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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPOSICIONES!ANTIBACTERIALES.

BAYER AKIIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residente 
en Leverkusen-Bayerwerk, Repdblioa Federal Alemana.

La presente invención se re fie re  a un procedimien 
to para preparar nuevos compuestos s in té tico s  que son valió 
sos como agentes antibacterianos, como ad itivos para a l i ­
mentos de animales y como agentes terapéuticos para aves y 
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enfermedades infecciosas provocadas por bacterias gram-posi- ¡ 
t i  vas y gram negativas y particularmente por bacterias Eleb- } 
s ie l la .  Los agentes antibacterianos, ta le s  como ampicilina 
(Patente norteamericana No. 2.985.648) comprobaron se r muy 
eficaces en la  te rap ia  de infecciones provocadas por bacte­
r ia s  gram-positivas y gram-negativas. Los mismos, s in  embar- j 
go, no son capaces de combatir eficazmente la s  infecciones de 
K lebsie lla .

La carbenicilina (Patentes norteamericanas Nos. 
3.142.673 y 3*282.926) es eficaz en seres humanos para com­
b a tir  infecciones provocadas por bacterias E leb sie lla , sola­
mente s i es administrada en una dosificación continuamente 
elevada, como la  alcanzada tan solo por infusión.

La presente invención se re fie re  a ta le s  ácidosP6-( -3-acilureidoaoetam ido)-pen ic ilén icos, en los cuales e l 
átomo de hidrógeno del átomo de nitrógeno situado en la  posi 
oión 3 está  sustitu ido  por otros rad ica les.

Acidos 6-(o(-3-acilureidoacetam ido)-penioilánieos 
fueron descritos en la s  Patentes holandesas Nos. 69,01646 y 
69,08909, en 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 los ácidos 3-acilureidoacetamidopeni- 
c ilán icos descritos y reivindicados en esas patentes tienen, 
a d iferencia  de aquellos de la  presente invención, en e l 
grupo acilureido en e l  átomo de nitrógeno situado en l a  po­
sic ión  3 un átomo de hidrógeno. La ex istencia de este átomo 
de hidrógeno y l a  f a l t a  de otro sustituyen te en este punto 
del grupo acilureido resu ltan  en parte obligatoriamente del 
d iferente camino de s ín te s is  de estas pen ic ilinas.

La presente invención se re fie re  a un procedimiento
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para la  producción de ta le s  compuestos que, en e l tratamiento 
de infecciones provocadas por bacterias gram-positivaB y gram- 
negativas, particularmente por cepas de K lebaiella aerobacter, 
son capaces de p restar ayuda valiosa a baja dosificación, e l 
cual es superior a los procedimientos conocidos de la  l i t e r a ­
tura para la  acilación de ácido 6-aminopenicilánico, s i son 
aplicados para la  producción de la s  pen ic ilinas de acuerdo con 
la  invención.

Según la  invención, se desarrolló ahora un procedi­
miento para la  producción de compuestos de la  fóimula general: 

0

HN xN-CO -N H -CH -C O -N H -CH
°6"5 L 3H

N.
CH.
CH.

CH
COOH

presentándose estos compuestos, en cuanto a l  centro de quira- 
lidad  C*, como uno de los dos posibles diastereómeros con la  
configuración R ó S 6 como mezclas de estos dos diastereómeros, 
así como para producir la s  sales atóxicas farmacéuticamente 
to lerab les, caracterizado porque ácido 6-aminopenicilánico de 
l a  fórmula general I I

H pN-CH — CH') t-N..
-CH.
-CH. I I

-CH^tCOOH

20.

