
PATENTE DE INVENCION 

Le A 13 034-1-Sp.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPOSICIONES 

ANTIBACTERIALES.

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residente en 

Leverkusen-Bayerwei-k, República Federal Alemana.

La presente invención se re fiere  a un procedí!;-.?-- 

to para preparar nuevos compuestos sintéticos que son ) 

sos como agentes antibacterianos, como aditivos para aiim.. — 

tos de animales y como agentes terapéuticos para aves y a ,. - 

males, así como para seres humanos en e l tratamiento de an-
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fermedades in fecc iosas  provocadas por bacterias gram -poalti­

vas y  gram-negativas y  particularmente por bacterias K leb s ie - 

l l a .  Los agentes antibacterianos, ta le s  como am picilina (Pa­

tente norteamericana No. 2 .985. 64-8) comprobaron ser muy e f ic a  

ces en la  terap ia  de in fecc iones provocadas por bacterias 

gram -posltivas y gram-negativas. Los mismos, sin embargo, 

no son capaces de combatir eficazmente la s  in fecc iones de 

K le b s ie lla .

La ca rben ic ilin a  (Patentes norteamericanas Nos. 

3.142.673 y  3.282.926) es e f ic a z  en seres humanos para com­

b a t ir  in fecc ion es  provocadas por bacterias K le b s ie lla , s o la -  ¡ 

mente s i es administrada en una d os ifica c ión  continuamente 

elevada, como la  alcanzada tan solo por in fu s ión .

La presente invención se r e f ie r e  a ta le s  ácidos 

6 -( ^ - 3-a c ilu re i do ace tami do) -peni c i lá n i co s , en lo s  cuales 

e l  átomo de hidrógeno del átomo de nitrógeno situado en la  

posición  3 está sustitu ido por o tros  rad ica les .

Acidos 6- (  o (-3 -acilu re idoacetam ido)-pen ic ilán icos 

fueron descritos en la s  Patentes holandesas Nos. 69,01646 y 

69,08909, eh la s  Patentes norteamericanas Nos. 3.479*339, '

3.483. 188, 3.481.922 y  en la  Patente alemana exhibida No. 

1.959.920, pero todos lo s  ácidos 3-acilureidoacetam ido- 

p en ic ilán ieos  descritos  y reiv ind icados en esas patentes 

tienen, a d ife ren c ia  de aquellos de la  presente invención, ! 

en e l  giupo ac ilu re ido  en e l  átomo de nitrógeno situado en - 

la  posición 3 un átomo de hidrógeno. La ex is ten c ia  de este 

átomo de hidrógeno y la  fa l t a  de otro sustituyente en este 

punto del grupo ac ilu re ido  resultan en parte obligatoriam ente 

del d ife ren te  camino de s ín tes is  de estas p en ic ilin as .

La presente invención se r e f ie r e  a un procedímíantc-

*



10.

411674
para la  producción de ta les  compuestos que, en e l  tratamien­

to de in fecc iones provocadas por bacterias gram -positivas y 

gram-negativas, particularmente por cepas de K leb s ie lla  aero- 

bacter, son capaces de prestar ayuda va lio sa  a baja d o s if ic a ­

ción, e l  cual es superior a lo s  procedimientos conocidos de 

la  lite ra tu ra  para la  a c ila c ión  de ácido 6-am inopenicilán ico, 

s i son aplicados para la  producción de la s  p en ic ilin as  de 

acuerdo con la  invención.

Segán la  invención, se d esarro lló  ahora un procedi­

miento para la  producción de compuestos de la  fórmula general

R-CH-CO-NH-CH-

R'

NH
í
CO
t
N
t
CO
)
R"

O'

-OH'
)

S

CH^
f
COOH
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-CH.

