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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a ácidos 6-(l-aminoci- 
clopenten-l-carboxamido)-penicilánicos y a ácidos 6-(4-oxo- 
-l,3-diazaspiroE4)4Jnonen-3-il)-penicilánicos, dotados de 
actividad potente contra los microorganismos grampositivos 

5* y.gramnegativos. Se refiere también a procedimiento parar 
preparar estos compuestos.

El invento proporciona un procedimiento para la 
preparación de una penicilina de la fórmula general
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CO-NH-CHrCH

<"*3
z .C-— N ---- CH-COOH

O

donde Z es -NHR^ o un grupo convertible en un grupo amínico, 
tal como un grupo amínico protegido; R es hidrógeno, alquilo 
inferior o fen-alquilo(inferior); R2 y R^, cuando se toman 
por separado, son hidrógeno, alquilo inferior o fenilo o bien 
cuando se toman junto con el átomo de carbono al que están 
unidos, forman un anillo cicloalquílico(inferior); y la 
línea de trazos representa un enlace doble en una de las dos 
posiciones indicadas,
o de una sal atóxica respectiva, en el que se copula ácido 
6-amino-penicilánico, o un derivado funcional respectivo, 
con un ácido de la fórmula general
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o su. derivado funcional, so elimina, si se desea, un grupo 
protector y, tambión si se desoa, se hace reaccionar el 
producto con un compuesto carbonílico do la fórmula general 
R^R^CO (donde R***, R^ y R^ tienen la mismq definición que

antes).
' En el procedimiento anterior, el ácido 6-aminopcni-

10. oilánico o uno de sus derivados funcionales, que incluyen
las sales y los derivados silílíeos y silenílíeos, so copula, 
con el aminoácido, el aminoácido protegido o su precursor,

, " por mátodos de conocimiento ccerón en la química de los pópti- 
I, dos y la^enicilinas para formar enlaces amídicos. Ejemplos de 

1 $̂  ello son la reacción con un anhídrido o un anhídrido mixto,
Ü'r. con un ácido orgánico o inorgánico o con un haluro de acilo 

o áster funcional (por ejemplo, un áster n-nitrofenílico) 

derivados del ácido, o con el propio ácido, en presencia de 
un agente deshidratante o funcionalízante, como una carbodii- 

20. mida (do ordinario, la diciclohoxilcarbodiimida), N-N-carbo-

nil-diimidazol o un alcoxiacetilono. Para preparar un anhídri-, 
do,se trata ol ácido coR un agente deshidratóte? para preparar . 
un anhídrido mixto, se lo puede tratar con un. agento añilan­
te derivado de un ácido orgánico o inorgánico; y para prepa-

.i
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rar un haluro de acilo respectivo, puede hacerse reaccionar 

el ácido con un agente halogenante, como el cloruro de tioni- 
lo, el pentacloruro de fósforo o el pentabromuro de fósforo.
Al efectuar esta reacción, se protegen los grupos amínicos 

5. libres y se elimina el grupo protector de manera conocida. 
Cuando Z es -NHR?*, los compuestos son penicilinas activas 
suministradas por este invento. Cuando Z tiene uno de los 
otros significados, las penicilinas son valiosos intermedia­
rios para aquellas en las que Z es -NHB?*.

10* Cuando se ha de proteger un grupo amínico, se pre­
fiere con mucho efectuar ésto por el uso de un anhídrido 
N-carboxíiico, realizando la reacción de acoplamiento en con­
di ciohes acidas, como pH de 3 a 6,5, pues de este modo se 
vuelve innecesario un paso separado para quitar el grupo 

15. protector. No obstante, la protección puede separarse también 
por medio de cualquiera de los grupos protectores conocidos 
en la técnica de las penicilinas y los peptidos; por ejemplo, 
empleando un radical benciloxi carboníli co (que puede estar 

substituido, por ejemplo por halo, nitro o alcoxilo en el 
20. anillo bencénico, particularmente en la posición para), un 

radical benzohidriloxicarbonílico, un radical tritílico, un 
radical alcoxicarbonílico, en particular tercibutiloxicarboní- 
lico, aliloxicarbonílico o beta,beta,beta-tricloroetiloxicar- 
bonílico, un radical que contenga azufre, como un radical 

25. tritilsulfenílico, un radical o-nitrofenilsulfenílico u otro
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radical arilsulfenílico, o un radical obtenido haciendo reac­
cionar el grupo amínico libre con un compuesto beta-dicarbo- 
nilico? como la acetilacetona, los esteres acetoacéticos o 
la benzoilacetona, para formar enaminas o bases de Schiff,

5. o con un aldehido (por ejemplo, un hidroxialdehido aromático 
para formar una base de Schiff, o un grupo trifluoroacetílico 
o p-tolilsulfeniletoxicarbonílico, La protección puede depa­

rarse también por protonación, por ejemplo en forma de un 
halohidrato u otra sal de adición de ácido. La eliminación 

10. de los grupos protectores después de la reacción copuladora 
es asimismo bien conocida en la práctica y de ordinario se 
efectúa por hidrólisis suave catalizada por ácido o por base. 
Por ejemplo, los grupos benciloxicarbonilicos y afines y los 
grupos tritílicos pueden eliminarse por reducción electrolí- 

15. tica, y un grupo beta,beta,beta-tricloroetiloxicarbonílico 
puede excluirse con facilidad por medio de zinc en un ácido 
alcanoico inferior. En el caso de los radicales que contienen 
azufre, de las enaminas y de las bases de Schiff, el grupo 
protector se quita preferentemente por hidrólisis ácida suave; 

20. por ejemplo, a pH de 2 aproximadamente. Un grupo tercibuto- 
xicarbonílico se quita también preferentemente, por hidrólisis 
ácjdo suave, en especial con ácido fórmico. -Uh grupo n-nitro- 
fenilsulfenílico o afin puede:* ser eliminado por ataque 
nucleófilo al átomo de azufre del grupo sulfenamidico; por 

25. ejemplo, empleando un yoduro, ditionito o tiocianato de metal
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alcalino. Los grupos trifluorometíücos y p-tolilsulfenileto- 
xicarbonílicos pueden eliminarse por hidrólisis suave con 
una base.

