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La presente invencién se refiere & un procedimien
to para preparar nuevos compuesios sintéticos que son’ valleo
g08 como agentes asntlbacterisnos, como aditives para sli-
mentos de animales y como agentes tgrapéutiéos para aves y

5 animales, asl como para seres humanos en el tratamiento de
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enfermedades infeceiosas provocadas por bacterias graméposi-
tivas y gram negativas y particulaxﬁen'be por bactariaé Keb~
siella. Los agentes antibacterianos, teles como ampicilina
(Patente norteamericana No. 2,985.648) cbmprobaron ser muy
eficaces en la terapia de infecciones provocadas por bacte-
rias gram-pogltivas y gram-negativas. lLos mismos,' sin embar-
£0, no son capaces de combatir eficazmente 1és infeceiones de
Klebsiella.,
~ Ia carbenicilina (Patentes norteamericenas Nos.

3.142.673 y 3.282.926) es eficaz en seres humarios para com-—
batir infecciones provocadas por bacterias Klebslella, sola-
mente si es administrada en una dosifieacién continuemente
elevada, como la aleanzada ten solo por infusién.

La presente invencién se refiere a tales 4cidos
6-( 01—3—acilux§siébacetamido)-penioilénicos, en los cuales el
4tomo de hidrdlgeno del Adtomo de niti*égefno situado en le posi
eién 3 estd sustituido por otrcs radicales.

Acidog 6~(of ~3-acilureidoacetamido)~penicilénicos
fueron descritos en las Patentes holendesas Nos. 69,01646 y
69,08909, en las Patentes norteamericanas Nos. 3.479.339,
3.483.188, 3.481.922 y en la Patente alemana exhibida No.
1.959.920, pero todos los Acidos 3-acilureidoacetamidopeni~
cilénicos descrito‘s y reivindicados en esas patentes tienen,
a diferencia de aguellos de la presente invenocidn, en el
grupo acilureido en el 4tomo de nitxﬁgeno gltuado en la po-
sicién 3 un &tomo de hidrdégeno. Ia exlstencia de este dtomo
de hidrdgeno y la falta de otro sustituyente en este punté
del grupo acilureide resultan en parte obligatoriamente del
diferente camino de sintesis de estas peniecilinas.

La presente invencién se refiere a un procedimisnto

i
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para la produccién de tales compuestos gue, en el itratamlento
de infecciones provocadas por bacterias gram-positivas y grem-
negativas, particularmente por cepas de Klebsiella aerobacter,

son capaeces de prestar ayuda valiosa a baja dosificacién, el

cuel es superiér a los procedimiéntos‘conocidos de le litera-—

tura para la acilacidén de Acido 6-aminopenicilénioo, si son
aplicados pera la produccién de las penicilinas de amcuerdo con
la invencién.

Segin la invencién, se desarrolldé ahora un procedi-—

miento para la produccién de compuestos de la férmule general:

0
3* D
HN N-CO~NH-CH~CO-NH-CH-—?H \\\ CcH
~J l , C,//’ 3
e 06H5 s —N N . / \ CH3
. Ve
0 CH
COOH

presentindose estos compuestos, en cuanto al centro de gquira-

lidad C*, como uno de los dos posibles diastereémeros con la

configuracién R 6 S 6 como mezclas de estos dos diasterebmeros,

as{ como para producir las sales atdéxicas farmeceuticamente

tolerables, caracterizado porque 4Acido 6-eminopenicilénico de

la férmala generel II

II

i
H2N—?H——ﬁH’/// N _—CHy
¢

¢—N.. TS~CH

|
COOH

se hacen reaccionar con fcidos carbox{licos modificados en el

grupo carboxilo de la férmule general III
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AN N-CO-NE-CH-COOH ITT
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en disolventes anhidros o acuosoe en presencis de una bhase.

A las sales atdxiocas famaoeﬁticamente tolerables
arriba mencionadas pertenecen sales del. gmpo' carboxilo écicio,
tal como sodio, potasio, magnesio, calc}io, aluminio y éalea de
amonio y sales de amonio sustituidas atéxicas con aminas, ta-

les como di- y trialquil (inferior)-aminas, procaina, dibencil

amina, N,N'-dibenciletilendiamina, N-beneil-(>-feniletilamina,.

N-metil—- y N-etilmorfoline, {-efenamina, dehidroabietilamins,
N,N*~bi s-dehidma;t)ietilendiamina, N-algilil (infe r‘iof)-pi rerigi-
na y otras eminas que fueron empleadas paré la formaeidén de
sales de pénicilinas. .