-CH.
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en la  que R e3 fe n i lo ,  R' es m etilo y  R" es m etilo , presentán­

dose estos compuestos de la  citada fórmula general p rin c ip a l, , 

en cuanto a l centro de qu iralidad C*, como uno de lo s  dos po- : 

s ib le s  diastereómeros con la  configuración R ó S ó como mes- ! 

c ías de estos dos diastereómeros, as i como para producir la s  

sales atóx icas farmacéuticamente to le rab les , caracterizado 

porque ácido 6-am iuopenicilánico de la  fórmula general I I

COOH
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4H674'non ácidos carbolse hacen reaccionar'o&n'áciddS carbox ilioos  modificados en e l  

grupo carboxilo de l a  fórmula g e n e ra l- I I I

R
3E

CH 000H

NH

co n i  :
!

R' -  N
t
CO
t
R"

l
en la  cual R, R' y R" tienen lo s  s ign ificad os  arriba  in d ica - }

!
dos, en d iso lven tes anhidros o acuosos, en presencia de una j

¡
base . ¡

A la s  sa les atóx icas farmacéuticamente to le rab les  i 

a rriba  mencionadas pertenecen sales del grupo carboxilo á c i-  ' 

do, ta l  como sodio, potasio , magnesio, ca lc io , aluminio y  sa­

le s  de amonio y  sales de amonio sustitu idas atóxicas con ami­

nas, ta le s  como d i-  y  t r ia lq u il(in fe r io r )-a m in a s , procaina, 

dibencilamina, N,N' -d ib en c ile t ilen d i amina, N -b e n c il-^ t- fe n il-  

etilam ina, N -m etil- y N -etilm orfo lin a , 1-efenatnina, dehidro- ; 

ab ietilam ina, N ,N '-bj.s-dehidroabietilendiam ina, N -a lq u il ( in fc -  ; 

r io r )-p ip e r id iñ a  y o tras aminas que fueron empleadas para la  ' 

formación de sales de p en ic ilin as . -

En la  reacción según e l  invento de io s  ácidos cár— 

b ox ílic o s  de la  fórmula general 111 con ácido 6-am inopeaialíá- , 

n ico , lo s  ácidos ca rbox llicos  m odificados en e l  grupo carbo- 

xL lo , preferib lem ente en forma de una solución en un d is o l­

vente orgánico anhidro in d ife ren te , son reunidos con una so­

lución  del ácido 6-om inopenicilánico en agua o d iso lven tes 

orgánicos acuosos o anhidros en presencia de una base. Como 

d iso lven tes para lo s  ácidos ca rbox ilicos  modificados en e l
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grupo carboxílico son apropiados, por ejemplo para un medio
i

de reacción acuoso, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, d i- j
)

metilformajnída, sulfóxido de dimetilo y triamida de ácido ¡

hexametilfosfórlco, y para un medio de reacción anhidro¿ pre­

feriblemente cloruro de metileno y cloroformo.

En la  reacción según e l Invento, e l ácido 6-amino- 

penicllánico es aplicado preferiblemente como solución de su 

sal con una base en agua o en una mezcla de agua con un disol 

vente mi sel ble con agua o en un disolvente orgánico anhidro. 

Disolventes apropiados, además de agua, son,para un medio de i 

reacción acuoso,preferiblemente acetona, tetrahidrofurano, j 

dioxano, acetonitrilo, dímetilformamlda, sulfóxido de dimetilo,¡ 

triamida de ácido hexametilfosfórlco e isopro panol, y para un } 

medio de reacción anhidro, además de los citados disolventes, ¡ 

preferiblemente cloruro de metileno y cloroformo. Para trans- ; 

formar e l ácido 6-aminopenicilánico en la  sal de una base, 

disuelta en un disolvente, pueden emplearse como bases para } 

e llo  apropiadas, en e l caso de una mezcla de reacción acuosa ! 

o conteniendo agua, por ejemplo, bases inorgánicas, tales como ; 

carbonato de sodio, hidróxido de sodio, bicarbonato de sodio, j 

los correspondientes compuestos de potasio y de calcio, óxido ! 

o carbonato de sodio o mezclas amortiguadoras, y en e l caso i

de un medio de reacción anhidro, preferiblemente trietilam i^-, ' 

piridina, dietilamina, N-etilpiperldina ó N-e tilmorfoD i  na.

