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L everkusen-B ayerw erk, R ep ú b lica  F e d e r a l Alemana.
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E l p r e se n te  in v e n to  se  r e f i e r e  a  

un p roced im ien to  para p rep arar  nuevas p e n i c i l in a s ,  ú t i  

l e s  como m edicam entos en l a  m ed ic in a  humana, oomo pro­

d u cto s  t e r a p é u t ic o s  para a v e s  y  m am íferos, oomo a d i t iv o s  

a a lim e n to s  para a n im a les  y  como a g e n te s  prom ovedores5



1 d e l c r e c im ie n to  de a n im a le s .

Los n uevos com puestos s i n t é t i o o s  son  

v a l io s o s  como p rod u ctos  t e r a p é u t ic o s  para a v e s  y  m am íferos, 

a s i  como para s e r e s  humanos en e l  tra ta m ie n to  de en ferm ed a-  

5 d es  i n f e c c io s a s  provocadas por b a c t e r ia s  g r e m p o s it iv a s  y

gram n egativas y  p a r tic u la r m e n te  p or b a c t e r ia s  d e l  grupo de 

l a s  e n d o b a c te r ia s  y  seudom onas. Son a d m in is tr a b le s  o r a l  y  

paren t e  raim en t e .

Los a g e n te s  a n t ib a c t e r ia n o s ,  t a l e s  como 

10  l a  a m p ic i l in a  (P a te n te  n o r te -a m er ica n a  No. 2 .9 8 5 .6 4 8 )  compro

barón s e r  muy e f i c a c e s  en l a  t e r a p é u t ic a  de in f e c c io n e s  pro­

v o ca d a s  p or b a c t e r ia s  g r a m p o sit iv a s  y  g ra m n eg a tiv a s. S in  em­

b a rg o , no son cap aces de com b atir  in f e c c io n e s  p rovocad as por  

ejem plo p or b a o te r ia s  d e l  grupo K le b s i e l la  A ero b a cter  o por  

15 cep a s  P ro teu s  in d o l p o s i t iv a s .

La c a r b e n ic i l in a  (P a te n te s .n o r te -a m e r i­

can as N os. 3 .1 4 2 .6 7 3  y  3 .2 8 2 .9 2 6 )  e s  e f i c a z  en  s e r e s  humanos 

so lam en te  en e l  caso  de in f e c c io n e s  p ro d u c id a s p o r  b a c t e r ia s  

d e l  grupo K le b s ie l la -A e r o b a c te r  s i  e s  a d m in istra d a  en d o s is  

20 perm anentem ente e le v a d a s , t a l e s  como se  l a s  pueden a lc a n z a r

ta n  s o lo  p or in f u s ió n .

E l p r e se n te  in v e n to  se  r e f i e r e  a m e t i l -  

p e n i c l l in a s  que e s tá n  s u b s t i t u id o s  en e l  grupo m e t i lo  p or un 

r a d ic a l  B y  un r a d ic a l  a c i l - b iu r e i d o ,  cuya fu n c ió n  c a r b o n ilo  

en e l  grupo a c i l o  puede e s t a r  reem plazada p or  un grupo -SOg25
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5 4 3 2 1
a c i l o  -N - C  - N -  C -  N - ( = E e s :  =0 , =S, =N-)

] " t íf, ,

A cid os 6 - ( - b i u r e i d o )  -a c e ta m id o -p e n io i-  

l á n ic o s  e s tá n  d e s o r ip to s  en l a  P a ten te  n o r te -a m er ica n a  No. 

3 .4 8 3 .1 8 8  y  en l a  P a ten te  alem ana p u b lica d a  no examinada A o- 

ta  No. 1 .9 5 9 .9 2 0 , pero to d o s  l o s  á c id o s  6 - (< ^ - b iu r e id o ) -  

a c e ta m id o -p e n ic ilá n ic o s  d e s o r ip to s  y  r e iv in d ic a d o s  en e s a s  

p a te n te s  no t ie n e n  un r a d ic a l  a c i l o  en e l  átomo de n itr ó g e n o  

en l a  p o s ic ió n  5 d e l  r e s t o  b iu r e id o .

E l p r e se n te  in v e n to  se  r e f i e r e ,  adem ás, 

a un p roced im ien to  para l a  p rod u cción  de t a l e s  com puestos  

que, en e l  tra ta m ie n to  de in f e c c io n e s  provocadas p or gérme­

n e s  g r a m p o sit iv o s  y  g ra m n egativos, p a r tic u la r m e n te  p or bac­

t e r i a s  d e l  grupo de l o s  e n te r o b a c te r ia s ,  son  ca p a ces de 

p r e s ta r  ayuda v a l io s a  a  b aja  d o s i f i c a c ió n .

C o n stitu y en  e l  o b je to  de l a  p r e se n te  

in v e n c ió n  com puestos de l a  fórm ula  g e n e r a l I

25
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en cuyas fórmulas R_ es un radical alquilo lineal o ramificado con has­

ta 5 átomos de carbono, R  ̂ representa alquilo con hasta 10 átomos de 

carbono, cicloalquilo con hasta 10 átomos de carbono, alquenilo con 

hasta 10 átomos de carbono y cicloalquenilo con hasta 10 átomos de 

carbono, vinilo, arilvinilo, mono-, di- y trihalogenoalquilo inferior, 

HgN, R-NH, (R)gN-, arilo-N H -, arilalquil(inferior)-am ino, a lcox i^

con hasta 8 átomos de carbono, aralcoxí^^on hasta 8 átomos de
+) _

carbono, cicloalcoxi con hasta 7 átomos de carbono, ariloxi ,

un grupo R-O-V-, R-S-V-, N -C -V , R-O-CO-V-, HgN-CO-V-, 

R-NH-CO-V-,

V significa un radical orgánico bivalente con 1 a 3 átomos de carbono,

+) : solamente, s i Xg no es al mismo tiempo -SOg
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n es un número entero de 0 a 2 inclusive,

Rp y Rg representan cada vez hidrógeno, alquilo y alquenilo cada

uno con hasta 8 átomos de carbono, vinilo, alilo, prppenilo, '-i- 

cloalquilo y cicloalquenilo cada uno con hasta 6 átomo!, de c a r­

bono, mono-, di- y trihalogenoalquilo inferior o arilo,

R^, R^ y Rg representan cada vez hidrógeno, nitro, nitrito,

(R)¡P>N- , (R )^= N -C O - , R-CO-NH- , R-O-CO-, R-CO-O-.R-

R-O- , HgN-SOg- , cloro, bromo, yodo, ñuor o trifluorm etilo, y 

G representa hidrógeno o R, significando la flecha en la pieza in 

term edia divalente ^  ligadura de dos átomos provo­

cada por las dos valencias libres de esta pieza intermedia no es 

a rb itra ria , sino que ha de proceder en la forma caracterizada 

por la flecha, 

es un grupo de la fórtpulaB

( y

Ry, R gyR g  representan hidrógeno, halógeno, R- , R-O-, R-S- , 

R-SO- , R-SOg-, nitro, (R )^ ? N - , R-CO-NH- , HO , 

R-CO-O- , teniendo R el significado a rriba  indicado, 

y sus sales atóxicas farmacéuticamente aceptables.

Las penicilinas de la fórmula general I 

y sus sales atóxicas farmacéuticamente to lerab les, en cuanto al centro
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de quiralidad C pueden presentarse en las dos posibles configura­

ciones R y S y como mezclas de los diastereóm eros de. ellas r e ­

sultantes.

De acuerdo con la  invención, ahora se 

proporcionó un procedimiento para la producción de los compuestos 

de la fórmula general I, por hacerse reaccionar compuestos de la 

fórmula general II

CHg

CH,
II

o productos de condensación de compuestos de la fórmula general 

II con compuestos de carbonilo, tales como acetona (Patente nor­

te-am ericana No. 3.198.804), de la fórmula general III

o compuestos de las fórmulas generales IV y V

10
11
12

IV

25
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en cuyas fórmulas

V

B y G tienen los significados arriba indicados y

^10 ' ^11 ^ ^12 representan alquilo con hasta 6 átomos de ca r­

bono, . .
V '

con compuestos de las,fórm ulas generales VI. VII,. VIH, IX o X

A-Z-W

VI

N S C-N-Y-N = Z

R,2

VII

R.-X-N-Y-N=Z ,

. VIII

-C----N-Y-N=Z
t! )
N ^ Q i

IX .

X- -N-Y-N=Z

X

en las cuales *

A, Q^, Qg, R .̂, Rg, X, Y y Z tienen los significados arriba  in­

d icados, y

W representa halógeno] acida o un grupo alquilo inferior-N-NO 

en el caso de los compuestos de las fórmulas generales II y III,

. en disolventes anhidros o acuosos en presencia de una base, en el 

caso de la aplicación de compuestos de las fórmulas generales
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IV y V, en disolventes anhidros y exentos de grupos hidroxiló con 

o sin adición de una base a una tem peratura del -margen de apro­

ximadamente -50° a +50°C. . ^

A las precitadas sales atóxicas, farm a­

céuticamente tolerables pertenecen sales del grupo carboxilo ácido, 

tales como las sales de sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio 

y amonio, y sales de amonio atóxicas substituidas con am inas, ta­

les como di- y trialquil(inferior)-am inas, procaina, dibencilamina, 

N-m etil- y N -etilm orfolina^ l-efenam ina, dehidroabietilamina^

N , N' -bis-dehidroabietiletilendiam ina, N-alquil(inferior)-piperidina. 

y otras aminas que fueron empleadas para la formación de sales ^

de penicilinas.

Bajo la expresión "alquil(inferior)" en 

la descripción del presente invento, ha de entenderse un grupo a l­

quilo tanto lineal, como ramificado con hasta 6 átomos de carbono.

ILn la conexión con otros grupos, tales como en "dialquil(iñferior)- 

amino , la expresión alquil(inferior)" se refiere  tan* solo a la  par­

te alquilo del respectivo grupo.

Si como m ateria prima para la sínte­

sis de las penicilinas según el invento se emplean compuestos dé­

las fórmulas generales II y III y se los hacen reaccionar con com­

puestos de la fórmula general VI. VII, VIII, IX o X ,. esta reac ­

ción puede ser realizada, por ejemplo en mezclas de agua con disolven-
. V -

tes que son miscibles con agua, tales como acetona, tetrahidrofura- 

no, dioxano, acetonitrilo, dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo
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o isopropanol, manteniéndose el valor pH'de la mezcla de reacción 

entre 2,0 y 9,0 por la adición de bases o con el empleo de solu­

ciones amortiguadoras. La reacción según el invento, sin embargo

preferiblemente es llevada a cabo dentro de márgenes de pH de 

entre 4,5 y 9,0 y de entre 2,0 y 3,0. Además, es posihlc reali- 

zar la reacción en disolventes inmiscibles con agua, por ejemplo 

cloroformo o cloruro de metileno, bajo adición de preferiblemente 

triétilam ina, dietilamina o N-etilpiridina. Además, puede llevarse *- 

a cabo la reacción en una mezcla de agua y de un disolvente in­

miscible con agua, tal como por ejemplo é ter, cloroformo, cloruro 

de metileno, sulfuro de carbono, isobutiímetilcetona, éster etílico 

de ácido acético, benceno, siendo conveniente agitar fuertemente 

y mantener el valor pH entre 4,5 y 9,0 o por ejemplo entre 2,0 

y 3,0 por adición de úna base o con .el empleo .de una solución 

amortiguadora. Si se emplean, como m ateria prima para la sínte- ' 

s is , compuestos de la formula general IV ó V y se los hacen reac ­

cionar con compuestos de la fórmula general VI, VIL VIII, IX o 

X, ha de trabajarse  en disolventes anhidros y exentos de grupos 

hidroxilo, por ejemplo cloruro de metileno, cloroformo, benceno., 

tetrahidrofurano, acetona o dimetilformamida. Aquí la adición de 

bases no es necesaria, sin embargo, en casos individuales pueden 

m ejorarse el rendimiento y la pureza de los productos. El efecto 

inverso, por cierto, también es posible. Las bases eventualmente 

agregadas deben ser, ya sea aminas te rc ia rias , tales como piri- 

dina o triétilam ina, o sea aminas secundarias difícilmente acila-
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bles p o r  inhibición estérica , tales como diciclohexilamina. Por ésto, 

el número de las bases utilizables está apenas limitada.

Como en la mayoría de las reacciones 

químicas, pueden em plearse tem peraturas-m ás altas o más bajas 

que las indicadas en los ejemplos. Sin embargo, si se excede con­

siderablemente de los valores indicados en los mismos, a un g ra­

do en aumento ocurrirán reacciones secundarias que reducen el 

rendimiento y afectan desventajosamente la pureza de los produc­

tos. Por otra parte, tem peraturas excesivamente bajadas reducen 

la velocidad de reacción tan fuertemente que pueden ocurrir reduc­

ciones de rendimiento. Por ésto, son preferidas tem peraturas de 

reacción dentro del margen de -20° y +50°C, siendo particu lar­

mente preferida una tem peratura entre aproximadamente 0° y 

+ 20°C.

Los componentes de reacción pueden ha­

cerse  reaccionar uno con otro en cantidades equimoleculares. Sin 

embargo, puede ser conveniente aplicar uno de los dos componen­

tes de reacción en exceso para facilitar la purificación o produc­

ción en condición pura de la penicilina deseada y para aumentar el 

rendimiento. Por ejemplo; pueden aplicarse los .componentes de 

reacción de la fórmula general II o III con un exceso de 0,1 a 0,3 

equivalentes molares y puede lograrse con ésto una menor descom­

posición de los componentes de reacción de la fórmula general VI, 

VII, VIII, IX o X en la mezcla acuosa de disolventes. El exceso de 

los componentes de las fórmulas generales II ;; III, gracias a la



buena solubilidad en un ácido m ineral acuoso, puede ser eliminado 

fácilmente en la elaboración de la mezcla dé reacción. Por otra 

parte, sin embargo, pueden aplicarse con ventaja también los com­

ponentes de reacción de la fórmula general VI, VII, Vil!, IX o X 

con un exceso de por ejemplo 0,1 a 0,3 equivalentes m olares. Con 

esto, los componentes de reacción, por ejemplo de la fórmula ge­

neral II o III son mejor aprovechados y la descomposición de los 

componentes de reacción de la fórmula general VI, Vil, VIII, IX 

o X provocada como reacci .n secundaria en disolventes acuosos 

es compensada. Dado que los compuestos de las fórmulas genera­

les V I, VII, VIH, IX y X agregados en exceso se transform an en 

agua rápidamente en compuestos neutros que pueden ser fácilmen­

te removidos, con ésto, la pureza de las penicilinas es apenas 

afectada.

La cantidad de las bases empleadas es 

fijada, por ejemplo por el mantenimiento deseado de un determ ina­

do valor pH. Donde una medición y un ajuste del valor no proce­

den, o debido a la falta de una cantidad suficiente de agua en el 

disolvente, no son ni posibles ni razonables, se agregan, en el 

caso del empleo de los compuestos de la fórmula general II o III, 

preferiblemente 2 equivalentes molares de base, en el caso de la 

aplicación de los compuestos de la fórmula general IV o V, ya 

sea ninguna base o sea preferiblem ente 1 equivalente molar de base.

La elaboración de las mezclas de reac ­

ción para la producción de las penicilinas según el invento y de



sus sales, es efectuada, por lo general, en la forma generalmente 

conocida para penicilinas.

Los compuestos de la fórmula general II 

aplicados como niatériales de partida en la presente invención, en 

cuanto a la . configuración en el centro asim étrico en la cadena la­

te ra l {: C*), pueden presentarse en la forma D = R o en la forma 

L = S. Están descriptos en la Patente alemana No. 1.156.078, en 

las Patentes norte-am ericanas Nos. 3.342.677, 3.157.640,

2.985.648, 3140.282, en la Patente sud-africana No. 68/P 290, 

así"c3mb (una-forma anhidra) en la Patente norte-am ericana No. 

3.144.445. Todas las formas cristalinas y todas las configuracio­

nes de los compuestos de la fórmula general II son apropiados co­

mo m ateriales de partida para la reacción según el invento. Los 

compuestos de las fórmulas generales III, IV y V empleados co­

mo m ateriales de partida en la presente invención, en cuanto a 

la configuración en el centro asim étrico en la cadena la teral 

( : C ), pueden presentarse también en la forma D = R o en la 

forma L = S. Las configuraciones de los centros asim étricos del 

núcleo del ácido 6-aminopenicilánico en los compuestos de las for­

mulas generales II, III,. IV y V deben ser idénticos con los co­

rrespondientes centros asim étricos del ácido 6-aminopenicilánico 

que fue obtenido,, por ejemplo a partir de penicilina-G por proce­

sos de fermentación.

La preparación de los compuestos de 

las fórmulas generales IV y V aplicados como m ateriales de partida
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está descripta en la Patente holandesa. No. 68/18057.

La preparación de los compuestos de las 

fórmulas generales VI, VII, VIII, IX y X, empleados como mate- 

riales de partida en el presente invento, se describ irá  detallada­

mente en los ejemplos.

La eficacia quimioterapéutica de las nue­

vas penicilinas fue examinada in vivo e in vitro. En las siguientes 

Tablas 1 y 2, se hallan indicadas las concentraciones mínimas de 

inhibición in vitro (CMI) en u/m l  ̂ de medio de cultivo. La deter­

minación se hizo en un medio acuoso en el ensayo de series  de 

diluciones en tubitos, procediendo la lectura al cabo de 24 Loras 

de incubación a 37°C. La CMI está indicada por el tubo sin entur­

biamiento en la serie  de diluciones. Como medio de crecimiento 

se utilizó un medio total de la siguiente composición:

Cuajo Lemco (Oxoid) io g

peptona (Difco) io g

NaCl 3 g

dextrosa D(+) (Merck) jo  g

tampón pH 7,4 1000 mi

1 mol de penicilina tiene, como es sabido, 5,9514 x l ( r  u. 

(unidades).

Los números aquí agregados a las peni­

cilinas corresponden a los números de los ejemplos en los cuales 

se describe la preparación de la respectiva penicilina.

25 El espectro de acción comprende las
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bacterias tanto grampositivas como también gramnegativas. La ven­

taja especial de las penicilinas según el invento reside en que no 

solamente in vitro, sino también en ensayos con,am im ales son efi­

caces contra bacterias del grupo K lebsiella-Aerobacter resisten tes 

a la ampicilina y la carbenicilina, contra bacterias Proteus y P ro ­

videncia indolpositivos resisten tes a la ampicilina y carbenicilina 

y contra cepas Eácherichia coli resistentes a la ampicilina y carbe­

nicilina y contra bacterias Pseudomonas aeruginosa y Serratia 

m arcescens resisten tes a la ampicilina y carbenicilina.

Las concentraciones necesarias para la 

destrucción son alcanzadas en el suero después de la adm inistra­

ción parenteral. Los resultados de los ensayos en animales para 

algunas de las penicilinas según el invento están resumidos en la

Tabla 3.

El efecto generalmente excelente es lo­

grado tanto con una sola adm inistración, como también con va­

rias adm inistraciones. Las penicilinas según el invento son esta­

bles contra el ácido gástrico. Algunas de las nuevas penicilba son 

excelentemente tolerables, lo que surge.en  forma particularmente.

manifiesta de la dosis extremamente elevada que es tolerada sin

complicaciones por ratones en ia administración intravenosa en la

vena de la  cola (Tabla 4). La Tabla 1 indica una serie  de concentra­

ciones mínimas de inhibición de la penicilina No. 4 (véase Ej. 4a) en

comparación con carbenicilina.
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TABLA 1

Concentraciones mínimas de inhi­
bición en n. /m i_______  ______

Especie de bacteria
Penicilina

No.4
carbenicilina

Pseudomonas Bonn 1 6 -3 2 200

aernginosa Walter 8 100.

F 41 25 100

E 27500 12.5 " 100

V 10818 25 100

V 10797 12,5 50

V 10887 12,5 100

V 10900 12,5 50

A 12.5 25

Klebsiella- 60 <0/8 100

Aerobacter 62 1,6 100

63 4 - 1 6 400

69 1,6 ?400

70 3 400

1852 >400 > 400

K 10 4 - 1 6 > 400

1871 6 400

75 6 > 400

aerogenes 418 3 400

Escherichia 14 < 1 . 1,6

noli A 261 3 2 -6 4 400



Tabla 1 (rrmtinuación)

Concentraciones mínimas de inhi- 
bición en u. /m i________________

Especie de bacteria
Penicilina 

N o.4
carbcnicilina

Escherichia C 165 1 - 4 12,5
coli 183/58 1 - 4 12,5

B ¿ 0 , 8

B 94. C3 00 1,6
55 B 5 < 0,8 --

T 7 ? 400 7 400

T 20/2 7 400 > 400
1465 > 400 > 400
26/6 ¿ 0 , 8  . 3

N 1.6 6
S 32 400

Serratia 2 1 . 6 - 12,5
m arcescens 3 12,5 400

4 1.6 12,5
6 1 ,6 - 12,5
7 1,6 100
9 < 0 ,8  „ 6

13 < 0 ,8 6
K < 0 ,8 6

Providencia 930 < 0,8 6
933 12,5 3
945 < 0,8 3.

Bacillus Proteus 
re ttg e ri Sp. 0.8 1,6

1 050 > 400 >400
824 ^ 400 > 400



Concentraciones mínimas de 
inhibición en u ./m i

Especie de bacteria
Penicilina . 

Ño. 4
carbenicilina

m irabilis Sp. 1,6 ' ; 1,6
c . < 0,4 1,6

605 3 400
1 235 1,6 3

morganii Sp. 3 3
932 6 . 6

í  102 200 > 800

vulgaris 1 017 1,6 - 3
3 400 6 50

Haemophilus 2 689 0,25 l.,6.
influenzae 2 718 0,1 0,8

2 786 0,06 1,6
2 788 0,5 * < 0,4
2 684 0,1 --

Strepto- 8 709 12.5 200
coccus 8 711 3 ' 50
faecalis 8 698 1.6 100

Staphylo- URL 1 756 200 200
coccus 133 1 1
aureus P 209 < 0,8 ' < 0.8

.. SG 511 < 0,8. < 0 , 8

La Tabla 2 indica las concentraciones mínimas de inhibición

(valores CMI) en u. /m i de algunas penicilinas según la presente invención 

contra una serie  de especies de bacterias:
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T A B L A  2

P en i
c i l l
n a *

E s c h e r ic h ia  c o l i P r o t . P r o t .
m org.
932

Psdm .aerutn K la b s i
14 A 261 0 165 183 /58 1 v u lg .  