se hacen reaccionar con ácidos carboxilicós modificados en el 
grupo carboxilo de la  fórmula general I I I
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en disolventes anhidros o acuosos en presencia de una base.
A la s  sales atóxicas farmacéuticamente to lerab les 

a rrib a  mencionadas pertenecen sales del.grupo carboxilo ácido, 
ta l  como sodio, potasio, magnesio, ca lc io , aluminio y sa les  de 
amonio y sales de amonio su stitu idas atóxicas con aminas, ta ­
le s  como d i-  y t r ia lq u i l  (inferior)-am inas, procaina, dibencil 
amina, N, N' -d ib en c ile ti1endiamina, N -ben cil-^ -fen ile tilam in a , 
N-metil- y N -etilm orfolina, 1-efenamina, dehidroabietilam ina,
N,N' -bis-dehidroabietilendiam ina, N -alquil(in fe r io r )-p ip a ríd i­
na y o tras  aminas que fueron empleadas para la  formación de } 
sa les de pen ic ilin as . j

En la  reacción según e l invento de los ácidos car- ! 
boxilicos da la  fórmula general I I I  con ácido 6-aminopenici- j 
lán ico , lo s ácidos carboxilicos modificados en e l grupo car- : 
boxilo, preferiblemente en forma de una soluoión en un d iso l­
vente orgánico anhidro ind iferen te , son reunidos con una so­
lución del ácido 6-aminopenicilánico en agua o disolventes 
orgánicos acuosos o anhidros en presencia da una base. Como i

disolventes para lo s  ácidos carboxilicos modificados en e l  {!grupo carboxilico son apropiados, por ejemplo para un medio j
de reacción acuoso, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, d i-  i
metilformamida, sulfóxido de dimetilo y triamlda de ácido :)
hexam etílfosfórico, y para un medio de reacoión anhidro, pre }!feriblemente cloruro de metileno y cloroformo. -i

En la  reacción segibt e l invento, e l ácido 6-amino- ,

0
A iN-CO-NH-CH-COOH 

CgĤ



411676penioilánico es aplicado preferiblemente come-solución de su 
sa l con una base en agua o en una mezcla de agua con un disol 
vente misoible con agua o en un disolvente orgánico anhidro. 
Disolventes apropiados, además de agua, son para un medio dg 
reacción acuoso preferiblemente acetona, tetrahidrofurano, 
dioxano, ac e to n itrilo , dimetilformamida, sulfóxido de dlm eti- i 
lo , trlam ida de ácido hexametilfosfórico e isopropanol, y para 
un medio de reacción anhidro, además de lo s citados disolven­
te s , preferiblemente cloruro de metileno y cloroformo. Para 
transformar e l ácido 6-aminopenicilánico en l a  sal de una ba­
se, d isuelta  en un disolvente, pueden emplearse como bases 
para ello  apropiadas, en e l caso de.una mezcla de reacción 
acuosa o conteniendo agua, por ejemplo, bases inorgánicas, 
ta le s  como carbonato de sodio, hidróxido de sodio, bicarbona­
to de sodio, lo s  correspondientes compuestos de potasio y de j 
calcio , óxido o carbonato de sodio o mezclas amortiguadoras, 
y en e l caso de un medio de reacción anhidro, preferiblemente ¡ 
trie tilam in a , p irid in a , dietilam ina, N -etilp iperid ina ó N- i 

e tilm o rfo lin a ., . , j
La reacción según e l invento de los ácidos carboxí- 

lic o s  de la  fórmula general I I I  en su forma modificada an e l } 
grupo carboxilo con e l ácido 6-aminopenicilánioo en un medio 
aouoso o conteniendo agua, puede ser realizada a un va lo r pH 
de preferiblemente 6,5 a 8,0 ó también a un va lo r pH de apro- ,
ximadamente 3. iíComo en la  mayoría de la s  reacciones químicas pueden , 
ap licarse temperaturas más a lta s  o más bajas que la s  ind ica- . 
das en lo s  ejemplos. Sin embargo, si uno excede demasiado de 
lo s  valores ahí ind icados,.ocurrirán  a un grado en aumento 
reacciones secundarias que reducen e l rendimiento o afectan ¡
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desventajosamente la  pureza de lo s  productos. Por o tra  parte, ¡ 
temperaturas excesivamente bajas redttcen la  velocidad de la  
reacción tan fuertemente que pueden producirse disminuciones 
del rendimiento. Por e llo , para l a  reacción segdn e l invento i 
de los ácidos carboxilicos de la  fóxniuld géneral I I I  modifica- j 
dos en e l grupo carboxilo con e l ácido 6-aminopenicilánlco, j 
se prefieren temperaturas de reacción de -200 a +300O. Tan 
solo en los casos, donde los ácidos carboxilicos modificados 
en e l grupo carboxilo no son suficientemente estab les o donde