En la reaccién segin el invento de los Acidos car~

boxilicos de la fémmla general IIX con fecido 6-aminopenioi-

| lénico, los fAcidos carboxilicos modificados en el grupo car-—

boxilo, preferiblemente en forma de una solucién en un disol-

vente orgénico anhidro indiferente, son reunidos con una so-
lueidén del Acido 6-aminopeniciléinico en asgua o disolventes
orgénicos acuosos o anhidros en presencia de una base. Como
disolventes para los 4cidos carboxilico's modificados en el
£rupo cé.rboxilicb son apropliados, por ejemplo para un medio
de reaccién acuoso, acetona, tetrshidrofursnc, dioxano, di-
metilformamida, sulféxido de dimetilo y triamida de doido
hexeme ti1fosférico, y para un medio de reaceién anhldro, pre
feriblemente clorure de metileno y cloroformo.

En 1a reaccién segin el invento, el Acido 6-amino-
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penicilénico es aplicado preferiblemente come—solucién de su
sal con una bage en agua o en un2 mezcla de agua con un disol
vente miscible con agua o en un disolvente orgdnico anhidro.
Disol#entes apropiados, ademés de agua, son para un medio da
reaccién acuoso preferiblemente acetona, tetrahidrofurano,
dioxano, acetonitrilo, dimetilformamida, sulféxido de dimeti-
lo, triamida de Acido hexemetilfosférico e isopropanol, y para
un medio de reacecién anhidro, ademés.de los citados dlsolven-

tes, preferiblemente cloruro de metileno y cloroformo. Para

bransformar el acido G-aminopenioilénico en la sal de une ba-

- se, disuelta en un disolvente, pueden emplearse como bases

pare ello apropiadas, en el caso de una mezcla de reaccidn
acuosa o conteniendo agua, por ejemélo, bages inorgdnicas,
tales como carbonato de sodio, hidréxido de aoéio, bicarbona—.
to de sodio, 1os.coirespondientes compuestos de potasio y de
caleio, éxido o carbonato de sodio o mezclas amortiguadoras,r-
y en el caso de un medio de rsaccién anhldro, preferiblements
trietilamine, piridina, dietilamina, N-etilpiperiding 6 N-
etilmorfolina.,

Ia r;accién segin el invento de los Acidos carboxin
licos de la fémmula general III en su forma modificada en el
grupo carboxilo con el Acido 6-aminopenicilénioco en un medio
acuogo o conteniendo agua, puede ser realizads a un valor pH
de preferiblemente 6,5 & 8,0 6 también & un valor pH de apro~

ximadamente 3.

Como en la mayori{a de las reacciones quimicas pusden

aplicarse temperaturas més altas o mis bajas que las indioca-
das en los ejemplos. Sin embargo, si uno excede demasiado de
los valores ahi indicados,.ocurrirdn & un grado en aumento

reacciones secundarias que reducen el rendimiento o afectan
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| IIT modificados en el grupo carboxilo con el Acido 6-amino-

' reaccién en cantidades equimoleonlarés. Sin embargo, puede
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desventajosamente 12 pureza de los productos. Por otra parte,

!
temperaturas excesivamente bajas reducen la velocidad de la i
reaccién tan fuertemente que pueden producirse disminucioneg bi
del rendimiento. Por ello, para la reaccifn segin el inveato '
de los fcidos carboxilicos de la férﬂuia general IIT modifica-
dos en el grupo carboxilo con el Acido 6-aminopeniocilénico,
se prefieren temperaturas de reaccién de =209 a +302C¢, Tan
s0lo en los casos, donde los Acidos oapboxilicos modificados
en el grupo carboxilo no son suficieﬁtemente egtables o donde
existe.el pelikro de producirse la racemizacién en un centro
opticamente ac%ivo situado en posicién;vecina al grupo carhg-
xilo, puede ser conveniente trabajaripreferiblemente é tempe~ -

raturas de reaccién inferiores a -20¢2¢, En la reaccién segin

el invento de los Acidos carboxilicos de la férmule general

penieilénico, pueden hacerse reaccionar los componentes de i

ser conveniente aplicar'uno de los dos componentes de reaccién
en excezo para facilitar la purificacién o ls preparacién en
estado puro de la deseada peniciline. As{, por ejemplo, puede {
aplicarse el dcido 6-aminopenicilfnico con un exceso de 0,1
haste aproximademente 0,4 equivalentes molares y asi puede
lograrse un méjor aprovechamiento de los fcidos carboxilicos
de la féxmula general III. En la elaboracidén de & mezcla de
reaccién y en el aislamiento de 1a penicilina, al &cido 6-ami