1017 Bonn Walte; K 1 0

1 ¿ 0 ,8 400 3 3 6 6 25 50 100
2 < 0 ,8 100 1 ,6 1 ,6 6 1 ,6 50 25 50
3 ¿1 256 4 4 8 8 16 16 16
4 ¿1 32-64 1-4 1-4 1 ,6 6 16-$;3 8 4 -1 6
5 <1 256 4 4 4 32 32 32 32
6 4 >256 4 4 16 64 32 32 16
7 <1 > 2 5 6 4 <1 16 4 16 8 4
8 4 >256 4 4 32 64 32 32 8
9 <1 > 2 5 6 4 4 32 32 64 32 4

10 <1 >256 4 4 8 4 64 256 8
11 <1 >256 4 ¿1 16 8 32 16 4
12 <1 64 4 <1 4 8 32* 32 4
13 <1 128 4 ¿1 4 <1 16* 16 4
14 <1 128 4 <1 4 (1 32* 32 4
19 4 >256 8 16 16 32 - — — . . ---
20 4 >256 8 64 16 8 8 * 16 32
21 ¿1 256 4 <1 4 4 32* 32 8

Ampi
c i l l h a 0 ,8 > 400 6 200 4 00 200 200

1 0 0 -
200

C arbe-
n i o i l l n a  1 ,6 400 1 2 ,5 12 ,5 3 6 200 100 >400

22 4 256 8 8 16 128 16 32 32
23 <1 128 4 <1 4 (1 16 32 . 8
24 <1 512 2 <1 2 2 32 32 4
25 8 >256 16 32 16 4 64 32 64
26 4 >256 4 4 4 4 32 64 32
27 0 ,5 >256 1 0 ,5 1 (1 32 32 : 4
29 4 >256 16 32 64 128 16 16 64
30 <1 >256 8 64 4 8 32 32 128
31 8 >256 32 128 >256 64 256 64 . > 256
32 . 4 >256

- 1 ______ L
8 8 8 8 256 128

x  -  Psdm. a e r u g . ?  41



S í . E l e b a i e l l a _ Stapho a u r . S t r e p t . f a e c .

te, K 10 63 1756 E 133 ATCC 9790

0 100 25 4 0 0 ¿ 0 ,8 25
50 12 ,5 200 ¿ 0 ,8 50

5 . 16 16 > 256 4 64
3 4 -16 4 -1 6 6 4 -2 5 6 1 16-32
> - 3 2* 16 ^256 ¿1 32

16 32 64 ¿1 32

3 4 4 1 2 8 . <1 16
> 8 32 128 4 128
2 . - 4 8 >256 4 128

) 8 8 >256 4 128
! 4 4 64 ¿1 16
2 4 8 256 <1. 32

¡ 4 8 128 ¿1 16

4 4 128 <1 32
. — — — — —

! 32 64 128 ¿1 32
8

100-
8

100-
256 <1 64

3 200 200 ¿1 12 ,5

) >400 400 200 1
32 64 128 4 32

8 8 64 ¿1 32

4 8 32 ¿1 16
64 64 64 ¿1 16
32 16 64 ¿1 8

: - 4 4 64 < 0 ,2 5 4
; 64 64 256 <1 16
: -' 128 63 256 4 128

>256 >256 64 ¿1 32

32 16 64 <1 16



1 Las T ab las 1 y  2 dem uestran l a  su p e r io r id a d

de l a s  nuevas p e n i c i l in a s  en  su  e f e c t o  i n  v i t r o  en com paración  

con l o s  p rod u ctos en e l  com erolo a m p ic i l in a  y  c a r b e n ic i l in a .

La T abla 3 in d ic a  l a  d o s i s  e f i c a z  (v a lo r e s  

5 de U .D .^p) en r a to n e s  in fe c t a d o s  in tr a p e r ito n e a lm e n te  con l a s

b a c t e r ia s  c i t a d a s .  De l a  misma surge l a  su p e r io r id a d  de l a s  p e­

n i c i l i n a s  según e l  in v e n to , en en sa y o s con  a n im a les  con b a c te ­

r ia s  gram n egativas en  com paración con c a r b e n ic i l in a .  Dé l a  Ta­

b la  3 , adem ás, surge tam bién e l  buen e f e c t o  c o n tra  b a c te r ia s  

0 g r a m p o s it iv a s .

TABLA 3

R esu lta d o s  de l o s  en sayos con r a to n e s  b la n c o s  para a lg u n a s  

p e n i c i l in a s  según e l  in v e n to  (U .D .gp  en  U ./k g  en  e l  t r a t a ­
m ien to  su b cu tán eo .

P e n io i l in a  No.

E sp e c ie  de b a c te r ia c a r b e n ic i l in a 1 2 3

K le b s i e l la  63 
d e b s i e l l a  1871 
P r o t . v u lg .  1017 
P r o t . m org. 932  
Psdm .aerung. W alter  
Psdm .aerung. P 41

> 2  x  300.000 
> 1 x  5 0 0 .0 0 0  

2 x  50.000 
2 x  7 5 .0 0 0  
4 x  1 50 .000  
4 x  1 0 0 .0 0 0

2 x  60.000 2 x  40.000 

2 x  25.000

2 x  4 0 .0 0 0
1 x  350.000
2 x  25.000 
2 x  75.000 
4 x  150.000 
4 x  25.000

S ta p h .a u r . 133
P r o p io i l in a  
2 x  2.000 2 x  3.000 2 x  4.000 2 x  2.500

La T abla 4 m uestra  l a  t o le r a b i l id a d  e x tr o  

madamente buena de a lg u n a s  p e n i c i l in a s  según  e l  in v e n to .

TABLA 4

P e n ic i l in a
No.

DL,,Q en  m g/kg con l a  in y e c o ió n  in tr a v e n o s a  en  
la*' vena de l a  c o la  de r a to n e s

2 > 3.000
4 > 3.000



Las peniclinas según el invento pueden 

ser formuladas y adm inistradas solas o en combinación con una subs­

tancia de vehículo farmacéuticamente inofensiva, según el modo ope­

rativo farmacéutico usual. Para la administración oral pueden ser da­

das en forma de pastillas que pueden contener adicionalmente por ejem ­

plo, almidón, lactosa, ciertos tipos de arcilla , etc. , o en forma de 

cápsulas, gotas o granulados, solas o conjuntamente con los mismos 

o equivalentes aditivos. Además, pueden se r adm inistradas oralmente 

en forma de jugos o suspensiones que pueden contener los agentes co­

rrectivos de sabor usuales para tales fines o colorantes.

¡ Ademas, las penicilinas según el inven­

to pueden ser administradas parenteralm ente, por ejemplo in tram us­

cular, subcutánea o intravenosamente, en el caso dado, como infusión 

de gota permanente. En el caso de la administración parenteral, ésta 

se hace de la mejor forma posible como solución esté ril que puede 

contener todavía otros componentes de solución, tales como cloruro 

de sodio o glucosa para hacer isotónica la solución. Para preparar ta­

les soluciones, convenientemente pueden em plearse estas penicilinas en 

forma de ampollas secas. En el caso de la adm inistración oral y párente 

ra l, es apropiada una dosificación de 25 000 a 1 000 000 U ./kg  de pe­

so de cuerpo por día. Puede adm inistrarse la dosis en una sola admi­

nistración o como infusión de gota permanente o también dividida en 

varias dosis pequeñas. Para  un tratam iento local, las penicilinas pue­

den elaborarse según el procedimiento como ungüentos o polvos y ad­

m in istrárselas como tales.



1 Los siguientes ejemplos han de explicar la 

invención, sin lim itar la misma.

La o-aminobencilpenicilina empleada en 

los ejemplos, contenía aproximadamente 14% de agua, pero del mismo 

buen modo puede aplicarse también o-aminobencilpenicilina anhidra 

(compárese- Patente norte-am ericana No. 3.144.445).

Salvo indicación contraria, bajo "ampi- 

cilina se entiende aquella o-aminobenciípenicilina con la configura­

ción D(-)-R en la cadena lateral.

El contenido de H-lactama fue determ i­

nado yodométricamente. Todas las penicilinas aqüí descriptas mues­

tran un espectro IR (infrarrojo) correspondiente á su constitución.

La toma de los espectros NMR (espec­

tro  de resonancia magnética nuclear) procedió en solución de CDgOD, 

coincidiendo las señales indicadas en los ejemplos con la respectiva 

estructura; la posición de las señales está indicada en valores t  .

En el cálculo de los valores de análisis, 

se ha tenido en cuenta el contenido de agua.

En la indicación: "Eficacia en el ensayo 

con animales , "A" significa que la respectiva penicilina én el ratón 

con administración subcutánea contra Pseudomonas aeruginosa F 41 

es más eficaz que la carbenicilina, ".B" indica que es más eficaz con­

tra  Klebsiella 63 que la carbenicilina, "C" indica que es más eficaz 

contra Klebsiella 63 que la cefalotina y "B" que es más eficaz contra 

Klebsiella 63 que la cefalexipa.



1

5

10

15

20

25

-  24 -

eficacias contra determinadas bacterias son concentraciones mínimas 

de inhibición en el ensayo de series  de dilución en tubitos después de 

una incubación durante 24 horas.

Ejemplo 1

A) Sal sódica de D -o-^  (3-acetil-im idazoli.din-2-on-l-il)-carbonil- 

amino^- bencilpenicilina.

17,5 partes en peso de ampicilina se sus­

pendieron en tetrahidrofurano acuoso al 80% (140 partes en volumen) 

y en la misma se distribuyó gota a gota bajo agitación a 20°C tanta tr i -  

etilamina (aproximadamente 6, 3 partes en volumen) que se formó jus­

tamente una solución clara y que el valor pH estaba entre 7,5 y 8,2 

(electrodo de gas). Se enfrio hasta O^C y bajo agitación se agregaron 

poco a poco en porciones 7,6 partes en volumen de cloruro de 3-acetil- 

im idazolidin-2-on-l-il-carbonilo en el transcurso  de 30 minutos, man­

teniéndose por adición simultánea de trietilam ina el valor pH entre 

7 y 8. Se agitó durante 10 minutos a 0°C y subsiguientemente a la tem ­

peratura ambiente hasta que, para el mantenimiento de un valor pH de



7 a 8, ya no era necesaria la adición de trietilam ina. Ahora se agrega­

ron 150 partes en volumen de agua y se eliminó ampliamente el te tra- 

hidrofurano a la tem peratura ambiente en eíévaporador giratorio. La 

solución acuosa que quedó, se agitó una vez con áste r acético, subsi­

guientemente se la cubrió con una capa de 250 partes en volumen de 

áster acético nuevo y se acidificó bajo enfriamiento con hielo con áci­

do clorhídrico diluido hasta un valor pH de 1 ,5-2 ,0 . Se separó la fase 

orgánica, se lavó dos veces, cada vez con 50 partes en volumen de 

agua y se secó durante una hora sobre MgSCQ anhidro en el arm ario 

frigorífico. Después de la filtración, se mezcló la solución de la peni­

cilina con unas 45 partes en volumen de una solución 1-molar de 2-etil- 

hexanoato de sodio en éter conteniendo metanol. Ahora se concentró 

la mezcla en el evaporador giratorio hasta la consistencia oleosa, se 

la disolvió bajo agitación enérgica en la cantidad suficiente de metanol 

y bajo agitación fuerte se la instiló rápidamente en 500 partes en volu­

men de éter que contenía un 10% de metanol. Se dejó sedim entar duran­

te 30 minutos, del precipitado se decantó la solución, se suspendió es­

te nuevamente con é ter, se recogió por succión y se lavó con éter an­

hidro. Después del secamiento sobre PgOg s** sí secadero de vacío, se 

obtuvo la sal sódica de la penicilina en forma de una substancia sólida 

blanca.

Rendimiento: 95 %

Contenido de R-lactama: 84 %

Calculado: C 4 8 , 3 % ,  H 4 , 9 % ,  N 12 ,8 %,  S5,8%

encontrado: C 4 8 , 6 % ,  H6,2%,  N l l , 7 % ,  S5,6%
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S e h a l e s N M R a t = 2 . 3 - 2 , 7 ( 5 H ) ,  4,3 (1 H), 4,5 (2 H), 5,8 (1 H) 

6,15 (4 H), 7,5 (3 H), 8 , 4 ( 3 H ) y 8 , 4 5 p p m ( 3 H ) .  

En el electroferógram o, el producto mos­

tró  tan solo una mancha antibióticamente eficaz.

Eficacia en el ensayo con animales: B y C.

Eficacia contra E.coli 183/58: 3

Eficacia contra Prot. morg. : 6

Eficacia contra Psdm. aerug. Bonn: 25 

Eficacia contra Klebs. 63: 25.

B) Cloruro de 3-acetil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo:

O

C H 3-C O -N ^ ^ N -C O C l

Se prepara una mezcla de 20 partes en pe­

so de N- acetil- imidazolidona- 2 con 25 partes en pe'so de trietilam ina y 

150 partes en volumen de benceno seco y en la misma se distribuye go­

ta a gota bajo agitación en el transcurso  de 30 minutos a la tem peratu­

ra  ambiente 27 partes en peso de trim etilclorosilano. Subsiguientemen­

te, bajo la exclusión de humedad se calentó durante 18 horas con r e ­

flujo; después del enfriamiento se separó por filtración el hidrocloruro 

de trietilam ina precipitado (22 partes en volumen * 100%) que se lavó 

cuidadosamente con benceno seco. La solución bencénica asf obtenida 

fué mezclada a 5°C con la solución de 17 partes en peso de fosgeno en
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50 partes en volumen de benceno y fáe dejada en reposo durante la noche 

a 5°C. Subsiguientemente se eliminó el disolvente en vacío y se secó 

el residuo con la bomba de aceite. Se lo recristalizó  en una mezcla de 

acetona y pentano.

Rendimiento: 81%. 3?. f. = l04°C

Calculado: C.37,7%,  H3,7%,  C118,.6%, N14,7%,

encontrado: C 3 9 , 3 % ,  H4,3%,  C117,7%, N14,7%.

Bandas IR a 1798, 1740, 1690 y 1660 cm"^. '

Señales NMR a T* = 5,65 - 6,3 (4 H) y 7,45 ppm (3 H).

Según el espectro NMR, el producto con­

tenía todavía 5 a 10% de N-acetil-imidazolona, lo que, sin embargó, 

no estorba en la reacción con ampicilina (Ejemplo 1 A).

C) N-acetil-im idazolina-2. .

En la suspensión de 25,8 partes en peso 

de imidazolidina-2 en 350 partes en volumen de tetrahidrofurano seco, 

en el transcurso  de 60 minutos a 0°C se instilaron 23,6 partes en peso 

de cloruro de acetilo en 100 partes en volumen de tetrahidrofurano.

Se agitó durante 3 horas a la tem peratura ambiente, subsiguientemen­

te se sopló durante cierto tiempo aire  seco por la solución, entonces 

se eliminó el disolvente en vacío y se recrista lizó  el residuo en nitro-
25
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Rendimiento: 52%. P. f. = 188°C.

Calculado: C 46,9% H 6,9% N 21,9%

encontrado: C 47,0% H 6,2% N 22,5%

Bandas IR a 3230, 1730 y 1640 cm**i

Señales NMR a í  = 6,2 (2 H), 6 , 5 ( 2 H ) y 7 , 6 p p m ( 3 H ) .

Ejemplo 2

A) Sal sódica de D -o-^  (3-m etilam inocaibonil-im idazolidin-2-on-l- 

il)- carbonilaminoZ-bencilpenicilina:

O

Esta penicilina fue preparada de la mane­

ra  descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 6,5 partes en peso de 1-(N- 

m etil-N -trim etil-silil-am inocarbonil)-im idazolidona-2 y. de 14 partes 

en peso de ampicilina.

Rendimiento: 27 %

Contenido de í!-lactama: 83 %

Calculado: C 46,5 H 4,9 N 14, 8 S 5, 6

encontrado: C 46,0 H 5,6 N 14, 0 -- S 5,2

Bandas IR a 3330, 1765, 1722, 1672 y 1266 c m 'i

Señales NMR a T = 2,3- 2,8 (5 H), 4,<i (1 H), 4,55 (2

5,8 (1 H), 6,25 (4 H) . 7, 15 Í3 H)
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8 , 4 5 ( 3 H ) y 8 , 5 p p m ( 3 H ) .

Eficacia en el ensayo con animales: B) C y D.

Eficacia contra E .co li 183/58: 1,6

Eficacia;contraProt. morg. 932: 1,6

Eficacia contra Psdm .aerug.W alter: 25 

Eficacia contra Klebsiella 63: 12

B) _ Cloruro de 3-(N-m etil-N-trim etil-silil-am inocarbonil)'-im ida- 

zolidin-2-on-l-carbonilo:

O

En la suspensión de 7,1 partes en peso 

de N-metilaminocarbónil-imidazolidona-2 en 150 partes en volumen de 

benceno y 12 partes en peso de trietilam ina se distribuyeron gota a go­

ta dentro de 30 minutos bajo agitación y exclusión de humedad a la tem ­

peratura ambiente 13 partes en peso de trim etilclorosilano y subsiguien­

temente se calentó la mezcla durante 24 horas con reflujo. Entonces 

se enfrió, se separó por succión el hidrocloruro de trietilam ina, se 

lavó con benceno y se mezcló con 5 partes en peso de fosgeno en 20 

partes en volumen de benceno. Se dejó én- reposo durante la noche en 

el arm ario frigorífico, se eliminó el disolvente en vacío y se secó con 

la bomba de*aceite. El residuo fue suspendido en una mezcla por partes
25
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iguales de benceno y pentano y recogido por filtración a succión, el fil­

trado fué concentrado por evaporación hasta la sequedad, se lo suspen­

de en éter seco y se lo vuelve a recoger por filtración a succión. Se 

enfrió el filtrado obtenido en hielo durante aproximadamente una hora, 

se vuelve a separar el precipitado por filtración a succión y se concen­

tró  la solución obtenida por evaporación hasta la sequedad. Se secó la 

masa sem i-sólida con la bomba de aceite.

Según el espectro NMR, la substancia 

a sí obtenida constaba de una mezcla (3:1) de 1-metilaminocarbonil- 

imidazolidona-2 (Señales NMR a 6,1 y 6,5 y 7,15 ) y de cloruro de

3-(N -m etil-N -trim etilsililam ino-carbonil)-im idazolidin-2-on-l-il- 

carbonilo (Señales NMR a 6 , 0 y 7 , 0  y 9,7 ppm), la cual puede hacer­

se reaccionar con ampicilina a form ar la correspondiente penicilina 

(Ejemplo 2 A).

C) N-metilaminocarbonil)-imidazolidin-2-ona:

O

CH -N H -rCO -N -^'^N H

\ _____ /

A la solución de 20 partes en volumen de 

una solución acuosa al 50% de metilamina en 50 partes en volumen de 

tetrahidrofurano, ajustada con ácido clorhídrico concentrado a un va­

lo r pH de 8,5,  bajo enfriamiento con hielo se agregaron en porciones 

14,9 partes en peso de N-clorocarbonilimidazolidona-2 y, bajo adición 

simultánea de trietilam ina se mantuvo un valor pH de 8,5. Subsiguieníe-25
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mente se agitó hasta que el valor pH dejó de cambiar durante 15 minutos 

también sin adición de trietilam ina. Se ajustó por adición de HC1 un va­

lor pH de 6,5 y se eliminó el tetrahidrofurano en vacio. Se'recogió por 

succión, se lavó con un poco de agua helada y se recristalizó  en meta- 

nol.

Rendimiento: 72 %. P. f. = 198°C 

Calculado: C 41,9, H 6,3, N 29,4

encontrado: C 41,7, H 6,5, N 30,2

Bandas IR a 3220, 1728 y ^645 cm"^.

Señales NMR a = 2 ,0 (1 H ), 2,5 (1H), 6,2 (2 H), 6 ,6 (2 H )

y 7,2 ppm (3 H).

Ejemplo 3

A) Sal sódica de D -a-/[l3-m etoxicarbonil-im idazolidin-2-on-l-il)- 

carbonilamino^-bencilpenicilina:

COONa

Esta penicilina fué preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 1, a partir de 7,8 partes en peso de cloruro de 

3-m etoxicarbonil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo y de 17,5 partes en 

peso de ampicilina.

Rendimiento: 97 %.
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Contenido de &-lactama: 87 %

Calculado: C 4 8 .8 . H 4 . 4 ,  N 12.9, S 5 ,9

encontrado: C 48 .S , H 6 . 7 ,  N 1 1 .0 , S 5 ,5

Bandas IR a 3300, 1775, 1740, 1667, 1605 y 1262 c m 'i .

Señales NMR a T = 2 ,3 - 2 ,8 ( 5 H ) ,  4,4 (1 H), 4 ,5 (2  H), 5,8 (1H),

6 ,15 (3H ), 6 ,0 -6 ,3 (4 H ), 8 ,4 (3 H )y 8 ,5 p p m (3 H ) . 

El producto m uestra, en el electrofero- 

gramo, tan solo una mancha antibioticamente eficaz.

Eficacia en el ensayo con animales: B y C.

Eficacia contra E .coli 183/58: 4 

Eficacia contra Prot. morg. 932: 8 

Eficacia contra Psdm .aerug.W alter: 16 

Eficacia contra Klebsiella K 10: 16

B) Cloruro de 3-m etoxicarbonil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo:

O

C H qO -C O -N ^^N -C O C l

Este cloruro de ácido carbámico fué p re­

parado en la forma descripta en el Ejemplo 1 B, a partir de 8 partes 

en peso de N-metoxicarbonil-imidazolidona-2, 9,7 partes en peso de 

trim etilclorosilano, 9 partes en peso de trietilam ina y 6,2 partes en 

peso de fosgeno.

