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PROCEDIMIENTO PARA LA PROnJCCION DE HIDROXI-BENCIL 

PENICILINAS SUSTITUIDAS
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particularmente a su administración oral y parenteral como ! 
agentes antibacterianos, sobre todo en el caso de enfermedades 
infecciosas provocadas por bacterias de las familias de las en 
terobacteriaceae, de las bacterias seudomonas y aeromonas.

En cuanto a estas penicilinas, se trata de tales 
ácidos 6-(0(-3-acilureidoacetamido)-penicilánicos, en los cua­
les el átomo de hidrógeno del átomo de nitrógeno del grupo aci 
luráido está reemplazado por radicales hidrocarburos y la posi' 
ción c( del grupo acetamido está substituida por un radical hi! 
droxi, dihidroxi ó 2,5-dihidrofenilo. i

Ya se dió a conocer que ácidos 6-((X-3-acilureido-j 
acetamido)-penicilánicos son sintéticamente obtenibles y apli-¡ 
cables como agentes, antibacterianos. Esto surge detalladamen-j 
te de los siguientes párrafos: !

Acidos 6-(0( -3-acilureidoacetamido)-penicilánicos 
están descriptos en las solicitudes de patentes holandesas Nos. 
69,01646 y 69,08909 y en las Patentes norteamericanas Nos. 
3*479*339 y 3 -481.9 2 2, pero todos los ácidos 3—scilureidoaceta 
midopenicilánicos descriptos en esas patentes, tienen en el 
grupo acilureido un átomo de hidrógeno en el átomo de nitróge­
no situado en la posición 3. La presencia de este átomo de hi 
drógeno y la ausencia de otro substituyante en este punto del 
grupo acilureido resultan obligatoriamente del distinto camino 
de sintesis de esas penicilinas.

Acidos 6-(<X-3-acilureidoacetamido)-penicilánicos,
3n los cuales el átomo de hidrógeno del átomo de nitrógeno si­
tuado en la posición 3 del grupo acilureido está reemplazado 
por radicales hidrocarburos, están descriptos en las Patentes ' 
publicadas no examinadas de la Rep. Fed. Alemana Nos. '
2.025.414 y 2.104.580, asi como en la Patente belga No.767.647,
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pero las penicilinas ahí descriptas y reivindicadas no contie-j 
cien ningdn radical hidroxi, dihidroxi ó 2 ,5-dihidrofenilo en 
la posición o( del radical acetamido.

Acidos 6-(c<-3-acilureidoacetamido)-penicilánicos,
en los cuales el átomo de hidrógeno del átomo de nitrógeno si­
tuado en la posición 3, del grupo acilureido está reemplazado 
por radicales hidrocarburos y.que llevan un radical hidroxife- 
nilo ó 2,5-dihidrofenilo en la posición o( del grupo acetamido, 
ya se mencionan en las Patentes publicadas no examinadas de la 
Rep. Fed. Alemana Nos. 2.025.415 y 2.104.579, así como en la 
Patente belga No. 767.648. j

Se ha encontrado que las nuevas penicilinas de la ¡ 
fórmula general I . !

15. en la cual representan

I

A un grupo X-CO-N- ó
Y

E
MC -----N_ ,

20.

X hidrógeno; alquilo con hasta 10 átomos de carbono;
alquilo con hasta 6 átomos de carbono, estando un átomo de 
hidrógeno del grupo alquilo substituido por un grupo nitro, j 
ámino, monoalquilo (inferior)-amino, dialquilo (inferior)- -
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amino ó un grupo 1-piridinio; alquenilo con hasta 10 átomos de 
carbono, vinilo,.cicloalquilo y cicloalquenilo con hasta 10 
átomos de carbono, arilvenilo, mono-, di- y trihalogenoalqui­
lo inferior, monoalquil (inferior)-amino, dialquil (inferíor)- 
' amino, monoarilamino, aril-alquil (inferior)-amino, alcoxi con 
hasta 8 átomos de carbono, cicloalcoxi con hasta 7 átomos de 
carbono, aralcoxi con hasta 8 átomos de carbono, ariloxi,

a un námero entero de cero hasta 2 inclusive y
Rl, Rg y cada uno hidrógeno, nitro, nitrilo, amino,

dialquil(inferior)-amino, dialquil (inferior)-aminocarbonilo, 
alcanoil (infer..or)-amino, alcoxi (inferior)-carbonilo, alca! 
noiloxi inforipr, alquilo inferior, alcoxi inferior, sulfamj ' 
lo, cloro, tn-omo, yodo, flúor ó trifluonnotilo, ¡
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Y alquilo con hasta 4 átomos de carbono, alquenilo con hasta 
4 átomos de carbono, vinilo, propenilo, cicloalquilo y ci- 
cloalquenilo con hasta 6 átomos de carbono, mono-, di- y 
trihalogenoalquilo inferior, aralquilo con hasta 8 átomos 
de carbono o arilo,

4- Z - un grupo bivalente

2,3 ó 4
O ó 1

2 6 3

10. & hidrógeno o alquilo de bajo peso molecular con hasta 3 áto­
mos de carbono, indicando la flecha en el grupo bivalente —
Z —  que en el enlace de las dos valencias libres de —̂  Z - 
—  ¡con el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono del grupo 
CE -— N —  no debe proceder de cualquier manera, sino en la¡

' !¡
forma caracterizada por la flecha, oxigeno o azufre, ¡15.
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X !
y las cuales, en cuanto al centro de quiralidad 0, pueden pre-j 
sentarse en las dos posibles configuraciones R y S y como mez-¡ 
cías dé los diastómeros de ellas resultantes, asi como sus sa-j 
les atóxicas farmacéuticamente tolerables, muestran fuertes 
propiedades antibacterianas.

A las premencionadas sales atóxicas farmacéutica­
mente tolerables pertenecen sales del grupo carboxílo ácido, 
tales como las sales de sodio, potasio, magnesio, calcio, alu­
minio y amonio y sales de amonio substituidas atóxicas con ami 
ñas, tales como di- y trialquil (inferior)-aminas, procaina, 
dibencilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, N-bencil-j3-fenil- 
etilamina, N-metil- y N-etilmorfolinas, 1-efenamina, de hidro 
abietilamina, N,N'-bis-dehidroabietilendiamina, N-alquil (infe 
rior)-piperidina y otras aminas que fueron empleadas para la 
formación de sales de penicilinas.

En la memoria descriptiva del presente invento, ba 
jo el término y alquilo inferior ha de entenderse, un grupo al­
quilo tanto lineal, como ramificado con hasta 6 átomos de car­
bono. En conexión con otros grupos, p.ej. en "dialquil (infe-

j

rior)-amino"', el térmáno "(inferior)" se refiere tan sólo a la¡
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parte alquilo del respectivo grupo.
Además se ha encontrado que se obtienen la.s penicí 

linas de la fórmula general I, de tal manera que
(a) compuestos de la fórmula general 11

10 .

'K .
B-CH-CO-NH-CH 
' t ¡

0

cir
t

-CH.