nopenicilénico eventualmente presente puede ser facilmente eli
miné&o debido & su buena solubilidad en &cidos minerales acuc-
sos. El &cido carboxilico (véase fé6rmmule III) eventualmente

presente, por otra parte, puede separarse ten solo mucho més |

dificilmente de la penicilina formada. ‘
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La cantidad de las bases agregadas en la reacclén
segin el invento de los &cidos carboxilicos modificados en el

grupo carboxilo de la férmula general III con el feido 6-ami-

'nopenicilénico, estd fijada, por ejemplo, por el deseado man-

tenimiento de un determinado wvalor pH; Donde una medioién del
PH 0 un ajuste del pH no se efectﬁan o; por falta de cantlda~
des suficientes de agua en el diluyente, no son posibles o ra

zonables, se agrega, bajo el empleo de un medio de reaccidén

 anhidro, aproximasdsmente 1,5 a 2,5 equivalentes molares de

base.

La elaboracién de las mezcles de reaccién preparadas

para la produccién de las peniceilinas segin el invento y de

sus sales, procede generalmente en 14 forma conocida para pe-

nicilinas.
Bl 4cido G6-aminopenicilénico apliocado en la presente

invencidén, fué obtenido segin métodos conocidos por desdobla-

miento de penieilina G, ya sea por procesos de fermentacidén

| 0 sea por desdoblamiento quimico (compirese Patente holandesa

No. 67/13809). Los Acidos carboxilicos de la férmula general

ITI fueron preparados a& partir de los amino-écidos de la fér-

mula general IV

3*
H2N~?H—COOH v

06H5

"por reaccién con los compuestos de la fémule general
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Los compu'estqs de la fémula general V, siempre qu.e'j
W sea haldgeno, fueron obtenidos segin procedimientos que estén
descritos en la Patente alemana Acta P 179 32 87.5, en la Pa-
tente alemana No. 1.259.871, en las Patentes norteamericanas
Nos. 3.275.618 y 3.337.621 y en la Solicitud de Patente japo-
nesa No. 12 921/64. Ademés, algunos de los compuestos de la
f6érmula generel V, 5iempre que W gignifique halégeno, fueron
preparados a partir de las correspondientes amidas por trate~
miento metilico con metil-litio en el nitrégeno de amida y por
subsiguiente reaccién con fosgeno. 7 _

Las penicilinas segin el inverﬁ%o pueden ser obteni-

das también a partir de los 4cidos carbdx:ilicos de la Fémula

‘general III y del Acido 6-eminopenicilénico segin los métodos

usuales de 1a quimica de péptidos (compéhrese: E. VSch:aner,

K. Lilbke, The Peptids, Methods of Pepfide Synthesis, Vol. I,

péginas 76 a 128), pero tan solo en una forme menos ventajosa.
En el ensayo de obtener algunas penicilinas seglin

el invento, por via de los cloruros de &cidos preparados en

1la forma usual de los Acidos (fémmula generel III) con cloruro

de tionilo, y de Acido 6-aminopenicilénico, se obtiene une

mezcla de varias penicilinas, entre las cuales no estaba o

ten solo estaba presente en cantidad muy pequefia 12 penicilina
buscada y obtenida por otra via fterminante, (8 partir de ampi-
cilina y el pertinente cloruro de Acido Hﬁ-co-m;

compérese férmula general III). Esto resulté de la compare-
cién de los espectros de bacterias "in vitro" y del cromato-
grama de capa delgada. En el ensayo de obtener las penicili-~
nas segin el invento por via de los a:nhidridos nixtos prepa-—
rados en forma usual a partir de cidos con éater etf{lico de

fcido cloroférmico, y de Acido aminopenicilénico, la etoxi-




carbonilpenicilina podis aislarse ten solo con un rendimiento |
al 20 %. }

Ia eficacia quimioterapéutica de las nuevas penici- |
linas fué ensayade in vivo e in vitro. La determinacién de loe
5; valores de inhibicién in vitro (ec.m.i. = concentracién minima
de inhibicién) fué efectuada en un medio liquido en el ensayo
de series de diluciones en tubitos, efectuéndose la lecture

daspués de una incubacién durante 24 horas a 37RC, Ia c.m.l.