Si se desea utilizar un derivado funcional del 
ácidos'6-aminopenicilánico, los derivados silílicos pueden ser 
los de la fórmula general

/  \  /  3
R^ - NH - CH - CH

C---N ------OH—  ,Q - 0
ij

Si^- R̂

R^
a /  Ren la que R es un átomo de hidrógeno o el radical -Si- R^

y R^, R^ y R^ son iguales o diferentes y significan cada una un 

grupo de alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo, 
y pueden prepararse, como es bien sabido, haciendo reaccionar 
ácido 6-aminopenicilánico con una o dos cantidades molecula­
res de un haluro de sllilo, aminosilano o disilazano corres­
pondientemente substituidos.

Los derivados silánicos del ácido 6-aminopenicilá­
nico son los respectivos derivados poliméricos preparados por
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reacción de ácido 6-aminopenicilánico con un di- o tri-haluro 

de sililo correspondientemente disubstituido o con un dlhaluro 
de sililhidrógeno monosubstituido, de la fórmula general

5.

10.

15.

B
X - Si - X

¡7R'

en la que X es un halógeno; tiene la misma definición 

que antes; y R' es hidrógeno o tiene el mismo valor que R .

Los derivados silénicos obtenidos tienen la fórmula
general

en la que y g7 tienen la misma definición que antes, 

JV es hidrogeno o un radical de la fórmula

¡i
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R^
Si -

(donde X, R^ y R^ tienen el mismo si^ijficado que antes),

5. m es 0 ó 1, n es un número entero por valor de 1 a 25, ^ es 
O o 1 e Y es halógeno o un grupo de la fórmula general

10.
CH - NHg

15.

con las salvedades de que:
(a) cuando m es O y j) es O, n es más de 1 y las dos valen­

cias libres están unidas entre si para completar un 

compuesto cíclico?
(b) cuando n es más de 1, las fracciones moleculares A de 

los grupos complementarios B concurren en disposición 
aleatoria de cabeza a cabeza, cola a cola y cabeza a 

cola? y
20 (c) m = p
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Los grupos silílicos y silénicos pueden quitarse 

fácilmente por solvólisls; por ejemplo, con un alcohol o con 
agua.

Las penicilinas de este invento pueden utilizarse 

5. en forma de sus sales atóxicas biológicamente activas/ con - 
inclusión de las sales metálicas atóxicas, como las sales de 
metal alcalino o alcalinotárreo (por ejemplo, de sodio,' calcio 
y aluminio) y, como sales orgánicas, por ejemplo la sal amóni­
ca y las sales amónicas substituidas, por ejemplo sales, de 

10. aminas atóxicas tales como las trialquilaminas, con inclusión

de la trietilamina, la procaina, la dibencilamina, la N-bencil- 
-beta-fenetilamina, las N,N'-alquilendiaminas tales como la 
N,N'-dibenciletilendiamina, la N-alquilo(inferior)-piperidina 
(por ejemplo, la N-etilpiperidina), la dehidroabietilamina,

15. la N,N'-bis-dehi.droabietiletilendiami.na y otras aminas que se 

han utilizado para formar sales con la bencilpenicilina, la 
fenoximetilpenicilina, etc. La separación, en forma de sal, 

del producto deseado se efectúa por tratamiento con una base, 
por ejemplo una sal alcalina o alcalinotérrea de un ácido 

20. relativamente débil, tal como el ácido 2-etilhexanoico.
En la forma como aquí se usa, la expresión "alquilo: 

inferior" y similares significan que se incluyen las fraccio­
nes moleculares de hidrocarburo tanto de cadena ramificada 
como'Lineal que contienen de 1 a unos 7 átomos de carbono,

25. Ejemplos típicos de los compuestos de este invento son: el

.i
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ácido 6-(l-amino-3-ciclopenten-l-carboxamido)-penicilá!ái co, 
el ácido 6-(l-amino-2-ciclopenten-l-carboxamido)-penicilánico, 
el ácido 6-(2,2-dimetil-4-oxo-l, 3-diazaspiroí4,4]non.-7-en- 
-3-il)-penicilánico y el ácido 6-(2,2-dimetil-4-oxo-l:,*3- 

5. -diazaspiroE4,43non-6-en-3-il)-penicilánico.
En las nuevas penicilinas de este invento que están 

representadas por la fórmula estructural (A), el substituyante 
acílico tiene un centro asimétrico y dos formas diastereoiso- 
méricas posibles, lo mismo que las formas racémicas respecti- 

10. vas. Si se desea un isómero óptico particular, se le puede
preparar fácilmente a partir de un material de partida apro­
piado de la misma serie óptica obtenida por un procedimiento 
normal de resolución.

Las nuevas penicilinas de este invento pueden prepa­
rarse convenientemente por el procedimiento preferido que se 
representa con la secuencia reaccional siguiente:

15
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(I)

N H g -  C H
/  \  .-CH * 

C H  c . 3

! )
- N ----------c

*CHj
H  -  C O O H

(II)

condensación

v

10.

1 5 .

t I
O ------- N '

/S'./  \  ^CH 
c (  3
^CH-,j

+ co,

C H  -  C O O H

0

't

(III) 

ciclización
RpR^CO

20,
/  \  xCH-

%

C H  -  C O O H

+ H^O

( B )



donde R^, Rg, y la línea de trazos tienen el mismo
!

significado que se ha definido antes. La reacción de conden­
sación se efectúa añadiendo despacio una 3-oxa-l-azaspirot4,4j- 
npnen-2,4-diona (i) a una solución acuosa de un ácido 6-qmino- 
peq^cilánico (II, 6 APA), que se amortigua con una base 
(por ejemplo, trietilamina, dicarbonato de metal alcalino, 

etc.) a un pH de 5 aproximadamente hasta 7 aproximadamente.
De preferencia, esta adición se hace con agitación por un 
período de una hora aproximadamente y prosiguiendo la agita­
ción por una hora más.

Cuando la condensación está terminada, se separa 
por los procedimientos de recuperación normales el ácido 
6-(l-aminociclopenten-l-carboxamido)-penicilánico (A) resul­
tante. Por ejemplo, se liofiliza la mezcla reaccional, se 
disuelve el residuo en un alcanol (por ejemplo, metanol), se 
añade un disolvente cristalizante (como éter etílico o 
hexano) y se separa por filtración el producto ( A ) precipi­
tado.