je x is te .e l  peligro de producirse la  raoemización en un centro 
ópticamente ac*';ivo situado en posición vecina a l  grupo carbo­
x ilo , puede ser conveniente trabajar-preferiblem ente a tempe­
ra tu ras  de reacción in fe rio res  a -200C. En la  reacción segdn. 
e l invento de los ácidos carboxilicos de la  fórmula general ¡ 
I I I  modificados en e l grupo carboxilo con e l  ácido 6-amino- j
penicilánico, pueden hacerse reaccionar los componentes de !i
reacción en cantidades equimolecularós. Sin embargo, puede i 
se r conveniente ap lic a r  uno de los dos componentes de reacción ! 
en exceso para f a c i l i t a r  la  purificación o la  preparación en ¡ 
estado puro de la  deseada p en ic ilin a . Así, por ejemplo, puede 
ap licarse e l ácido 6-aminopenicilánico con un exceso de 0,1 - 
hasta aproximadamente 0,4 equivalentes molares y asi puede i 
lograrse un mejor aprovechamiento de lo s  ácidos carboxilicos j 
de la  fóxmula general I I I .  En la  elaboración de la  mezcla de 
reacción y en e l aislamiento de la  p en ic ilin a , e l  ácido 6-ami 
nopenicilánico eventualmente presente puede se r fácilmente e l i  ! 
minado debido a su buena solubilidad en ácidos minerales acuo- ; 
sos. El ácido carboxilico (véase fórmula I I I )  eventualmente ipresente, por o tra  parte, puede separarse tan solo mucho más ! 
difícilm ente de la  pen ic ilina  formada. *
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La cantidad de la s  bases agregadas en la  reacción 
según e l invento de los ácidos carboxílíeos modificados en e l 
grupo carboxilo de la  fórmula general I I I  con e l  ácido 6-arai- 
nopenicilánico, está  fijad a , por ejemplo, por e l deseado man­
tenimiento de un determinado va lo r pH. Donde una medioión del 
pH o un ajuste del pH no se efectúan o, por f a l ta  de cantida­
des sufic ien tes de agua en e l diluyente, no son posibles o ra 
zonables, se agrega, bajo e l empleo de un medio de reacción 
anhidro, aproximadamente 1,5 a 2,5 equivalentes molares de 
base.

La elaboración de la s  Mezclas de reacción preparadas 
para la  producción de la s  penicilinas según e l invento y de 
sus sales, procede generalmente en lá  forma conocida para pe­
n ic il in a s .

El ácido 6-aminopenicilánico aplioado en l a  presente 
invenoión, fué obtenido según métodos conocidos por desdobla­
miento de penicilina G, ya sea por procesos de fermentación 
o sea por desdoblamiento químico (compárese Patente holandesa 
No. 67/13809). Los ácidos carboxilicos de la  fórmula general 
I I I  fueron preparados a p a r t i r  de los amino-ácidos de l a  fó r­
mula general IV

xH-N-CH-COOH IV ̂ t
C6H5

por reacción con los compuestos de la  fórmula general

H: -  00 -  w V
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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  Pa­
tente alemana No. 1.259.871, en la s  Patentes norteamericanas 
Nos. 3.275.618 y 3.337.621 y en l a  Solicitud  de Patente japo­
nesa No. 12 921/64. Además, algunos de los compuestos de la  
fórmula general V, siempre que W signifique halógeno, fueron 
preparados a p a r t i r  de la s  correspondientes amidas por t ra ta ­
miento. metálico con m e ti l- l i t io  en e l nitrógeno de amida y por 
subsiguiente reacción con fosgeno.