estd indicada por el tubito exento de enturbiesmiento en la

10. serie de diluciones. Como medio de cultivo se utilizé un medio '

total de la siguiente composicién:

|

Cuajo Lemco (O0XOID) 10 g E

peptona (DIFCO) o 10 g Il

NaCl 38 |'

15. ' D~(+)-dextrosa (MERCK) o 10 g 3
amortiguador pH 7,4 1000 ml :

El espectro de accién comprende bacterias gram-posi,-' E
tivas y grem-negativas. ILa particular ventaja de las penielli- g
nas segin el invento, reside en que son eficaces tanto in |
20. vitro, ;:omo tembién en el ensayo con animales conire bacte-
rias de Klebaiella resistentes & penicilina y a earbenicilina.
Ademés son combatidas especies de Pseudomonas resistentes a
penicilina in vitro e in vivo. Las concentraciones necesarias
para combatir las bacterias, son alcanzadas en el suero desg-
25. pués de la edministraeién parenteral.
El efecto generalmente exgelente es lograde tanto

“eon una administracién Gnica, como también con varias adminig-

traciones. Ia resorcién de las nuevas penicilinas proceds muy E

rapidamente después de la administraecién subcuténea y los vi-

30. lores méximos son alcanzados dentro de 10 minutos. En la mayo-
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ria de los casos, la seorecién procede con igual rapidez. Ias
penicilinas segin el invento son resisientes & dcidos. Quedan
microbiologicamente activas a un pH = 1 durante més de una ho-
re, Algunas de las nuevas penicilinas son exceléntemente ﬁien-.'
toleradas 1o que se hace notar en forma partidularmente mani- -
fiesta, por la dosis extremademente elevada que es tolerada sin
complicaciones en estos casos con una administraecién intre-
venosa en 1a vena de la cola de los animales.

Las penicilinas producidas segiin el procedimiento
pueden ser administradas solas o formadas en combinecién econ
une sustancia de vehiculo fammaceuticamente inofensiva segin
el modo operetivo farmacéutico usual. Para la administracién
oral pueden ser dadas en forma de pastillas gue pueden conte-
ner adicionelmente por ejemplo almidén, lactosa, clertos tipes
de arcille, etc;, o en forma de cépéulas, gotas o granuledos,
golas o conjuntamente con los mismos aditivos o aditivos equi
valentes., Ademds, pueden ser adninistradas en forma dg Jugoa
o suspensiones que pueden contener los correctivos de sabor
usuales para tales fines o colorantes.

Ademés, las penicilinas producidas por el proeedi-
miento segin la inveneién, pueden ser aplicadas por adminis-
tracién parenterel, por ejemplo intramuscular, subeuténea o
intrevenosa, sventualmente por infusién de goteo continuo.

En el caso de la administrecién parenteral, ésta es efectunda
de la.mejor manera como solucién esteril que puede contener
todavia otros componentes de solucién, tales como cloruro de
sodio o glucose para hacer isotéhioa la soluelén, Para prepe~
rar tales soluciones, pueden emplearse estas penicilinas como

sustancias secas en ampolles. Para la administracién oxral vy

parenteral) es adecuade una dogificaclén de 25.000 & 1.000.000
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unid/kg del peso del cuerpo por dfa. Se¢ 14 pusde dar como

dosis individual o como infugién de goteo continmo o bien

distritiida sobre varias dosis.

Isas sustancias se pueden emplear principalmente en
Porma parenteral no pudiendo sin embargo excluir tbtalmente
que algin dia ge puedan encontrar preparados gque permitan
una aplicaclén oral. Con respscto & los preparagos parentera-
les, se pueden emplear

1) Ampollas inyectables de 0,5 g, 6 bien 1,0 g, 6 bien 2,0 g

| de sustancism., Se prepara preferentemente una solucién al 10 %

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

de agua para fines inyectables. |

2) Ampollas de infusién de 5,0 g,6 bien 10,0 g. Ia infusiéu
intravenosa se efeotia preferentemente en soluciones a8l 10 %,
o blen al 20 %.

Los preparados pueden llevar ineluidos, si es necesario, las
solucliones de infusién ususles, tales como solucién de NaCl
fisiologica, solucién de "Ringer™ 6 peristona. También es po-
sible su empleo en solucién de gluoosa; fructomsa o lactato

de sodio m/6. '

3) Ia eplicacién intramuscular es posible en'solucién Pre-
ferentemente al 30 %.