La reacción de ciclización se lleva a cabo mezclando 
un ácido 6-(l-aminociclopenten-l-carboxamido)-penicilánico 
(A), preparado tal como antes, con un compuesto de carbonilo 
(III) apropiado, en un disolvente orgánico y a temperaturas 
alrededor de la de reflujo, para obtener el ácido 6-(4-oxo-

-l,3-diazaspiroE4,43nonen-3-il)-penicilánico (B) deseado,
ordinariamente en forma de un residuo filtrable. En la forma
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como aquí se emplea, la expresión "compuesto de carbonilo" 

significa los compuestos que contienen un grupo carbcnílico 
capaz de experimentar una reacción del tipo de Mannich con los 

átomos de nitrógeno reactivos tanto del grupo 6-amínico de la 
fracción molecular de ácido penicilánáco como del grupo amíni- 
co unido al átomo de carbono del grupo ciclopenténjco que ' 
está ligado a la fracción molecular penicilínica. Con la 
expresión "disolvente orgánico" se significa cualquier líquido 

polar capaz de formar una mezcla reaccional destilable de los 
reactivos (i) y (il). . .

Los materiales de partida de 3-oxa-l-azaspiroE4,4j- 

nonen-2,4-diona (I) empleados en el procedimiento anterior 
se preparan por anidación de un 1 ,1-dicarboxilato de ciclopen- 
teno, para obtener una ciclopenten-l,l-dicarboxamida, la cual 
se cicliza por contacto con un hipohalito de metal alcalino, 
para formar una l,3-diazaspiro[4y4]nonen-2,4-diona, y ésta se 
escinde por contacto con hidróxido de bario para producir un 
ácido 1-aminociclopenten— 1— carboxílico, el cual puede ser 
alquilado por los métodos corrientes convirtiéndolo en el 

respectivo ácido l-(N-alquilamino)-ciclopenten-l-carboxílico) 
y luego puede ciclizarse cualquiera de los dos últimos ácidos 
carboxílicos para formar una 3-oxa-l-azaspjro[4,4]nonen-2,4- ! 
-diona (I) apropiada.

El invento atañe en particular a la preparación de 
ci clopenten-1 ,1-dicarboxamida, 1 ,3-diazaspi roí 4,4jnonen-2,4-
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-dionas, ácidos 1-amlnociclopenten-l-carboxílicos,'ácidos 

1-(N-alquilamj.no )ci el openten-l-carboxíli eos y 3-oxa-l-azaspi- 
rof4,4]nonen-2,4-djonas, que son intermediarios en la prepara­
ción de los ácidos 6-(l-aminociclopenten-l-carboxamid'o)-peni- 

5. cilánicos que se han mencjonado antes.
Asi pues, el invento proporciona además los nuevos 

compuestos siguientes, representados por las fórmulas

O Q
en las que R es un grupo carboxílico o carboxamídico y R 
es un grupo amínico, alquilamínico inferior, fen-alquilacií-

Q
nico(inferior) o amídico, con la excepción de que cuando R 
es amido, R^ es también amido: y cuando R^ y R^ se toman 

15. junto con el átomo de carbono al que están unidos, forman un 
anillo de 1,3-diazolidin-5-il-2,4-diona, 3-oxa-l-azolidin- 
-5-il-2,4-diona, l-alquilo(inf erio^^-oxa-l-azolidin-S-il- 
^^-diona o 3-oxa-l-fen-alquilo(inferior)-l-azolidin-5-il- 
-2,4-diona. Ejemplos típicos de ello son: la 3-ciclopenten- 

20. -1,1-dicarboxanida, la l,3-diazaspiroE4,4]non-7-en-2,4-dlona,
el ácido l-amino-3-ciclopenten-l-carboxílico y la 3-oxa-l- 

-azaspiro[4,4]non-7-ún-2,4-di ona.
Estos compuestos pueden prepararse por el procedi­

miento que a continuación se representa en la forma esquemáti 
25. ca siguiente:
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10.

15.
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373690

ciclizacion
(A)-

(IX) (VIII)
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donde la línea de trazos indica la presencia de un enlace 

doble en una de las dos posiciones designados? R es un grupo 
de áster? R*^ es alquilo inferior o fen-alquilo(inferior); 

y R*̂ * es hidrógeno, alquilo inferior o fen-alquilo(inferior).
5. La,Reacción de amidación puede efectuarse poniendo ah,contac­

to, por ejemplo, un ciclopenten-l,l-dicarboxilato de dialquilo 
(IV) con un alcanol saturado con amoníaco que contenga.un 
alcóxido de metal alcalino, por unas 70 horas y a la tempera­
tura del ambiente. A continuación, se mésela la preparación 

10. reaccional con un metal alcalino (por ejemplo, sodio o pota­
sio) en alcanol anhidro, por unas 48 horas más. De preferen­
cia, esta reacción se efectúa utilizando metanol saturado con 
amoníaco que contenga metóxido sódico y luego sodio en meta­
nol anhidro. Una vez terminada la reacción de amidación, se 

15. recupera por los procedimientos corrientes la ciclopenten- 
-1,1-dicarboxamida (V) resultante. Por ejemplo, se filtra 
el producto insoluble (V), se le lava con un disolvente apro­
piado (por ejemplo metanol) y luego se le seca.

La reacción de ciclización (A) puede efectuarse 

20. poniendo en contacto una ciclopenten-l,l-dicarboxamida (V),
preparada como antes, .con una solución acuosa de un hipoha- 

lito de metal alcalino, alrededor de la temperatura de congela 
ción, y dejando luego que la solución resultante se caliente 
hasta la temperatura del ambiente. De preferencia, esta reacs 

25. ción se lleva a cabo usando una solución acuosa de hipobromito
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sódico. Una vez terminada la reacción de ciclización (A), 

se recupera por los métodos corrientes la l,3-diazaspiro[4,4]- 
-nonen-2,4-diona (VI) resultante; por ejemplo, se acidifica 
la mezcla reaccional con un ácido mineral, se evapora Hasta 

5. sequedad, se extrae el residuo con un disolvente apropiado, 

(como acetato de etilo caliente), se filtra y se evapora el 
filtrado hasta sequedad. - -

La reacción de escisión puede efectuarse poniendo 

en contacto una l,3-diazaspiro[4)4]nonen-2,4-diona (VI),
10. preparada como antes, con hidróxido de bario en agua, en una 

autoclave, a unos 200BC y por un período de unas 20 horas, 
luego se disuelve la mezcla reaccional en un ácido mineral 
diluido y se la mezcla con ácido sulfúrico. Cuando la reac­
ción está terminada, se separa por los procedimientos rutina- 