Rendimiento: 72%. P. f. = 129°C 

Calculado: C 3 4 .8 , H 3 ,4 , C117,2, N 13,6.
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encontrado: ( ' 3 4 , 8 ,  H 3,4,  O  17,1, N 13,6 

Bandas IR a 1820, 1737, 1690 y 1260 cm"*. 

Señales NMR a ^  = 5 ,7-6,  3 (4 H) y 6,1 ppm (3 H).

C) N-metoxicarbonil-imidazolidona-2:

O

CHoO-CO-N^ ^NH

be introdujeron 14, 9 partes en peso de 

N-clorocarbonil-imidazolidona-2 en 70 partes en volumen de metanol 

helado y se agitó la mezcla durante una hora a la tem peratura ambien­

te y subsiguientemente durante una hora a 40-45°C. Después de la eli­

minación del metanol en exceso, se recristalizó  en acetona. 

Rendimiento: 55%. P .f. = 185°C 

Calculado: C 41,6, H 5 ,5 , N 19,4

encontrado: C 41,8, H 4 ,8 , N 19,2

Bandas IR a '3320, 1745 y 1670 cm "l

A)

Ejemplo 4

Sal sódica de D -oc-/"(3-m etilsulfonil-im idazolidin-2-on-l-il)-cat'- 

bonilamino/-bencilpenicilina:

23



E s t a  p e n ic i l in a  fu é  p r e p a r a d a  en  la  fo r m a

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 5.1 partes en peso de cloruro 

de 3-m etilsulfonil-im idazolidin-2-on-l-carboniloy de 9,3 partes en 

peso de ampicilina.

Rendimiento: > 90%

Contenido de í!-lactama: 81 %

Calculado: C 4 2 ,7 , H 4 ,6 , N ll ,8 ,  S 10 ,8

encontrado: C 4 2 ,7 , H 5 ,4 , N l l , 6 ,  S l l , 4

Bandas IR a 3305, 1760, 1728, 1670, 1605, 1360, y 1174 cm"^

Señales NMR a T  = 2 ,3-2 ,7  (5 H), 4,35 (1 H), 4,5 (2 H), 5,8 (1 H),

Eficacia en el ensayo con animales: A, B, C y D 

Eficacia contra E .có li A 261: 32-64 

Eficacia contra E .coli 183/58: 1-4 

Eficacia contra Proteus 1017: 1,6 

Eficacia contra Psdm .aerug.W alter: 4-16 

Eficacia contra Klebsiella K 10: 4-16.

B) 1 - clorocarbonil- 3- metils ulfonil- imidazolidona(.2):

tilsulfonil-imidazolidona(2) en dioxano durante 3 días a la tem peratura 

de ebullición con 27 partes en peso de trim etilclorosilano y 20 partes

5 ,8 -6 ,2  (4 H), 6 ,65 (3H ), 8 ,4 (3 H )y 8 ,5 p p m (3 H ) .

O

Se calentaron 16,4 partes en peso de 1-me



407851
en peso de trietilam ina. Se separó por filtración el hidrocloruro de tr i  

etilamina precipitado, se mezcló el filtrado con 11 partes en peso de 

fosgeno y se dejó la mezcla en reposo durante la noche a la tem peratu­

ra  ambiente. Subsiguientemente se evaporó hasta la sequedad y se r e ­

cristalizó el residuo en acetona en ebullición,

Rendimiento: 70%. P. f. = 178°C.

Calculado: C 26,5, H 3,1, C1 15,7, N 12,4, S 14,1 

encontrado: C 27,2, H 3-,4, C1 15,3, N 12,0, S 14,1 

Señales NMR a f  = 5 ,6 -6 ,2  (4H) y 6 ,6ppm  (3H).

Bandas IR a 3010, 1807, 1721, 1360, 1165, 984 y 742 c m 'l .

El mismo producto puede prepararse  

bien también a partir de 1-metilsulfonilimidazolidona (2) y de fosgeno 

en exceso en cloruro de metileno.

C) N-metilsulfonil-imidazolidona-2;

de imidazolidona-2 en 400 partes en volumen de tetrahidrofurano seco 

se instilaron a la tem peratura ambiente 63 partes en peso de sulfoclo- 

ruro de metano, se agitó durante una hora a 30-40°C y se calentó en­

tonces durante una hora con reflujo. Subsiguientemente se eliminó el 

disolvente por destilación en vacío y se secó el residuo durante una ho-

O

Prescripción 1

En una suspensión de 43 partes en peso
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ra a 60 C con la bomba de aceite. Se recristalizó  el residuo en acetona 

caliente.

Rendimiento: 25%. P .f. = 193°C

Calculado: C 29,3, 11 4 ,9 , N 17,1, S 19,5

5 encontrado: C 29,0, H 5.0, N 17.2, S 19, 6

Bandas IR a 3250, 3115, 1715. 1350 y 1160 cm

Señales NMR a f  = 2,4 (1 H). 6.2 (2 H), 6.5 (2H) y

Prescripción 2

En una suspensión de 43 partes en peso 

de imidazolidona-2 en 300 partes en volumen de tetrahidrofurano seco 

se instilaron en el transcurso  de 30 minutos bajo agitación 80 partes 

en peso de sulfocloruro de metano y subsiguientemente 56 partes en pe­

so de trietilam ina, de tal modo que la tem peratura interna estaba a 

35-40°C. Se agitó todavía durante 2 horas a 45°C, entonces se eliminó 

el disdvente por succión en vacío, se extrajo el residuo que quedó, dos 

veces cada vez con 150 partes en volumen de cloroformo y se re c r is ta ­

lizaron en metanol los cristales que quedaron.

Rendimiento: 49 %. El producto concuerda, en cuanto al punto de fu­

sión y al espectro IR, con la N-metilsulfonilimidazolidona-2 a rriba  des­

cripta.

Ejemplo 5

A) Sal sódica de D -o-^"(3-am inocarbonil-im idazolidin-2-on-l-il)- 

carbonilamino/-bencilpenicilina:

25



1

5

10

15

20

Se agitaron 16,2 partes en peso de ampi- 

cilina en 170 partes en volumen con 10 partes en peso de trietilam ina 

y 20 partes en peso de sulfato de sodio anhidro durante 90 minutos a la 

tem peratura ambiente. Subsiguientemente se recogió por succión y se 

mezcló la solución a s í obtenida a 0°C con la suspensión de 11 partes 

en peso de cloruro de 3-am inocarbonil-im idazolidin-2-on-l-carbonil 

en 30 partes en volumen de cloruro de metileno. Se agitó durante una 

hora a 0°C y durante una hora a la tem peratura ambiente, se virtió 

en 200 partes en volumen de agua, se ajustó el valor pH a 7 y se e li­

minó el cloruro de metileno en vacío. La solución acuosa a sí obtenida 

fué extraída una vez con 100 partes en volumen de áste r acético, se la 

cubrió con una capa de 300 partes en volumen de áste r acético nuevo 

y bajo enfriamiento se ajustó el valor pH a 1 ,5 -2 ,0  con ácido clorhídri­

co diluido. El precipitado formado que es soluble en forma relativam en­

te difícil en áster acético y que consta del ácido libre de la penicilina 

conteniendo algunas impurezas, fué recogido por succión y lavado con 

agua. Ahora se separó del agua la fase orgánica, se la lavó una vez 

con agua, se la secó sobre MgSO^ y, después de la adición de 2-etil- 

hexanoato de sodio, como se ha descripto en el Ejemplo 1 A, se obtuvo
25
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la penicilina en forma de su sal sódica. 

Rendimiento:. 25 %

Contenido de B-lactama: 76 %

Calculado: C 4 5 .5 , H 4 ,7 , N 15,2, S 5,8

encontrado: C 45,6, H 6,0, N 13,7, S 5,6.

Bandas IR a 3300, 1760, 1725, 1670 y 1275 cm '*

Señales NMR a T T = 2 ,3 -2 ,8 (5 H ), 4,4 (1H), 4,5 (2 H), 5,8 (1H),

6,2 (4 H), 8,4 (3 H) y 8,5 ppm (3 H)

El ácido penicilínico libre obtenido con un 

rendimiento de 37 %, m ostró un contenido de 0-lactam a de 65 % y tenía

según análisis y espectros la estructura correcta.

Eficacia en el ensayo con animales: B, C y D. 

Eficacia contra E .co li 183/58: 4 

Eficacia contra Proteus 1017: 4

Eficacia contra Psdm .aerug.W alter: 32 

Eficacia contra Klebsiella 63: 16

B) Cloruro de 3-aminocarbonil-imidazolidin-2-on-l-carbonilo:

O

HpN-CO-N

V - V

La mezcla preparada de 7,7 partes en 

peso de N-aminocarbonil-imidazolidona-2, 16, 3 partes en peso de trim etil 

clorosilano, 15 partes en pe-so dé trietilam ina y 100 partes en volumen 

de benceno, fue transform ada, de la m anera descripta en el Ejemplo 2 B,
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primeramente en el compuesto silílico y subsiguientemente con 6 partes 

en peso de fosgeno en el cloruro de ácido carbámico.

Rendimiento: 11,6 partes en peso.

Bandas IR a 3400, 3300, 2950, 2895, 1795 y 1600 cm"*.

C) N-aminocarbonil-imidazolidona-2

29,7 partes en peso de N-clorocarbonil-imidazolidona-2 se hicie­

ron reaccionar a la tem peratura ambiente al valor pH de 8,5 con 20 par­

tes en volumen de una solución acuosa al 25 % de NHg en tetrahidrofura- 

no acuoso ál 80 %. Después de la eliminación del tetrahidrofurano en 

vacío, se recogió por succión el producto precipitado y éste se lavó con 

un poco de agua helada. Rendimiento, después del secamiento sobre 

PgOg en el secadero: 62 %. P. f. = 200°C.

Calculado: C 37,2, H 5,4, N 32,6

encontrado: C 37,7, H 5 ,3 , N 33,2.

Bandas IR a 3345 , 32 60 , 32 00, 1740, 1677 y 1590 cm"*.

ciones de acetona, pudo obtenerse todavía un 12 % del producto (P .f. =

A) Sal sódica de D- a- 3-dimetilcarbonil-im idazolidin-2-on-1 - il)-

Del filtrado evaporado hasta la sequedad 

de la precipitación principal, por extracción por cocción con varias por-

199°C, Bandas IR como de la cantidad principal).

Ejemplo 6
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carbonilamino/-bencilpenicilina:

Esta penicilina fué preparada de la mane­

ra  descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 7,1 partes en peso de clo­

ruro de 3-dim etil-am inocarbonil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo y de 

13 partes en peso de ampicilina.

Rendimiento: 76 %

Contenido de íi-lactam a: 93%

Calculado: C 47,9, H 5 , l ,  N 14,6, S 5,5

encontrado: C 48,1, H 5 ,7 , N 14,0, S 6,1.

Bandas IR a 3290, 1760, 1722, 1662, 1600 y 1260 cm '* .

Señales NMR a t  = 2 ,4-2,75 (5 H), 4,4 (1H), 4,53 (2 H), 5,8 (1H),

6,2 (4 H), 7,0 (6 H), 8,43 (3 H) y 8,5 (3 H). 

Eficacia en el ensayo con animales: B, C y D 

Eficacia contra E. coli 183/58: 4 

Eficacia contra Proteus 1017: 16

Eficacia contra Psdm .aerug.W alter: 32 

Eficacia contra Klebsiella K 10: 16

B) C loruro de 3-dimetilaminocarbonil-imidazolidin-2-on-1-carbonil:

25
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Este cloruro de ácido carbámico fué pre­

parado de la manera descripta en el Ejemplo 1 B, a p a rtir de 6 partes 

en peso de N-dimetilaminocarbonil-imidazolidona-2. Substancia c ris ta ­

lina. Rendimiento: 93 %.

Calculado: C 38,3, H 4 , 6 ,  C1 16,2, N 19,1

encontrado: C 38,8, H 5 ,0 , C1 16,4, N 17,3.

Bandas IR a 2930, 1800, 1758, 1720 y 1675 c m 'I .

C ) N- dimetilaminocarbonil- imidazolidona- 2.

{ , - R

La mezcla de 50 partes en volumen de una 

solución acuosa al 50% y de 70 partes en volumen de tetrahidrdhrano ^

fue ajustada con acido clorhídrico 5-normal a un valor pH de 8. Bajo '=

agitación y enfriamiento con hielo se agregaron poco a poco 14, 9 partes 

en peso de N-clorocarbonil-imidazolidona y se mantuvo constante el va- ^

lor pH por adición simultánea de solución de dimetilamina u lterior. Se 

siguió agitando hasta que el valor pH quedó constante, entonces se e li­

minó el tetrahidrofurano, se saturó con sal común y se extrajo varias 

veces con ester acético. Se lavó la solución orgánica con una solución 

saturada de sal común, se secó sobre MgSO^, se filtró  y se eliminó el
25
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disolvente por evaporación. Se recristalizó  el residuo en acetona y se

secó sobre PgO^ en el secadero de vacío. 

Rendimiento: 36%. P. f. = 135°C. 

Calculado: C 45,9, H 6,4, N 26,8

encontrado: C 45,9, H 6,8, N 27,1.

Randas IR a 3280. 1740, 1715 y 1660 cm"^

Ejemplo 7

A) Sal sódica de D -o-^  3-i-propiloxicarbonil-im idazolidin-2-on-l-

il)- carbonilamincy-bencil penicilina.

CU

CH

3 \
/

CH-O-CO

0

1 (R)
-CONH-CH-CONH CHg

CHg

COONa.

Esta penicilina fue preparada de la mane­

ra  descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 6, 3 partes en peso de cloru­

ro de 3-(i-propiloxicarbonil)-im idazolidin-2-on-l-carboniloy de 10,9

partes en peso de ampicilina.

Rendimiento: 62 %

Contenido de R-lactama: 85 %

Calculado: C 49,1, H 5 ,1 , N 11,9, S 5,5

encontrado: C 49,2, H 6,2, N 11,6, S 5,6.

Bandas IR a 3300, 1765, 1665, 1600, y l2 6 0  cm "i.

Señales NMR a T = 2 , 3 - 2 , 8 ( 5 H ) ,  4 ,3 (1  H), 4 , 5 ( 2  H),

4 ,5 -5 ,1  (1 H), 5,8 (1 H), 6,1 (4 H), 8,4 (6 H) y
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8 ,6 p p m (6 H ).

Eficacia en el ensayo con animales: !!. C y D.

Eficacia contra E.coli 183/58: 1

Eficacia contra Proteusm org. 932: 4.

Eficacia contra Psdm .aerug.W alter: 8 .

Eficacia contra Klebsiella K .10: 4

B) Cloruro de 3-(i-prop iloxicarbonil)-im idázolid in -2-on-l-carbonilo: 

CH,

Este cloruro de ácido carbámico fue pre­

parado de la manera descripta en [el Ejemplo 1 B, a partir de 11 par­

tes en peso de N-i-propiloxicarbonil-imidazolidona-2, de 13,5 partes 

en peso de trim etilclorosilano y de 7 partes en peso de fosgeno. R ecris­

talización en acetona/pentano.

Rendimiento: 6,8 partes en peso. P .f . = 98-102°C.

Según el espectro NMR y el análisis, la 

substancia constaba de 65 % de producto final y de 35% de m aterial de 

partida, lo que, sin embargo, en la reacción formadora de penicilina, 

comprobó no ser molesto.

Calculado para 65 % de producto final y 35 % de m aterial de partida:

C 43,7^ H 5,5, Cl. 9,9 . N 13,5

C 44,3, H 5,5, Cl 10,1, N 14,5.

Bandas IR a 3220, 1820, 1760, 1740, 1695 y 1685 cm"*.

Señales NMR a f  = 4,85, 6,1 y 8,6 ppm (producto final)
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y a ^  = 4 ,9 , 6,4 y 8,7 ppm (m aterial de partida).

C) N- (i- pr opiloxicarbonil)- imidazolidona- 2:

Se calentaron durante 3 horas a 50°C

10

15

20

14,9 partes en peso de N-clorocarbonilimidazolidona-2 en 100 partes 

en volumen de i-propanol y 100 partes en volumen de dioxano. Después 

de la eliminación del disolvente, se recristalizó  en acetona. 

Rendimiento: 67%. P .f . = 86°C.

Bandas IR a 3320, 1764 y 1670 c m 'I .

Señales NMR a I* = 5,05 (1 H), 5,7-6,75 (5 H) y 8,75 ppm (6 H).

Ejemplo 8

A) Sal sódica de D -a-^*(3-pirrolidil-N-carbonil-im idazolidin-2-on- 

l-il)-carbonilamino¡7-bencilpenicilina:

COONa

Esta penicilina fué preparada de la m anera 

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 8 partes en peso de cloruro de 

3-pirrolidil-N -carbonil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo y de 13,2 partes
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en peso de ampicilina.

Rendimiento: 82%

Contenido de 13-lactama: 95%

Calculado: C 49,2, H 5 , 3 ,  N 13,8

encontrado: C 49,3, H 7,1, N 13,4

Bandas IR a 3290, 1760, 1720, 1655, 1600 y 1250 cm"*.

Señales NMR a f  * 2 ,4-2 , 8 (5 H), 4,4 (1 H), 4,55 (2 H). 5,8 (1 H).

6 ,2 (4  11), 6 ,3 -6 ,6 (4  11), 7 ,9 -8 .3  (4H), 8 ,4 5 (3 H ) 

y 8,5 ppm (3 H).

Eficacia en el ensayo con animales: A, B y C.

Eficacia contra E .co li 183/58: 4

Eficacia contra Proteus 1017: 32

Eficacia contra Psdm .aerug.W alter: 32 

Eficacia contra Klebsiella K 10: 8

B) Cloruro de 3-(p irro lid il-N -carbon il)-im idazo lid in -2-on-l-carbon ilo :

COCI

Este cloruro de ácido carbámico es prepa­

rado de la manera descripta en el Ejemplo 1 B, a p a rtir de 9,2 partes 

en peso de N-(pirrolidil-N-carbonil)-im idazolidona-2, de 13,6 partes 

en peso de trim etilclorosilano y de 5,6 partes en peso de fosgeno. Re­

cristalización en acetona/éter.

Rendimiento: la fracción del P .f. = 125°C: 71%
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la . Fracción:

Calculado: C 44,0, H 4 , 9 ,  C1 14,5, N 17,1

encontrado: C 44,1, H'5,3 ,  C1 15,0, N 16,8

llandas IR a 1795, 1755, 1725, y 1660 

(') N-(pirrolidil-N-carbonil)-imidazolidr)na-2:

O

N-CO-1SK
V— /

Esta substancia fué preparada de la m anera 

descripta en el Ejemplo 6 C, a partir de N-clorocarbonil-imidazolidona-2 

y de pirrolidina.

Rendimiento: 56 %. P. f. = 155°C

Calculado: C 52,3 H 7, 1, N 22,9

encontrado: C 51,5, H 7, 0, N 22,6.

Bandas IR a 3240, 1720, 1698, 1647 y 1620 cm '^

Señales NMR a f  = 6,0-6, 8 (8H) y 8 ,0-8,3 ppm (4 H).

Ejemplo 9

A) Sal sódica de D -a-¿^*(3-piperidil-N-carbonil-im idazolidin-2-on-l- 

il)-carbonilam ino/-bencilpenicilina:

OONa



1

5

10

15

20

25

Esta penicilina fué preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 5,0 partes en peso de cloruro  

de 3-(p ip erid il-N -carb on il)-im id azo lid in -2 -on -l-carb on iloy  de 7,6 par­

tes en peso de am picilina.

Rendimiento: 92 %

Contenido de 8-lactam a: 94 %

Calculado: C 51,0 H 5,4 N 13,7 S 5 .2

encontrado: C 50,7 H 6,8 N 13,5 S 5 .7

Bandas IR a 3295, 3050, 1765, 1725, 1667, 1608 y 1265 c m 'i

Señales NMR a T =  2, 3-2,7 (5 11), 4 ,3 (1  H), 4,65 (2 H), 5,8 (1H)

6.2 (4 H), 6, 3-6,6 (4 H) y 8 ,1 -8 ,5  ppm (12 H). 

Eficacia en el ensayo con animales: B y C 

Eficacia contra E .coli 183/58: 4

Eficacia contra Proteus 1071: 32

Eficacia contra Psdm .aerug.W alter: 32 

Eficacia contra Klebsiella K 10: 4

B) Cloruro de 3-(p iperid il-N -carbonil)-im id azolid in -2-on-l-carb onilo:

-CíXll

Este cloruro de ácido carbámico fué pre­

parado de la manera descripta en el Ejemplo 1 B, á partir de 15,7 par­

tes en peso de N-(piperidil-N-carbonil)-imidazolidona-2, de 21,7 par­

tes en peso de trim etilclorosilano y de 8,4 partes en peso de fosgeno. 

Recristalización en acetona/éter.
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Rendimiento: la. fracción del P .f . = 1Í7°C : 27,5%

2a. fracción del P .f. = 112°C : 49%

la. Fracción:

Calculado: C 46,3, H .5 ,4 , C1 13,7, N 16,2

encontrado: C 46,3, H 5,8,  C1 14,6, N 15,8.

Bandas IR a 3060, 1793, 1710, 1659 y 1234 cm*^.

C ) N-(piperidil-N- carbonil)-imidazolidona- 2:

O^  I

Esta substancia fué preparada de la m anera 

descripta en el Ejemplo 6 C, a p a rtir de N-clorocarbonil-im idazolidona-2 

y de piperidina. Recristalización en nitrometano.

Rendimiento: 85 %. P .f . = 187°C.

Calculado: C 54,8', H 7,6,  N 21,3

encontrado: C 55,2, H 7,8, N 20,3.

Bandas IR a 3240, 1710, 1675 y 1640 c m 'i .