La reacción según e l invento de los ácidos carba- 

x í líeos  de la  fórmula general I I I  en su forma modificada an e l ¡ 

grupo carboxilo con e l ácido 6-aminopenicilánico en un medir 

j acuoso o conteniendo agua, puede ser realizada a un v a lo r  pH 

] de preferiblem ente 6,5 a- 8,0 ó también a un valor pH de 3p?-o - i 

! ximadamente 3. '
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Como en la  mayoría de la s  reacciones químicas pue­

den ap lica rse  temperaturas más a lta s  o más bajas que la s  in d i 

cadas en lo s  ejemplos. Sin embargo, s i uno excede demasiado 

de lo s  va lo res  ahí indicados, ocurrirán a un grado en aumento 

reacciones secundarias que reducen e l  rendimiento o afectan 

desventajosamente la  pureza de lbs productos. Por otra  parte, 

temperaturas excesivamente bajas reducen la  ve loc idad  de la  

reacción tan fuertemente que pueden producirse disminuciones 

de l rendimiento. Por e l lo ,  para la  reacción según e l  invento 

de lo s  ácidos ca rb ox ilicos  de la  fórmula general I I I  m od ifica - ¡ 

dos en e l  grupo carboxilo con e l  ácido 6-am inopenioilánico, 

se p re fie ren  temperaturas de reacción de -208 a +3080. Tan 

solo en lo s  casos, donde lo s  ácidos ca rbox ilicos  modificados 

en e l  grupo carboxilo no son suficientemente estab les o donde 

ex is te  e l  pe lig ro  de producirse la  racemización en un centro ¡ 

ópticamente activo  situado en posición  vecina a l grupo carbo­

x i lo ,  puede ser conveniente traba jar preferiblem ente a tempe- ! 

raturas de reacción in fe r io re s  a -20SC. En la  reacción según - 

e l  invento de lo s  ácidos carbox ilicos  de la  fórmula general 

I I I  modificados en e l  grupo carboxilo con e l  ácido 6-amino- ; 

p en ic ilán ico , pueden hacerse reaccionar lo s  componentes de i 

reacción en cantidades equimoleculares. Sin embargo, puede ser ' 

conveniente a p lic a r  uno de lo s  dos componentes de reacción en 

exceso para f a c i l i t a r  la  pu rificac ión  o la  preparación en 

estado puro de la  deseada p en ic ilin a . Así, por ejemplo, pue- i 

den ap licarse  e l  ácido 6-amino peni c ilá n i co con un exceso de 0, 1¡ 

hasta aproximadamente 0,4 equivalentes molares y asi puede 

lograrse  un mejor aprovechamiento de lo s  ácidos ca rbox ilicos  

de lo. fórmula general I I I .  En la  elaboración de la  mezcle, da 

reacción y en e l  aislam iento de la  p en ic ilin a , e l  ácido 6-amino
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pen ic ilán ico  eventualmente presente puede ser fácilm ente e l i ­

minado debido a ,su buena so lub ilidad  en ácidos m inerales acuo i 

sos. El ácido carbox ilico  (véase fórmula I I I )  éventualmente 

presente, por o tra  parte, puede separarse tan solo mucho más 

d ifíc ilm en te  de la  p en ic ilin a  formada.

La cantidad de las  bases agregadas en la  reacción ¡ 

según e l  invento de lo s  ácidos ca rbox ílicos  modificados en e l  

grupo carboxilo de la  fórmula general I Í I  con e l  ácido 6-amino 

pen ic ilán ico , está f i ja d a , por ejemplo por e l  deseado manteni­

miento de un determinado v a lo r  pH. Donde una medición del pH 

o un ajuste del pH no se efectúan o, por fa l t a  de cantidades 

su fic ien tes  de agua en e l diluyen te, no son posib les o rasmia- ! 

bles, se agregan, bajo e l  empleo de un medio de reacción anhi­

dro, aproximadamente 1,5 a 2,5 equ ivalentes molares de base.