15. ríos de recuperación el ácido 1-aminociclopenten-l-carboxíli- 
co (VII) resultante. Por ejemplo, se filtra la mezcla reac­
cional, se evapora el filtrado hasta sequedad, se extrae el 
residuo con metanol caliente, se evapora el extracto, se le 
reconstituye con agua, se pasa la solución resultante por 

20. una columna de una resina acida fuerte en el ciclo de hidró­
geno, se lava la columna con agua y se eluye con hidróxido 
amónico. Evaporando el efluente hasta sequedad, el produc­
to (VII) cristaliza de un disolvente apropiado (por ejemplo, 
metanol/etanol). '

25* La reacción de alquilación se efectúa de la manera

= 17 =

,!
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ordinaria; por ejemplo y poniendo en contacto un ácido-..* 

l-aminociclopenten-l-carboxílico (Vil) preparado como antes, 
en una solución acuosa de un hidróxido de metal alcaljno, 
con un haluro de p-toluensulfonilo (por ejemplo, el cloruro)

5. en un disolvente orgánico inmiscible con el agua (como éter, 
hexano o benceno), alrededor de la temperatura del ambiente 
y por un período de unas 16 horas. Luego se desecha la capa 
orgánica inmiscible con el agua y se acidifica la fase acuosa 
con un ácido mineral (por ejemplo, ácido clorhídrico); se 

10* separa el precipitado resultante, se le lava y se le seca,
lo que da un ácido 1-toluen-p-sulfonamidociclopentencarboxí- 
lico.

La sulfonamida preparada antes, un haluro de alqui­
lo (como el yoduro de metilo) y una solución acuosa de un 

15. hidróxido de metal alcalino (por ejemplo, de hidróxido sódico) 
se calientan a unos 100SC por un período de unas 3 horas.
Luego se enfría la mezcla reaccional, se la filtra y se aci­

difica el filtrado con un ácido mineral, lo que da un ácido 
1-N-alquil-toluen-p-sulfonamidocidopenten-carboxílico apro- 

20. piado.
La N-alquilsulfondamida se calienta en ácido clorhí­

drico concentrado en tubo de vidrio cerrado, a unos 150SC y 
por un período de unas 10 horas. Terminada la reacción, se 
recupera por los procedimientos corrientes el ácido 1-(N- 

25. -alquilamino)-ciclopenten-l-carboxílico (VIII) resultante. Por

= 18 =

t

*
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ejemplo, se evapora la mezcla reaccional hasta sequedad, se 
disuelve el residuo en agua, se pasa la solución por una colum­
na de una resina fuertemente básica en el ciclo de base-y luego 
se evapora el efluente y se cristaliza el residuo en un disol- 

5. vente apropiado (por ejemplo, etanol), lo que da el producto 
(VIII).

La reacción de ciclización (B) puede efectuarse po­
niendo en contacto un ácido 1-aminociclopenten-l-carboxílico 
(Vil) o un ácido l-(N-alquilamino)-ciclopenten-l-carbbxílico 

10. (VIII) con fosgeno, en un disolvente orgánico inerte para la 
reacción (por ejemplo, dioxano, benceno o tetrahidrofurano), 
en una escala de temperatura desde unos 70SC hasta unos 80SC 
y por un período de unas 2 horas a lo sumo, Cuando la reac­
ción de ciclización (B) está terminada, se separa la 3-oxa-l- 

15. -azaspiroí4,4jnonen-2,4-diona (ix) resultante por los procedi­
mientos corrientes. Por ejemplo, se barre la mezcla reaccio­
nal con un gas inerte (como nitrógeno), se evapora el disol­
vente, se disuelve el residuo en un disolvente apropiado 
(por ejemplo, acetato de etilo) y luego se le cristaliza en 

20. un líquido apropiado (como el hexano).
Los materiales de partida de ciclopenten-1,3- '

-dicarboxilato de dialquilo (IV) se preparan"'por el procedi­
miento que han descrito G. Schmid y A. Wolkoff en J. Org.
Chem. ^2, 254 (1966). Los otros materiales empleados en

25. las reacciones que aquí se descriebn son asequibles comercial-

,í
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mente o se preparan con facilidad por procedimientos'qué son 
bien conocidos en la práctica química.

El reactivo ácjdo 6-aminopenicilánico puede preparar­
se por numerosos métodos de la práctica anterior asequibles 
actualmente, con inclusión de los métodos referidos en las 
patentes norteamericanas Ns 2,985,648 y Na 3,032,473. * Los 
materiales de partida de compuesto carbonílico (III) son ase­
quibles en el comercio y/o se preparan con facilidad por pro­
cedimientos bien conocidos en la práctica química.

Los nuevos ácidos 6-(l-amjnociclopenten-l-carboxa- 
mido)-penicilánicos (A) y 6-(4-oxo-l,3-diazaspiroE 4,4]nonen- 
-3-il)-penicilánieos (B) de este invento tienen actividad 
biológica valiosa. En particular, en las pruebas biológicas 
corrientes y aceptadas, estos compuestos han demostrado 
actividad contra las bacterias grampositivas y gramnegativas. 
En este aspecto, estos compuestos son por lo tanto valiosos 
como agentes antibacterianos, suplementos nutritivos para los 
piensos animales, agentes para el tratamiento de la mastitis 
en el ganado y agentes terapéuticos para las aves de corral 

y los mamíferos en el tratamiento de las enfermedades infec­
ciosas causadas por bacterias grampositivas y gramnegativas, 
tanto en administración parenteral como oral. Cabe señalar 

que los ácidos 6-(l-aminocidopenten-l-carboxamido)-penicilá- 
nicos (A) de este invento han mostrado descollante actividad 

in vivo contra los estafilococos resistentes a la penicilina.
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Además, cuando se emplean cono agentes antibacterianos, ¡.as 
penicilinas de este invento (A y B) son significativamente 
nanos tóxicas para el huésped recipendiario que les penicili­
nas afines de la práctica anterior. Todavía nás, los "ácidos 

5. 6-(4-oxo-l,3-diazaspiro[4,4]nonen-3-ii)-penlcilánicos (B) 
son también nás estables y menos sensibles a la hidrólisis 
al guardarse en solución acuosa.