Señales NMR a T  = 6 , 0 - 7 , 0 ( 8 H ) y 8 , 0 - 8 , 6 p p m ( 6 H ) .

Ejemplo 10

A) Sal sódica de.D -#-/^(3-fenilam inocarbohil-im idazolidin-2-on-l-il)- 

carbonilam ino/-bencilpenicilina:

NH-CO-N
(R)

N-CONH-CH-CONH.

O ^
CH3

-CHg
25

COONa
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Esta penicilina fué preparada en la forma 

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 2,4 partes en peso de cloruro 

de 3-(fenilaminocarbonil)-imidazoíidin-2-on-l-carbonild y de 4,4 p a r ­

tes en peso de ampicilina.

Rendimiento: 54 %

Contenido de R-lactancia: 86 %

Calculado: C 50,9, H 4,9,  N 13,2, S 5,0

encontrado- C 51,3, H 5,5, N 12,2, S 5,2

Bandas IR a 3390, 3290, 1782, 1720, 1678 y 1598 cm '* .

Señales NMR a T = 2, 3-3,0 (10 H), 4,4 (1 H), 4,5 (2 H), 5,8 (1 H)

6,1 (4 H). 8,4 (3 H) y 8,5 ppm (3 H).

Eficacia en el ensayo con animales: B y C.

Eficacia contra E .co li 183/58: 4

Eficacia contra Proteus m o rg .: 4

Eficacia contra K lebsiellaK  10: 8

B) Cloruro de 3-(fenilaminocarbonil)-imidazolidin-2-on-l-carbonilo

-NH-CO-N N-COC1

Este cloruro de ácido carbámico fué prepa­

rado de la manera descripta en el Ejemplo 1 B, a p a rtir de 15,0 partes 

en peso de N-fenilaminocarbonil-imidazolidona-2, 15,8 partes en peso 

de trim etilclorosilano y 7,2 partes en peso de fosgeno.

R e c r i s t a l i z a c ió n  en  a c e to n a /p e n ta n o .
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Rendimiento: 12%, P.f.  = 198-200°C.

Una precipitación posterior de 8,3 partes en peso era considerablementc 

más impura.

Bandas IR a 3240, 1785, 1715, 1690 y 1398 c m ^ .

C) N-fenilaminocarbonil-imidazolidona-2:

O

Se partió de 10,2 partes en peso de anilina 

en 120 partes en volumen de tetrahidrofurano acuosa al 80 % a un valor 

pH de 8 y en esta p reparación a la tem peratura ambiente bajo agitación 

se distribuyeron en porciones 14,9 partes en peso de N -clorocarbonil- 

imidazolidona-2, manteniéndose el valor pH a 7-8 por adición sim ultá­

nea de trietilam ina. Se siguió agitando hasta que el valor pH quedo cons­

tante, se agregaron 20 artes por volumen de agua, se  eliminó el te tra ­

hidrofurano en vacío, se ajustó el valor pH a 2,5,  y después de un repo­

so durante una hora en un baño de hielo, se separó por filtración el pro­

ducto precipitado. Se lo lavó con agua helada y se lo secó sobre PgOg 

en el secadero de vacío.

Rendimiento: 91 % . P .f . = 164°C.

La recristalización  en acetona dió, con un rendimiento de 78 %, un pro­

ducto que fundió también a 164°C.

Calculado: C 58,5, H 5,4,  N 20,5

25
encontrado: C 59,0, H 5 , 4 ,  N 20,7.
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Bandas IR a 3275, 3090, 1735, 1715, 1658, 1616 y 1600 cm -1

Ejemplo 11

A) Sal sódica de D -o -/_  (3 -fen ox)carb on il-im id azo lid in -2 -on -l-il)-car-  

bonilamino^-bencilpenicilina:

Esta penicilina fuá preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 1 A , a partir de 5 partes en peso de cloruro de 

3-fenoxicarbonil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo y de 8,1 partes en peso 

de ampicilina.

Rendimiento: 42 % "

Contenido de 8 -lactam a: 88% (determinado en base al cromatograma

de distribución de Craig)

Calculado: C 5 3 , 7 ,  H 4 , 3 ,  N l l , 6 ,  S 5 , 3

encontrado: C 53,5, H 5 ,8 , N 11 ,í ,  S 5,4.

Bandas IR a 3300, 3050, 1775, 1740 (espalda), 1670, 1600 y 

1198 cm "i.

Señales NMR a f  - 2 ,3-2 ,9(10H) ,  4,3 (1H), 4,5 (2 H), 5 ,8  (1H) 

6,05 (4H),  8,4 (3H) y 8 , 5 p p m ( 3 H ) .

Eficacia en el ensayo con animales: B y C.

Eficacia contra E .co li 183/58: ¿.1



Eficacia contra P rot.m org. 932: 8 

Eficacia contra Psdm .aerug. Walter: 16 

Eficacia contra Klebsiella K 10: 4

B) Cloruro de 3-fenoxicarbonil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo:

parado de la m anera descripta en el Ejemplo 1 B, a p a rtir de 11 partes 

en peso.de N-fenoxicarbonil-imidazolidona-2, de 11,7 partes en peso 

de trim etilclorosilano y de 5,3 partes en peso de fosgeno. 

Recristalización en acetona/pentano.

Rendimiento: 21%. P. f. =aprox.  130°C.

Bandas IR a 1780, 1758, 1682 y 1594 cm

C) N-fenoxicarbonil-imidazolidona-2:

O

to de sodio en 120 partes en volumen de tetrahidrofurano al 80 % y se 

ajustó la solución a un valor pH de 8. Ahora se introdujeron bajo agita­

ción 14,9 partes en peso de N-clorocarbonil-im idazolidona-2, mantenién­

dose constante el valor pH a 8 por adición simultánea de trietilam ina.

O

Este cloruro de ácido carbámico fué pre

Se disolvieron 12,7 partes en peso de fenola-
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Se siguió agitando hasta que el valor pH quedó constante también sin adi­

ción de trietilam ina. Ahora se agregaron 100 partes en volumen de agua, 

se eliminó el tetrahidrofurano en vacio, con lejía de sosa se ajustó el valor 

pH a 10 y se extrajo la solución con éster acético. Se lav ó la  solución o r­

gánica con agua, se la secó sobre MgSO^, se la concentró por evapora­

ción, se la secó durante una hora a 60°C con la bomba de aceite y se re ­

cristalizó  el residuo en acetona.

Rendimiento: 56%. P. f. = 182°C 

Calculado: C 58,3, H 4,9,  N 13,6

encontrado: C 58,5, H 5 ,1 , N 13,6.

Bandas IR a 3260, 3110, 3050, 1780-1760, 1695, 1684, 1597 y 

1182 cm

Ejemplo 12 *

A) Sal sódica de D -a-¿_(3-benzoil-im idazolidin-2-on-l-il)-carbonil- 

amino/-bencilpenicilina:

O

CHg

C is

Esta penicilina fué preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 5,5 partes en peso de cloruro 

de 3-benzoil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo y de 10,1 partes en peso de 

ampicilina.
25
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Contenido: de R-lactama 89%

Calculado: C 49,2,  H 5,2, N 10,8, S 4,9

encontrado: C 49,2,  H 5,3, N 10,8, S 5,2.

Bandas IR a 3220, 3050, 1755, 1725 y 1667 cm '* .

Señales NMR a f  = 2,2-2,8 (10 H), 4,4 (1 H), 4,55 (2 H), 5,85 (1 H),

6,05 (4 H), 8,4 (3 H) y 8,5 ppm (3 H)

B) Cloruro de 3-benzoil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo:

Este cloruro de ácido carbámico fue p re­

parado en la forma descripta en el Ejemplo 1 B, a p a rtir de 4 ,8 par­

tes en peso de N-benzoil-imidazolidona-2, de 4,4 partes en peso de tr i-  

metilclorosilano y de 2,8 partes en peso de fosgeno.

Rendimiento: 100%. P .f . = 153-154°C.

Calculado: C 5 2 , 2 ,  H 3 , 6 ,  C1 14,0, N 11,1

encontrado: C 5 1 , 2 ,  H 4 , 4 ,  C1 13,2, N 11,1.

Bandas IR a 3060, 1768, 1725 y 1672 c m 'i .

Señales NMR a T  = 2,5 (5 H) y 6,0 ppm (4 H).

C) N-benzoil-imidazolidona-2:

25
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Se mezclaron 8,6 partes en peso de imi- 

dazolidona-2 en 100 partes en volumen de tetrahidrofurano seco en el 

transcurso de 15 minutos a 5-10°C con 15,5 partes en peso de cloruro de 

benzoilo en 30 partes en volumen de tetrahidrofurano y subsiguientemen­

te se agitó la mezcla durante 3 horas a 10°C. Se eliminó el disolvente, 

se agita el residuo con una mezcla de cloroformo y de una solución acuo­

sa de NaHCOg durante 15 minutos, se separó el cloroformo, se extrajo 

el agua otra vez con cloroformo, se lavaron las fases orgánicas reuni­

das con agua, se las secaron sobre MgSO^ y se las concentraron por. 

evaporación. Se recristaíizó  el residuo en áster acético /éter. 

Rendimiento: 30%. P. f. = 169-170°C.

Calculado: C 63,2, H 5.3, N 14,8,

encontrado: C 63,0, .  H 5,3,  N 14,8.

Bandas IR a 3190, 3110, 1742, 1718 y 1655 c m 'I

SeñalesNMR a f  = 2,2-2,9 (5H),  3 ,9 (1H) ,  6 , 0 ( 2 H ) y 6 , 6 p p m ( 2 H )

Ejemplo 13

A) Sal sódica de D-n-^"(3-furoil(2)-imidazolidin-2-on-I*-il)-carbonil- 

amino/-bencilpenicilina:

O

CH,

CH<



E sta penicilina fué preparada en la  form a  

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 6 ,0  partes en peso de cloruro  

de 3 -fu ro il-(2 )-im id azo lid in -2 -on -l-carb on ilo  y de 1 2 , 1  partes en peso  

de am picilina.

Rendimiento: 90 %

Contenido de C-lactama: 97%

Calculado: C 50,0, H 4,4,  N 11,6, S 5,3

encontrado: C 4 9 , 9 ,  H 4 , 9 ,  N l l , l ,  S 6 , l .

Bandas IR a 3300, 1770 (espalda), 1740, 1670, 1605 y 1260 cm '* . 

Señales NMR a T  = 2,2 (1H),  2, 3-2,8 (6 H), 3,4 (1H),  4,35 (1H),  

4,55 (2 H), 5 ,8(1  H), 6 ,1 ( 4H) ,  8,45 (3 H) y

8,5 ppm (3 H).

B) C loruro de 3-furoil(2)-im idazolidin-2-on-l-carbonilo: -

0Ú—i! A
' J -C O -N ^  ^N-COCl

Este cloruro de ácido carbámico fué p re­

parado de la manera descripta en el Ejemplo I B ,  a partir de 9 partes 

en peso de N-furoil(2)-imidazolidona-2, de 8,7 partes en peso de tri* 

m etilclorosilano y de 6,0 partes en peso de fosgeno.

R ecristalización en benceno.

Rendimiento: 55 %. P. f. = 119°C.

Calculado: C 44,5, H 2,9, C1 14,6, N 11,5 '

25 encontrado: C 45,0, H 3,6, C1 13,4, N 11,5.. '



1

5

Bandas IR a 3150, 3100, 1800,. 1745, 1715, 1650, 1620 y 1255 cm '* . 

SeñalesNMR a f =  2,3(1 H), 2,5 (1H), 3,4(1 H), y 5 , 3 p p m ( 4 H ) .

(') N-furoil(2)-imidazolidona-2:

O

-CO-N H

10

15

20

Esta substancia fué preparada de la manera

descripta en el Ejemplo 12 C, a partir de imidazolona-2 y de doruro de 

ácido furano-o-carboxílico, pero no se siguió agitando a 10°C, sino du­

rante 3 horas a 30-40°C. Recristalización en nitrometano.

Rendimiento: 53%. P .f . = 144-146°C 

Calculado: C 53,2, H 4 , 5  N 15,6

encontrado: C 5 1 , 2  H 4 , 5  N 15,3.

Bandas IR a 3245, 3120, 1740, 1622, 1560, 1257 y 1240 cm"*. 

Señales NMR a í* = 2,25 (1 H), 2,6 (1 H), 3,35 (1 H), 6,0 (2 H) y

6,4 ppm(2 H).

Ejemplo 14

-A) Sal sódica de D-q-^_ (3-n-butiril-im idazolidin-2-on-l-il)-carbonil- 

amino/-bencilpenicilina:

CHg-CHg-CHg-CO-N
(R)

N-CONH-CH-CONH CHg

CHg

25
C O O N a
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descripta en el Ejemplo 1 A ,

Esta penicilina fue preparada en la forma 

a partir de 6,0 partes en peso de cloruro

de 3-n-butiril-im idazolidin-2-on-l-carbonilo y de 11,3 partes en peso 

de ampicilina.

Rendimiento: 100 %.

Contenido de 6 -lactam a: 93,5%.

Calculado: C 50,5 H 5,3 N 12,2 S 5,6

encontrado: C 50,1 H 6,0 N 11,8 S 6,7.

Bandas IR a 3310, 3055, 1760, 1730, 1680, 1603, 1265 y 1230 cm '^

S e ñ a l e s N M R a T = 2 , 3 - 2 , 8 ( 5 H ) ,  4,4 (1 H), 4,5 (2 H), 5,8 (1 H), 

6 , 2 5 ( 4 H) ,  7,1 (2 H), 8 ,2(2  H), 8 ,4 (3  H)*

- 8,5 (3 H), y 9,0 ppm (3 H).

B) Cloruro de 3-n-butiril-im idazolidin-2-on-l-carbonilo:

O

CHg-CHo-CHp-CON^ ^-N-COCl

V - /

Este cloruro de ácido carbámico fué p re­

parado de la manera descripta en el Ejemplo I B, a p a rtir de 10,0 par­

tes en peso de N -n-butiril-im idazolidona-2, de 11,4 partes en peso de 

trim etilclorosilano y de 7,0 partes en peso de fosgeno. Se recris ta lizó  

dos veces en acetona/pentano.

Rendimiento: 65%. P .f . = 103°C.

Calculado: C 40,2 H 4,4 C1 14,9 N 11,8

encontrado: C 40,2 H 4 , 8  C1 14,7 . N 11,7.
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Bandas IR a 3060, 1792,1722, 1686 y 1220 cm '^

Señales NMR a T = 6,0 (4 H), 7,1 (2 H), 8,4 (2 H) y 9,0 ppm (3 H).

C) N-n-butiril-imidazolidona-2:

O

Esta substancia fue preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 12 C, a partir de imidazolidona-2 y de cloruro 

de n-butirilo, pero no se siguió agitando a 1Ó°C, sino durante una hora 

a la tem peratura ambiente y durante una hora a 50°C. Se recristalizó

dos veces en metano!.) . ,

Rendimiento: 36 %. P. f. = 96^C.

Calculado: C 5 3 , 9  H 7 , 7  N .18,0

encontrado: C 53,5 H 7,6 N 18,3..

Bandas IR a 3200, 3120', 1740, 1662 y 1262 c m 'i .

Señales NMR a 6,15 (2 H), 6,5 (2 H), 7,2 (2 H), 8,4 (2 H) y

9,1 ppm (3 1-1).

Ejemplo. 15

Si en la forma descripta en el Ejemplo 1 A, 

se hacen reaccionar 0,05 moles de 

cloruro de 3-acetil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo, 

cloruro de 3-metilam inocarbonil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo,

cloruro de 3-m etoxicarbonil-im idazolidin-2-on-l-carbóniló, 

cloruro de 3-metilsulfonil-imidazolidin-2-on- 1-carbonilo,
25



cloruro de 3-am inocarbonil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo, 

cloruro de 3-fenoxicarbonil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo, 

cloruro de 3-furoil(2)-im idazolidin-2-on-l-carbonilo o de 

cloruro de 3-etilsulfonil-imidazolidin-2-on-l-carbonilo 

cada vez con 0,05 moles de 

a- amino- p- metilbencilpenicilina,

o- amino- p- metoxi-bencilpenicilina, 

a- amino- p- metiltio-bencilpenicilina,

3- amino- p- h idroxi-bencilpenicilina,

3- amino- p- cloro-bencilpenicilina,

3-am ino-p-nitro-bencilpenicilina,

3-amino-o-tienil(2)-metilpenicilina o de 

3-amino-3-tienil(3)-metilpenicilina 

se obtienen las siguientes penicilinas en forma de sus sales sódicas: 

o" 3- acetil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carboniíam ino/- p- metilbencil­

penicilina,

<*' /_ (3- acetil-imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilamino^p- metoxibencil- 

penicilina,

c*¿. (3-acetil-im idazolidin-2 -on- l-il)-carbonilam ino^-p-m etiltiobencil- 

penicilina,

(3- acetil- imidazolidin- 2 - on-1 - i l )- carb onilamino/- p- hidr oxib encil- 

penicilina,

3- (3-acetil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilamino^- p- clorobencil-

penicilina,

O" 3- acetil- imidazolidin- 2- on-1 - il)- carbonilam ino/- p-nitrobencil-



1

5

10

15

20

penicilina,

3- (3- acetil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilam ino/- 3- tiení 1( 2)- m e-

tilpenicilina,

a- /_ (3- acetil- imidazolidin- 2- on-1 - i l )- carbonilam ino/- o- tienil(3)- m e- 

tilpenicilina,

3- //(3 - metoxicarbonil- imidazolidin- 2- on-1 - il)- carbonilam ino/- p- me - 

toxibencilpenicilina,

3- /_ (3- metoxicarbonil- imidazolidin- 2- on-1 - il)- carbonilam ino/- p- me- 

tiltiobencilpenicilina,

3- /_ (3- metoxicarbonil- imidazolidin- 2- on-1-il)- carbonilam ino/- p -h id ro - 

xibencilpenicilina,

a - (3-metoxicarbonil-imidazolidin-2-on- l-il)-carbonilam ino/-p-cloro- 

bencilpenicilina,

3- /_ (3- metoxicarbonil- imidazolidin- 2- on-1 - il)- carbonilam ino/- p- nitro- 

bencilpenicilina,

3- (3-metoxicarbonil-imidazolidin-2-on- 1-il)-carbonilam ino/-3-tie-

nil(2)-metilpenicilina,

3- /_ (3-metoxicarbonil-imidazolidin-2-on- 1-il)-carbonilam ino/- 3 - tie- 

nil(3)-metilpenicilina,

3-/_ (3-metilsulf onil-imidazolidin-2-on- 1-il)-carbonilam ino/-p- metil- 

bencilpenicilina,

3- /_ (3- metilsulf onil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilam ino/-p- metoxi- 

bencilpenicilina,

3 -//(3 -m etils  ulfonil- imidazolidin- 2- ón-1- il)- carbonilam ino/- p- metil-

25 tiobencilpenicilina,
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c* (3- metilsulfonil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilam ino/- p-hidroxi- 

bencilpenicilina,

o- (3- metilsulfonil-imidazolidin- 2- on-1-il)- carbonilam ino/- p- cloro- 

bencilpenicilina,

(3-metilsulfonil-im idazolidin-2-on- l-il)-carbonilam ino/-p-n itro- 

bencilpenicilina,

(3-metilsulfonil-im idazolidin-2-on- l-il)-carbonilam ino/-o-tienil(2)- 

metilpenicilina,

o"* ¿  (3- metilsulfonil- imidazolidin- 2- on- 1 - il)- carbonilam ino/- 3- tienil( 3)- 

metilpenicilina,

3-  (3- aminocarbonil- imidazolidin- 2 - on-1 - il)- carbonilam ino/- p- m etil-

bencilpenicilina,

/[*( 3-metilaminocarbonil-imidazolidin- 2-on- 1-i-l)- carbonilam ino/-p- 

metoxibencilpenicilina,

c* (3- metilaminocarbonil- imidazolidin- 2- on -1- il)- carbonilamino7-p- 

metiltiobencilpenicilina,

3-^_ (3-m etilam inocarbonil-im idazolidin-2-on-l-il)-carbonilam ino/-p- 

hidroxibencilpenicilina,

(3-metilaminocarbonil-imidazolidin-2 -on- l-il)-carbonilam ino/-p- 

clorobencilpenicilina,

3- metilaminocarbonil- imidazolidin- 2- on-1 - il)- carbonilam ino/- p- 

nitrobencilpenicilina,

"" 3* metilaminocarbonil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilamino/*- 3-

tienil(2)-bencilpenicilina,

25 o- /["(3- metilaminocarbonil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilam ino/- a-
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tienil( 3)-bencilpenicilina, 

o- ̂  (3- metoxicarbonil- imidazolidin- 2- oñ- 1 * il)- carbonilamino7 - p- naetil- 

bencilpenicilina,

o- ̂  (3- aminocarbonil- im idazolidin- 2- o n -1 - i l )- carbonilam ino/- p- meto- 

xibeRcilpeRicilina,

^  (3- aminocarboRil- im idazolidin- 2- o n -1 - il)-  cárbonilam inoy- p- m etil-  

tiobencilpenicilina,

(3- aminocarbonil-imidazolidin-2-on-l-il)-carbonilam ino/-p-hidro-

xibencilpenicilina,

o- ̂  (3- aminocarbonil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilám ino/- p- cloro- 

bencilpenicilina,

o - (3-aminocarbonil-imidazolidin-2 -on-l-il)-carbonilam ino/-p-n itr o- 

bencilpenicilina,

c- (3- aminocarbonil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilam ino/-o-tienil

(2) -m etilpen icilina,

o -^"(3-aminocarbonil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilam ino/- o-tienil

(3) -m etilpenicilina,

o- /_ (3-fenoxicarbonil-irnidazolidin-2-on- l-il)-carbonilam ino/-p-m eto- 

xibencilpenicilina,

(3- fenoxicarbonil-imidazolidin-2-o n -1-iD -carbonilam ino/-p-m etil-

tiobencilpenicilina,

o- ̂  (3- fénoxicarbonil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilámino^- p-hidro- 

xibencilpenicilina,

(3-fenoxicarbonil-imidazolidin-2- on- l-iD-carbonilam ino^-p-cloro- 

bencilpenicilina,
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o- ¿  (3-fenoxicaírbonil- imidazolidin- 2- on- 1 - i l)- carbonilam ino/- p- nitro- 

bencilpenicilina

a- ¿  (3-fenoxicarbonil- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilam ino/-o-tienil

(2) -metilpenicilina,

o- ¿  (3- f enoxicarbonil- imidazolidin- 2 - on- 1 - i l)- carbonilam ino/- o- tienil

(3) - metilpenicilina,

o- (3-furoil(2)- imidazolidin- 2 - on- 1 - il)- carbonilam ino/- p- metilbencil- 

penicilina,

<*-//( 3- furoil(2)- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilam ino/- p- metoxi- 

bencilpenicliná,

o- ¿  (3-furoil(2)- imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilam ino/- p- m etiltio- 

bencilpenicilina,

3- (3-furoil(2)- imidazolidin- 2- on-1-il)- carbonilam ino/- p-hidroxi-

bencilpenicilina,

O"* 3- fur oil(2)- imidazolidin- 2 - on-1 - il)- carbonilam ino/- p- clorobencil-

penicilina,

O" /_ (3-fur oil(2)- imidazolidin- 2 - on- 1 - i l )- carbonilam ino/- p- n itr obencil- 

penicilina,

3- ¿  (3-furoil(2)-imidazolidin-2-on-1- il)-carbonilam ino/- o-tieniK 2)- 

metilpenicilina,

3- (3- f ur oil( 2)- imidazolidin- 2- on-1 - i l )- carbonilam ino/- 3- tienil( 3 )-

metilpenicilina,

3- ¿  (3-etilsulfonil- imidazolidin- 2- on-1 - il)- carb onilamino/- p- m etil- 

bencilpenicilina,

3-¿"(3 -etilsulfonil- imidazolidin- 2 - on-1 - i l) - carb onilamino/- p- m etoxi-25
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bencilpenicilina,

(3-etilsulfonil- imidazolidin- 2- on- 1 - il)- carbonilám ino/-p- m etiltio- 

bencilpenicílina,

(3- etilsulfonil-imidazolidin- 2- on-1- il)- carbonilam ino/-p-hidroxi- 

bencilpenicilina,

n- ̂  (3- etilsulfonil- imidazolidin- 2- on-1- il)-carbonilam ino/- p- cloro- 

bencilpenicilina, .