Loa signientes ejemplos han de explicar detallada-
mente la invencién sin limitar la misma. '

El contenido de /5—lactama de las penijcilinas fué
determinado yodometricamente. Todas las sustancias agui des-~
crites mostraron un espeotro IR correspondiente 2 su consti-
tucién. Ia toma de los espectros NMR (de resonancia magnética
nuclear) de las penicilinag procedid en solueién de CD3OD;

las sefiales indicadas en los ejemplos corresponden a la escals
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‘521 sbdica de D- ol~/(imidazolidin-2~on~1-il)-carbonilamino/ ~

'diolorométano, se agregaron 2,7 p.e.p. de cloruro de 1-metil-

' peratura ambiente 4,0 p.e.p. de dcido S-aminopeniecilénico en
' 80 p.e.v. de diclorometano después de la adieién de 4,4 p.e.v.

T s concuerdan con la respectiva conalitucién.

EJEMPLO 1

bencilpeniciline.

Se disolvieron 3,8 p.e.p. de &cido Dnoéazfimidazo—
lin-2-on~-1-il)-earbonilaming/-fenilacédtico en 65 p.e.v. de

2=cloro- A1--pirrblinio y entonces, despuds del enfrismiento
hasta -102C, se sgregaron poco & poeo 2,0 p.e.v. de triefil-
amina. Entonces se aglité esta mezcla de reacoién durente una

hora a -59C (mezcle A). Se agitaron durante 2 horas & la tem

de trietilamine y de 4,0 p.e.p. de sulfato de sodio anhidro.
Entonces, después de la filtraoién se enfrié la solucién
hasta -202C y se la reunié con la mezela A, Se dejé subir la

temperatura de la mezcla de reaccién hasta 0°C y se agité to-

davia durante una hore a 02C. Ahora se elimind el disolvente
en el evaporador giratorio, se disolvié el residuo en ague, l
ge verti§ éster acético sobre 12 soluecidén y se la acidulé

bajo agitaecidén y a la temperaturas de 02 & 52C con &cido clor~ 
hidrico dilufdo hasta el valor pH de 1,5. Entonces se agpaxﬁ
1a fase orgfnica, se la lavé con ague, se la secéd bajo en-
friemiento sobre sulfato de magnesic, se la filtré y, después
de la dilueién con igual cantidad de éter, en el filtrado se
precipité la sal sb6dica de la peniciiina por adicién de una
solucién etérea conteniendo metenol de 2-etilcapronato de

sodio.

Rendimiento: 1,3 p.e.p.

Contenido de (S-Iactamaz 34 %.
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Bandas IR & 1775 em™ .
Sefiales de NMR a
/intensidad de las !
gefiales bajo sustraceiébn Impurezas visibles en
de las sefiales del &ocido el espectro
precursor,
2,35-2,75, 4,35-4,55, 5,75 .. 58 % en peso de ficido
' T O D-~(imidazolidin-2-
5,95-6,85, 8,3-8,55 on=i~il~-carbonilamino)
. ~fenilacético
EJEMPLO 2 | |
5. D- ¢~/{imidazolidin-2-on-1-il)-carbonilamino/~bencilpenicilina |

(dcido libre y sal sbédica).

En una forma correspondiente al Ejemplo 1, & partir
de 3,8 p.e.p. de focido D- a(-[(imidazolidin-Z-—on-‘l—-il)-oMbo—
nilam.inoj-fenila;:ético, de 65 p.e.v. de diclorometano, de 3,0
10. p.e.p. de cloruro de 1,3-dimetil—2-eloro-A1~ﬁidazoliﬂo ¥y

de 2,b p.e.v. de trietilamino se prepard la mezcla A y se

hizo reacclonar ésta con la soluclén preparada a partir de
4,6 p.e.p. de Acido 6~a.minopenicilé.nico, de 80 p.e.v. de di-
clorometano, de 4,4 p.e.v. de trietilamina y de 4,0 p.e.p. de
15, | Na,S0, y secada. Después de la eliminacién del disolvente y
de la distribucién del producto de reacoién entre una fase
acuose del pH = 1,5 y éster acético, se formé un precipitado
insoluble tento en la fase acuosa &clda, como también en la
fase orgéﬁica, que se recogié por suceién, que se lavé con |

20. agua y que se secd. Se trataba agui del dcido libre de la

peniciline buscada. Rendimiento: 1,5 p.e..p. La fase de dgter
acético que se encontraba sobre 12 fase acuosa 4eida, fuéb !
lavada con agus, secada sobre sulfato de magnesié, diluido
con éter y la sal gbdice de la penicilina fué precipitada.
25, Rendimiento: 1,9 pe.e.p. 'A

Contenido de (A-lactama (4cido libre): 92 %
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Contenido de ,H~lactema (sal sédica): 89 %

Ias dos penicilinas muestran un espectro IR correspondiente
a su constitucidn.