CH.
II

CH
¡COOH

en la cualK
B y C tienen los significados arriba indicados, 

se hacen reaccionar con compuestos de la fórmula general VI ó 
VII

E
u

X-CO-N-CO-W
)Y

VI

^ - z

VII

N-CO-W

en cuyas fórmulas
X, Y, Z y E tienen los significados arriba definidos y 
W representa halógeno, ácida, un grupo

[



o o

en disolventes anhidros o acuosos en presencia de una base a 
una temperatura del margen de aproximadamente -203 a + 5090, ó
(b) compuestos de la fórmula general III

COOH

que son productos de condensación de compuestos de la fórmula 
general II con compuestos de carbonilo y en cuya fórmula III 

B, G y C tienen los significados arriba especificados, 
se hacen reaccionar con compuestos de fórmula general VI ó VII 
en disolventes anhidros o acuosos en presencia de una base a 
una temperatura del margen de aproximadamente -209 a.+ 509C, o
(c) compuestos de las fórmulas generales IV y V



O 
*i

en las cuales
B tiene el significado arriba indicado o representa

tiene el significado arriba especificado y
R., R y Rg representan alquilo con hasta 6 átomos de carbono, 

 ̂ . ¡ en disolventes anhidros y exentos de grupos hidroxilo, o en di_j10.
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15.

solventes conteniendo agua o grupos hidroxílo, con o sin adi­
ción de una base.a una temperatura del margen de aproximadamen 
te -20S a + 509C, y las penicilinas asi obtenidas eventualmen 
te se transforman en sus sales atóxicas farmacéuticamente tole 
rabies.

Sorprendentemente ̂ las penicilinas segán el inven­
to muestran un efecto antibacteriano considerablemente supe­
rior a aquél de p. ej. las penicilinas ampicilina y carbenici 
lina corrientes en el comercio conocidas del estado de la téc­
nica, particularmente contra bacterias del grupo de las entero¡
bacterias y seudcmonas. Por consiguiente, las substancias se-i¡
gón el invento representan un enriquecimiento de la farmacia. ¡

Si, como substancias de partida, se emplean D-<X-¡ ¡ 
amino—p—hidroxi—bencilpenicilina y 1—clorocarbonil—2—oxo—imida 
zolidina*, el desarrollo de la reacción puede ser representado 
por el siguiente esquema de fórmulas:

HO CH,
CIL

0

^-COCl

Te trahid ro furan o
---------------------------------¿

0-20se, pH 7-8

H
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En las fórmulas II y III, B representa preferible­
mente

HO

¡

y

en las fórmulas IV y V, B representa preferiblemente
!
i

10.

15.

Los compuestos de las^fórmulas generales II, III, 
IV y V se presentan, en cuanto a C, preferiblemente en la for­
ma D = R.

Los compuestos aplicables según la invención de la 
fórmula II y algunos de la fórmula 111 ya son conocidos y es­
tán descriptor en J. Ghem. Soc (C), 1970. 1920; J. Med. Chem. 
14 117 (1971.) y en la Patente belga No. 737.451.

Los compuestos de la fórmula III empleados cono 
substancias de partida, son conocidos tan sólo en parte y, en 
cuanto no están descriptos en la literatura, pueden ser produ­
cidos. por condensación de compuestos de la fórmula general II 
pon compuestos de carbonilo

0
!!

G-C-G
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, (teniendo G el significado arriba definido) bajo desdoblamien­
to de agua. '

Los compuestos de las fórmulas generales IV y V em 
pleados como substancias de partida, pueden ser producidos por 
reacción de compuestos de la fórmula general 11 con agentes de 
sililación, tales como trimetilclorosilano o hexametildisilaza 
no, en presencia de agentes ligadores de ácidos, tales como 
trietilamino.

Todas las formas cristalinas y sales de los com­
puestos de las fórmulas generales II y 111, son apropiadas co­
mo materiales de partida para la presente invención.

La configuración de los centros asimétricos del nti! 
oleo de ácido 6-amino-penicilánico en los compuestos de las ¡ 
fórmulas generales II, 111, IV, V ha de ser idéntico con aqué 
lia de los correspondientes centros asimétricos del ácido 6- 
amino—penicilánico que fué obtenido p.oj. de penicilina—G por 
procesos de fermentación.

Los compuestos de las fórmulas VI y VII empleados 
como substancias de partida, siempre que W represente halógeno, 
fueron preparados segón procedimientos descriptos en la Paten­
te publicada, no examinada de la Rep. Fed. Alemana No.
1.793.287, en la Patente de la Rep. Fed. Alemana No. 1.259.871 
en las Patente? norteamericanas Nos. 3 .275.618 y 3.337.621, en 
la Solicitud de patente japonesa No. 12 921/64, en las Paten­
tes publicadas-no¡examinadas de la Rep. Fed. Alemana Nos. 
2.025.414 y 2.104.580, en la Patente belga No. 767.647, asi co 
mo en Doklad, Akad. Nauk, SSSR, 1 9 2, 1056-59 (1970). La prepa 
ración de compuestos de las fórmulas VI y VII se describe, ade 
más, en los ejemplos.

Como diluyentes entran en consideración las subs- ^30.
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tandas mencionadas en los siguientes párrafos. j

Si como materiales de partida para la síntesis de 
las penicilinas segán el invento, se emplean compuestos de las 
fórmulas generales II y III y se los hacen reaccionar con com­
puestos de las fórmulas generales VI y VII, estas reacciones 
se pueden llevar a cabo, por ejemplo, en mezclas de tales di­
solventes orgánicos que son miscibles con agua, tales como ace 
tona, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrílo, dimetilformami- 
da, sulfóxido de dimetilo o isopropanol, manteniéndose el va- j 
lor pH de la mezcla de reacción por adición de bases o con el j 
empleo de una solución amortiguadora, p. ej. entre 6,5 y 8,0. j 
La reacción segán el invento, sin embargo, puede ser llevada aj 
cabo también dentro de otro margen*pH, p.ej. entre 4,5 y'9)0 } 
ó un pH de 2,0 a 3)0,. Además, es posible realizar la reac­
ción en disolventes inmiscibles con agua, p.ej. cloroformo o 
cloruro de metileno, bajo adición de preferiblemente trietila- 
mina, dietilamina o N-etilpiperidina. Además, puede llevarse 
a cabo la reacción en una mezcla de agua y de un disolvente in 
miscible con agua, tal como p.ej. éter, cloroformo, cloruro 
de metileno, sulfuro de carbono, isobutilmetilcetona, éster 
etílico de ácido acético, benceno, siendo conveniente agitar 
fuertemente y mantener el valor pH, por adición de una base o 
empleo de una solución amortiguadora, entre 4,5 y 9)0, ó p.ej. 
al pH de 2,0 a 3,0.

Si se emplean, como material de partida, compues­
tos de la fórmula general IV ó V y se hacen reaccionar estas 
substancias con compuestos de la.fórmula general VI a VII, en 
la mayoría de los casos ha de trabajarse en disolventes anhi- ]
dros y exentos de grupos Mdrox:ilo, por ejemplo, en cloruro del

i
me ti  .1 en o , cloro  formo, benceno, totrn.hldrofura.no, acetona o dt - ¡

/
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metilformamida. Aquí, la adición de bases no es necesaria con 
ella, sin embargo, en casos individuales pueden mejorarse el 
rendimiento y la pureza de los productos. Naturalmente tambi­
én es posible el efecto invertido. Las bases eventualmente 
agregadas deben ser ya sea aminas terciarias, tales como piri- 
dina o trietilamina, o sea aminas secundarias difícilmente aci 
lables por impedimento estárico, tales como diciclohexilamina. 
Por esto, el número de bases utilizables es casi ilimitado.