Las pen ic ilinas según e l invento pueden se r obteni­
das también a p a r t i r  de los ácidos carboxílicos de l a  fórmula 
general I I I  y del ácido 6-aminopenicilánico según lo s métodos 
usuales de la  química de péptidos (compárese: E. Schr8der,
K. Líibke, The Peptids, Methods of Peptide Synthesis, Vol. I ,  
páginas 76 a 128), pero tan solo en una forma menos ventajosa. ¡

En e l ensayo de obtener algunas penicilinas según 
e l invento, por v ía  de lo s  cloruros de ácidos preparados en 
l a  forma usual de lo s  ácidos (fórmula general I I I )  con cloruro 
de tio n ilo , y de ácido 6-aminopenicilánico, se obtiene una 
mezcla de v arias  pen ic ilinas, entre la s  cuales no estaba o 
tan solo estaba presente en cantidad muy pequeña la  pen icilina 
buscada y obtenida por o tra  v ía  terminante, (a p a r t i r  de ampi- 
c il in a  y e l  pertinente cloruro de ácido HNíT-CO-Cl; 
compárese fórmula general I I I ) .  Esto resu ltó  de la  compara­
ción de lo s  espectros de bacterias "in v itro "  y del cromato- 
grama de capa delgada. En e l ensayo de obtener la s  p e n ic ili­
nas según e l invento por v ía  de lo s  anhídridos mixtos prepa- j 
rados en forma usual a p a r t i r  de ácidos con á s te r  e t í l ic o  de I 
ácido clorofórmico, y de ácido aminopenicilánioo, la  e to x i- ;
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carbonilpenicilina podía a is la rse  tan solo con un rendimiento < 
a l  20 %. ¡

La e ficac ia  quimioterapéutica de la s  nuevas penici­
lin a s  fuá ensayada in  vivo e in  v i t ro . La determinación de los 
valores de inhibición in  v i tro (c .m .i. = concentración mínima 
de inhibición) fué efectuada en un medio liquido en e l ensayo 
de series  de diluciones en tub itos, efectuándose la  lec tu ra  
después de una incubación durante 24 horas a 37^0. La c.m .i. 
está  indicada por e l tubito exento de enturbiamiento en la  
serie  de diluciones. Como medio de cultivo se u ti liz ó  un medio ' 
to ta l  de la  siguiente composición: }

Cuajo Lemco (0X0ID) 10 8
peptona (DIFCO) 10 g
NaCl 3 g
D-(+)-dextrosa (MERCK) 10 s.
amortiguador pH 7,4 1000 mi
El espectro de acción comprende bacterias gram-posi- ¡

tivas y gram-negativas. La p a rticu la r ventaja de la s  p e n ic il i-  } 
ñas según e l invento, reside en que son eficaces tanto in  
v i tro , como también en e l ensayo con animales oontra bacte­
r ia s  de K lebsiella re s is ten tes  a pen ic ilina  y a carben ic ilina . 
Además son combatidas especies de Pseudomonas re s is te n te s  a 
penicilina in  v itro  e in  vivo. Las concentraciones necesarias 
para combatir la s  bacterias, son alcanzadas en e l  suero des­
pués de la  administración paren teral.

El efecto generalmente excelente es logrado tanto tcon una administración única, como también con v arias  adminia- j 
trac iones. La resorción de la s  nuevas pen ic ilinas procede muy 
rápidamente después de la  administración subcutánea y lo s  va­
lo res  máximos son alcanzados dentro de 10 minutos. En la  mayo-
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r ía  de lo s casos, la  secreción procede con igual rapidez. Las 
pen ic ilinas según e l  invento son re s is te n te s  á ácidos. Quedan 
mi ero biológicamente activas a un pH = 1 durante más de una ho­
ra . Algunas de la s  nuevas penicilinas son excelentemente bien . 
toleradas lo que se hace no tar en forma particularmente mani­
f ie s ta ,  por la  dosis extremadamente elevada que es tolerada sin  
complicaciones en estos casos con una administración in tra ­
venosa en la  vena de la  cola de los animales.