La elaboración de la s  mezclas de reacción prepara­

das para la  producción de la s  p en ic ilin as  según e l  invento y 

de sus sa les, procede generalmente en la  forma conocida para 

pen ic ilin as .

El ácido 6-am inopenicilánico aplicado en la  presen­

te invención, fué obtenido según métodos conocidos por desdo­

blamiento de p en ic ilin a  G, ya sea por procesos de fermenta­

ción o sea por desdoblamiento químico (compárese Patente 

holandesa No. 67/13809). Los ácidos ca rbox ílicos  de la  fóir.iu- 

la  general I I I  fueron preparados a p a r t ir  de lo s  amino-ácidos

de la  fórmula general IV i

K
HgN-CH-COOH .¡-y

R

por reacción con lo s  compuestos de la  fórmula general

R" -  CO -  N -  CO -  W
t
R'

V
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en donde R, R' y  R" se definen como anteriormente y  W es haló­

geno.

Los compuestos de la  fórmula general V, siempre que 

W sea halógeno, fueron obtenidos según procedimientos.que 

están descritos  en la  Patente alemana Acta P 179 32 87.5) en 

la  Patente alemana No. 1.259.871, en la s  Patentes norteameri­

canas Nos. 3*275*618 y 3*337*821 y en la  So lic itu d  de Patente 

japonesa No. 12 921/64* Además, algunos de lo s  compuestos de 

la  fórmula general V, siempre que W s ign ifiqu e  halógeno, fu e­

ron preparados a p a r t ir  de la s  correspondientes amidas por 

tratamiento m etálico con me t i l - l i t i o  en e l  n itrógeno de amida 

y por subsiguiente reacción con fosgeno.

Las p en ic ilin a s  según e l  invento pueden ser obten i­

das también a p a r t ir  de lo s  ácidos ca rbox ílicos  de la  fórmula 

general I I I  y del ácido 6-am inopenicílánico según lo s  métodos 

usuales de la  química de péptídos (compárese: E. Schroeder,

K. Líibke, The Peptids, Methods o f Peptide Synthesis, Vol. I ,  

páginas 76 a 128), pero tan solo en una forma menos ven ta jo ­

sa .

En e l  ensayo dé obtener algunas p en ic ilin as  según e l 

invento, por v ía  de lo s  cloruros de ácidos preparados en la  

forma usual de lo s  ácidos (fórmula general I I I )  con cloruro 

de t io n i lo ,  y de ácido 6-am inopenicilánico, se obtiene una 

mezcla de va rias  p en ic ilin as , entre la s  cuales no estaba o 

tan solo estaba presente en cantidad muy pequeña la  p e n ic i l i ­

na buscada y obtenida por o tra  v ía  terminante ( a p a r t ir  de

am picilina y e l  pertinente cloruro de ácido R"-C0-N-C0-C1?
!
R'

compárese fórmula general I I I ) .  Esto resu ltó  de la  comparación 

de lo s  espectros de bacterias "in  v i t r o "  y  del cromatograma
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de capa delgada. En e l ensayo de obtener la s  pen ic ilinas según ;

e l invento por v in  de lo s  anhídridos mixtos preparados en fo r -  ¡
'

ma u ^ a l  a p a r t ir  de ácidos con és te r e t í l i c o  de ácido c lo ro -  ¡
¡

fórm ico, y  de ácido am inopenicilánico, la  etox ioarbon ilpen i- ¡ 

I c i l in a  podía a is la rse  tan solo con un rendimiento a l 20 % .  j
)  La e fic a c ia  quim ioterapéutica de la s  nuevas p en ic i-  j
lin a s  fué ensayada in  v ivo  e in  v i t r o .  La determinación de lo s  !!
va lores de inh ib ic ión  in  v í t r o  (c .m .í. ^ concentración mínima ¡