(3- etilsulfonil- imidazolidin- 2- on- 1 - il)- carbonilam ino/- p- nitro- 

bencilpenicilina,

(3- etilsulfonil- imidazolidin- 2 - on-1- il)- carbonilam ino/- o- ti enil(2 )- 

metilpenicilina,

^  ¿  (3- etilsulfonil-imidazolidin-2- on-1- il)-carbonilamino/-&-tienil( 3)- 

metilpenicilina, respectivamente.

Ejemplo 16

Si de la manera descripta en el Ejemplo 

1 A, se hacen reaccionar cada vez 0,05 moles de

l-c lo rocarbonil-I,3 -d im etil-3 -acetil-ú rea, 

l-clorocarbonil-l,3 -d im etil-3-m etilsu lfonil-úrea,

1-clorocarbonil-1 , 3-dimetil- 3-metoxisulfonil-úrea,

cloruro de ácido N -(isotiazolidin-l, l-dioxido-2-il-carbonil)-N -m etil-

carbámico,

1-clorocarbonil- 3-p-metoxibenzoil-imidazolidona(2),

1-clorocarbonil-3-m etilsulfonil-4-metil-imidazolidona(2), 

1-clorocarbonil- 3-metilsulfonil-5-metil-imidazplidona(2), 

1-clorocarbonil- 1-m etil- 3-m etilsulfonil-úrea,



1 4,4-dióxidode l-clorocarbonil-l,3 -d iaza-4-tia-ciclohexan-2-ona, o

4,4-dióxido de l-clorocarbonil-4-tia-im idazolidin-2-ona, 

cada vez con 0,05 moles de ampicilina, se obtienen las siguientes pe­

nicilinas en forma de sus sales sódicas:

5 D -a-(5-acetil-3,5-dim etil-biureido)-bencilpenicilina,

D-a-(5-m etilsulfonil- 3, 5-dim etil-biureido)-bencilpenicilina, 

D-a-(5-m etoxicarbonil-3,5-dim etil-biureido)-bencilpenicilina,

D-o- ̂  3- (isotiazolidin-1.1- dióxido- 2- il- carbcnil)- 3- m etilureido/-bencíl- 

penicilina,

10 D-a- 3-(p-metoxibenzoil-imidazolidin-2-on- l-il)-carbonilam ino/-

bencilpenicilina,

D-a-j/ (3-m etilsulfonil-4-m etil-im idazolidin-2-on-l-il)-carbonilam inoy- 

bencilpenicilina,

D- a- /[*( 3- metilsulfonil- 5- metil- imidazolidin- 2 - on-1 - il)- carbonilamino^- 

15 bencilpenicilina,

D-a-(3-metil-5-metilsulfonil-biureido)-bencilpenicilina,

D- a- (1 ,3 - diaza- 4- tia- ciclohexan- 2- on-4,4- dióxido- 1 - il- carbonilamino)- 

bencilpenicilina, o

D-a- (4-tia - imidazolidin- 2-on-4 ,4- dióxido-1- il- carbonilamino)-bencil- 

20 penicilina, respectivamente.

Ejemplo 17

Si de lá manera descripta en el Ejemplo 1 A, 

se hacen reaccionar cada vez 0,05 moles de 

isocianato de N -benzoil-N-m etil-carbam oilo,

25 isocianato de N-benzoil-N-m etil-carbam oilo,
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isocianato de N-acetil-N^metil-carbanioilo, 

isotiocianato de N-acetil-N-metil-carbamoilo, 

isocianato de imidazolidon(2)-l-il-carbonilo, 

isotiocianato de imidazolidon(2 )-l-il-carbonilo, 

isocianato de pirrolidon(2 )-l-ii-earbonilo, 

isotiocianato de pirrolidon(2 )-l-il-carbonilo, 

isocianato del ,  3, 3-trimetil-ureido-l-carbonilo, 

isotiocianato de 1,3, 3-trimetil-ureido-l-carbonilo, 

isocianato de N-metilsulfonil-N-metil-carbamoilo, 

isotiocianato de N-metilsulfonil-N-metil-carbamoilo, 

isocianato de 1,3-dimetilureido-l-carbonilo,

isotiocianato de 1,3-dimetilureido-l-carbonilo, 

isocianato de N-furoil(2)-N-metilcarbamoilo, 

isotiocianato de N-furoil(2)-N-metilcarbamoilo, 

isocianato de isotiazolÍdin-l,l-dioxido-2 -il-carbonilo o

isotiocianato de isotiazolidin-rl, l-dioxido-2-il-carbonilo  

cada vez con 0,05 moles de ampicilina, se obtienen las siguientes peni 

. cilinas en forma de sus sales sódicas:

D-o-(5-benzoil-5-metil-biureido)-bencilpenicilina,

D-o-(5-benzoil-5-metil-2-tio-biureido)-bencilpenicilina,

D-o-(5-acetil-5-metil-biureido)-bencilpenicilina,

D- o- (5- acetil- 5- metil- 2- ib-biur eido)-bencilpenioilina,

D-n-¿3-(im idazolidin-2-on-l-il-carbonil)-ureid^-bencilpenicilina,

D-o-f3-(im idazolidin-2-on-l-il-carbonil)-tioureido7-bencilpenicilina,

D- o- ¿ 3- (pirrolidin- 2- on- 1 - il- carbonilla ur eid¿7-bencilpenicilina,
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D -o-^*3-(pirrolidin-2-on- l-il-carbonil)-tioureido/-bencilpenicilina, 

D-o- ^  5-dimetilaminocarbonil- 5-metil-tánreido/-bencilpenicilina,

D-o-¿"5-dim etilam inocarbonil-5-m etil-2-tio-biureido/-bencilpenicilina,

D -a-(5 -m e tilsu lfo n il-5 -m e til-b iu re id o )-b e n c ilp e n ic ilin a ,

D -a -(5 -m e tilsu lfo n il-5 -m e til-2 -tio -b iü re id o )-b e n c ilp e n ic ilin a ,

D -o -(5 -m e tila m in o c a rb o n il-5 -m e til-b iu re id o )-b en c ilp e n ic ilin a ,

D -a-(5-m etilam inocarbon il-5 -m etil-2 -tio -b iureido)-b en cilp en icilina ,

D -o -(5 -fu ro il(2 )-5 -m e til-b iu re id o )-b e n c ilp en ic ilin a ,

D -o -(5 -fu ro il(2 )-5 -m e til-2 -tio -b iu re id o )-b e n c ilp e n ic ilin a

D-Q-¿"3-(isotiazolidin-l, l-dioxido-2-il-carbonil)-ureido/-bencilpenicilina y

D- o- ¿*3- (isotiazolidin-1,1- dióxido- 2- il- carbonil)-tioureido7-bencilpenici- 

lina, respectivamente.

Ejemplo 18

Si de la m anera descripta en el Ejemplo 

1 A, se hacen reaccionar cada vez 0,05 moles de 

1-clorocarbonil-3-propionil-imidazolidona (2),

1-clorocarbonil-3-acetil-4,-m etil-im idazohdona (2),

1-clorocarbonil-3-acetil-5-m etil-im idazolidona (2),

1-c lo rocarbon il-3 -acetil-l, 3-diaza-ciclohexanona (2),

1-clorocarbonil-3-n-propilsulfonil-imidazolidona (2),

1-clorocarbonil-3-étilsulfonil-4-m etil-im idazolidona (2),

1-clorocarb on il-3 -etilsu lfon il-5 -m etil-im id azo lid on a  (2),

1-c lorocarbonil-3-etilsulfonil-1 , 3-diaza-ciclohexanona (2),

1-clorocarbonil-3-m etilsulfonil-l, 3-diaza-ciclohexanona (2),

1 - clorocarbonil- 3- n- propilsulfonil-1, 3- diaza- ciclohexanona (2),
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t-a t.rn c .rb .n t) -  3 -t-p r.p ilsu lf.n it-1 . 3-d tM .-c ic M ..* a n .n . (!).

1-clorocarbonil-3-i -propilsulfoni!- imidazolidona (2).

t -a l.r .c .r b .n tt-3 -i-p r .p itn n U '.n it-4 -m a tt!- im id M .tid .d . (2).

t-a t.rA c .rb .n tt-3 -i-p r .p itn u lf.n it-S -m .ttt-tm td a n .)id o n a  (2),

t-d orocarb on ít- 3-n- propttsutfonit-4-m ctít- tmidazotidnna <2).

t-ctoroc.rbontt-3-n-pr.pttsntfon it-S -m cttt-tm tdnnotidona <2), 

1 -c lorocarb on il-3-fenilsulfonil-im idazolidona (2),

1 -clorocarbonil- 3 - p-m etilfenilsulfonil-im idazolidona (2),

l-clorocarbonil-3-ciclohexilsulfonil-imidazolidona(2),

1-clorocarb on il-3 -tien il(2 )-sulfonil-im idazolidona (2). 

1 -c lorocarb on il-3 -fo r m il-4 -m e t il- imidazolidona (2),

1-clorocarbonil-3 -fo r m il-5 -m etil- imidazolidona (2),

l-c lo ro ca rb o n il-3 -fo rm il-l,3 -d iaza-c ic lo h ex an o n a(2 ),

1 - clorocarbonil- 3- m etilam inocarbonil-4- m etil-im idazolidona (2),

1-clorocarbonil-3-metilaminocarbonil-5-rnetil-imidazolidona (2),

1-clorocarb on il-3 -m etilam inocarbonil-1 , 3 -d iaza-ciclohexanona (2), 

1 - clorocarbonil- 3 -m etoxicarbonil-4-m etil-im idazolidona. (2), 

1-clorocarbon il-3-m etoxicarbon il-5-m etil-im idazolidona (2),

1-clorocarbonil-3-metoxicarbonil-1 , 3-diáza-ciclohexanona (2),

1-clorocarb on il-3 -i-propiloxicarbonil-4 - m etil-im idazolidona (2),

1-clorocarbonil-3-i-propiloxicarbonil-5-metil-imidazolidoña (2),

1-clorocarb on il-3-i-p rop ilox icarb on il-1 , 3 -diaza-ciclohexanona (2), 

1 -c lorocarb on il-3 -m etilsu lfon il-4 , 5 -d im etil-im idazolidona (2), 

1-clorocarbon il-3 -m etilsu lfon il-4 ,4 -d im etil-im idazo lid ona  (2) o 

1-clorocarb on il3 -m etilsa lfon il-5 ,5 -d im etil-im id azo lid on a  (2)
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con cada 0,05 m oles de am picilina, se  obtienen las sigu ientes penicilinas  

en forma de sus sa le s  sódicas:

D -o- ^  (3-propionil- im idazolidin- 2- o n -1- il)- carbonilam inoy-bencilpeni- 

cilina,

D -o-/_  (3 -a c e til-4 -m e til- im idazolid in-2 -on- 1-il)-carbonilam inoy-bencil- 

penicilina,

D -o- (3 -acetil- 5- m etil- im idazolidin- 2- o n -1- il)- carbonilam ino/-bencil- 

penicilina,

D-a-^_ (3 -a c e t i l-1 ,3 -d ia za -c ic lo h ex a n -2 -o n -l-il)-ca rb o n ila m in o /-b en c il-  

penicilina,

D -o- ^  (3 -n-propilsu lfon il-im idazolid in -2 -on- l-il)-carbonilam ino¡7-ben- 

cilpenicilina,

D -n-/_ (3 -etilsu lfon il-4 -m etil-im id azo lid in -2 -on- l-il)-ca rb o n ila m in o /-  

bencilpenicilina,

D -o- (3- etilsu lfon il- 5 -m etil-im idazolid in - 2- o n -1- il)-carb on ilam in o/-

bencilpenicilina,

D-o-^_ (3 -e tilsu lfo n il-1, 3 -d ia za -c ic lo h ex a n -2 -o n -l-il)-ca rb o n ila m in o /-  

bencilpenicilina,

D- o- (3- m etilsu lfo n il-1 ,3 - diaza- ciclohexan- 2 - o n -1 - il) -  carbonilam ino/- 

bencilpenicilina,

D- a- (3- n- propils u lfon il-1, 3- diaza- ciclohexan- 2 - o n -1 - il) -  carbonilam i- 

no¡7-b encilpenic ilin a ,

D -a -^ " (3 -i-p rop ilsu lfon il-1 ,3 - d iaza-ciclohexan-2 -on- l-il)-ca rb o n ila m i-  

n o /-  b encilpen icilina,

D -a -^ (3 - i-  pr opilsulf onil- im idaz olidin- 2 - o n -1 -  i l )- carb onilam ino/ -b  encil-
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penicilina,

D -o-¿"(3-i-propilsulfonil-4-m etil-im idazolidin-2-on-l-H )-carbonilam !no/-

bencilpenicilina,

D -o -^ (3 -i-p r o p ilsu lfo n il-5 -m e til-  im id azo lid in -2 -on -l-il)-carb on ilam in o /-

bencilpenicilina,

D -o - /*  (3-n-propilau lfonil-4-m etil-im id azo lid in -2-on -l-il)-carb on ilam in o7-

bencilpenicilina,

D-o-/]"3-n-propilaulfonil-5-metil-imidazolidin-2-on-l-il)-carbonilamino/-

bencilpenicilina,

D -o- 3- fenilaulfonil- im idazolidin- 2- o n -1- il)-  carbonilam ino/-bencil- 

penicilina,

D -o- 3 -p- m etilfen ilsulfonil- im idazolidin- 2- o n -1- il)- carbonilam ino/- 

bencilpenicilina,

D - o- (3- ciclohexilsu lfonil- im idazolidin- 2- o n -1- il) -  carbonilam ino/- 

bencilpenicilina,

D -o- /J( 3- tien il(2)- sulfonil- im idazolidin- 2- o n -1- ii)- carbonilam ino/- 

bencilpenicilina,

D- o- ¿Q 3- form il-4 -m etil-  im idazolidin- 2- on- 1 -il)-  carbonilam ino/- 

bencilpenicilina,

D-a-j/" (3 -form il-5 -m etil-im id azo lid in -2 -on -1 - i l ) - c arb onilam ino/- 

bencilpenicilina,

D - o - ( 3 - f o r m i l - 1, 3 -d iaza-ciclohexan-2-on- l-il)-carbonilam ino/-r  

bencilpenicilina,

D -o-¿*(3- m etilam inocarbonil- 4- m etil- im idazolidin- 2- o n -1- il)-  carbonil- 

am inoy-bencilpenicilina,



-  72 -

1

5

10

15

20

25

(3-m etilam inocarbonil-5-m otil-imidazolidin-2-on- l-il)-carbonil- 

am ino/-bencilpenicilina,

f)-a-^_ (3-metilaminocarbonil- 1 , 3-diaza-oiclohexan-2-on- l-il)-carbonil - 

amino^-bencilpenicilina,

D-o- ̂  (3-metoxicarbonil-4- metil- imidazolidin- 2-o n -1- il)- carbonilamino/-  

bencilpenicilina,

(3-metoxicarbonil-5- motil - imidazolidin-2-o n -1- iD-carbonilaminoZ- 

bencilpenicilina,

D -ó-^  (3-m etoxicarbonil-1 , 3-diaza-ciclohexan-2-on- l-il)-carbonilam inoy- 

bencilpenicilina,

D -a -/ (3-i-propiloxicarbonil-4-m etil-im idazolidin-2-on-l-il)-carbonil- 

aminoy-bencilpenicilina,

D-a- ¿  (3-i-propiloxicarbonil-5 -metil-imidazolidin- 2- o n -1- il)-carbonil- 

amino7-bencilpenicilina,

D -a-^ (3-i-propiloxicarbonil-l, 3-diaza-ciclohexan-2-on- l-il)-carbonil- 

amino/-bencilpenicilina,

D-a- (3- m etilsulfonil-4,5- dim etil-im idazolidin-2-o n -1- il)-carbonil-

amino/^-bencilpenicilina,

D -a -^  (3-m etilsulfonil-4,4 -dim etil-im idazolidin-2- on- l-il)-carbonil- 

amino/-bencilpenicilina,

D- a- (3- metilsulfonil- 5 ,5- dimetil- imidazolidin- 2- on -1 - il)- carbonil- 

amino/-bencilpenicilina, respectivamente.

Ejemplo 19

A) Sal sódica de D-a-^*(2-metilsulfonilamino-im idazolin (2)- l- il) -  

carbonilaminoy-bencilpenicilina:
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CHg-SOg-NH

N ^^N -C O -N H -C H -C O N H  
\ ___ /  (R)

CHg

CH3

COONa

Esta penicilina fue preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 4, 8 partes en peso de 1-cloro- 

carbonil-2-m etilsulfonilam ino-4,5-dihidroim idazoly de 9 partes en pe­

so de ampicilina.

Rendimiento: 38 %.

Contenido de R-lactama: 96 %

Bandas IR a 3060, 1764, 1670, 1605 y 1130 cm '^

Señales NMR a f  = 2, 3-2,9 (5 H), 4,45 (1 H), 4,55 (2 H). 5,8 (1 H)

5,9-P .5 (4 H), 6,95 (3 H), 8,4 (3 H) y 8,5 ppm (3 H). 

Eficacia contra E .co li C 165: 8

E ficac iaco n traP ro t. vulg. 1017: 16

B) l-clorocarbonil-2-m etilsulfonilam ino-4,5-dihidroim idazol:

CHg-SOg-NH

N -C f^
\  /  ^ C 1

8,2 partes en peso de 2-(N-metilsulfonil- 

imino)-imidazolina se hicieron reaccionar en dioxano anhidro a 60-70°C
25
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con 8,0 partea en peso de fosgeno. Por la reacción con ampicilina, el 

producto obtenido dió la penicilina de la estructura esperada.

E jemplo 20

Sal sódica de (3-form il-im ids.zolidin-2-on--l-il)-carbonilam ino/-

bencilpenicilina:

CIE

CH,

Se suspendió la D-a-aminobencilpenicilina 

(5,7 partes en peso) en tetrahidrofurano (60 partes en volumen) y en la 

suspensión se instiló entonces bajo agitación a 20^C tanta trietilam ina 

que se formo justamente una solución clara y que el valor pH de la m ez­

cla estaba entre 7,5 y 8,2 (electrodo de gas). Entonces se enfrió hasta 

0°C y se instiló la solución de cloruro de 3-form il-im idazolidin-2-on- 

1-carbonilo (2,2 partes en peso) en tetrahidrofurano (20 partes en volu­

men), manteniéndose el valor pH de la mezcla a 7 ,5 -8 ,0  por adición 

de la cantidad correspondiente de trietilam ina. Se siguió agitando duran­

te 30 minutos a 0°C. Entonces no hacia falta agregar más trietilam ina 

para el mantenimiento del valor pH de 7,5 a 8,0. Después de la adición 

de agua (60 partes en volumen), se ajustó el valor pH con ácido clor­

hídrico diluido a 6,5 y se eliminó amt ¡iamente el tetrahidrofurano en 

el evaporador giratorio. La solución acuosa que quedó, fué agitada una 

vez con éter (el extracto etéreo fué desechado); subsiguientemente se



1

5

10

15

20

25

cubrió la solución con una capa de una mezcla por volúmenes iguales de 

éter y de éster etílico de ácido acético y bajo agitación y enfriamiento 

con hielo se ajustó su valor pH a 1-2 con ácido clorhídrico diluido. En­

tonces se separó la fase orgánica, se la lavó con agua, se la secó sobre 

sulfato de magnesio a 0°C durante aproximadamente una hora y, des­

pués de la filtración, se la diluyó con aproximadamente la unidad de su 

volumen de éter. Por adición de una solución aproximadamente 1-m olar 

de 2-etilhexanoato de sodio en éter metanolico, entonces se precipito 

la sal sódica. El precipitado era prim eramente oleoso, pero después 

de la decantación de la solución superpuesta y por frotamiento con e ter, 

pudo ser transformado en un cuerpo sólido amorfo.