La cantidad de las bases aplicadas es fijada p.ej.
¡

por el deseado mantenimiento de un determinado valor pH. Don-} 
de no proceden una medición y un ajuste del valor pH o debido j
a la ausencia de suficientes cantidades de agua en el diluyen-i

!te no son posibles o no son razonables, en el caso del empleo i 
de los compuestos de la fórmula general II ó III, se agregan 
preferiblemente 2 equivalentes molares de base y, en el caso 
del empleo de los compuestos de la fórmula general IV ó V, se 
agrega ya sea ninguna base o preferiblemente 1 equivalente mo­
lar de base.

Las temperaturas de reacción pueden variar de un 
margen amplio. Por lo general, se trabaja entre aproximadamen 
te - IOS y aproximadamente + 50ac, preferiblemente entre 09C y 
+ 20se. Como en la mayoría de las reacciones químicas, pueden 
aplicarse temperaturas más altas o más bajas que las indicadas 
en los ejemplos. Sin embargo, si uno excede considerablemente 
de los valores ahí indicados, ocurrirán a un grado creciente 
reacciones secundarias que reducen los rendimientos o ejercen 
upa influencia desventajosa sobre la pureza de los productos. 
Por otra parte, temperaturas de reacción excesivamente bajadas 
reducen la velocidad de reacción tan fuertemente que pueden 
ocurrir reducciones de rendimiento. i
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La. reacción puede sef llevada a cabo a la presión 

normal, pero también a una presión reducida o elevada. Por lo 
general, se trabaja a la. presión normal.

En la realización del procedimiento segón la inven 
ción, los componentes de reacción pueden hacerse reaccionar 
uno con otro en cantidades equimoleculares. Sin embargo, pue­
de ser conveniente aplicar uno de los dos componentes de reac­
ción en exceso, a fin de facilitar la purificación o producción 
en estado puro de la penicilina deseada y de aumentar el rendjí 
miento. A titulo de ejemplo, pueden aplicarse los componentes 
de reacción de la fórmula general II ó III con un exceso de 
0,1 a 0,3 equivalentes molares y, con ésto, conseguir una me­
nor descomposición de los componentes de reacción de la fórmu­
la general VI ó VII en la mezcla de disolventes conteniendo 
agua. El exceso de los componentes de reacción de la. fórmula 
general II ó III puede ser eliminado fácilmente en la elabora­
ción de la mezcla de reacción debido a la buena solubilidad de 
dichos componentes en ácidos minerales acuosos. Por otra par­
te, sin embargo, también pueden aplicarse con ventaja los com­
ponentes de reacción de la fórmula general VI ó VII con un ex­
ceso de p. ej. 0,1 a 1,0 equivalente molar. Con ésto, los com 
ponentes de reacción, p. ej. de la fórmula general II ó III, 
son mejor aprovechados y la descomposición de los componentes 
de reacción de la fórmula general VI ó VII que se desarrolla 
como reacción secundaria en disolventes acuosos, es compensada. 
En vista de que los compuestos agregados en exceso de la fórmu 
la general VI ó VII, en agua se transforman rápidamente en and 
das, áreas o tiodreas neutras que pueden ser removidas fácil­
mente, con ésto, la pureza de las penicilinas es apenas afecta 
da.
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La elaboración ge las mezclas de reacción para la 

producción de las nuevas penicilinas o sus sales, procede por 
lo general en la forma generalmente conocida para penicilinas.

Si, como material de partida, se emplean compues­
to^ de la fórmula general III, el desdoblamiento hidrolitico 
del fragmento

originalmente empleado para la preparación del compuesto de la 
formula general III, procede ya inmediatamente después de la 
reacción del compuesto de la fórmula general III con los com­
puestos de la fórmula general VI ó VII, si agua está presente 
en el medio de reacción, respectivamente en el curso de la ela 
boración acuosa de las mezclas de reacción, si en el medio de 
reacción no existe agua.

Si, como material de partida, se emplean compues­
tos de la. fórmula general IV ó V, el desdoblamiento hidroliti- 
co de los radicales sililo

en forma del compuesto de carbonilo

O

G-C-G
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procede en el curso de la elaboración acuosa de las mezclas de 
reacción.

Como nuevas substancias activas sean detalladas: 
D-(X-(3-ace til-3-metil-ureido)-p-hidroxibencil penicilina:

D- q<-( 3-formil-3-metil-ureid.o)-p-hidroxibencil penicilina:

D-o(-(3-metiÍaminocarbonil-3-metil-ureido)-p-hidroxibencilpeni,
cilina:



1
D- - (3-ctime tilamino-carbonil-3-me til-ure ido )-p-hidroxiben cil- 
penicilina:

5
D-oí-/3-(piperidin-l-il-carbonil)-3-metil-ureido7-p-hidroxiben 
cilpenicilina:

D - -(3-aliloxicarbonil-3-me til-ureido)-p-hidroxibencilpenici­
lina:

10. D-cx -/3-( -nitropropionil)-3-metil-ureido/-p-hj droxibenc:) Ipe- !
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O p N -C H p -C H p -C O N -C O N H -C H -C O N H

CH.

COOH

OH

D-cx-/3-(m-nitro-p-metoxi-benzoil)-3-metil-ureido/-p-hid:roxi- 
ben cil pen i cil ina:

'CH.

D- o<-/2(2-oxo-pirrolidin-l-il)-carbonilamino/-p-hidroxibencil- 
penicilina:

O

D-o<-/2-oxo-imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-p-hidroxibencil-
penicilina:



(D).
N-CONH-CH-CONH

í — —

OH

D-o(-/l2-oxo-3-metil-imidazolidin-l-il)-carbonilamíno/-p-hidroi 
xibencilpenicilina: j

,CH,
-CH.

D-o<-/Iimidazolidin-2-tion-l-il)-carbonilamino/-p-hidroxiben-
cilpenicilicia:

O

D- a-(3-dimetilam;mocarbonil-3-n-pyopil-areido)-p-Riároxi-ben-
t ¡
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CH
3\

CH^ 'CH.