Las pen ic ilinas producidas según e l procedimiento 
pueden ser administradas solas o formadas en combinación con 
una sustancia de vehículo farmacéuticamente inofensiva según 
e l modo operativo farmacéutico usual. Para l a  administración 
o ral pueden se r dadas en forma de p a s t i l la s  que pueden conte­
ner adicionalmente por ejemplo almidón, lac tosa , c ie rto s tipos 
de a r c i l la ,  e tc . ,  o en forma de cápsulas, gotas o granulados, 
solas o conjuntamente con los mismos ad itivos o ad itivos equi j 
valen tes. Además, pueden ser administradas en forma de jugos { 
o suspensiones que pueden contener lo s  correctivos de sabor jíusuales para ta le s  fin es o colorantes.

Además, la s  penicilinas producidas por e l procedi­
miento según la  invención, pueden se r aplicadas por adminis­
tración parenteral, por ejemplo intramuscular, subcutánea o !intravenosa, eventualmente por infusión de goteo continuo.
En e l caso de la  administración parenteral, ésta  es efectuada 
de la.m ejor manera como solución e s té r i l  que puede contener 
todavía otros componentes de solución, ta le s  como cloruro de 
sodio o glucosa para hacer isotónica la  solución. Para prepa­
ra r  ta le s  soluciones, pueden emplearse estas penicilinas como 
sustancias secas en ampollas. Para la  administración oral y 
parenteral es adecuada una dosificación de 25.000 a 1.000.000



unid/kg del peso del cuerpo por d ía . Se lá  puede dar como 
dosis individual o como infusión de goteo continuo o bien 
d is trib u id a  sobre varias dosis.

Las sustancias se pueden emplear principalmente en 
forma parenteral no pudiendo sin  embargo exclu ir totalmente 
que algún dia se puedan encontrar preparados que peraltan 
una aplicación o ra l. Con respecto a los preparados parentara- 
le s , se pueden emplear
1) Ampollas inyectables 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 para fin es inyectables.
2) Ampollas de infusión de 5,0 g,ó bien 10,0 g. La infusión 
intravenosa se efectúa preferentemente en soluciones a l 10 %, 
o bien a l 20 %.
Los preparados pueden lle v a r  inoluidos, s i  es necesario, la s  
soluciones de infusión usuales, ta le s  como solución de NaCl 
fis io ló g ica , solución de "Ringer" ó perlstona. También es po­
sib le su empleo en solución de glucosa, fructosa o lac ta to  
de sodio m/6.
3) La aplicación intram uscular es posible en solución pre­
ferentemente a l  30 %.

Los siguien tes ejemplos han de explicar deta llada­
mente la  invención sin  lim ita r  la  misma.

El contenido de /^-lactama de la s  pen ic ilinas fuá 
determinado yodometricamente. Todas la s  sustancias aquí des­
c r ita s  mostraron un espectro IR correspondiente a su consti­
tución. La toma de los espectros NMR (de resonancia magnética 
nuclear) de la s  penicilinas procedió en-solución de CD̂ OD; 
la s  señales indicadas en lo s  ejemplos corresponden a la  escala
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; concu ardan con la  respectiva constitución.

EJEMPLO 1
Sal sódica de D- <^-/Iim idazolidin-2-on-1-il)-carbonilamino7 -  
bencilpenioilina.