!
de in h ib ic ión ) fué efectuada, en un medio líqu id o  en e l ensayo ¡ 

de series  de d iluciones en tu b itos , efectuándose la  lectu ra  ¡

después de una incubación durante 24 horas a 37SC. La c .m .i. 

está indicada por e l tubito exento de enturbiamiento en la  se- . 

r ie  de d iluciones. Como medio de cu ltivo  se u t i l i z ó  un medio 

to ta l de la  s igu iente composición:

Cuajo Lomeo (0X0ID) 10 g

peptona (DIFCO) 10 g

NaCl 3 g

D-( + )-dextrosa ( MERCK) 10 g

amortiguador pH 7,4 1000. mi.

El espectro de acción comprende bacterias gram-posi'

t iv a s  y  gram-negativas. La pa rticu la r ven ta ja  de la s  p e n ic i l i -  

ñas según e l  invento, reside en que son e fica ces  tanto in  v í t r o ¡  

como también en e l ensayo con animales contra bacterias de i 

K leb s ie lla  res is ten tes  a p en ic ilin a  y  a ca rben ic ilin a . Además ' 

son combatidas especies de Pseudomonas res is ten tes  a pen ic i- ¡ 

l in a  in  v i t r o  e in  v ivo . Las concentraciones necesarias para 

combatir las  bacterias , son alcanzadas en e l suero después de
j
la  administración pn ren te ra !.

El e fec to  generalmente excelente es logrado tanto 

con una administración única, como también con va rias  adminis-
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traciones. La resorción  de la s  nuevas p en ic ilin as  procede j

muy rápidamente después de la .adm in istración  subcutánea y lo s  ¡ 

va lo res  máximos son alcanzados dentro de 10 minutos. En la  nía ! 

y o r ia  de lo s  casos, la  secreción  procede con igu a l rap idez.

Las p en ic ilin as  según e l  invento son res is ten tes  a ácidos.

Quedan microbiologicamente activas  a un pH = 1 durante más 

de una hora. Algunas de la s  nuevas pen ic ilinas  son excelente­

mente bien toleradas lo  que se hace notar en forma particu la r­

mente m anifiesta, por la  dosis extremadamente elevada que es 

to lerada s in  complicaciones en estos casos con una administra 

ción intravenosa en la  vena de la  co la  de lo s  animales.

Las p en ic ilin as  producidas según e l  procedimiento 

pueden ser administradas solas o formuladas en combinación 

con una sustancia de vehículo farmacéuticamente ino fensiva  

según e l  modo operativo farmacéutico usual. Para la  adminis­

tración  ora l pueden ser dadas en forma de p a s t illa s  que pueden 

contener adlcíonalmente por ejemplo aimidón, lactosa , c ie r to s  

tipos  de a r c i l la ,  e tc . ,  o en forma de cápsulas, gotas o gra­

nulados, soias o conjuntamente con los  mismos ad itivo s  o 

ad it iv o s  equ ivalentes. Además, pueden ser administradas en 

forma de jugos o suspensiones que pueden contener lo s  correo- ¡ 

t iv o s  de sabor usuales para ta le s  f in es  o colorantes.

Además, las p en ic ilin as  producidas por e l  procedi­

miento según la  invención, pueden ser aplicadas por admi.ni.s- ' 

tra c .1 ón paren tera l, por ejemplo intramuscular, subcutánea o j 

Intravenosa, eventualmente por in fusión  de goteo continuo. !
En e l  caso de la  adm inistración paren!;eral, ésta es efectuada 

de la  mejor manera como solución e s t é r i l  que puede contener 

todavía otros componentes de solución, ta le s  como cloruro de 

sodio o glucosa para hacer isotónicn la  solución. Para prepa-

-  10 -
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rar ta les soluciones, pueden, emplearse estas p en ic ilin as  como 

sustancias secas en ampollas. Para la  administración o ra l y  ' 

parenteral es adecuada una d os ifica c ión  de 25.000 a 1.000.000 !