Cono se ha indicado antes, cuando los compuestos 
(A y B) de este invento se emplean en los mamíferos (por 

10. ejemplo, ratones, ratas, perros, monos, etc.), pueden adminis­
trarse por vía oral o parenteral. Asi pues, el invento concier­
ne también a composiciones farmacéuticas que comprendan un 
compuesto de la fórmula general A en el que Z sea -NHR̂ * 
o de la fórmula general (B), o una sal atóxica respectiva, en 

15. asociación con un vehículo farmacológicamente aceptable. El 
vehículo puede ser sólido o líquido o una mezcla respectiva 

y puede utilizarse cualquier vehículo apropiado conocido en la 
práctica. La composición puede hallarse en forma de solu­
ción o suspensión o en forma sólida moldeada, como una pasti- 

20. lia o cápsula, utilizando disolventes corrientes, suspensores 
o excipientes.

Como es lógico, la dosificación de estos compuestos 
variará en cierto modo según la forma de administración 
y el compuesto particular que se elija. Además, variará , 

25. según el sujeto particular en tratamiento. Por lo general.

i!
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los conpuestos de este invento se administran de la nanoya 
más deseable en niveles de dosificación semejantes a los de 
las penicilinas asequibles en el comercio, por ejemplo en 
un nivel de concentración que se halle en la escala d$ unos 
10 mg a unos 400 mg por kilogramo y por día, aunque, como ya

'tí?
se ha dicho antes, pueden producirse variaciones. No oostan- 
te, esta escala de dosificación proporcionará por lo general
resultados eficaces sin causar ningún efecto secundario per­
judicial o deletéreo.

Los ejemplos que siguen se dan a título de ilustra 
clones. Los Ejemplos 1 a 5, 11 y 12 atañen a la preparación 
de penicilinas, y los Ejemplos 6 a 10 atañen a la preparación 
de los compuestos de partida.

= 22 =

EJEMPLO 1

A una mezcla de 4 g de ácido 6-aninopenicilánico 
en 48 ce de agua, que se ajusta a pH 5,8 con trietilamina, 
se añaden 2,8 g de 3-oxa-*-i-azaspiroE4,43non-7-ei:-2,4-diona, 

en un período de una hora. Después de agitar por una hora más, 
se-seca el sistema por liofilización. Se disuelve el producto 
en 70 cc de metanol y se añade éter etílico suficiente (14 oc) 
para iniciar la cristalización. Después de 15 minutos de 
agitación, se filtra el sistema, lo que da 3,5 g de ácido 
6-(l-amino-3-ciclopenten-l-carboxamido)-penicilánico crista-
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lino. Análisis C-^H^gN^O^S.HgO: C, 49.0; H, 6.13; N, 12.2;

S, 9-32; HgO, 5,25. Hallado: C, 48,5; H, 6.12; N, 12.1;
S, 9.40; HgO, 5.00. ,* 7

EJEMPLO 2

$. Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1 para
hacer reaccionar ácido 6-aminopenicilánico con los reactivos 
que a continuación se exponen, se obtienen los ácidos'penici- 

lánicos reseñados en la lista que sigue:

Reactivo Acidos penjcilánicos
10. 3-oxa-l-azaspiroE4,4]non- 

-6-en-2,4-diona

l-bencil-3-oxa-leazaspiro 
[4,4]non-6-en-2,4-diona

1-etil-3-ox a-l-azas pi ro 
15. E4,4]non-7-en-2,4-diona

l-butil-3-oxa-l-azaspiro 
E4,4]non-6-en-2,4-diona

1—(2—fenetil)—3—oxa—1— 
-azaspiro[4,4]non— 7-en- 

20. 2,4-diona

1-(3— f enpropil)-3-oxa- 
-1-azaspiroE 4,4]non-6- 
en-2,4-diona

ácido 6-(l-amino-2-ciclopenten-l- 
-carboxamido)-penicilánico

ácido 6-El-(N-bencilamino)-2-ci- 
clopent en-l-carboxami do]-peni ci- 
lánico

ácido 6-El-(N-etilamino)-3- 
ciclopenten-l-carboxamido]- 
-penicilánico

ácido 6-[l-(N-butilamino)-2- ¡
ciclopenten-l-carboxamido]-
-penicilánico

ácjdo 6-EKN-[2-fenetil]amino)-3-¡
-ciclopenten-l-carboxamido]-pe-
nicilánico

ácido 6-[l-(N-E3-fenpropil]anino)- 
-2-ci elopent en-l-carboxami do] - 
-penicilánico

¡í
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Se sometió a destilación lenta por un período de 

5 Loras una mezcla de 2 g de 6-(l-amino-3-ciclopentencarboxa- 
mido)-penicilánico, 0 ,1 g de ácido p-toluensulfónico y- 

400 cc de acetona, con substitución periódica de la acetona. 
Se filtró la mezcla reaccional, se concentró el filtrado 
hasta unos 20 cc y se enfrió. Luego se añadieron 100 cc de 
éter etílico y se filtro la suspensión, lo que dio ácido 
6-( 2,2-dimetil-4-oxo-l, 3-diazaspiroE4,4Hnon-7-en-3-il)--peni- 
cilánico.

EJEMPLO 4

So prepara una mezcla de 3 g de ácido 6-(l-amino- 
-2-ciclopenten-carboxamido)-penicilánico, 0 ,1 g de ácido 
p-toluensulfónico y 600 cc de acetona. La reacción se efec­

túa en un proceso de destilación do 6 horas, durante el cual 
se vuelvo a añadir acetona al sistema periódicamente. Se 
separa el residuo por filtración y se evapora el filtrado 
hasta 25 cc. Luego se añaden 100 cc de éter etílico, lo que 
da un precipitado que es ácido 6-(2,2-dimetil-4-oxo-l,3- 
-diazaspiro[4,43non-6-en-3-il)-penicilánico.
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5.

10.
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20.

25.

30.

35.