D-cx-(3-acetil-3-metil-ureido)- -(1,4-ciclohexadien-l-il )-me- 
til-penicilljaa:

D- o  - (3- f ormil- 3-me t il-ure i d o)- (1,4- c icl ohe xad ien-1- il) -me-
tilpenicilina:

D- ex - (3-me t il amin ó c arh on il- 3-me t il- ur e i d o- 0( - (1,4-c i el ohe xa-
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dien-l-il)-metilpenicilina:

D-0(-(3-áimetilaminocarbonil-3-metil-ureido)-0(-(l,4-ciclohexa 
dien-l-il)-metilpenicilina:

D-CX-/3- (piperidin-l-il-carbonil )-3-metil-ureido7-CX'-(l,4-ci- 
clohexadien-l-il)-metilpenicilina:

p- (y - (aliloxicarbonil-3-me til-ureido)- <X-( 1,4-c iclohexadien-1-
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il)-metilpenicilina:

D-cX-/3-( (3 -nitropropionil )-3-metil-ureido7-<x -(1,4-ciclohexa- 
dien-l-il)-me tilpenicilina

D-(X-/3-(m-nitro-p-metoxi-benzoil )-3-metil-ureido/-c<-(l ,4-ci- 
clohexadien-l-il )-me til penicilina:-

2-oxopJ rrol i din-l-J 1 )-carbon.i lHmino/-cx-(l,4-o t o Lohoxa-



áien-l-il)-metilpenicilina: 
O

CH,

D- <x -^-oxo-imidazolin-l-il )-carbonilamino/-o( - (l, 
d ien-1-il)-me tilpen i c ilina:

O

D-(X imidazolin-2-ti on-1- il)-carbón ilamino/- (X-
xadien-l-il)-me*tilpenicilina:

O

-ciclohexa-

,4-ciclohe-
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D- <x-/(2-oxo-3-metil-imidazolidin-l-il )-carbonilamino/- OC- (l, 4 ¡ 
-c i clohexad ien-1-il)-me tilpen ic ilin a :

0

D- o( - (3-dimetilaminocarbonil-3-n-propil-ureido)- o< - (l, 4-ciclo-'
t

hexadien-l-il)-metilpenicilina: ¡' )
t

-(2-oxo-imidaxolidin-l-il-carbonilamino)-3,4-dihidroxibencil 
penicilina:

0

/
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Las nuevas substancias activas muestran fuertes 
efectos antibacterianos. Pueden ser aplicadas en la medicina 
humana y veterinaria para tratar y prevenir a todas las enfer-! 
medades provocadas por bacterias que son inhibidas por las nuej 
vas penicilinas a una correspondiente dosificación. '

Las, nuevas substancias activas pueden ser transforj 
formadas de la manera conocida en las formulaciones usuales y ' 
pueden ser aplicadas en la forma usual. Pueden ser formuladasj 
y administradas solas o en combinación con una substancia acti! 
va farmacéuticamente inofensiva segdn la metodología farmacéu­
tica usual.

Para la administración oral pueden ser dadas en 
forma de pastillas que pueden contener adicionalmente p. ej. 
almidón, lactosa, ciertos tipos de arcilla, etc., o en forma 
de cápsulas, gotas o granulados, solas o conjuntamente con los 
mismos o equivalentes aditamentos. Además, pueden ser adminis 
tradas oralmente en forma de jugos o suspensiones que, para ta 
les propósitos, pueden contener los usuales agentes correcto­
res de sabor o colorantes.

Además, las nuevas substancias activas pueden ser 
administradas por aplicaoión parenteral. p. ej. intramuscular, 
subcutánea o intravenosa, eventualmente por infusión gota a go 
ta. En el caso de la administración parenteral, esta procede 
de la mejor manera como solución estéril que puede contener to 
davia otros componentes de solución, tales como cloruro de so­
dio o glucosa, a fin de hacer isotónica la solución. Para pr<3 

par^r tales soluciones, convenientemente pueden emplearse las 
nuevas substancias activas en forpa de productos secos en ampo 
lias. En la administración oral y parenteral es adecuada una 
dosis de 25.000 a 1.000.U00 H/kg del peso de cuerpo por día.
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1 mol de penicilina corresponde, como es sabido, a 5, 9514, 10 
unidades (U). Se le puede dar como dosis ánica o como infu­
sión gota a gota o bien distribuida como dosis parciales. Paia 
un tratamiento local pueden prepararse y aplicarse las nuevas 
substancias activas con ungüentos o polvos.

En la medicina veterinaria, las nuevas penicilinas 
pueden ser administradas con el forraje, mediante preparacio­
nes o con el agua potable.

Las penicilinas segán el invento tienen eficacia 
antibacteriana. Esto queda demostrado por el siguiente ensayo 
que fuá realizado con la penicilina del Ejemplo 1:

La penicilina del Ejemplo 1 fuá diluida con el cal 
do de cultivo de Müller-Hintpn bajo adición de 0,1 % de gluco­
sa hasta un contenido de lOO^ug/ml. En la solución de cultivo! 
se encontraron cada vez 1 x 10^ a 2 x 10^ bacterias por mililij 
tro. Los tubitos con esta preparación fueron sometidos a la 
incubación cada vez durante 24 horas y subsiguientemente se de 
terminó el grado de enturbiamiento. La ausencia de enturbia.— 
miento indica efecto. A la dosificación de 100^ug/ml, los cul 
tivos de las siguientes bacterias eran exentos de enturbiamion 
to: E. coli 14; E. colo cl65; Proteus vulgaris 1017; Klebsie- 
11a K10; Klebsiella 63; Salmonella sp.; Shigella sp. Entero- 
bacter sp.; Serratia sp.; Proteus, indolnegativ, sp.;

Proteus, indolpositiv, sp.; Pasteurella pseudotu- 
berculos.is; Brucella sp.; Haemophilus influenzae; Bordetella 
brochiseptica; Bacteroides sp.; Staphylococcus aureus 133; Nel 
sseria c.atarrhalis sp. ; Diplococcus pneumonías sp. ; Streptoco- 
ccus pyogenes W; Enterococcus sp.; Lactobacillus sp.; Ooryne- 
bacterlum dlphterlae gravis; Oorynebaoterium pyogenes M; Olos- 
trldJum botulirdum; Clootrádlum l.etnn); üorrel.ia op.; Pnoudomo

it —
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ñas aeruginosa sp; Aeromonas Hydrophila sp.

De lar siguiente Tabla 1 surge el efecto de una de 
las penicilinas segdn el invento contra un espectro amplio de 
bacterias en el ensayo con ratones blancos. Los ratones blan- 
eos de la raza CF^ fueron infactados intraperitonealmente con 
la respectiva clase de bacterias indicada.

i
¡

[
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TABLA I[421006
t ____

Ensayo con animales /ratones blancos

dosis en unidades 
de la penicilina del 
ejemplo 1 por kg,

Germen subcutánea 1er 2do. 3er

E. coli C165 1 x 200.000 70 70 70

Klebsiella 63 2 x 150.000 100 70 20

Staphyloccus 
aure us 1 x 10.000 100 80 80

Pse ud omonas 
aeruginosa V/ 4 x 150.000 50 30 30

Pseudomonas 
aeruginosa F 41 4 x 150.000 80 30 30

Terapia: Administración tínica: 30 minutos después de la infección
Dos administraciones: 30 y 90 minutos después de la infec ción 
Cuatro administraciones: 30 minutos, 2, 4 y 6 horas despu és de :



% áe animales sobrevivientes después de la infección

3er 5to. día ler. 2do.