unid/kg del peso de l cuerpo por d ía . Se la  puede dar como do- ¡ 

s is  ind ividual o como in fusión  de goteo continuo o bien d is ­

tribu ida sobre va rias  dosis. ¡

Las sustancias se pueden emplear principalmente en 

forma parenteral no pudiendo sin  embargo exc lu ir  totalmente
)

que algún día se pueden encontrar preparados que permitan una ¡ 

ap licación  ora l. Con respecto a lo s  preparados parenterales, ¡

se pueden emplear

1) Ampollas inyectab les de 0,5 g, ó bien 1,0 g, ó bien 2,0 g 

de sustancia. Se prepara preferentemente una solución a l 10 '%? ' 

se disuelven 0,5 g en 5 ce, 1,0 g en 10 cc y 2,0 g en 20 cc

de agua rara fin es  inyectab les.

2) Ampollas de in fusión  de 5,0 g o bien 10,0 g. La in fusión  

intravenosa se efectúa preferentemente en soluciones a l 10 %, 

o bien a l 20
!
[ Los preparados pueden l le v a r  in c lu idos, s i es necesario, la s  

soluciones de in fusión  usuales, ta les  como solución de NaC3 

f is io ló g ic a ,  solución de "R inger" o peristona. También en po­

s ib le  su empleo en solución de glucosa, fructosa o lact.-utu 

de sodio m/6.

3) La ap licac ión  intramuscular es posib le  en solución ure- 

ferentemente a l 30 %.

El s igu iente ejemplo ha de exp lica r detallafám ente

la  invención sin  lim ita r  la  misma.

I El contenido de A-lactam a de la s  p en ic ilin as
! '' determinado yodometricamente. Todas la s  sustancias aquí !e$- 

! c r ita s  mostraron un espectro IR correspondiente a su constitu -30.
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ción . La toma de lo s  espectros NMR (de resonancia magnétioa ; 

nuclear) de la s  p en ic ilin as  procedió en solución de CD̂ OD; i 

la s  señales indicadas en lo s  ejemplos corresponden a la  j

I escala 0 ; concuerdan con la  respectiva  constitución.

I En la  calcu lación  de lo s  va lo res  de an á lis is , se to ­

mó en consideración e l  contenido de agua, de la s  p en ic ilin as . 

EJEMPLO

D - 3- a c e t i l - 3-m etilu re id o )-b en c ilp en ic ilin a  sódica

Se d is o lv ió  ácido D -r l- (3 -a c e t il-3 -m e t ilu re id o )-  !
i

fen ila cá t ic o  (2 ,5  partes en peso) en acetona (40 partes en vo - i 

lúmen) y  la  solución se en fr ió  a -4CSC (so lu c ión  A ). Se d js o l-  ! 

v ió  c loruro de tetram etilcloroform am idin io ( 1,9 partes en ceso), 

en diclorometano (40 partes en volúmen), la  solución se en frió  ¡ 

a -40SG y después se agregó o ,o '-d ie t i ld ife n ila m in a  ( 2,3 p er- ; 

tes  en peso) (so lución  B ). Seguidamente se reunieron la s  so lu - ! 

clones A y B (M ezcla C ). P revi ¡-miente se suspendió ácido ó-ami- 

nopenicilén ido (2,4 partes en peso) en acetona acuosa a l 80 % 

(40 partes en volúmen), la  suspensión ¡̂ - en fr ió  a -5-C, me- 

¡ á jante ácido c lo rh íd r ico  a l 1C % y- bajo agitación  se ajustó a.