Cuando se repite el procedimiento de los Ejemplos 
3 y 4 para hacer reaccionar un ácido 6-(l-aminociclopentencar- 
boxamido)-penicilánico con un compuesto de carboniló^ .apropia­
do, se obtienen los productos siguientes:

Reactivos
formaldehido y ácido 6-(l- 
-amino-3-ciclopenten-l- 
carboxamido)-penicilánico
aldehido propiánico y ácido 
6-(l-amino-2-ciclopenten-l- 
-carboxamido)-penicilánico
metiletilcetona y ácido 
6-E1-(N-bencilamino)-2- 
c i clop ent en-1-carboxami- 
do3-penicilánico
ciclohexanona y ácido 6- 
-(l-amino-3-ciclopenten-l- 
-carboxamido)-penicilánico
aldehido acético y ácido 
6-E1-(N-et ilamino)-3-ci- 
clopenten-l-carboxamido3- 
penicilánico
aldehido butírico y ácido 
6-í1-(N-but ilamino)-2-ciclo- 
penten-l-carboxamido/peni- 
cilánico
aldehido isobutírico y 
ácido 6-(l-anino-2-ci- 
clopent en-l-carboxamido)- 
penicilánico
ciclopentanona y ácido 
6-(l-amino-3-ciclopenten- 
-1-carboxamido)-penicilá­
nico

Productos
ácido 6-(4-oxo-l,3-diaz,áspiro 
C4,43non-7-en-3-il)-penicilá- 
nico

ácido 6-(2-etil-4-oxo-l,3r
diazaspiroC4,43non-6-en^
-3-il)-penicilánico
ácido 6-Cl-(N-bencilamino)-2- 
-et il-2-metil-4-oxo-l,3- diazaspiroE4,4]non-6-en-3-il)- 
penioilánico
ácido 6-(2,2-diclohexil-4-l,3- 
diazaspiro[.4 , 43 non-7-en-3-il)- 
penicilánico
ácido 6-El-(N-etilamino)-2-me- 
til-4-oxo-l,3-diazaspiro-C4,43
nol-7-en-3-il3-penicilánico

ácido 6-El-(N-butilamino)-2- 
-propil-4-oxo-l,3-diazaspiro 
E4,4Jnon-6-en-3-il)-penicilánico

ácido 6-(2-isopropil-4-oxo-1.3- 
diazaspiroC 4,4¡¡t nom-6-en-3-il) - 
penicilánico "'

ácido 6-(2,2-ciclopentil-4- 
oxo-1,3-diazaspiroL 4,43 non- 
-7-en-3-il)-penicilánico

.i
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Reactivos Productos

aldehido benzoico y ácido áoído 6-(2-fenil-4— oxo-1 ,3- 
6-(l-amino-2-ciclopenten- diazaspiroE 4,43 non-6-en- 
-l-carboxamido)-penicilá- -3-il)-penicilánico 
nico  ̂-
m,etilpentilcetona y ácido ácido 6-(2-metil-4-oxo-2-.^
6-(l-amino-3-ciclopenten- p ent il-1 ,3-diazasp iroE 4,43 non- 
-l-carboxamido)-penicilá- -7-en-3-il)-penicilánico, 1. 
nico
acetona y ácido 6-El-(N- 
-E2-fenetil3-amino)-3- 
-ciclopenten-l-carboxa- 
midol-penicilánico

ácido 6-El-(N-E 2-fenetil/amino) 
-2,2-dimetil-4-oxo-l,3-diazas- 
piroE4,43non-7-en-3-íl^-ponici- 
lánico

formaldehido y ácido 6-El- ácido 6-El-(N-E3-fenpropil/ami- 
(N-E 3-fenprop il/amino) - no)-4-oxo-l,3-diazaspi^oE4,43
-2-ciclopenten-l-carboxa- non-6-en-3-il3-penicilanico 
midol-penicilánico

EJEMPLO 6

Se agita por 72 horas a la temperatura del ambiente 
en 4 litros de metanol saturado con amoníaco que contiene 
metáxido sádico, 3-ciclopenten-l,l-dioarboxilato de dietilo, 
preparado por el método de F. Schmid y A. Wolkoff, J. Org. 

Chem. 254, 32 (1966) (223,5 g, 1,06 moles). Transcurrido 
dicho tiempo, se añade una solución de 6/de sodio en 200 cc 

de metanol seco y se deja reposar la mezcla por 48 horas. Se 
filtra la 3-ciclopenten-l,l-dicarboxamida insoluble, se la 
lava con metanol frió y se la seca; rendimiento, 77 g = 47%; 
punto de fusión, 222-2243C.
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diluye el filtrado con 1 litro de metano1 que 

contiene 15 g de sodio, se resatura la solución con amoníaco 
y se la deja en reposo por una noche. Luego, en un evaporador 
giratorio, se evapora en vacio hasta 1 litro la solución lím­
pida y se la filtra para obtener producto adicional^ rendi- 

miento, 31 g = 20%; punto do fusión, 222-223SC para uh ren­

dimiento total de 108 g.

Análisis: Calculado para C^H^NgOg: N=18,17%
Hallado: N=l8.38%.
De la manera semejante se convierte 2-ciclcpenten- 

-1 ,1-dioarboxilato de dietilo en 2-ciclopenten-l,l-dicarboxa- 

mida.

EJEMPLO 7

Se añado 3-ciclopenten-l,l-dicarboxamida (44,4 g,
0,29 moles), preparada como en el Ejemplo 6, a una solución de 
hipobromito sódico (hecha de 35 g, 0,88 moles, de hidróxido 
sódico y 46,5 g, 0,29 moles, de bromo en 400 cc de agua), 
a Oac en un baño de hielo y sal. La diamida se disuelve y 
se deja que la solución se caliente a la temperatura del am- ' 
biente por una noche. La solución límpida .'da reacción nega­
tiva al papel yodoalmidonado, pero como medida de precaución , 
se añaden 7 g de bicarbonato amónico y se caliente la solución
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a 503C en un "baño de vapor antes de acidificarla a pH 2 con 

ácido clorhídrico 12-n. Se evapora hasta sequedad la solución 

acidificada, se extrae el residuo con 500 cc de acetona ca­
liente y luego se filtra. Se evapora el filtrado en'vacio,

5. hasta sequedad, y se r¿cristaliza el producto bruto „ppr dos
veces en 400 cc de agua caliente, lo que da 1 ,3-diazhspiro 

í4,43non-7-en-2,4-diona; rendimiento total, 25,6 g (53,4%) ; 
punto de fusión, 190-193SC.

Análisis: Calculado para CyHgNgOg: O, 55.24; H, 5.30;
10. N, 18.41

Hallados C, 54.85; H, 5.09; N, 18.61.
De la misma manera se cicliza 2-ciclopenten-l,l- 

-dicarboxamida para formar l,3-diazaspiroE4,4lnon-6-en-2,4- 

-diona.

