.~ Un procedimiento de acuerdo con uma cualquig
ra de las reivindicaciones 18, 28, 32 o 58, caracterizado
porque el grupo Z de bloqueo se separa por hidrdélisis acuo-—
S8. ' '

T2~ Un procediniento de acuerdo con la reivindi-
caclén 38, cafaoterizado porque R es etoxi, Z es 3,5-da-t-
~butil-4-~hidroxibencilo, el disolvente es dimetilforimgrida
¥ la temperatura de reaccidn es -109C,

88,~ Un procedimiento de acuerdo con la reiviadi~
cacidn %Q, caracterizado porque el grupo Z de bloguec e sg
para por hidrédlisis acuosa a un pH de 8.

92 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 38, caracterizado porque R es etoxi, 7 es C6H5000H2~,
el disolvente es dimetilformamida y la'temperatura de reace
cién es -100C.

108,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi.
cacidén 32, caracterizado porque R es etoxi, Z es CgHgCH=N-,
el disolvente es dimetilformamida y la temperatura de reac-
cién es 09C. v '

112,~ Un procedimiento de acverdo con la reivindi
cacién-1Oé,“caracterizado~porqueveiwgruPO«Z-dewbloqueo se -
separs con yeduro de sodlo.

128,- Un procedimiento de acuerdo con la relvindi
cacidn 38, caracterizado porque R es etoxi, 7 es ~Sn(R5)3
en donde R5 es n~butilo, el disolvente es dimetilformamide

¥ la temperatura de reaccidén es ~59C,
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138.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindii
cacién 98 o 128, caracterizado porque el grupo 7 de blogueo
se separa con tliofendxido de potaesio.

" 148,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivind;
cacién 32, éaracterizado porque R es etoxi, Z es E¢CH3006H4
CHy-, el disolvente es dimetilformemide y la temperatura de
reaccidén es ~102C. '

158.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi
cacidén 148, caracterizado porque el £rupo Z de bloqueo se

gepara por hidrélisis dcida con écido fluorhidrico o por hi

16%,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi
caclidén 38, cesracterizado porque R es etoxi, Z es CCI3CH2—,
clén es -59C. :

172.~ Un procedimiento de acwerdo con la reivindi
cacién 168, caracterizado porque el grupo 7 de bloqueo se
separa por reduccidén electrolitica.

182.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi
cacidén 38, caracterizado porque R es etoxi, 2 es ~Si(CH3)3,
el disolvente es dimetilformgwids y la temperatura de reac-
cién es ~-102C.

--198,- Un procedimiento de acusrdo con la reivindij

cacién 182, caracterizado porque el grupo Z de blogueo se
separa.por hidrdlisis acuosa. .

208, Un'procedimiento para la preparacidn de un
compuesto de penicilina de la férmula (IA) eomo se ha defi-
nido en la reivindicacidn 12, caracterizado pofque un com-
puesto de la férmula (III) como se ha definido en la reivin

dicacidén 12, se hace reaccionar con un geido 6-aminopenici-
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en un disolvente inerte pars la reacclén y = una temperatu-
ra de resccibn entre -102 y ~5¢0, seguido por hidrélisis
acuosa del grupo sacarimida g un pH de 8 a §,5.

218,~ Un procedimiento de acuerdo con la.reivindi
cacidn 208, caracterizado porque la reaccidén entre el com~
puesto de férmule (III) y el compuesto de férmula (V) se
realiza a un pH de 3,5 a 8.

228, Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 202 o 218, caracterizado porqus X en el compuesto
de férmula (III) es -O—4~002H5, el disolvente es dimetilfor
namlde y la temperatura'de reaccidn es -59C.

| 232,~ Un procedimiento pars la preparacién de un
compuesto de penicilina. |

Tal y como se ha descrito en la lemoria que ante-
cede y con los fines que ge han especificado.

Esta Memoria congta de sesenta hojas escritas a
maquina por una sola cara.

_ .. Madrid,

i1

118115
P.A.
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