¡ un pH de 1,0 y a continuación, mediante l e j í a  sódica 2N, a un 

¡*pH de 2,5. Seguidamente ce agregó la  mezcla C, bajo ag itac ión ,
f
¡ en porciones, en e l  transcurso de '7 minutos manteniéndose ej

} pH en 2,5 (mediante l e j í a  sódica 2N) y se s igu ió agitando .,ún 
!
¡ durante ¡nía hora a un pH de 2,5 y - 5^C. i'ara a is la r  la  p e r i-

j c i'.in a  formada se l le v ó  la  mezcla de reacción  a un pH de '

! Los d iso lven tes orgánicos se re tira ron  en e l  evaporado?-

¡ t iv o .  La solución acuosa restante se recubrió con occt 
!
' e t i lo  y  después de agregar tro c ito s  de h ie lo  se ajustó 

¡ a g ita c ión  a un pH de 1,5. La fase orgánica se separó, 

i lavó con agua, se secó durante 15 minutos a Oec sobre

r-tc de 

buje 

se

MgSG,4
30.
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y la  sa l sódica de la  p en ic ilin a  se* p rec ip itó  mediante, ad i­

ción de una solución metanólica e té r io a  de 2-etilhexsnoato 

de sodio.

Rendimiento: 2,8 partes en peso

calculado (teniendo en consideración e l  contenido en HgO):

C 49,2 H 5,1 N 11,5 s 6,5; hallado: C 49,4 H 5,5 

N 11,4 S 5,9

Señales RMN con '(  = 2 ,4-2 ,8 (5H ), 4 ,3 -4 ,6 (3  H ), 5,8 (1 H),

6,7 (3 H), 7,6 (3 H) y  8,3-8,5 ppm (6  R ). 

N O T A

D escrita suficientemente la  naturaleza de l inven s<?, 

as i como la. manera de rea liza rse  en la. p ráctica , debe hacerse 

constar que la s  d isposiciones anteriormente indicadas s-tr. sus­

cep tib les  de m odificaciones de d e ta lle  en cuanto no a lteren  su. 

p rin c ip io  fundamental. También se hace constar que e l  inveria) 

corresponde n dos so lic itu des  de patente presentadas en Alema­

nia con los  nos. y fechas: P 20 25 415.3 de 25 de mayo de 1.970 

y F 21 04 579.4 de 1 de febrero de 1.971, acogiéndose por lo  

! tanto a. dos b en e fic ios  que conceden lo s  Convenios In ternacio­

nales en v ig o r , siendo lo  que constituye la  esencia del r e fe ­

rido invento por lo  que se s o l ic i t a  Patente de Invención por 

20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 

[ COMPOSICIONES ANTIBACTERIALES; caracterizándose por lo  alguien
t
! te :!

1. -  Procedimiento para la  obtención de composiciones 

an tibacter ia les , caracterizado porque en una primera etapa se 

preparo una pen ic ilin a , de fórmula general I
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R"-CO-N-CO-NH-CH-CO-NH-CH
!

0

CH
t
N..

CH.

CH.

CH'
i
COOH

en la  que R es fe n i lo ,  R' es m etilo y R" es m etilo , presentán­

dose estos compuestos dé la  citada fórmula general p rin c ipa l, 

en cuanto a l centro de quiralidad C*, como uno de lo s  dos po­

s ib le s  diastereómeros con la  configuración R ó S 6 como mez­

c las de estos dos diastereómeros, as i como sus sa les atóxicas 

farmacéuticamente to le rab les , mediante reacción de ácido 6-  

am inopenicilánico de f  ó m uía I I

9M-CH 
¿ [

CH
¡

S ,̂

C
CĤ

11
c -  - 

0 "

... R .
CH
!
COOH

CH.
0

10. con ácidos ca rbox ílicos  modificados on e l  grupo csrboxilo  de 

f  ó m uía general I I I

x
R.. -C0-N-C0-NH-0H-000 R

¡ ] I I I
R' R

15.

en la  cual R, R' y R" tienen lo s  s ign ificad os  arriba  esp ec i­

ficados, efectuándose !a reacción en d iso lven tes anhidros o 

conteniendo agua en presencia de una base; y  en una segunda 

etapa, se mezcla la  p en ic ilin a  resultante con un vehículo 

farmacéuticamente aceptable.

2 .-  Procedimiento para la  obtención de composicio­

nes a n tib a c te r ia les , ta l  y como queda sustancialmente descrito



en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas escrita s  a máquina 

por una sola cara.
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