Rendimiento: 0,9 partes en peso (producto en bruto).

Contenido de í!-lactama: 77%

- Según el espectro NMR, la substancia con­

tiene, por mol 3,5 moles de HgO y 0, 3 moles de 2-etilhexanoato de so­

dio. Esto se tomo en consideración en los valores calculados de los da­

tos de an á lis is :

Calculado: C 45,1 H 5 ,4  N l l , 2  S 5 , 1

encontrado: C 4 5 .2  H 5,3 N 1 1 ,0  S 5 ,3 .

SeñalesN M R aT*= 1 ,0(1  H), 2 ,4 -2 ,8 '5 H), 4 ,3-4 ,6(3  H), 5,8 (1H), 

6 , l - 6 ,3 ( 4 H ) y 8 ,3 - 8 ,5 p p m ( 6 H ) .

Eficacia contra E .co li C 165: 8 

Eficacia contra Prot. morg. 932: 8

Eficacia contra Psdm. F 41: 8

K lebsiellaK IO : 32
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de la siguiente manera:

N-form il-im idazolidin-2-ona;
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Se suspendieron 8,6 partes en peso de im i- 

dazolidin-2-ona en 100 partes en volumen de tetrahidrofurano, bajo agi­

tación a la tem peratura ambiente se agregaron 10 partes en peso de an­

hídrido de ácido fórmico-ácido acético y subsiguientemente al cabo de 

195 minutos se agitó a la misma tem peratura. Se recogió por succión 

el precipitado existente, se lo lavó con tetrahidrofurano y se lo seco. 

Rendimiento: 6,4 partes en peso. P .f . ? 156-158°C

Calculado: C 42, , H 5,3 N 24,6

encontrado: C 42,2 H 5,4 N 25,3.

Señales NMR a = 1,2 (1 H) y 5 ,9 -6 ,5  ppm (4 H)

Cloruro de 3-form il-im idazolidin-2-on-l-carbonilo:

Se calentó a la tem peratura de ebullición 

con reflujo una mezcla de 6,0 partes en peso de N-form il-im idazolidin

2-ona y de 11,8 partes en volumen de trietilam ina y al mismo tiempo
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se instiló la solución <le 8,5 partes en peso de trim etilclorosilano en 20 

partes en volumen de benceno. Subsiguientemente se calentó todavía du­

rante 5 horas a la tem peratura de ebullición, entonces se dejó en repo­

so durante la noche a la tem peratura ambiente, se recogió por succión 

el precipitado existente y se lo lavó con benceno. Las soluciones ben- 

cénicas reunidas, estando en reposo durante la'noche, separaron can­

tidades u lteriores de precipitado que se recogieron por succión. En el 

filtrado se instiló entonces una solución de 15,6 partes en peso de fos­

geno en 30 partes en volumen de diclorometano y subsiguientemente . 

se dejó la mezcla en reposo durante la noche. Entonces, en el evapora- 

dor giratorio, se concentró la mezcla totalmente por evaporación has­

ta la sequedad. El residuo, una masa no cristalizada sólidamente, fue 

empleado como tal para la reacción con ampicilina.

Ejemplo 21

Sal sódica de D-o-^_ (3-pivaloil-im idazolidin-2-on- 1-il)-carbonilam ino^- 

bencilpenicilina:

COONa

Esta penicilina fue preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 20, a partir de 9,8 partes en peso de ampicilina 

y de 4,9 partes en peso de cloruro de 3-pivaloil-im idazolidin-2-o n -l-

25 carbonilo.
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Rendimiento: 8,6 partes en peso. 

Contenido de R-lactama: 97,8% 

Calculado: C 50,3 H 5 , 6

encontrado: C 50,6 H 5,9

Señales NMR a*U= 2 ,4 -2 ,8 (5  H), 4,

6,0 -6 ,4  (4 H), y 

Eficacia contra E .co liC  165: 4

Eficacia contra P rot.m org. 932: ^ 1  

Eficacia contra Psdm. F 41: 4

Eficacia contra Klebsiella K 10: 8

N - pivaloil- imidazolidin- 2- ona:

N 12,2 S 5 . 6

N 11,6 S 5 , 6

3-4,7 (3 H), 5,8 (1 H), 

8,3 -8 , 9 ppm (15 H).

CO^
(C H g)gSC -C O -N 'N-H

En la suspensión enfriada hasta 0°C de

17,2 partes en peso de imidazolidin-2-ona en 200 partes en volumen de 

tetrahidrofurano, se instilaron dentro de una hora a la misma tem pera­

tura 24,2 partes en peso de cloruro de pivaloilo. Entonces se siguió 

agitando esta mezcla todavía durante 3 horas a 0°C, subsiguientemente 

se agregaron gota a gota 27,8 partes en volumen de trietilam ina, mien­

tra s  se enfrió con agua helada, y entonces se dejó la mezcla en reposo 

durante la noche a la tem peratura ambiente. Entonces se recogió por 

succión el hidrocloruro de trietilam ina precipitado, se concentró el 

filtrado totalmente en vacío con ayuda de un evaporador giratorio y se ca­

lentó el residuo todavía durante una hora en el vacío en un baño de 60°C.
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El producto oleoso (rendimiento en bruto: 32,8 partes en peso) fue como 

tal elaborado ulteriorm ente. Tratándose de destilar la substancia en va­

cío, ocurrió una fuerte descomposición.

Cloruro de 3-pivaloil-im idazolidin-2-on-l-carbonilo.

En una mezcla en ebullición de 17,5 partes 

en peso dé N-pivaloil-imidazolidin-2-ona, de 100 partes en volumen de 

benceno y de 23 partes en volumen de trietilam ina, en el transcurso  de 

una hora, se instiló la solución de 16, 65 partes en peso de trim etilclo- 

rosáano en 15 partes en volumen de benceno; subsiguientemente se ca­

lentó todavía durante 6 horas a la tem peratura de ebullición y entonces 

se recogió por succión el hidrocloruro de trietiíam ina precipitada. Se 

reunió el filtrado con una solución de 13 partes en peso de fosgeno en 

20 partes en volumen de benceno y entonces se dejó la mezcla en repo­

so durante la noche a la tem peratura ambiente. Luego se concentró la 

mezcla de reacción totalmente por evaporación en vacío y se secó el 

residuo oleoso sobre NaOH en el secadero. Rendimiento en bruto:

22,2 partes en peso. En este estado se hizo reaccionar.el producto con 

ampicilina.

Ejemplo 22

Sal sódica de D-a-^¿j3-(etoxi-carbonil-am ino-sulfonil)-im idazolidin- 

2-on- l-ilj-carbonilam ino) -bencilpenicilina:

25
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CO.
CgHgO-CO-NH-SOg-RT ^ N -

( R )

CH,
^ CO-NH-CH-CO-NH-j__ ^ C H g

C „ . A
COONa

Esta penicilina fué preparada de la m anera 

descripta en el Ejemplo 20, a partir de 9,8 partes en peso de ampicilina 

y de 8,0 partes en peso de cloruro de 3-(etoxi-carbonil-trim etilsililam i- 

no)** imidazolidin- 2- on- 1 - carbonil.

Rendimiento: 2,8 partes en peso.

Contenido de ü-lactam a: 76,8%

S eñ a lesN M R aT  = 2 ,4 -2 ,7 (5 H ), 6 ,3 -8 ,7 (3 H ), 5,8 (1 H),

5 ,85-6 ,4  (6 H), 8, 3-8 ,6 (6 H) y 8, 6- 8, 95 ppm (3 H). 

El cloruro de 3-(etoxi-carbonil-trim etil- 

sililam ino)-im idazolidin-2-on-l-carbonilo  empleado para la preparación 

de esta penicilina, Eié o', tenido de la siguiente manera;

Cloruro de 3-(etoxi-carbonil-trim etilsililam ino)-im idazolidin-2-on-1- 

carbonilo:

^ C O
CgHsO-CO-N-SOo-N^ N - C ^

] '

Se calentó durante 2 horas en un baño de 

100°C una mezcla de la sal in terior de hidróxido de etil(carboxisulfamoil) 

trietilam onio (G.M.Atkins, J r . , E .M .B urgers (12,5 partes en peso) y 

de imidazolidin-2-ona (4,0 partes en peso), se disolvió el aceite espeso
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obtenido en diclorometano (80 partes en volumen); esta solución se calen­

tó entonces hasta la ebullición y simultáneamente se agrego gota a gota.la 

solución de trim etilcloroáilano (15,8 partes en peso) en benceno (30 par­

tes en volumen) subsiguientemente se siguió calentando durante 3 horas 

con relfujo. Entonces se agregaron otras 80 partes en volumen de bence­

no y nuevamente se calentó durante 3 horas con reflujo. Después del r e ­

poso durante la noche a 20°C, se eliminó el disolvente por destilación 

a la presión normal hasta un punto de ebullición de 70-75°C, entonces 

se recogió por succión todavía en caliente el hidrocloruro de trietilam i- 

na y, después del enfriamiento, se reunió el filtrado con la solución de 

5, 3 partes en peso de fosgeno en 20 partes en volumen de benceno. Esta 

mezcla bien encerrada se dejó en reposo durante 24 horas a 20°C. En­

tonces se separó por filtración a succión el m aterial no.disuelto y se 

concentró el filtrado totalmente por evaporación en el evaporador g ira­

torio. Quedó un aceite, que en el espectro IR, en el margen de carbonilo 

tiene una banda doble con picos a 1790 y 1730 cm**̂  (en diclorometano). 

La substancia fué empleada, sin purificación ulterior, para la reacción 

con ampicilina.

Ejemplo 23

Sal sódica de (3-ciclohexiloxicarbonil-im idazolidin-2-on-l-il)-

carbonilamino/-bencilpenicilina.

25
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d e sc r ip ta  en el E jem plo  20, a p a r t i r  de 6, 6 p a rte s  en peso  de am p ic ilina  

y de 4 ,0  p a rte s  en peso de c lo ru ro  de 3 -c íe lo h ex ilo x icarb o n il-im id azo li-

din-2-on-l-carbonilo .

Rendim iento: . 1 , 6  p a rte s  en peso.

Contenido de (3-lactam a: 63,7 %.

Calculado: C 48,3 H 5 , 8  N1 0 , 5  S 4 , 8

encontrado: C 4 7 . 5  H 7 , 0  N1 0 , 5  S 5 , l .

Señales NMR a T * = 2, 5- 2, 7 (5 H), 4 ,3 -4 ,7 (3 H ) , 5 ,8 (1 H ) ,

6, 0- 6, 3 (5 H), 8 ,l-9 ,2 p p m (1 6 H ).

Cloruro de 3-ciclohexiloxicarbonil-imidazolidin-2-on- 1-carbonilo:

o-° -CO-N N-CV 'C1

En la mezcla de 7,4 partes en peso de clo­

ruro  de imidazolidin-2-o n -1-carbonilo, de 50 partes en volumen de te- 

trahidrofurano y de 5,5 partes en peso de ciclohexanol, se instilaron bajo 

agitación y enfriamiento con hielo 5,8 partes en peso de trietilam ina, sub­

siguientemente se agitó lentamente durante la noche a la tem peratura am­

biente, luego se calentó todavía durante una hora con reflujo y en calien­

te se separó por succión en caliente el hidrocloruro de trietilam ina.

Se concentró el filtrado totalm ente por evaporación en vacío, se frotó 

el residuo con ciclohexano, se recogió por succión el producto sólido y 

se lo secó durante 3 días en el secadero. Rendimiento: 5,0 partes en pesL



1 Esta substancia (5,0 partes en peso) se suspendió entonces en tetrahidro-

furano, s.e agregaron 5,2 partes en volumen de trietilam ina, se calentó 

la mezcla a la tem peratura de ebullición con reflujo y al mismo tiempo 

se instiló la solución de 3,8 partes en peso de trim etilclorosilano en

durante la noche a la tem peratura de ebullición con reflujo y entonces 

se separó lo no disuelto por filtración a succión en caliente. Al filtrado 

se agregó, a la tem peratura ambiente, lentamente la  solución de 2, 6 

partes en peso de fosgeno en 10 partes en volumen de tetrahidrofuranp

peratura ambiente. Entonces se recogió por filtración a succión un pre­

cipitado existente (en su mayor parte, hidrocloruro de trietilam ina) y 

se concentró el filtrado totalmente por evaporación en vacío. Se secó 

el residuo cristalino en el secadero. La substancia tiene, en el margen 

de carbonilo del espectro IR (Nujol) una absorción ancha entre 1680 y 1820 

cm En esta forma, se la hizo reaccionar con ampicilina.

Sal sódica de D-ae-^ (3-etansulfonil-im idazolidin-2-on-l-il)-carbonil-

5 10 partes en volumen de tetrahidrofurano. Subsiguientemente se calentó

10 y se dejó la mezcla bien encerrada en reposo durante 24 horas a la tem-

Ejemplo 24

am ino/-b encilpenicilina:

20
C2H5-SO ^ (R)

N-CO-NE
S

w CHs

CH3

COONa

Esta penicilina fué preparada de la manera
25
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descripta en el Ejemplo 20. a partir de 9,4 partes en peso de ampicilma 

y de 5,0 partes en peso de cloruro de 3-etansulfonil-im idazolidin-2-on-

1-carbonilo.

Rendimiento: 5,7 partes en peso.

Contenido de B-lactama: 89,1%.

La penicilina contiene aproximadamente

3, 3 % de 2-etil-hexanoato de sodio y 6,7 % de agua. Esto se tomó en con­

sideración en los valores calculados de los datos de análisis.

Calculado: C 43,2 H 5,1 N 11,0 S 10,0

encontrado: C 4 3 , 3  H 5 , 8  N 1 0 , 8  S 9,9.

Cloruro de 3-^tansulfonil-imidazolidin-2-on-l-carbonilo:

C2H3-SO2-N
CO^ ^ O

C1

N - etans ulf onil- imidázoüdin- 2 - ona:

Se calentó la mezcla de 21,5 partes en peso

de imidazolidin-2-ona y de 32,5 partes en volumen de cloruro de ácido 

etansulfónico durante 4 horas en un baño de 150 a 180 C. Entonces el des­

arrolló  de HC1 había terminado ampliamente,.. Subsiguientemente, sobre 

el baño de M aria, el producto de reacción fuá extraído por cocción suce­

sivamente dos veces con benceno, dos veces con acetona y doá veces con 

áster etílico de ácido acético y los extractos fueron decantados. Se con­

centraron los extractos reunidos totalmente por evaporación en vacio y 

se recrista lizó  el residuo una vez en áster etílico de ácido acético y otra 

vez en acetona (aquí bajo adición de carbón en polvo).



1 Rendimiento: 8,1 partes en peso. P .f . = 114°C

La N-etansulfonil-imidazolidin-2-ona se 

suspendió entonces en diclor ometano j a O^C se hizo en trar en la suspen­

sión un gran exceso de fosgeno, se agregó un poco de piridina y se dejó 

5 la mezcla en reposo durante la noche. Entonces se eliminó el exceso amplia

mente por introducción de a ire  seco y se suspendió el producto en dicloro-
f

metano y entonces se lo recogió por succión.

Calculado: ¡C 30,0 H 3,8 C1 14,8 N 11,6 S 13,3

encontrado: C 30,1 H 3,8 Cl 14,7 N 11,8 S 13,3.

10 Ejemplo 25

A) Sal sódicb de D -#-/_(2-tosilam ino-im idazolin(2)-l-il)-carbonil- 

aminoy-bencilpenicillna:

15

20

25

SOg- -1H
\  /

CH3

CHg

COONa

Esta penicilina fue preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 7,5 partes en peso de 1-cloro- 

carbonil-2-tosilam ino-4,5-dihidroim idazol y de 11 partes en peso de 

ampicilina. .

Rendimiento: 77 %.

Contenido de í!-lactama: 90%

Calculado (contenido de agua de 6,1 % fue tomada en consideración):
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C 4 7 , 9  H 5 , 0  N 12,4 S 9,5

encontrado: C 48,3 H 4,8 N 10,8 S 9,1

Bandas IR a 3360-3200, 1775, 1725, 1675, 1608, 1538. 1290 y 

1146 c m 'I  (EnNujol).

Señales NMR a T =  2,2 (2 H). 2 ,4 -2 ,9  (7 11), 4,5 (3H), 5,8 (1H),

6,25 (4 H), 7,6 (3 H), 8 , 4 ( 3 H ) y 8 , 5 p p m ( 3 H ) .

B) l-clorocarbonil-2-tosilam ino-4,5-dihidro-im idazol:

N

CHg-o-SOg-NI COCI

Por cocción durante 10 minutos en 150 pan- 

tes en volumen de tetrahidrofurano absoluto, 12 partes en peso de 2-to- 

silimino-imidazolidina (preparada según Gompper y Hágele, Ber. 99 , 

2892 ¿  1966/ ) fueron atacadas (por el disolvente) y subsiguientemente 

fueron enfriadas rápidamente hasta 0°C por movimientos de agitación 

en un baño de hielo. A la suspensión se agregaron bajo agitación 6 par­

tes en peso de fosgeno, se agitó durante 30 minutos a 0°C, entonces 

se agregaron gota a gota 5 partes en peso de trietilam ina y entonces se 

siguió agitando durante 3 horas a la tem peratura ambiente. Con una co­

rrien te  de a ire  seco se expulso el fosgeno en exceso, la solución de te- 

trahidrofurano fué separada por succión del hidrocloruro de trie tilam i­

na que se lavó bien con tetrahidrofurano. Se concentraron las soluciones 

reunidas por evaporación en vacío hasta la sequedad y se llevó al aceite 

que quedó, a la cristalización por frotamiento con cloruro de metileno
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y é ter, se recogió por succión el producto cristalizado y se lo secó en 

vacío. Punto de fusión = 101°C (descomposición).

Rendimiento: 59 %.

Calculado: C 4 3 , 8  H 4 , 0  C 111.8  N 1 3 , 9  S 1 0 , 6

encontrado: C 43,0 H 4 , 3  C1 13,5 N 12,4 S 10,0.

Bandas IR a 3340, 3050, 1796, 1628, 1265, 1145 (enNujol)

1087 y 905 cm"^-. !

Ejemplo 26

A) Sal sódica de D -a -^  (2-oxo-3-propionil-l-im idazolidinil)-carbónil- 

amino/-bencilpenicilina:

Esta penicilina fué preparada en la forma 

descripta en el Ejemplo 1 A, a p a rtir de 9 partes en-peso de 1-cloro- 

carbonil-2-oxo-3-propionil-im idazolidinay de 17,5 partes en peso de 

ampicilina.

Rendimiento: 38 

Contenido de í!-lactama: '89 %

Calculado (el contenido de agua de un 2 % fué tomado en consideración);
\  -

C 50,1 H 5,0 N 12,7 S 5 , 8

encontrado: C 49,8 H 6,3 N 12,7 S 5,6.
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Bandas IR a 3290, 1760, 1732, 1670. 1603, 1525 y 1250 cm** 

(enNujol).

SeañesNMR a T =  2 ,3 -2 ,8 (5 H), 4,35 (1 H), 4,5 (2 H), 5,8 (1 H),

6,0 -6 , 3 (4 H), 7, i ( 2 H) ,  8,4 (3 H), 8,5 (3 H) 

y 8,8 ppm (3 H).

B) 1-clorocarbonil- 2-oxo- 3-propionil-imidazolidina:

O

C U g C n g -C O -N ^ ^ N -C O C l

12 partes por peso de l-p rop ion il-2-oxo- 

imidazolidin, 18,4 partes en peso de trim etilclorosilano, 15,1 partes en 

peso de trietilam ina y 80 partes en volumen de tolueno se mantuvieron 

bajo agitación con reflujo durante la noche y, después del enfriamiento, 

por filtración a succión se separó el precipitado que se lavó con tolueno. 

Se mezclaron las soluciones reunidas con 9 partes en peso de fosgeno, se 

dejó la mezcla en reposo durante la noche a la tem peratura ambiente, en­

tonces se la concentro por evaporación en vacio y se secó el residuo con 

la bomba de aceite. El producto se hizo reaccionar en este estado con 

ampicilina (Ejemplo 26 A).

Bandas IR a 1822, 1770-1680, 1385 y 1280-1210 cm '^ .

C) 1-propionil- 2- oxo- imidazolidina:

25



Esta substancia fue obtenida de la manera 

descripta en el Ejemplo 1 C, a p a rtir de 17,2 partes en peso de 2-oxo- 

imidazolidina y de 20,4 partes en peso de cloruro de ácido propiónico. 

P .f. = 147°C (en cloroformo).
! '

Rendimiento: 45 %.

Calculado: C 50,7 H 7,0 N 19,7

encontrado: C 49,2 H 7,1 N 20,2.

Bandas IR a 3240, 1760-1736, 1678 y 1280 cm '*

Señales NMR a T  = 3, 8 (1 H), 6,1 (2 H), 6,4 (2 H),

(enCDClg) 7 . 1( 2H) ,  y 8 , 8ppm( 3H) .

Ejemplo 27

Sal sódica de D-a-/[_ (2-oxo-3-b en cenosu lfon il-l-im idazolid in il)-carbon il-  

am ino^-bencilpenicilina:

Esta penicilina fué preparada de la'm anera  

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 5 partes en peso de 1 -cloro-  

carbonil-2-oxo-3-bencenosu lfonil-im idazolid ina y  7 ,5  partes en peso de



ampicilina.

Rendimiento: 94 %.

Contenido de í!-lactama: 95 %.

Calculado: (el contenido de agua de 3,5 % fué tomado en consideración)

C 48,0 H 4,4 N 10,8 S 9,9 

encontrado: C 48,1 H 4 ,6 N 10,9 S 10,5

Bandas IR a 3300, 1770, 1740, 1680, 1610, 1530, 1260, 1184 y 

1136 cm"^.