15. EJEMPLO 8

En una autoclave de acoro se calienta a 200SC por 

20 horas 16,6 g (0 ,11 moles) de l,3-diazaspiroE4,43iion-7-en- 
-2,4-diona, preparada como en el Ejemplo 7, 85 g (0,27 moles) 
de octahidro de hidróxido de bario y 100 cc de agua. Se 
disuelve la mezcla en ácido clorhídrico diluido y luego se 
añaden agitando 15 cc de ácido sulfúrico 36-n. Se filtra el 
precipitado y se evapora el filtrado en vacio, hasta sequedad. 
Se extrae el residuo con metanol caliente para eliminar el



cloruro sódico y se evapora hasta sequedad la solución metanó- 

lica, que contiene el producto y cloruro amónico. Se disuelve 
el residuo en agua y se pasa la solución por una resina 
fuertemente acida en el ciclo de hidrógeno. Después ;de lavar 

5. con agua, se eluye la columna con 1 litro de hidróxido^amó- 
nico 2-n. Se evapora el efluente hasta sequedad y se.crista­
liza el producto en metanol/etanol, lo que da ácido 1-amino-' 
-3-ciclopenten-l-carboxílico; rendimiento, 6 g (40%); punto 

de fusión, 295-3009C (descomposición).
10. Análisis: Calculado para CgHgNO^: C, 56,55; H, 7.13; N, 11.01.

Hallado: C, 56.71; P, 7.04; N, 10.94. ' '
Do la misma manera se convierte 1,3-diazaspiro- 

E4,43non-6-en-2,4-diona en ácido l-amino-2-ciclopenten-l^ 
-carboxílico.

15. EJEMPLO 9

Se disuelven 13,1 g (0,1 mol) de ácido 3-ciclopen- 
ten-l-aminocarboxílico en 200 cc de hidróxido sódico 1-n 
y se mezcla la solución con 20 g de cloruro de p-toluensulfo- 
nilo en 100 cc de éter. Se agita la mezcla resultante por

20. una noche, a la temperatura del ambiento, se separa la capa 
etérea y se la desecha, mientras que se acidifica la fase 
acuosa con ácido clorhídrico diluido. El producto cristali-, 
za y se le separa por filtración, se le lava y se le seca, 

lo que da ácido l-toluen-p-sulfonamido-3-cicloponten-carboxí-
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4,2 g (0,02 moles) de esta sulfonamida, 5 ce (0,08 
moles) de yoduro de metilo y 50 cc de hidróxido sódico 2-n 
se calientan a 1009C por 3 horas. Luego se enfria, la mezcla 

reaccional, se la filtra y se acidifica el filtrado con ácido 
clorhídrico diluido, para precipitar ácido 1-N-metil-toluen- 

-p-sulfonamido-3-ciclopenten-carboxílico.

La N-metil-sulfonamida preparada antes (17 g, 0,055 
moles) se calienta a 1409C, por 8 horas, en 180 cc de ácido 
clorhídrico 12-n, en tubos de vidrio cerrados. Después de 
enfriar, se evapora hasta sequedad, en vacio, la solución 
límpida, se disuelve el residuo en 300 cc de agua y se pasa 
la solución por una columna de una resina fuertemente básica 
en el ciclo de base, se evapora el efluente y se recristaliza 
el residuo en etanol, lo que da ácido l-metilamino-3-ciclopen- 
ten-l-carboxílico.

De manera semejante, repitiendo el procedimiento 
anterior con los materiales de partida apropiados, se preparan 
los compuestos siguientes:
ácido 1-(N-bencilamino)-2-ciclopent en-l-carboxílico, 
ácido 1-(N-et ilamino)-3-ciclop ent en-1-carbox íli co, 
ácido l-(N-butilamino)-2-ciclopenten-l-carboxílico, 
ácido l-(N-E2-metil/amino)-3-ciclopenten-l-carboxílico y 
ácido l-(N-E3-fenpropil/amono)-2-ciclopenten-l-carboxílico.
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Se agita en 100 oc de dioxano, a 70-802c, por 
3 horas y mientras se hace burbujear fosgeno, ácido ̂ 1-amino- 
-3-ciclopenten-l-oarboxílico (4,4 g, 0,0346 moles) preparado 
como en el Ejemplo 9. Luego se barre la mezcla con nitrógeno 
seco por 1.^ horas y se elimina el dioxano en vacio. Se 
disuelve el aceite residual en acetato de etilo y se crista­
liza con hexano, lo que da 3-oxa-l-azaspiro[4,43non-7-en- 
-2,4-diona; rendimiento, 4 ,1 g (77%); punto de fusión, 
133-1359C.

Análisis: Calculado para C^H^NO^: C, 54.91; H, 4.61; N, 9.15. 
Hallado: C, 54.81; H, 3.66; N, 9.32.
Repitiendo el procedimiento anterior, a partir de 

un ácido 1-aminociclopenten-l-carboxílico apropiado, se 
obtiene:
3-oxa-l-azaspiroE 4,43non-6-en-2,4-diona, 
l-bencil-3-oxa-l-azaspiroE4,43non-6-en-2,4-diona,
1-etil-3-oxa-l-azaspiroE4,43non-7-en-2,4-diona,
1-but il-3-oxa-l-azaspiro[4,43 non-6-cn-2,4-diona, 
l-(2-fenetil )-3-oxa-l-azaspiroE4,43non-7-en-2,4-diona y 
l-(3-fenpropil)-3-oxa-l-azaspiroE4,43 non-6-en-2,4-diona.

EJEMPLO 11

Se trata a 10-15BC con 25,8 g de dimetildiclorosila'



no una mezcla 3e 43,2 g de 6-APA, 425 cc oe cloruro de meti- 

leno y 40,5 g de trietilamina y se somete la mezcla a reflujo 
suave por 2 horas. Se trata luego la mezcla a 0B0 con 16,6 g 
de piridina y a continuación se añaden en porciones,rapBC y 

5. en el curso do 20 minutos, 36,4 g (0,2 moles) de cl<ñ*Ridrato 
de cloruro de ácido l-amino-3-ciclopenten-l-carboxíli§<?. Des­

pués de agitar a OBC y por último a 20BC por una hora, se 
vierte la mezcla reaccional en 400 cc de agua, se clarifica 
por filtración y se ajusta a pH 5,4 añadiendo solución diluida 

10. de hidróxido sódico.
^cspués de agitar por una noche a 208C, se recoge 

el producto por filtración, se le lava y se le seca, lo que da 
48 g de ácido 6-(l-amino-3-ciclopenten-l-carboxamido)-peni- 

cilánico.