70 70 15 15
20 15 15

80 80 50 40

30 ^o 15 10

30 30 15 10

día

cción
infec ción
despu ás de la infección
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EJEMPLO 1 
O

2,0 partes en peso de trihidrato de D-CX-amino-p- ;
!

hidroxi-bencilpenicilina se disolvieron en 25 partes en vola- } 
men de tetrahidrofurano acuoso al 80% por adición de trietila-, 
mina hasta, un valor pll de 8,5. Bajo agitación se agregaron en¡ 
porciones 0,7 partes en peso dp l-dLorocarbonil-2-oxo-imidazo- 
lidina y se mantuvo el valor pH a 7 - 8 por adición de trietil 
amina. Después de una agitación ulterior hasta quedarse cons­
tante el valor pH, se agregaron 20 partes en volumen de agua, 
se eliminó el tetrahidrofurano en el evaporador giratorio, se 
extrajo la. solución acuosa una vez con áster acético, se vir­
tió encima nuevo áster acético y se acidificó, bajo enfriamien 
to con hielo, mediante ácido clorhídrico hasta un valor pH de 
1,5, formándose la penicilina en su mayor parte como ácido li­
bre cristalino difícilmente soluble en agua y áster acético 
que se recogió por succión y se lavó con agua. De la fase 
acuosa se separó la solución de áster acético que quedó en la 
lejía madre, se la lavó con un poco de agua, se secó con MgSO^ 
se mezcló con 2,0 partes en voldmen de una solución.1-molar de

i
2-etilhexanoato de sodio en éter conteniendo metanol, se con- i

!
centró por evaporación en vacío hasta casi la sequedad, se di-!
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solvió en un poco de metanol y se virtió la solución en 10 ve­
ces su cantidad de éter helado que contenía 10 % de metanol.
Se recogió por succión, se extrajo con éter conteniendo meta­
nol y luego con éter puro y se secó sobre P^O^ y virutas de pa 
raflna en el secadero de vacío.
Rendimiento: 0,3 partes en volumen =12,5 %.

El ácido penicilínico recogido por succión se disd 
vió en 10 partes en volumen de dimetilacetamida, en la solu-

!
ción se distribuyeron 4 partes en volumen de una solución de ]

!
etilhexanoato de sodio y se introdujo en la mezcla bajo agita-¡ 
ción éter helado (70 partes en volumen). Se recogió por suc- ¡ 
ción precipitado formado y se lo extrajo por lavado con éter j 
conteniendo metanol y luego con éter puro y se lo secó en el ¡ 
secadero sobre P-0,. y virutas de parafina. ;
Rendimiento: 1,9 partes en peso = 80 % de la sal sódica de D- 
cK-^-oxo-imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-p-hidroxi-bencilpe_ 
nicilina. '

Las dos fracciones así obtenidas de la. sal sódica 
de penicilina'eran idénticas según los espectros IR (infrarro­
jos).
Contenido de ^-lactama: 88 y 90 % (en contenido surgía de los 
espectros IR y RMN (resonancia magnética nuclear).
Bandas IR a 3280, 1765, 1722, 1660, 1605, 1538, 1330 y 1284 
cm**̂  (en Nujol).
Señales RMN a^*= 2,7 (2H), 3,2 (2H), 4,5 (2H), 4,55 (1H), 5,8 

(1H), 5,9-6,35 (2H), 6,4-6,8 (2H), 8,4 (3H) y 
8,5 ppm (3H). ' '

l-clorocarbonil-2-oxo-imidazolidina: '
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HN'^'N-COCl

En la solución intensivamente agitada de 3,5 par­
tes en peso de imidazolidona (2) (preparada según Fisher y j 
Koch, Ann, 232, página 224 (1886) en. 50 partes en volumen de j 
tetrahidrofurano absoluto, se instilaron 4 partes en peso de ¡ 
fosgeno en 10 partes en volumen de tetrahidrofurano absoluto ! 
dentro de 15 minutos. Subsiguientemente se agitó a 10SC du- , 
rante 3 horas y luego se hizo pasar por la mezcla de reacción ! 
una corriente de aire seco para eliminar por sopladura el áci-! 
do clorhídrico formado y restos de fosgeno. Ahora se concen- ¡ 
tró en el evaporador giratorio en vacío hasta la sequedad y se 
secó el residuo sólido mediante ácido sulfúrico concentrado y 
a aproximadamente 12 mm Hg.
Rendimiento: 93 %. P.f. = 1509C después de la recristaliza­
ción en acetona/pentaño.
Calculado: , C 32,3 H 3,4 N 18,8 C1 23,9
Encontrado: C 32,3 H(4,5) N 18,7 01 23,9
Señales RMN a-J = 5,7 - 6,1 (2H) y 6,3 a 6,7 (2H),
(Acetona-dg como disolvente) sistema A^B^ simétrico.
Bandas IR a 3230, 1790, 1700, 1270 y 1150 cm*"\

EJEMPLO 2



a

H

I

:

2 ,0 partes en peso de D-cx-amino-0(-(i,4-ciclohexa 
dien-l-il)-metil-penicilina (epicilina) se suspendieron en 45"* 
partes en volumen de tetrahidrofurano acuoso al 80 Enton­
ces bajo agitación se introdujeron 1 , 4 partes en peso de cloru! 
ro de imidazolin-2-on-l-carbonilo, mantenióndose el valor pH 
mediante trietilamina a 7,5 - 8 ,0 . Subsiguientemente se agitó 
hasta que, para el mantenimiento del pH 7,5 - 8,0, ya no hacia 
falta agregar trietilamina. Después de la dilución con unas 
80 partes en volumen de agua, se eliminó el tetrahidrofurano 
en el evaporador giratorio; sobre la solución acuosa que quedó 
se virtió una.capa de áster etílico de ácido acético y bajo 
agitación se la acidificó con ácido clorhídrico 2-normal hasta 
el valor pH de 1,5, separándose la cantidad principal de la pe 
nicilina formada como precipitado cristalino.
Rendimiento: 1 , 2 partes en peso = 43 % de la teoría de la sal
sódica de D-cX-(imidazolin-2-on-l-il-carbonil-amin^o(-(l,4- 
ciclohexadien-l-il)-metilpenicilina.
Contenido de ^  -lactama: 80 %.
Calculado: 0 49,5 II 5 ,0 N 1 4 ,4 S 6,6

Encontrado: C 49,9 II 5,9 N 14,2 s 6 6
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Bandas IR en el margen de carbonilo a: 1785, 1730, 1680 y
1635 c m ^  (Nujol)

Para la transformación de la penicilina en la sal 
sódica, se la disolvió en metanol o dimetilacetamida en forma 
más concentrada posible, se agregó la cantidad calculada de 
una solución etérea de 2-etilhexanoato de sodio que contiene 
unos pocos porcientos de metanol, y entonces se introduce la 
mezcla bajo agitación en aproximadamente 6 veces la cantidad j 
de éter. Se recogió por succión la sal sódica precipitada, se! 
la lavó primeramente con éter conteniendo metanol y luego con ¡ 
éter y se la secó. ¡
Señales RMH a^: 4,1 (1H), 4,2-4,5 (4H), 5,0 (1H), j

5,7 (1H), 5,9-6,7 (4H), 7,3 (4H) y !
8,2-8,6 ppm (6H). j

EJEMPLO 3
OH

Mediante la reacción de 1,75 partes en peso de trjL 
hidrato de D-cX-amino-p-hidroxi-bencilpenicilina.con 0,74 par­
tes en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-pirrolidina, en la forma j 
descripta ep el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sódica de la D-cX-j 
¿( 2-ox o-pi rro1i d in-1-il)-carbonilamino-p-hi droxibencilpenicili;

20.
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na con un rendimiento al 91 %.
Contenido de p -lactama: 91 % (el contenido fuá determinado

en base a los espectros IR y 
RMN).