Sefiales de NMR &

/Intensidad de las

sefiales bajo sustraccidén ‘
de las sefiales del &Acido impurezas visibles en
precursor/ _ el espectro

(4eido 1ibre) 2,4-2,7 (5 H),
4,3-4,6 (3 H), 5,55 (1 H),
5,9-6,7 (4 H), 8,25-8,5 (6 H)

(sal sbdica)
2,45-2,75 (5 H), 4,3-4,6 (3 H)

5,8 (1 H), 5,95~6;75 (4 H),
8,3~8,6 (6 H)

EJEMPLO 3
D o{~/{imidazolidin=-2~on~1-i1)~carbonilémino/-bencilpenicili-

na (4cido libre ¥y sal sédica).

- En uvna forma correspondientg al Ejemplo 2, se pre-
paré la penicilina a partir de 3,3 pe.e.p. de Aoido D-c(~111m1
dazolidin-2-on=-1=il)~-carbonilamino })-fenilacético, de 50 p.e.v.
de diclorometano, de 1,2 p.e.p. de cloruro de tetrametil-
cloroformamidinio y de 1,0 p.e.v. de trietilemine, como mezcla
A, ag{ como & partir de 2,0 p.e.p. de deido 6-aminopenicildéni-
co en 50 p.e.v. de diclorometano y de 2,2 p.e.v. de trietil—
amina, asi como de 2 p.e.p. de sulfato de sodio. Se obtuvie-
ron 0,2 p.e.p. de penicilina cdomo decido libre ¥y 1,9 p.8.p.
como sal sbdica.

Contenido de (3~lactema (4cido libre): 90 %
Contenido de (y-lactema (sal sédica): 25 %
El dcido libre mostrd un espectro IR correspondiente & su cong

titueidn.




10.

15.

20.

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

‘TENGION DE COMPOSICIONES ANTIBACTERIALES; caracterizéndose por

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como 1a maneras de realizerse en la préctica, debe hacerse
constar que lasg disposiciones anteriormente indicadas son sus-
suigrincipio fundamental. Tamblén se hace constar que el in- ‘
veBto corresponde & dos solicitudes de patehte presentades en
Alemanie con los nos. y fechas: P 20 25 415.3 de 25 de mayo
de 1.970 y P 21 04 579.4 de- 1 de; febrero de 1.971, acogiéndo~
se por lo tanto a los beneficibéique concedsn los Convenios
Internaclonales en vigor, siendo lo gque constituye la emenciz '
del referido invento por lo que se solicita Patente de Inven—
ocién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OB-

lo siguiente: :
.=~ Procedimiento pare la obtencién de composiciones i
antibacteriales, caracterizado porque en una primers etapa se V

preparen penicilinas, de férmmula generel I
0

)j\ x s
HN” " N -co~NH-?H‘co-NH—CH—~CH'/ \-\c./ CH,

CgHg y ~—m e 3
4
0 |
COOH I
presenténdose estos compuestos, en cuanto al centre de quira-~
lidad Cx, como uno de los dog posibles diastereémeros con la
configuracién R 6 S 6 como mezclas de estos dos diasterebmeros,

agl como sus sales atéxicas fammaceuticamente tolerables, me-

diante reaccifén de Acido 6-aminopenicilénico de fémmula IT

N



5.

10.

cont doidos carboxilicos modificados eﬁ el grupo carboxilo
de fémula general III

e
'HN//\\N-CO—NH—CH—dOOH IIT
| | |

06H5
en disolventes anhidros o conteniendo agua, en presencia de
una base; ¥y en una segundea etapa se mezels la penloilina re-
sultante con un vehieculo farmaceuticamente aceptable.

2.~ Procedimiento para la oltencién de composiciones
antibacteriales, tal y como queda sustancialmente deserito enr
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojas escritas a mAquina

por uvna sole care.

{6 FER 1973
Medrid,

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

1. GOMEZ ACEBO Y DODEY
P s Elemador Ly Gaota Fornfiad
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