Señales de NMR a T = l ,  8-2,1 (2 H), 2 , 2- 2 ,8 (8 H), 4,4 (1H),

4,5 (2 H), 5,8 (1 H), 6,15 (4 H), 8,45 (3 H) 

y 8,5 ppm (3 H)!
B) : l-clorocíj.rbonil-2-oxo- 3-bencenosulfonil-imidazolidina:

La mezcla preparada a 0°C de 80 partes 

en peso de l-bencenosulfonil-2-oxo-imidazolidina, de 69 partes en peso 

de fosgeno, de 31, 6 partes en peso de piridina y 350 partes en volumen 

de diclorometano fué agitada durante la noche a la tem peratura ambien­

te y subsiguientemente fué concentrada por evaporación hasta la seque­

dad. Entonces se suspendió el residuo en 500 partes en volumen de agua 

helada y se filtró  a succión la suspensión, se recogió el residuo en 500 

partes en volumen de diclorometano, se secó sobre MgSO^, se filtró, 

se volvió a evaporar la solución hasta la sequedad y se recristalizó  e!
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producto en acetona/éter de petróleo. P .f. = 161°C,

Rendimiento: 64 %.

Calculado: C 4 1 , 6  H 3 , 5  C112. 3  N 9 . 7  S i l . !

encontrado: C 41,6 H 3,0 C1 12,2 N 9,7 S 10,7

BandasIR a, 1802, 1732, 1318 y 1200 cm"! (enNujol).

Señales NMR a 1, 8-2. 1(2 11), 2 ,l-r2, 5 (3 H ) y 5 , 7- 6, l p p m ( 4 H).

C) l-bencenosulfonil-2-oxo-imidazolidina:

O

-SOg -K K ^ N H

Se agitaron 86 partes en peso de 2-oxo- 

imidazolidina, 194 partes en peso de sulfocloruro de benceno, 800 par­

tes en volumen de tetrahidrofurano, 500 partes en volumen de clorofor-
o

mo y 101 partes en peso de trietilam ina durante la noche a 50 C y sub­

siguientemente se concentró la mezcla por evaporación en vacio hasta 

la sequedad. Se agregó el residuo poco a poco bajo agitación a 1000 par­

tes en volumen de agua helada, se recogió por succión y se recris ta lizó

el residuo en etanol. P .f.. = 155°C.

Rendimiento: 35 %

Calculado: C 47,7 H 4,4 N 12,4 S 14,2

encontrado: C 47,8 H 4,5 N .12,2 S 14,3.

Bandas IR a 3280, .1740, 1700, 1280, 1178, 1095 y 1060 cm

(en Nujol).

Señales NMR a T  = 1 , 8- 2,6 (6 H), 6,1 (2 H) y 6, 7 ppm (2 H)



Hjcmpto 28

Sal sódica de D-o-(4-imino-5-etoxicarbonn-biureido)-bcnrilpt'nh'iltna.

NH

'3^''^2^

A la  solución ag itada de 16,3 p a rte s  en pe* 

so  de anapicilina y de 5 ,7  p a rte s  en peso de tr ie ti la m in a  en 100 p a rte s  

en volum en de agua, se  ag reg a ro n  en porciones den tro  de 15 m inutos 

8 p a rte s  en peso de l-(N -n itro so -N -m e til-a m in o c a rb o n il)-3 -e to x ic a rb o -  

n il-guan id ina. La m ezc la  al p rinc ip io  espum ante fue ag itada du ran te  4 

h o ras  a la  te m p e ra tu ra  am biente; por f iltra c ió n  a succión  se  se p aró  lo 

no d isue lto , se  cubrió  el filtrad o  con una capa de 200 p a rte s  en volum en 

de é s te r  acé tico  y bajo  en friam ien to  con h ielo  se  ac id ifico  h a s ta  el va­

lo r  pH de 2. De la  so lución  de é s te r  acé tico  del ácido pen ic ilín ico  se  

a is ló , com o se  ha d e sc rip to  en el E jem plo  1 A, la  pen ic ilina  com o sa l 

sód ica por p rec ip itac ió n  con una solución de 2 -e tilhexanoato  de sodio. 

Rendim iento: 15 %

Contenido de í!-lactama: 66 %

Bandas IR a 3250, 1760 y 1665 cm*^.

Señales NMR a t  = 2 ,4 -2 ,8 (5 H). 4,4 (1 H), 4,5 (2 H), 5,8 (3 H)

8 ,4  (3 H), 8 .5  (3 H) y 8 ,8  ppm (3 H).
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B) l-(N-nitroso-N-metil-aminocarbonil)-3-etoxicarbonil-guanidma:

NH
!t

CHgCHgOCONH-C-NH-CO-N-NO

CHg

En la solución enfriada con hielo de 11 par­

tes en peso de l-(metilaminocarbonil)-3-etoxicarbonil-guanidina en 58

partes en volumen de ácido clorhídrico 5-norm al, se instilo dentro de 

20 minutos la solución de 7, 3 partes en peso de nitrito de sodio en 13 

partes en volumen de agua. Se siguió agitando durante una hora a 0 C , 

se recogió por succión el precipitado am arillo formado y se lo aisló 

por lavado con un poco de agua helada.

Rendimiento: 8/4 partes en peso. El producto se hizo reaccionar en 

estado húmedo én form a correspondiente al Ejemplo 28 A, a form ar la 

penicilina. Una pequeña prueba tomada fue secada en vacío sobre ^ 2^ 5* 

P .f . = 116°C (descomposición).

Calculado: (en la calculación, se tomo en consideración un contenido de

15 % de NaCl):

C 28,1 H 4 ,3  N 27,4 

encontrado: C 27,0 H 4 ,3  N 28,2.

Bandas IR a 3400-2400, 1790, 1762 y 1725 cm"^.

C) 1- (metilaminocarbonil)- 3- etoxicarbonil- guanidina

NH
))

CHgCHgOCONH-C-NH-CO-NH-CHg

25 A la suspensión de 10 partes en peso de
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etoxicarbonilguanidina (preparada según Is r .J .C h e m .8. 651 ¿  1070?) 

en 60 partes en volumen de dioxano anhidro, se agregaron 5,1 partes en peso 

de isocianato de metilo, subiendo la tem peratura a 45^C y disolviéndose el 

precipitado. Al cabo de poco tiempo, volvió a separarse  un precipitado 

cristalino que, después del enfriamiento, se recogió por succión y que se 

lavó con agua. Se lo seco en vacío sobre P^Og y virutas de parafina.

P .f. = 150°C. Rendimiento: 80 %.

Calculado: C 38,2 H 6,4 N 29,8

encontrado: C 38,8 H 6,4 N 29,1.

Bandas IR a 3380, 3300, 1730, 1700-1600, 1580-1520, 1300 

1260 y 1155 cm"^ (enNujol).

Señales NMR a ^ = 1 , 0  (3 H), 2,8(111), 5,95 (2 H), 7 , 3 (3 H )y  

8,8 ppm (3 H).

Ejemplo 29

A) Sal sódica de D-o-{3-/J*N-(l, l-dioxo-isotiazolidin-2-il)-carboniiy-

3-metil^-ureido-bencilpenicilina:

Esta penicilina fué preparada de la m anera 

descripta en el Ejemplo 20, a p a rtir de 12,0 partes en peso de ampicili- 

na y de 6, 3 partes en peso de cloruro de ácido N - ¿ l l ,  1-dioxo-isotiazo- 

lidin-2-il)-carboniiy-N -m etilcarbám ico. En la acidulación de la solu­

ción de sal de penicilina, sin embargo, se acidificó hasta el valor pH
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de 2,0, se mantuvo la solución a 0 C y se secó la solución del ácido p '̂-

nicilínico libre en una mezcla de é te r /é s te r  acético tan solo durante 15

minutos a 0°C sobre MgSO^.

Rendimiento: 11,2 partes en peso.

Contenido de 8 -lactam a: aprox. 100%.

La electroforesis de la penicilina mostró 

que existió tan solo una substancia antibioticamente eficaz.

Rotación específica: /_o^7ggg + 141^ (metanol/agua)

Señales NMR a Tf = 2 ,4 -2 ,8  (5 H), 4, 3-4, 6 (3 H), 5,8 (1 H),

5 ,9 -6 ,3 (2 H ), 6 ,4 -6 ,8 (2 H ), 6 ,6 (3 H ), 7 ,3 -7 ,7  (2 H)

y 8, 3-8,5 ppm (6 H).

B) Cloruro de ácido N-¿"(1, l-dioxo-isotiazolidin-2-il)-carboniiy-N - 

metilcarbámico:

C1
CH3

En la solución de 10,0 partes en peso de 

bis-clorocarbonil-m etilam ina (Bayer, Patente alemana publicada y no 

examinada Acta No. 1. 932. 830) en 100 partes en volumen de tetrahidro- 

furano, a la tem peratura ambiente, se instiló la solución de 7,7 partes 

en peso de 1 ,1-dioxo-isotiazolidin y de 8,8 partes en volumen de tr i-  

etilamina en 30 partes en volumen de tetrahidrofurano. Se siguió agitan­

do durante una hora a la tem peratura ambiente, se recogió por succión 

el hidrocloruro de trietilam ina formado y se lo lavó con tetrahidrofura-
25
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no. Se concentraron los filtrados reunidos totalmente por evaporación 

en vacio y se recristalizo  el residuo en tctrahidrofurano caliente bajo 

adición de un poco tic pentatio.

Rendimiento: 13,1 partes en peso. P .f. = 102-103°C.

Calculado: C 30,0, H 3,8, C1 14,7 N 11,6 S 13,3

encontrado: C 30,1 H 3,9 C1 14,3 N 11,6 S 13,3..

Señales NMR a T  * 6,15 (triples) (2 H), 6, 65 (triples) (2 H), 6,8 (3 H) 

y 7 ,3 -7 ,9 p p m  (múltiples) (2H).

Espectro IR: 1700 y 1740 cm**i (C = O).

Ejemplo 30

A) Sal sódica de D - o - ^  3-(metilsulfonil-amino-carbonil)-imidazoli- 

dinon- 2- il^- carbonilaminó j -bencilpenicilina:

JCCL (R)
CHg-SOg-NH-CO-]^  y i-CO-NH-CH-CO-NH-

-N.

H

/ C H g

^ -C H g
COONa

Esta penicilina fué preparada de la m anera 

descriptá en el Ejemplo 20, a partir de 10,0 partes en peso de ampicili- 

na y de 5,9 partes en peso de 3-(m etilsulfonil-am ino-carbonil)-l-cloro- 

carbonil- imidazolidona- (2).

Rendimiento: 9,8 partes en peso.

Contenido de 13-lactam a: 82%

Señales NMR a f  = 2 ,4 -2 ,8 (5  H), 4 ,3-4 ,65  (3 H), 5,8 (1H),

6,05-6,45 (4 H), 6,95 (3 H) y 8, 35-8,75 ppm (6 H). 

Calculado (los contenidos de 5,8 % de 2-etilhexanoato de sodio y de 10 %

i
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de agua fueron tomados en consideración):

C 4 0 , l  H 5,2 N 11,7 S 8 , 9

encontrado: C 40,4 H 5,2 N 11,7 S 8,8.

' - En la electroforesis (evaluación microbio-

lógica con subtilis), la penicilina mostró tan solo una mancha.

B) l-(metilsulfonil-amino-carbonil-imidazolidona-(2):

/ C O ^
' CHo-SOo-NH-CO-N N-CO-C1

V - V

se disolvieron, respectivamente suspendieron 7,0 partes en peso de 

l-clorocarbonil-imidazolidinona-(2) en 50 partes en volumen de te tra- 

hidrofurano, se agregaron 5,7 partes en peso de isocianato de metansul- 

fonilo y se agitó la mezcla prim eram ente durante 26 horas a la tempe­

ra tu ra  ambiente. Dado que entonces aun no se había producido práctica­

mente ninguna reacción, se agregaron 5 gotas de piridina y se agitó du­

rante otras 65 horas a la tem peratura ambiente. Entonces se recogió 

por succión un precipitado cristalino.

Rendimiento: 10,5 partes en peso. P .f . = 218-220°C.

Calculado: C 26,7, H 3,0 C1 13,1 N 15,6 S 11,9

encontrado: C 27,2 H 3,2 C1 12,8 N 15,5 S 11,9

Señales NMR a f  = 5 ,8 -6 ,2  (múltiples) (4 H), y 6, 7 ppm (3 H).

Espectro IR: 1800 y 1730 cm  ̂ (C = O).

Ejemplo 31

A) Sal sódica de D -u-¿"3-(m etilsulfonil-am ino-carbonil)-ureido/-

bencilpenicilina:
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( R )
ciix-sOg-NH-co-NH-co-NH-cn-co-NH- CH,

CH.1

COONa

E sta  penicilina  fue p rep a ra d a  de la  m anera  

d e sc rip ta  en el E jem plo 20, a p a r t i r  de 11,2 p a rte s  en peso  de am p ic ili-  

na y de 6 ,4  p a rte s  en peso de N -m e s il-N '-c lo ro c a rb o n il-ú re a . 

Rendim iento: 3 ,4  p a rte s  en peso.

Contenido de fS-lactam a: 6 6 , 5 %

C alculado (los contenidos de 6, 6% de 2 -etilhexanoato  de sodio y de 9 % 

de agua fueron tom ados en consideración :

C 39,3 H 5,1 N 10,9 S 10,0

encontrado: C 39,6 H 6,1 N 10,2 S 10,0.

Un electroferógram o desarrollado m icro-

bio lóg icam ente  (b ac te ria  Subtilis) m o stró , a l lado de un foco grande de - 

inhibición, todavía un segundo, s i  b ien  muy pequeño foco de inh ib ición . 

B) N -m e s il-N '-c lo ro c a rb o n il-ú re a :

C H g-SO g-N H -C O -N H -C O -C l

En la mezcla de 10,5 partes en*peso de 

N -m esil-úrea, de 60 partes en volumen de diclorometáno y de 15,0 par­

tes en peso de fosgeno, bajo enfriamiento, se instilaron 6,1 partes en vo 

lumen de piridina, al cabo de unas horas a 0°C, se elimino el exceso 

del fosgeno, se recogió por filtración a succión el precipitado existente 

y se concentró el filtrado totalmente en vacío. Quedó un aceite viscoso25
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que en la zona de carbonilo del espectro IR, tenía una absorción a 1800 cm 

La substancia fue empleada sin purificación ulterior para la preparación de

la penicilina.

Ejemplo 32

A) Sal sódica de D-c-¿"(3-m etilsulfonil-4- o -5-metil-imidázolidinon- 

(2)-il- l)-carbonilamino/-bencilpenicilina:

Esta penicilina fué preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 20, a partir de 12,0 partes en peso de ampicili- 

na y de 7,7 partes en peso de l-m etilsulfonil-2-clorocarbonil-4-, r e s ­

pectivamente- 5 - metil- imidazolidinona- (2).

Rendimiento: 9, 3 partes en peso.

Contenido de í!-lactama: 94 %

Calculado (con 1,33 moles de HgO):

C 4 4 , 0  H 4 , 8  N l l , 7  S 10,7

encontrado: C 4 4 . 0  H 5 , 0  N l l , 4  S 10,6.

Rotación específica: ¿.°7ggg + 135,9° (metanol/agua)

Señales NMR a = 2, 3-2,65 (5 H), 4 ,25-4 ,6  (3 H), 5,75 (1H),

5 ,8 -6 ,4  (3 H), 6 ,6 (3H) ,  8 , 3 - 8 , 5 ( 6 H ) y  

8, 6-8,8 ppm (3 H).

B) l-m etansulfonil-3-clorocarbonil-4- o -5-metil-imidazolidona-(2):
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13,4 partes en peso de l-m etansulfonil-4- 

o -5-imidazolidinona-(2) se agregaron á la solución de 15,0 partes en 

peso de fosgeno en 60 partes en volumen de diclorometano y a Q°C se 

instilaron en la solución 6,1 partes en volumen de piridina. Entonces se 

dejó la mezcla en reposo durante la noche a la tem peratura ambiente, 

se eliminó el fosgeno todavía existente mediante una corriente de a ire  

seco y entonces se concentró la solución totalmente en vacío. Se secó 

el residuo, un aceite, sobre P-0= en el secadero.

Rendimiento: 27 partes en peso.

Bandas IR en la zona de carbonilo: 1800, 1760 y 1720 c m '\
!

C) l-m etilsulfonil-4- o -5-metil-imidazolidinona-(2)

CHg-SOg-N
/ C < \ .

NH

CH,

, Se calentó la mezcla de 53,8 partes en pe­

so de 4-tnetilimidazolidinona-(2) y de 64,6 partes en peso de cloruro de 

ácido metansulfónido en un baño de 90°C hasta la term inación del desa­

rro llo  de HC1 (aprox. 7 horas). El producto en bruto obtenido (Rendi­

miento: 34,2 partes en peso) fundió a 131-133°C. Por recristalización  

en agua sobre el baño de M aría, se obtiene un producto con el punto de
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Calculado: C 33,7, H 5 . 7  N 15,7 S 18,0

encontrado: C 3 3 . 5  H 5 , 5  Nl5; -3 S 1 8 . 2

Señales NMR a 5 ,9-6 ,7  (múltiples) (3 H), 6,75 (3 H) y 

8,65 y 8,75 ppm (dobles) (3 H).

D) 4-metilimidazolidinona-(2):

10

]
-Í5

20

25

/ C O
H N ^ ^ NH

CH,

Esta substancia fué obtenida.por calenta­

miento, durante 10 horas en un autoclave a 180°C, de una mezcla de 

383 partes en peso de 1,2-diaminopropano y de 611 partes en peso de 

áster dietílico de ácido carbónico y por recristalización en isopropanol 

ym etanol,

Rendimiento: 109 partes en peso.

P .f . *130°C.

Ejemplo 33 '

A) Sal sódica de D-a- ̂ J3-(tienil(2)-sulfonil)-imidazolidin-2-on-1 - il- 

carbonilaminoy - b encilpenicilina:

t ..
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Esta penicilina fué preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 3, 3 partes en peso de 1-cloro- 

carbonil-2-oxo-3-(tienil(2)-sulfonil)-imidazolidinay de 5,0 partes en pe­

so de ampiciliná.

Rendimiento: 89 %

Contenido de B-lactama: 83 %.
*

Calculado: C 43,4 H 4,4 N 10,2 S 14,1

encontrado: C 43,7 H 4 , 2  N 10.0 S 14,1 '

* (en la calculación de los valores de análisis, se tomaron en conside­

ración el contenido de agua de 6,4 % y el contenido de 2-etilhexanoa- 

to de sodio de 2,1 %).

Bandas IR a 3320, 1770, 1742, 1680, 1610, 1530, 1258 y l l 8 8 c m " ^ .  

Señales NMR a T  = 2,0-2,2 (2 H), 2,4-2,9 (6 H), 4,4 (1 H), 4,5 (2 H) 

5,8 (1 H), 6,2 (4 H), 8,45 (3 H) y 8,5 ppm (3 H). 

B) l-clorocarbonil-2-oxo- 3-(tienil(2)-sulfonil)-imidazolidina:

- COCI

Este cloruro de ácido carbám ico fué prepa­

rado de la manera descripta en el Ejemplo 27 B, a p a rtir de 2,9 partes 

en peso de l-(tienil(2)-sulfonil)-2-oxo-imidazolidina y de 2,7 partes en 

peso de fosgeno.

Rendimiento: 80%. P .f . = 166°C

Bandas IR a 3080, 1800, 1728, 1300 y 1178 c m 'I  (enNujol).

25
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14 partes en peso de 2-clorosulfonil-tio-

feno y 6, 6 partes en peso de imidazolidona se calentaron bajo agitación 
o

a 150 C hasta la terminación del desarrollo de HC1 (aprox.4 horas). 

Subsiguientemente se enfrió, se agitó con 150 partes en volumen de clo­

roformo /  HgO (2:1), se separó la capa clorofórmica, se la seco sobre 

gg calentó con carbón animal, se la filtró a succión y se la 

concentró hasta la sequedad. Se recristalizó  el residuo en acetona. 

Rendimiento: 20,2 %. P .f. = 174°C.

Calculado: C 36,1 H 3,5 N 12,0 S 27,5

encontrado: C 35,8 H 3,5 N 11,9 S 27,5.

Bandas IR a 3230, 308J, 1738, 1705, 1172 y 1062 c m 'i  (enNujol). 

Señales NMR a t  - 2 ,1 -2 ,4  (2 H), 2 ,8 -3 ,0  (1 H), 4, 0 (1 H),

5 ,9 -6 , 2 ( 2H) y6 , 3- 6 , 7p pm( 2H) ( enCDCl g) .

D) 2-clorosulfonil-tiofen:

El compuesto fue obtenido conforme a la 

prescripción para sulfocloruro de metiltiofeno en J .org .C hem . 33, 1357 

(1968), a partir de tiofeno, ácido clorosulfónico y Pclg con un rendimien-
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to a 70 % como substancia sólida de bajo punto de fusión. P. e. = 117'**C.
8

Calculado: C 26,3 H l , 6  C1 19,4 S 35,0

encontrado: C 25,9 H 2,6 C1 19,4 $ 34,2

Bandas IR a 3110, 1196, 1032 y 740 cm ^

Señales NMR a ^  = 2,08 (2 H) y 2,75 ppm (1 H).

Ejemplo 34

A) Sal sódica (2-oxo-3-acetil-l, 3 -diaza-ciclohex-l-il)-carbo-

nilamino/-bencilpenicilina.

Esta penicilina fue preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 1 A, a p a rtir de 7,6 partes en peso de 1-cloro- 

carbonil-2-oxo-3-acetil-l, 3-diaza-ciclohexano y de 16,5 partes en peso 

de ampicilina.