Bandas IR a 3300, 1772, 1716, 1669, 1610, 1532 y 1270 cm'**'
(en Nujol),

Señales RMN a-^ = 2,7 (2H), 3,15 (2H), 4,50 (1H), 4,53 (2H), 
(en CD^OD) 5,8 (1H), 6,2 (2H), 7,4 (2H), 7,95 (2H),

8,4 (3H) y 8,47 ppm (3H).
Concentración mínima de inhibición en el ensayo de diluciones ¡
en serie en tubitos contra: E. Coli 14: 4-8 U/ml. j

Pseudomonas aerüginosa Walter: 8-16 U/ml j
Pseudomonas aerüginosa F41 : 32-64 t/ml ¡
Klebsiella 63 : 32-64 L/ml.

EJEMPLO 4

Mediante la reaqqión de 1,25 partes en peso de D-o(-amino-o<- 
(l,4-ciclohexadien-l-il)-metilpenicilina con 0,6, partes en pe 
so de l-clorocarbonil-2-oxo-pirrolidina, en la forma descripta 
en el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sódica de la D-tx-¿2-oxo-pi-
rrolidin-l-il)-carbonilaminp/-cx -(l,4-ciclohexadien-l-il)-me- !

) !
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til-penicilina con un rendimiento al 71 %.
Contenido de ^-lactama: 87 % (el contenido fuá determinado a

base de los espectros IR y RMN). 
Bandas IR a 3304, 1773, 1713, 1665, 1610, 1530, 1327, 1268 y 

1232 cm" (en Nujol).
Señales RMN a ^  = 4,1 (1H), 4,3 (2H), 4,5 (2H), 5,0 (1H), 5,8 
(en CD^OD) (1H), 6,2 (2H), 7,1-7,6 (6H), 7,7-8,2 (2H)

8,35 (3H) y 8,45 ppm (3H). ¡
Concentración'mínima de inhibición contra:
E. Coli 14: 8-16 ü/ml
Pseudomonas aeruginosa Walter: 32-64 U/ml 
Pseudomonas aeruginosa F 41: 32-64 t/ml
Klebsiella K-IO: 32-64 U/ml
Klebsiella 63 : 32-64 H/ml.

EJEMPLO 5

OH

Mediante la reacción de 1,75 partes en peso de trjt 
hidrato de D-o<-amino-p-hidroxi-bencilpenicilina con 0,96 par­
tes en peso de N-clorocarbonil-N-n-propil-N'-dimetil-área, en 
la fnt-w descripta su si Ejemplo 1, so obtuvo la sal sódica de!
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la D-w-¿3-(dimetil-aminocarbonil)-3-(n-propil)-ureido/-p-hi- 
droxibencilpenicilina con un rendimiento al 86 %.
Contenido de ^-lactama: 91 % (el* contenido fuá determinado a!

base de los espectros IR y RMN)
Bandas IR a 3260, 1760, 1635, 1500, 1240 y 1126 cm"^ (en Nujoi) 
Señales RMN a^ = 2,7 (2H), 3,17 (2H), 4,48 (2H), 4,55 (lH),
(en CD^OD) 5,8 (1H), 6,5 (2H), 7,03 (6H), 8,2-8,7 (2H)

8,4 (3H), 8,47 (3H), y 9,06 ppm (3H).
EJEMPLO 6

15.

Mediante la reacción de 1,25 partes en peso de &- 
CX-amino-0(-(l,4-ciclohexadien-l-il)-metilpenicilina con 0,77 
partes en peso de N-clorocarbonil-N-n-propil-N'-dimetiláerea, 
en la forma descripta en el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sódica 
de la D-oí -/3-dimetilaminocarbonil)-3-(n-propil)-ureido/-tx- 
(l,4-ciclphexadien-l-il-metilpenicilina con un rendimiento al 
76 %.
Contenido de -lactama: 90 % (el contenido fuá determinado a

base de los espectros IR y RMN). 
Bandas IR a 1762, 1680-1570, 1204, 1125 y 963 cm*"̂  (en Nujol). 
Señales RMN a^ =4,1 (1H), 4,25 (2H), 4,45 (2H), 5,05 (1H), i

20.
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(en CD^OD) 5,74 (1H), 6,45 (2H), 7,0 (6H), 7,25 (4H),
. 8,2-8,8 (2H), 8,33 (3H), 8,4 (3H) y 9,03 ppm

(3H).
EJEMPLO 7 
OH

Mediante la reacción de 1,75 partes en peso de trî  
hidrato de D-pf-amino-p-hidroxi-bencilpenicilina con 0,75 par­
tes en peso de N-clorocarbonil-N,N'-dimetil-área, en la forma 
descripta-en el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sódica de la D-(X- 
/3-(metilaminocarbonil)-3-(metil)-ureidg/Lp-hidroxi-bencilpeni 
cilina con un rendimiento al 82 %.
Contenido de p-lactama: 90 % (el contenido fuá determinado a

base de los espectros IR y RMN). 
Bandas IR a 3240, 1755, 1672, 1605, 1500 y 1310 cm**"*" (en Nujo]) 
Señales RMN a^l= 2,75 (2H), 3,2 (2H), 4,55 (2H), 4,65 (1H), 
en CD^OE 5,85 (1H), 6,85 (3H), 7,25 (3H), 8,4 (3H) y

8,5 ppm (3H).
Concentración mínima de inhibición contra:
E. Coli 14: 4-8 t/ml
E. Coli C 165: 8-16 t/ml
Pseudomonas aeruginosa F 41: 36-64 t/ml. i

[
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EJEMPLO 8

Mediante la reacción de 1,25 partes en peso de D- 
0(-aniino-0(-(l,4-ciclohexadien-l-il)-metilpenicilina con 0,56 
partes en peso de N-clorocarbonil-N,N' -dimetil-órea, en la , 
forma descripta en el ejemplo 1, se obtuvo la sal sódica de la 
D- (X -¿3-.(me tilamin ocarbonil)-3-(me til)-ureid o/-3 - (i,4-c iclohe 
xadien-l-il)-metilpenicilina con un rendimiento al 85 %. 
Contenido de p  -lactama: 87 % (el contenido fuá determinado a

base de los espectros IR y RMN). 
Bandas IR a 3260, 1760, 167$, 1604, 1500 y 1310 om'^ (en Nnjoí 
SeHales RMN a-^ = 4,1 (1H), 4,3 (2H), 4,5 (2H), 5,1 (1H), 5,8  

(en CD^OD) (1H), 6,8 (3H), 7,2 (3H), 7 ,3 (4H), 8,35

(3H) y 8,43 ppm (3H).
Concentración mínima de inhibición contra:
E. Colil4 : 8-16 C/ml
E. Coli C 165: 8-16 t/ml