15. EJEMPLO 12

A 21,6 g (0,10 moles) de 6-APA y 213 cc de cloruro 
de metileno en un matraz seco de tres tubuladuras y 500 cc 
de capacidad, provisto de agitador, termómetro, admisión do 
nitrógeno y condensador de reflujo con tubo secador, se 

20. añadieron 25,3 g (0,25 moles) de trietilamina y 13,4 g(¡3,ll 
moles) de N,N-dimetilanilina. Después de agitar en reflujo 
por una hora, se enfrió la mezcla y se le añadieron a gotas 
21,7 g (0,20 moles) de trimetilclorosilano, a 12-15^0. Se
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sometió la mezcla a reflujo por 45 minutos, se la enfrió bajo 
nitrógeno hasta 153 C y se añadieron 29 ce de diclorhidrato * 
de dimetilanilina 0,8-molar en cloruro de metileno. A con­

tinuación se añadieron en porciones, a -103c y en 20 minutos, , 
5. 18,2 g (0,10 moles) de clorhidrato de cloruro de ácido*1-amino-

-3-ciclopenten-l-carboxílico. Se agitó la mezcla porcuna 
hora más mientras la temperatura subia hasta 20SC y luego, 
agitando, se virtió la mezcla reaccional en 200 cc de agua 
fria y se clarificó por filtración la mezcla bifásica. Al 

10. filtrado se añadió, a 5-103C, solución diluida de hitdróxido 

sódico, hasta pH 5,4. , '
Después de agitar por una noche a la temperatura 

ambiente, se recogió el producto cristalino por filtración, 
se le lavó con agua y por último con acetona y luego se le 

15. secó a 453C, lo que dio 22 g de ácido 6-(l-amino-3-ciclopen- 
ten-l-carboxamido)-penicilánico,

.i
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Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes 
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de - 
patentes estadounidenses seriales nucís. 777.506 y 777.482 

5. del 20.11.68.

1. Un procedimiento para la preparación de una 

penicilina de la fórmula general
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373690
1donde Z os -NHR o un grupo convertible en un 

grupo aclínico, tal como el grupo amínico protegi­
do? RÍ es hidrógeno, alquilo inferior o fen-alquilo 
(inferior); R^ y R^, cuando so toman separadamente, 
son hidrógeno, alquilo inferior o fonilo o, cuando 

se toman junto con el átomo de carbono al quo están 
unidos, forman un anillo ciclo-alquílico (inferior); 
y la línea de trazos representa un enlace doble 
en una de las dos posiciones designadas,

10. o una sal atóxida respectiva, caracterizado por copularse
ácido 6-amino-pcnicilánico, o un derivado funcional rcspcc - 

tivo, oon un ácido de la fórmula general

o un derivado funcional suyo; y, si so desea, desdoblarse 

un grupo protector y tambión, si so desea, hacerse reaccionar 
el producto con un compuesto carbonílico de la fórmula gene - 
ral R^R^CO (donde R̂ *, R^ y R^ tienen el mismo significado que 

20. antes).
2.- Un procedimiento sogán la reivindicación 1 , 

caracterizado en que la copulación so efectúa por reacción 
con ácido 6-aminoponicilánico, una sal do áste o un deri - 

vado silílico o silcnílico respectivo.



= 36 =!'

f

5.

375690
3. Un procedimiento según la reivindicación 2, 

caracterizado en que la copulación se efectúa por reacción 
con un anhídrido, un anhídrido mixto, un anhídrido N-car- 
boxílico o un haluro de acilo de un ácido de la fórmula 

general ...
'.Sí?' I '

COOH

10. donde Z y la insaturación tienen el mismo
significado que en la reivindicación 1 ,

o con el ácido o una sal suya en presencia de un agente
deshidratante o un compuesto funcionalizante (cono una
carbodiimida, un N,N'-carbonildiimidazol o alcoxiacetileno),

15. estando protegido cualquier grupo anínico en el que Z sea
1NHR y desdoblándose el grupo protector de manera conocida.

4. Un procedimiento según la reivindicación 2, 
caracterizado por efectuarse la copulación mediante reac­
ción con un anhídrido N-carboxílico de la fórmula general



dondo iP* y la insaturación tionen ol mismo significado que 
en la reivindicación 1 ,

5. Un procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado por hacerse reaccionar ácido 6-aminopericilú- 
nico o una sal respectiva con un anhídrido N-carboxálico 
de la fórmula general

dondo R̂ * y la insaturación tienen ol mismo significado que 
en la reivindicación 1 .

6. Un procedimiento, según la reivindicación 1, 
para la preparación do una penicilina de la fórmula general

/ \  /°"3
CH Ck

j^CI^
:T------- CH-COOH

dondo R^ os hidrógeno, alquilo inferior o 
fen-alquilo(inferior); y R^, cuando 'so toman 
por separado, son hidrógeno, alquilo inferior
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o fenilo o bien, cuando se toman junto con el 

átomo de carbono al que están unidos, forman un 

anillo ciclo-alquilj co(inferior); y la línea de 

trazos representa un enlace doble en una do las 
dos posiciones designadas,

o una sal atóxica respectiva, caracterizado por hacerse 
reaccionar una penicilina do 1a- fórmula general

'

-  can -  coon 
o

15.

con un compuesto carbonílico do la fórmula general R^R^CO 
i p 3(donde R , R y R tienen el mismo significado que antes).

7.- Un procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado por prepararse el ácido de la fórmula general

por hidrólisis de un oompuesto de la fórmula general
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'C - NH
¡i
O

5. (el cual puede prepararse por anidación de un 
ciclopenten-l,l-dicarboxilato de dialquilc y 
ciclización del producto dianídico);

alquilarse el ácido, si se desea, para introducir el 
substituyante R*̂ cuando éste es un grupo alquílico inferior

10. o fen-alquílico(inferior); y asinisno, si se desea,
ciclizarse el ácido con fosgeno, para obtener un anhídrido 
N-carboxílico.

8. Un procediniento para la preparación de una 
penicilina.

15. Según se describe y reivindica en la presente
nenoria descriptiva que consta de 39 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 19 de Novienbre de 1969
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