Se disolvieron 3,8 p .e .p . de ácido D-o¿-/(imidazo- 
lin-2-on-1 - i l ) -oarbonilamino/-f enilaoé tioo en 65 p .e .v . de 
diclorómetaño, se agregaron 2,7 p .e .p . de cloruro de 1-m etil- 
2-cloro- ¿^1-pirrolinio y entonces, después del enfriamiento 
hasta -1090, se agregaron poco a poco 2,0 p .e .v . de t r i e t i l -  
amina. Entonces se agitó esta  mezcla de reacoión durante una 
hora a -590 (mezcla A). Se agitaron durante 2 horas a la  tem 
peratura ambiente 4,0 p .e .p . de ácido 6-aminopenicilánico en 
80 p .e .v . de diclorometano después de l a  adición de 4,4 p .e .v . 
de trie tilam in a  y de 4,0 p .e .p . de su lfato  de sodio anhidro. 
Entonces, después de la  f i l t ra c ió n  se enfrió l a  solución 
hasta -209C y se la  reunió con la  mezcla A. Se dejó sub ir la i
temperatura de la  mezcla de reacción hasta  OcC y se agitó to -  íidavia durante una hora a 09C. Ahora se eliminó e l  disolvente } 
en e l  evaporador g ira to rio , se disolvió e l  residuo en agua, 
se v e rtió  á s te r  acético sobre la  solución y se la  aciduló 
bajo agitación y a la  temperatura de 09 a $9C con ácido c lo r­
h ídrico diluido hasta  e l va lo r pH de 1,5. Entonces se separó 
la  fase  orgánica, se 2.a lavó con agua, se la  secó bajo en­
friam iento sobre sulfa to  de magnesio, se la  f i l t r ó  y, después 
de la  dilución con igual cantidad de é te r , en e l f il tra d o  se 
precip itó  l a  sa l sódica de la  pen icilina por adición de una 
solución e térea conteniendo metanol de 2-etilcapronato de
sodio. j!Rendimiento: 1,3 p .e .p .
Contenido de -lactama: 34 %.
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Bandas IR a 1775 cm**̂ .
Señales de NMR a in te n s id a d  de la s  señales bajo sustracción de la s  señales del ácido precursor^

Impurezas v is ib le s  en e l  espectro

2, 35- 2, 75, 4, 35- 4, 55, 5, 75, . 58 % en peso de ácidoD-cx -(im idazolidin-2- 
5 , 95- 6, 85, 8, 3- 8,55 on-1-il-carbonilam ino)-fen ilacé tico

EJEMPLO 2
D- imi dazo lidin-2-on-1 - i l ) -carbonilaminq/-bencilp en i c i l ín a }
(ácido l ib re  y sa l sódica).

En una forma correspondiente a l  Ejemplo 1, a p a r t i r  
de 3,8 p .e .p . de áoido D -o/-/(im idazolidin-2-on-1- i l) -c a rb o - 
nilaadnojí-fenilacético, de 65 p .e .v . de di cloróme taño, de 3,0 ¡p .e .p . de cloruro de 1, 3-d im etil-2-c lo ro -A  1-im idazolinio y }

¡de 2,0 p .e .v . de trie tilam ino  se preparó la  mezcla A y se j 
hizo reaccionar ésta  con l a  solución preparada a p a r t i r  de i 
4,0 p .e .p . de ácido 6-aminopenicilánioo, de 80 p .e .v . de d i-  
clorometano, de 4,4 p .e .v . de trie tilam in a  y de 4,0 p .e .p . de j 
NagSÔ  y secada. Después de la  eliminación del disolvente y i 
de la  distribución del producto de reaooión entre una fase ! 
acuosa del pH = 1,5 y á s te r  acético, se formó un precipitado 
insoluble tanto en la  fase acuosa ácida, oomo también en la  
fase orgánica, que se recogió por sucoión, que se lavó con 
agua y que se secó. Se tra taba aquí del ácido lib re  de la  }