EJEMPLO 9*
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Mediante la reacción de 1,75 partes en peso de tri 
hidrato de D-o(-amino-p-hidroxi-bencilpenicilina con 0,85 par­
tes en peso N-clorocarbonil-N-metil-'N '-dimetil-órea, en la for; 
ma descripta, en el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sódica de la D-. 
0( -/l- d ime t il amin o car b on il) - 3- (me t il) - ure i d o/-p-hi d r oxi-ben c il 
penicilina con un rendimiento al 91 %.
Contenido de ^-lactama: 87 % (el contenido fuó determinado a

base de los espectros IR y RMN). 
Bandas IR a 3^60, 1760, 1670-1590, H15, 1270-1230 y 1125 cm**"'" 

(en Nujol).
Señales RMH a-̂  = 2,7 (2H), 3,2 (2H), 4,5 (1H), 4,5̂ t (2H), 5,8 
(en CD^OD) (1H), 6,92 (3U), 7,o6 (6IJ), 8,4 (3H) y 8,46

ppm (3H).
EJEMPLO 10

!!

t
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Mediante la reacción de 1,25 partes en peso de D- 
tX-amino-0í-(l,4-ciclohexadien-l-il)-me til penicilina con 0,61  

partes en peso de E-clorocarbonil-N-metil-N'-dimetilúrea, en ¡ 
la. forma descripta en el ejemplo 1 , se obtuvo la sal sódica de 
la D- (X -¿1- (dime tilamin oc arbon il) - 3- (me t il)-u re i d $7- c<- (1 ,4- 
ciclohexadien-l-il)-metilpenicilina con un rendimiento al 8$
%.
Contenido de ^ -lactama: 90 % (el contenido fuó determinado

a base de los espectros IR y RMK). 
Randas IR a 3300, 1775, 1690-1610, 1530, 1320 y 1140 cm*^ (en 

N uj ol).
Señales RIvE a.^ = 4,1 (lfí), 4,2 (2H), 4,45 (2H), 5,05 (1H),

. 5,8 (111), 6,9 (3H),
(en CD OD) 7,02 (6H), 7,3 (4ií), 8 ,3 6 (3H) y 8,<13 ppm

(3H).
EJEMPLO 11

!
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Mediante la reacción de 1,75 partes en peso de trij
hidrato de D-cX-amino-p-hidroxi-bencilpenicilina con 0,82 par-i

!
tes en peso de cloruro de ácido N-acetil-H-metil-carbámico, en!
la forma descripta en el Ejemplo 1, se obtuvo la sal sódica de;

!la D-cX-(3-acetil-3-nietil-ureido)-p-hidroxi-bencilpen.ic:ilina
, ! con un rendimiento al 71 'r.

Contenido de ^-lactáma: 84 % (el contenido fuá determinado a
base de los espectros IR y RMN). 

Bandas IR a 3220, 1758, 1678, 1602, 1508, 1306, 1235 cm"*** (en 
Eujol).

Señales 1 W  a ^ =  2,73 (2H), 3,2 (2H), 4,55 (3H), 5,8 (1H),
(en CD^OD) 6,75 (3H), 7,7 (3H), 8,42 (3H) y 8,49 ppm

(3H),
EJEMPLO 12

COONa
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5.

10.

Mediante la reacción de 1,25 partes en peso de D-
CX-amino-CX -amino-CX-(l ,4-ci clohexadicn-1-il )-metilpenicili.na
con 0,6 partes en peso de cloruro de ácido K-acetil-N-metil- i
carbámico, en la forma descripta. en el Ejemplo 1, se obtuvo la}
sal sódica de la D-0<-(3-acctil-3-metil-nreldo)-0(-(l,4-ciclo-¡
hexadien-l-il)-metilpenicilina con un rendimiento al 84 %.
Contenido de ^-lactama: QO % (el contenido fuá determinado a¡

¡
baso de los espectros IR y RME). ¡

Bandas iR a 3220, 1760, 168o, 1603, 15o8 y 1322 enf"*** (en Nu- ;
jol). ¡

Seriales RMN'aí* = 4,07 (1H), 4,27 (2H), 4,47 (2H), 5,0 (1H), '
(en CD^OD) 5 ,8 (1H), 6,7 (3H), 7,3 (4H), 7,65 (3H), i

; 8,35 (3E) y 8,42 ppm (3H). ¡
EJEMPLO 13 ¡

15

0

Esta penicilina fuá preparada, en la forma descrié 
ta en el Ejemplo 2, a partir de 2,0 partes en peso de tribidra! 
to de jj-tx-amino-p-hidroxi-bencilpenioilina y de 0,8 partes en
peas da c l o r u r o  do ',-mo U l- : i  rriidnxoJ i d ia - P - o n - i - c a r i t o n  i*! o ')
Rendimiento: 2,1 partos en poso de la sal sódica de la D-(X- i



5.

lo.

(3-me ti 1-3 midazolidin-2-on-l-ü-carbar) il-amin o )-p-hj.ároxi-ben-¡
c j l p o n i c i l i n a .

Contienído de p-lactama: 90?'.
Señales RWJ a T  = 2,6-1,2 (4H), 4,3-4,5 (3H), 5,8 (1H), 6,1- 
metanol-d^ 6,6 (4H), 7,1 (3H) y 8,2-8,5 ppm (6H).
Calculado: (tomado en cuenta un 9,2 % de H^O)

C44,6 H5,3 N 12,4 S 5,7
044,9 H6,0 N 12,0 S 5,6

i
Eficacia con tira Pseudomonas aerug. F 41: 8-16 IJ/ml ¡
Eficacia contra Pseudomonas aerug. Walter: 8-16 U/ml -
Eficacia contra E. Coli 14: 2-4 U/ml
Ecicacia contra E. Coli C 165: 2-<i U/iul.

EJEMPLO 14 íi

15.

20.

Esta penicilina fuá preparada en la forma descrip-
ta en el Ejemplo 2, a partir de 1,5 partes en peso de trihidra
to de D-0(-amjro-p-hidroxi-benc 1.1 penicilina y ge 0,8l partes j
en peso de cloruro de ácido I\t-(piperldin-l-il-carbonil-N-metil
-caipbámico. !f ¡
Rendimiento: 1,6 partes en peso de la sal sódica de la D-tX-
(3-piperidin-l-il-carbonil-3-metil-ureldo)-p-hidroxi-bencilpe-
ni cillna.



- 45- !

Contenido de p -lactama: 91 %.
Señales RMN aí"= 2,5-3,3 (4H), 4,4-4,6 (3H), 5,8 (1H), 6,4- 
(metanol-d^) 6,6 (4H), 6,9 (3H) y 8,2-8,5 ppm (6H).
Eficacia contra E. Coli 14: 8-16 U/ml

' EJEMPLO 15

10.

15.

20.

Esta penicilina fuá preparada, en la forma 
descripta en el Ejemplo 2, a partir 1,5 partes en peso de D-(X
-amino-0(-(l,4-oiclohexadien-l-il)-metil-penicilina y de 0,96
partes en pesó de cloruro de deido N— (piperina-1—il-carbonil)— 
N-me til-carbdmi co.
Rendimiento: 1,7 partes en peso de la sal sódica de la D-0(- 
(3—piperidin—1—il—carbonil)—3—ms til—ureido)—(X — (l,4—ciclohexa— 
dien-l-il)-metilpenicilina.
Contenido de ^-lactama: 84 %.
Señales RMNa f =4,1 (1H), 4,25 (2H), 4,45 (2H), 5,1 (1H), 
(metanol-d^) 5,8 (1H), 6,4-6,7 (4H), 6,9 (3H), 7,3 (4H) y

8,2-8,5 ppm (6H).
Eficacia contra E. Coli 14: 8 - 16 U/ml.