Rendimiento: 93 %

Contenido de Í3-Iactama: 94 %

Calculado:* C 48,1 H 5,2 N 12,2 S 5 , 5

encontrado: , C 48,0 H 5 , 5  N 12,2 S 6 , 2

* (en la calculación se tomó en consideración el contenido de agua de 6%) 

Bandas IR a 3250, 1772, 1700, 1615, 1520, 1305 y 1180 cm '*

Señales NMR a f  = 2, 3-2,8 (5 H), 4,4 (1 H), 4,5 (2 H), 5,8 (1 H)
25
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6,0-6,4 (4 H), 7,5 (3 H), 7,8-8,3 (2 H ) /

8,4 (3 H) y 8,5 ppm (3 H).

B) l-clorocarbonil-2-oxo-3-acetil-l, 3-diaza-ciclohexano.

O

CHgCO -

u
N - COCI

Este cloruro de ácido carbámico fué pre-

10

15

parado de la manera descripta en el Ejemplo 27 B, a partir de 7,1 par­

tes en peso de l-acetil-2 -oxo -l, 3-diaza-ciclohexano en 10 partes en pe­

so de fosgeno. Aceite;

Rendimiento: 89 %.

Calculado: C 4 1 , l  H 4 , 4  C117,4 N 1 3 , 7

encontrado: C 41,1 H. 4,5 C1 17,1 N 13,3

Bandas IR a 2950, 1800, 1730, 1706, 1400, 1376, 1320, 1295,

Señales NMR a í  = 5 ,9-6, 3 (4 H), 7,45 (3 H) y 7,65-8,15 ppm (2 H). 

C) l-acetil-2-oxo-l,3-diaza-ciclohexano:

Se agitó durante 24 horas a la tem peratura 

ambiente la mezcla de 10 partes en peso de 1, 3-diaza-ciclohexano-2-ona

1202, 1178 y 1054 c m 'i .

O

25
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11,8 partes en peso de cloruro de acetilo, 8,7 partes en peso de piridina,

50 partes en volumen de tetrahidrofurano y 50 partes en volumen de.cloro­

formo, se recogió por succión y se lavó con tetrahidrofurano/cloroform o 

( 1 : 1 ) .  Se evaporaron las soluciones reunidas hasta la sequedad, se r e ­

cristalizó  en acetona/etanol, se mezcló con 50 partes en volumen de una 

solución sem isaturada de NaHCOg y se extrajo 3 veces cada vez con 50 

partes en volumen de áster acético. Se concentraron por evaporación 

los extractos secados sobre MgSO^; se recristalizó  el residuo en acetona/ 

éter de petróleo.

Rendimiento: 53%. P.f .  132°C 

Calculado: C 50,7 H 7..0 N 19,7

encontrado: C 50,5 H 7,1 N 20,1

Bandas IR a 3345, 1708, 1664, 1320, 1281, 1250, 1175, 1130 y 

1022 cm"^ (enNujol)

Señales NMR a i  = 6,1-6,4 (2 H), 6,6-6,85 (2 H), 7,5 (3 H) y

7,8-8,  3 ppm (2 H) (enCDgOD).

Ejemplo 35

A) Sal sódica de D -a-¿"(3-fo rm il- l, 3-diaza-ciclohexan-2-on-l-il)- 

carbonilamino/-bencilpenicilina:

CHg 

CH„

Esta penicilina fuá preparada de la manera
25
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descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 8.1 partes en peso de 1-cloro- 

carbonil-2-oxo-3-form il-l, 3-diaza-ciclohexano y de 18,0 partes en pe­

so de ampicilina.

Rendimiento: 41 % '

Contenido de R-lactama: 94 %

Calculado:* C 4 8 , 7  H 4 . 8  N 1 2 . 9  S 5 , 9

encontrado: C 4 8 , 4  H 5 , 4  N l l , 3  S 6 , 5

(en la calculación se tomó en consideración el contenido de agua de 3%) 

Bandas IR a 3270, 1765, 1700, 1675, 1603, 1310 y 1183 cm '* . 

S e ñ a l e s N M R a T * = 0 , 6 ( l H ) ,  2, 3-2,8 (5 H), 4,4 (1 H), 4 , 5(2  H),

5,8 (1H),  6,0-6,5 (4 H), 7,75 (2 H), 8,4 (3 H) 

y 8,5 ppm (3 H)

B) l-clorocarbonil-2-oxo-3-form il-l, 3-diaza-ciclohexano:

0
1

HCO - - COCI

Este cloruro de ácido carbámico fué prepara 

do de la manera descripta en el Ejemplo 27 B, a p a rtir  de 5 partes en pe­

so d? l-fo rm il-2 -oxo -l, 3-diaza-ciclohexano y de 6 partes en peso de 

fosgeno. El aceite formado se hizo reaccionar directamente con ampici­

lina, como se ha descripto en el Ejemplo 35 A.

Bandas IR a 1790,. 1685, 1300 y 1165 c m " \

C) l-fo rm il-2 -oxo -l, 3-diaza-ciclohexano:
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Se calentó la mezcla de 10 partes en peso 

de l,3-diaza-ciclohexan-2-ona, 49 partes en peso de trim etilclorosilano, 

25 partes en peso de trietilam ina y 150 partes en volumen, durante 3 

días a la tem peratura de ebullición bajo agitación y exclusión de humedad, 

subsiguientemente se filtró, se concentró en vacío hasta 50 partes en vo­

lumen y se agitó durante la noche a la tem peratura ambiente con 11,5 

partes en peso de anhídrido de ácido fórmico-ácido acético. Se concen­

tró  la m ezcla por evaporación en vacío hasta la sequedad y se re c r is ta ­

lizó el residuo en etanol/éter.

Rendimiento: 40%. P. f. = 100°C 

Calculado: C 46,9 H 6,9 N 21,9

encontrado: C 46,7 H 6,3 N 22,0

Bandas IR a 3250, 3120, 1690, 1312 y 1166 cm"^ (enNujol).

Ejemplo 36

A) Sal sódica de D-&-¿"(3-m e s il- l , 3-diaza-ciclohexan-2-on-l-il)- 

carbonilamino/-bencilpenicilina:

O

25 COONa
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Esta penicilina fue preparada de la manera

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 5, 6 partes en peso de 1-clorocarbo 

n il-2 -oxo-3-m esil-l, 3-diaza-ciclohexano y de 10 partes en peso de ampi- 

cilina.

Rendimiento: 52 %.

Contenido de (!-lactama: 94 %

Calculado: C 44,8 H 4,8 N 11,4 S 10,4

encontrado: C 4 4 , 9  H 5 , l  N 1 1 , 0  S10,3

* (en la calculación de los valores de análisis, se tomaron en considera

ción el contenido de agua de 2,9 % y el contenido de 2-etilhexanoato de

sodio de 2,9 %)

Bandas IR a 3300, 1765, 1705-1665, 1605, 1515, 1345 y 1164 cm 

S e ñ a l e s N M R a T = 2 , 3 - 2 , 8 ( 5 H ) ,  4,4 (1H), 4,5 (2 H), 5,8 (1H)

6,0-6,4 (4 H), 6,6 (3 H), 7 , 7 - 8 , 3 ( 2H) ,  8 , 4 ( 3H )  

y 8,5 ppm (3 H).

B) l-c lorocarbonil-2-oxo-3-m esil-l, 3-diaza-ciclohexano:

O

- COCI

Este cloruro de ácido carbámico fue p re­

parado de la manera descripta en el Ejemplo 4 B, a p a rtir de 4,5 par­

tes en peso de l-m esil-2-oxo-l,3-diazarciclohexano, 6,9 partes en pe­

so de trim etilclorosilano y 5,2 partes en peso de fosgeno. El producto 

en forma de aceite fué aplicado como tal para la reacción con ampicilina.
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(Ejemplo 36 A).

Rendimiento: 83 %

Bandas IR a 2980, 2950, 1700, 1760-1680, 1472, 1355, 1215, 

1162, 982 y 855 cm*^.

C) l-m esil-2-oxo- 1 ,3-diaza-ciclohexano.

O

Este compuesto fué preparado de la m anera 

descripta en el Ejemplo 35 C, a partir de 10 partes en peso de 1, 3-diaza- 

ciclohexan-2-ona, de 49 partes en peso de trim etilclorosilano y de 30 par­

tes en peso de cloruro de mesilo. El próducto recristálizado a una tem ­

peratura baja en acetona y subsiguientemente en acetona/etanol, fué ob­

tenido con el rendimiento de un 34 %. P .f . = 172°C.

Bandas IR a 3210, 3070, 1692, 1340 y 1170 cm"^. (enNujol)

Señales NMR a I* = 6,25 (2 H), 6, 5-6, 8 (2 H), 6,7 f3 H) y 

7,8-8,  3 ppm (2 H) (en CDgOD).

Calculado: C 33,7 H 5,6 N 15,8 S 18,0

encontrado: C 33,4 H 5,7 N 15,6 S 17,3.

Ejemplo 37

A) Sal sódica de D -o -^  (3-fenilsulfonil-l, 3-diaza-ciclohexan-2-on- 

l-il)-carbonilam ino/-bencilpenicilina:

25
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'CH

'CH

3

3.

Esta penicilina fué preparada de la manera 

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de l-clorocarbonil-2-oxo-3-fenil- 

sulfonil-l,3-diaza-ciclohexano y de 3,8 partes en peso de ampicilina. 

Rendimiento: 82 %.

Contenido de í!-lactama: 85 %

Bandas IR a 3370, 1770, 1695, 1610, 1520 y 1180 cm"^.

Señales NMR a 9* = 1,9-2,1 (2 H), 2, 3-2,6 (3 H), 2,6 (5 H), 4,54 (1 H),

4,6 (2 H), 5,85 (1 H), 5,9-6,5 (4 H), 7,8-8,25 (2 H)

8,47 (3 H) y 8,52 ppm (3 H).

B) 1 - clorocarbonil- 2- oxo- 3-fenilsulfonil-1,3- diaza- ciclohexano:

Este cloruro de ácido carbámico fué p re ­

parado de la manera descripta en el Ejemplo 27 B, a p artir de 6 partes 

en peso de l-fenilsulfonil-2-oxo-l, 3-diaza-ciclohexano y de 5 partes en 

peso de fosgeno. El producto recristalizado en acetona/éter de petróleo 

del P.f .  = 123°C, fué obtenido con el rendimiento de un 35 %.25
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C) l-fenilsulfonil-2-oxo- 1 ,3-dia7.a-ciclohexano:

En la mezcla agitada de 10 partes en peso 

de 1 ,3-diaza-ciclohexan-2-ona, 80 partes en volumen de tetrahidrofura- 

no y 80 partes en volumen de cloroformo, se instilaron en el tra n scu r­

so de 15 minutos a 10-15°C 20,4 partes en peso de cloruro de ácido ben- 

cenosulfónico en 20 partes por volumen de tetrahidrofurano, y subsiguien 

temente a la misma tem peratura 10,1 partes en peso de trietilam ina. Se 

agitó durante 30 minutos a 10-15°C y entonces durante la noche a 50°C. 

Ahora se concentró por evaporación hasta la sequedad, se am asa el r e ­

siduo con 100 partes en volumen de agua, se recogió por succión, se 

agitó nuevamente con agua, otra vez se recogió por succión y se lavó 

con etanol. .

Rendimiento: 28 %. P.f .  = 207°C.

Calculado: C 50,0 H 5,0 N 11,7 S 13, 3

encontrado: C 49,0 H 5,0 N 11,7 S 12,5

Bandas IR a 3320, 1665, 1348, 1300 y 1175 cm* i (enNujol). 

Señales NMR a f  = 1 ,8 -2 ,2 ( 2H) ,  2, 3-2,7 (3 H), 6,0 (2 H),

6,7 (2 H) y 8,0 ppm (2 H) (en CDClg).

25
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1 Ejemplo 38

S a l s ó d ic a  de D - ^ - / " ( 3 - m e t i l s u l f o n i l - i m i d a z o l i d i n o n - ( 2 ) - i l -  

1 ) -o  a r b o n ila m in o /- 1 , 4 - c i c lo h e x a d ie n - i l - l - m e .t i lp e n ic i l in a :  .

E sta  p e n ic i l in a  fu é  preparada de l a  m ane-

10 r a  d e s c r ip ta  en e l  Ejemplo 2 0 , a  p a r t ir  de 2 ,5  p a r te s  en  p e­

so  de D - o ¿ - a m in o - l ,4 - c ic lo h e x a d ie n - i l - l - m e t i lp e n ic i l in a  y  de

1 ,6  p a r te s  en  p eso  de l - m e t i l s u l f o n i l - 3 - c lo r o c a r b o n i l - im id a z o  

l id i n o n a - ( 2 ) .

R endim iento: 2 ,6  p a r te s  en  p e s o .

15 C ontenido de ^ - la c ta m a :  87 %

S e ñ a le s  NMR a t  = 4 ,0  (1  H ), 4 ,3  (2  H ), 4 ,4  (2  H ), 4 ,0  ( l  H ),

5 ,8  (1  H ), 6 ,0  (4  H ), 6 ,6  (3  H ), 7 ,2  (4  H) y  

8 ,2 - 8 ,4  ppm (6  H ).

N O T A

20 D e s c r ita  s u f ic ie n te m e n te  l a  n a tu r a le z a  d e l

in v e n to , a s i  como l a  manera de r e a l i z a r s e  en l a  p r á c t ic a ,  debe 

h a o erse  c o n s ta r  que l a s  d is p o s ic io n e s  a n ter io rm en te  in d ic a d a s  

son  s u s c e p t ib le s  de m o d if ic a c io n e s  de d e t a l l e  en cuanto no a l ­

te r e n  su  p r in c ip io  fu ndam enta l. También s e  hace  c o n s ta r  que e l
25



in v e n to  correspond e a una s o l i c i t u d  de p a te n te  p r e sen ta d a  en  

Alem ania oon e l  ns P 21 52 9 6 7 .9  de 23 da o c tu b re  de 1971 , 

a c o g ié n d o se  p or l o  ta n to  a l o s  b e n e f io io s  que conceden  l o s  Con 

v e n io s  I n te r n a c io n a le s  en v ig o r ,  s ien d o  lo  que c o n s t i t u y e  l a  

e s e n c ia  d e l r e fe r id o  in v e n to  por lo  que se  s o l i o i t a  P a ten te  

de In v en c ió n  p or  20 añ os en  España, so b re : PROCEDIMIENTO PARA 

LA OBTENCION DE PENICILINAS; c a r a c te r iz á n d o s e  p or  l o  s ig u ie n t e

I . -  P roced im ien to  para l a  o b te n c ió n  de p e n i c i l in a s

de fó im u la  g e n e r a l I

10
S.

A-Z-NH-CH-CO-NH-CH

B I

O
CH

3

COOH

15

en l a  c u a l  A r e p r e se n ta  un grupo

N =  C-N N - N ^ C -N -Y -N -

20

Y-

------N-Y-N- R^-X-N------C-N-
25
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^ 4 C 4 0  ó  1
G

G
!

-C-
1

G

G ^  G
t '

< - C . \ , r V  (C4-
t o  6  i

G

20

en  ouyas fórm u las r e p r e se n ta n : R un r a d ic a l  a lq u i lo  l i n e a l  o 

r e m ific a d o  oon h a s ta  5 átom os de oarbono, h id r ó g e n o , siem  

pro que X no s e a  a l  mismo tiem po -C 0 - , a lq u i lo  con h a s ta  10  

átom os de carbono , c ic lo a lq u e n i lo  con h a s ta  10  átom os de c a r  

bono, c ic lo a lq u e n i lo  con h a s ta  10  átom os de carbono , v i n i l o ,  

a r i l v i n i l o ,  m on oh a logen oa lq u ilo  i n f e r i o r ,  d ih a lo g e n o a lq u ilo  

i n f e r i o r ,  t r ih a lo g e n o a lq u ilo  i n f e r i o r  HgN-, R-NH-, ( R ) ^ ^ N -  

a r ilo -N H -, a r i la lq u i l ( in f e r io r ) - a m in o ,  a l c o x i  con h a s ta  825



átomoa d . carbono, siem pre que X n o  se a  a l  mismo tiem po -SO g-, 

a r a lc o x i  con h a s ta  8 átom os de carbono, siem pre que X n o  sea  

a l  mismo tiem po -SO g-, o ic lo a lo o x i  con h a s ta  7 átom os de c a r ­

bono, siem pre que X no se a  a l  mismo tiem po -SO g-, a r i l o x i ,  

siem pre que X no se a  a l  mismo tiem po -SO g-, uno de l o s  grupos  

R-O-V-, R -S-V -, N -C -V - , R-o-CO-V-, HgN-CO-V-, R-NH-CO-V-, 

( R ) g ^  N-CO-V-,

10

V un r a d ic a l  o rg á n ico  b iv a le n te  con 1  a 3 átom os de carbono, 

n un número e n ter o  de 0 a  2 i n c lu s i v e ,  Rg y  R  ̂ r e p r ese n ta n  ca  

da v e z  h id r d g .n o , a lq u i lo  y  a lq u e n ilo  cada u n . con h a s ta  8
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átom os de carbono, v i n i l o ,  a l i l o ,  p r o p e n ilo , o ic lo a lq u i lo  

y  c ic lo a lq u e n i lo  cada uno con h a s ta  6 átom os de carbono , 

m ono-, d i -  y  t r lh a lo g e n o a lq u ilo  i n f e r i o r  o a r i l o ,  R^, y  Rg 

r e p r ese n ta n  cada v e z  h id ró g en o , n i t r o ,  n i t r i l o ,  (R )^H irN -, 

(R )^ l^ N -C O -, R-CO-NH-, R -0-C 0-, R -0 0 -0 - , R -, R -0 - , H^N-SO^-, 

c lo r o ,  bromo, yodo, f lú o r  o t r i f l u o i m e t i l o ,  y  G r e p r e s e n ta  

h id rógen o  ó R, s ig n if ic a n d o  l a  f le o h a  en l a  p ie z a  in te r m ed ia  

d iv a le n  t e  que l a  l ig a d u r a  de dos átom os provooada

p or l a s  dos v a le n c ia s  l i b r e s  de e s t a  p ie z a  in te r m e d ia  no e s  

a r b i t r a r ia ,  s in o  que ha de p ro ced er  en l a  form a c a r a c te r iz a d a  

p or  l a  f le c h a ,  B e s  un grupo de l a  fórm ula

R
9

Ry* Rg y  Rp r e p r e se n ta n  h id ró g en o , h a ló g e n o , R -,, R -0 - , R -S -, 

R-SO-, R-SOg-, n i t r o ,  ( R ) ¿ ^ N - ,  R-CO-NH-, HO, R -C 0-0 -, t e ­

n ien d o  R e l  s ig n i f ic a d o  a r r ib a  in d io a d o , y  su s  s a l e s  a tó x io a s  

farm acéu ticam en te  a c e p ta b le s ,  pudiendo l a s  p e n i c i l in a s  de l a  

fórm ula  g e n e r a l I  y  su s  s a l e s  a t ó x ic a s  farm acéu ticam en te  t o le  

r a b ie s  p r e s e n ta r s e ,  en ouanto a l  c e n tr o  de q u ir a lid a d  C* , en  

l a s  dos p o s ib le s  c o n f ig u r a c io n e s  R y  S y  como m ezo la s  de l o s  

d ia s te r e ó m e r o s  de e l l a s  r e s u l t a n t e s ;  c a r a c te r iz a d o  porque 

se  h ace  r e a c o io n a r  un com puesto e le g id o  e n tr e  com puestos de 

fórm u la  g e n e r a l I I
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y  lo a  p rod u ctos de con d en sac ión  de com puestos de l a  fórm ula  

g e n e r a l I I  con com puestos de c a r b ó n ! lo , t a l e s  como a c e to n a ,  

e le g id o s  en tre  oom puestos de fórm ula g e n e r a l I I I

*
B-CH-

O

HN

y  com puestos de fórm u las g e n e r a le s  IV y  V

I I I

10
11

12

TV
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en  cu yas fórm u las B y  G t ie n e n  l o s  s ig n i f ic a d o s  a r r ib a  i n ­

d ic a d o s  y  R^p, R ^  y  R^g rep r ese n ta n  a lq u i lo  con h a s ta  6 

átom os de carbono, con oom puestos e le g id o s  e n tr e  l a s  fórm u­

l a s  g e n e r a le s  V I, V II , V I I I , IX y  X

A-Z-W

VI

NJ=? C-N-Y-N = Z R^-X-N-Y-N=Z

^2 ^2 
V II V III

X ---------- N-Y-N.Z

X

en l a s  c u a le s  A, Q ,̂ Qg, R^, Rg, X, Y y  Z t ie n e n  l o s  s i g n i ­

f ic a d o s  a r r ib a  in d ic a d o s ,  y  W r e p r e se n ta  h a ló g e n o , a z id a  o 
NO

15 un grupo -N e fe c tu á n d o se  l a  r e a o c ió n ,
^  a lq u i lo  i n f e r i o r ,

en e l  caso  de l a  a p l ic a c ió n  de l o s  com puestos de l a s  fórm u las  

g e n e r a le s  I I  y  I I I ,  en d is o lv e n t e s  a n h id ro s  o a c u o s o s , en  

p r e s e n c ia  de una b a s e , y  en  e l  caso  de l a  a p l ic a c ió n  de con­

go  p u e s to s  de l a s  fórm u las g e n e r a le s  IV y  V, en  d is o lv e n t e s

a n h id ro s  y  e x e n to s  de grupos h id r o x i lo  con o s in  a d ic ió n  de 

una b a se , a  tem p eratu ras d e l  margen de aproximadam ente -503  

a  +503C.

2 . -  P roced im ien to  según  l a  r e iv i n d i ­

c a c ió n  1 ,  c a r a c te r iz a d o  porque W s i g n i f i c a  o lo r o .25
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3 * -  P roced im ien to  para l a  o b te n c ió n  de

p e n i c i l in a s ,  t a l  y  como queda su s ta n c ia lm e n te  d e s c r i t o  en l a  

p r e se n te  Memoria.

E sta  Memoria c o n sta  de 121 h o ja s  e s c r i t a s  

5 . a máquina p or una s o la  c a r a .

M adrid, 2 1 0C7. Í972 

BAYER AETIENGÉSELLSCHAFT.
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