t

penicilina buscada. Rendimiento: 1,5 p .e .p . La fase de á s te r  '} 
^ t l . .  . .  — t .  I .  f . . .  . . . . . .  6 . ,d . ,  ^  !
lavada con agua, secada sobre sulfato de magnesio, diluido :
con é te r  y la  sal sódica de la  pen ic ilina  fué precip itada. ,
Rendimiento: 1,9 p .e .p . - }
Contenido de ^-lactam a (ácido l ib re ) :  92 % t
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Contenido de ^-lactam a (sa l sódica): 89 %
Las dos pen ic ilinas muestran un espectro IR correspondiente
a su constitución.
Señales de NMR a
¿intensidad de la s  señales bajo sustracciónde la s  señales del ácido impurezas v is ib le s  enprecursoi^ e l espectro
(ácido lib re )  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)
(sa l sódica)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 j
D- ^-/Ilm idazolid in-2-on-1- i l)-carbonilám ino/-bencilpen ic ili- j 
na (ácido l ib re  y sa l sódica). j

En una forma correspondiente a l  Ejemplo 2, se pre­
paró la  pen icilina a p a r t i r  de 3,3 p*e.p. de ácido D-o/-/(im i 
dazolidin-2-on-1-il)-carbonilam ino)-fenilacético , de 50 p .e .v . 
de diclorometano, de 1,2 p .e .p . de cloruro de te tram etil­
d o  roformamidinio y de 1,0 p .e .v . de trie tilam in a , como mezcla 
A, así como a p a r t i r  de 2,0 p .e .p . de ácido 6-aminopeni c ilá n i-  
co en 50 p .e .v . de diclorometano y de 2,2 p .e .v . de t r i e t i l ­
amina, as i como de 2 p .e .p . de sulfato de sodio. Se obtuvie­
ron 0,2 p .e .p . de penicilina como ácido l ib re  y 1,9 p .e .p . 
como sa l sódica.
Contenido de (^-lactama (ácido l ib re ) :  90 %
Contenido de ^-lac tam a (sal sódica): 25 %
El ácido l ib re  mostró un espectro IR correspondiente a su cons 
titu c ió n .
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Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 
asi como la  manera de realizarse  en la  p ráctica , debe hacerse 
constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptib les de modificaciones de deta lle  en cuanto no a lte ren  
su^U ncip io  fmUsM.ntal. TM,híán . .  h . . .  constar qn. e l  in -  
vento corresponde a dos so lic itudes de pate&te presentadas én 
Alemania 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, acogióndo-

. $ - * - - se por lo  tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo  que constituye la  esencia 
del referido invento por lo que se s o l ic ita  Patente de Inven­
ción por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OB­
TENCION DE COMPOSICIONES ANTIBACTERIALES; caracterizándose por
lo siguiente:

1 .-  Procedimiento para la  obtención de composiciones j 
an tib ac te ria le s , caracterizado porque en una primera etapa se j 
preparan pen ic ilinas, de fórmula general I  !

-CO-NH-CH-CO-NH-CH-
C6H5

COOH I
presentándose estos compuestos, en cuanto a l centro de quira- 
lidad  C*, como uno de los dos posibles diastereómeros con la  
configuración R ó S ó como mezclas de estos dos diastereómeros, 
as i como sus sales atóxicas farmacéuticamente to le rab les, me­
diante reacción de ácido 6-aminopenicilánico de fórmula I I
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M -CH — CH"
-N- /

CH,
CH, I I

CHfC00H

con ácidos carboxílicos modificados en e l grupo carboxilo 
de fórmula general I I I

AHN N-CO-NH-CH-COOH I I I
^6^5

en disolventes anhidros o conteniendo agua, en presencia de 
una base; y en una segunda etapa se mezcla la  penicilina re ­
su ltan te con un vehículo farmacéuticamente aceptable.

2 .-  Procedimiento para la  obtención de composiciones 
an tib ac te ria le s , t a l  y como queda suátancialmente descrito  en 
l a  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 16 hojas e sc rita s  a máquina 
por una sola cara.

% 6 FFH. ?373
Madrid,

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

i  GOMEZ ACEBO Y NUBE? p. p. Fhawdet L Cceht FamíaJ#
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