EJEMPLO 16
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15.

421005
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Esta penicilina fuá preparada, en la forma describí 
ta en el Ejemplo 2, a partir de 1,5 partes en peso de D-CX-amij 
no-{X-(l,4-ciclohexadien-l-il)-metilpenicilina y de 0,77 par- { 
tes en peso de cloruro de 3-metll-imidazolidin-2-on-l-il-carbo 
nilo.
Hendimiento: 1,7 partes en peso de la sal sódica de D-(X-(3-me
til-imidazolidin-2-on-l-il-carbonilamino)-o<-(i,/].-ciclohexa-
dien-l-il)-.me til penicilina.
Contenido de p  -lactama: 77%.
Sedales R W  a 4,05 (1H), 4,25 (2H), 4,45 (2H), 4,95 (1H), 
(metanol-d^) 5,75 (1H), 5,9-6,6 (4H), 7,1 (3H), 7,15-

7,35 (4H) y 8,2-8,5 ppm (611).
Eficacia contra E. Coli 14: 4-8 U/ml.
Eficacia contra E. Coli C 165: 8 - 1 6  U/ml.
Eficacia contra Klebsiella K 10: 32-64 U/ml.
Eficacia contra Klebsiella 63: 32-64 U/ml.

2 0 .

N 0 T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-! 
sentibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su¡ 
principo fundamental. Tambián se hace constar que el invento!
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10

15

20

25

c o rre s p o n d e  a  una s o l i c i t u d  de P a te n te  p r e s e n ta d a  en  A lem an ia, 

con  e l  n 9 .  P 22  5 8  9 7 3 .7  de f e c h a  1 dé D iciem b re de 1 .9 7 2 ,  

a c o g ié n d o s e  p o r  l o  t a n t o  a  l o s  b e n e f i c i o s  que con ced en  l o s  Con­

v e n io s  I n t e r n a c i o n a l e s  en  v i g o r ,  s ien d o  l o  que c o n s t i tu y e  l a  

e s e n c i a  d e l  r e f e r i d o  in v e n to  y  p o r  l o  que se s o l i c i t a  P a te n te  

de In v e n c ió n  p o r  2 0  añ o s  en E sp a ñ a , s o b r e : "PROCEDIMIENTO PARA 

LA PRODUCCION DE HIDROXE-BENCIL PENICILINAS SUSTITUIDAS" ; c a ­

r a c t e r i z á n d o s e  p o r  l o  s i g u i e n t e :

1 .  P ro c e d im ie n to  p a r a  l a  p ro d u c c ió n  de h i d r o x i -  

b e n c i l  p e n i c i l i n a s  s u s t i t u i d a s  de fó rm u la  g e n e r a l  I

*
A-CO-NH-CH-CONH-t-

' }
0

B

en l a  que A un grupo X-CO -N - ó C -----------N -, X e s  h id ró g e n o ,
t
Y

a l q u i l o  con h a s t a  10 á to m o s de c a rb o n o , a l q u i l o  con h a s t a  6 

átom os de c a rb o n o , e s ta n d o  un átomo de h id ró g e n o  d e l grupo a l ­

q u ilo  co n  h a s t a  6 átom os de ca rb o n o , e s ta n d o  un átomo de h id r ó ­

geno d e l g ru p o  a l q u i l o  s u s t i t u i d o  p o r  un g ru p o  n i t r o ,  am ino, 

m o n o alq u ilo  ( i n f e r i o r - a m i n o ,  d i a l q u i l o  ( in f e r lo i ) -a m in o  o un  

gru p o 1- p i r i d i n i o ;  a lq u e n ilo  con  h a s t a  10 átom os de carb on o  

v i n i l o ,  c i c l o a l q u i l o  y  c i c l o a l q u e ñ i l o  co n  h a s t a  10 átom os de 

ca rb o n o , a r i l v i n i l o ,  m on o-, d i -  y  t r i h a l o g e n o a l q u i l o  i n f e r i o r ,  

m o n o a lq u il ( i n f e r i o r ) - a m i n o ,  d i a l q u l l  ( i n f e r i o r ) - a m i n o ,  m ono- 

a r i la m in o , a r i l - a l q u i l - ( i n f e r i o r ) - a m i n o ,  a l c o x i  con  h a s t a  8

30
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átomos de carbono, cicloalcoxi con hasta 7 átomos de carbono, 
aralcoxi con hasta 8 átomos de carbono, ariloxi,

R.

R2

( " " A - . R

5 t

R2

N- ó

¡

r A
iv

10.

15.

n es un número entero de cero hasta 2 inclusive y R^, Rg y R^ 
son cada uno hidrógeno, nitro, nitrilo, amino, dialquil (infe­
rí or)-amin o, dialquil (inferior)-aminocarbonilo, alcanoil (in­
ferior )-amino, alcoxi (inferior)-carbonilo, alcanoiloxi infe­
rior, alquilo inferior, alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, bro 
mo, yodo, flúor o trifluormetilo, Y es alquilo con hasta 4 áto 
mos de carbono, alquenilo con hasta 4 átomos de carbono, vini- 
lo, propenilo, cicloalquilo y cicloalquenilo con hasta 6 áto­
mos de carbono, mono-, di- y trihalogenoalquilo inferior, aral
quilo con hasta 8 átomos de carbono o añilo, —  Z --- es un
grupo bivalente . !



10 .

G es hidrógeno o alquilo de bajo peso molecular con hasta 3
átomos de carbono, indicando la flecha en el grupo bivalente

Z --- que en el enlace de las dos valencias libres de
Z --- con el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono

del grupo E no debe proceder de cualquier manera,
CH ----N-
^  Z

sino en la forma caracterizada por la flecha, E es oxlgenp o
azufre, B es .  ̂ — —  .---.

' '

HO

HO
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5

y  l a s  c u a l e s ,  en cu a n to  a l  c e n t r o  de q u ir a l id a d  C, puedeo  

p r e s e n t a r s e  en l a s  d os p o s i b l e s  c o n f ig u r a c io n e s  R y  S y  como 

m e z c la s  de l a s  d ia s té r e o m e r a s  de e l l a s  r e s u l t a n t e s ,  a s i  como 

su s  s& le s  a t ó x i c a s  fa rm a c é u tic a m e n te  t o l a r a b l e s ;  c a r a c t e r i z a d o  

porq u e co m p u esto s de l a  fó rm u la  g e n e r a l  I I

h acen  r e a c c i o n a r  con  c o m p u e s to s -d e .la  fó rm u la  g e n e r a l  VI ó V II
E

en cu y a s  fó rm u la s  X, Y, Z y  E t i e n e n  l o s  s i g n i f i c a d o s  a r r i b a  

in d ic a d o s  y  W r e p r e s e n t a  h a ló g e n o , A cid o , un gru p o

15

en l a  c u a l  B y  C t ie n e n  l o s  s i g n i f i c a d o s  a r r i b a  in d ic a d o s ,  se

20
X-CO-N-CO-W (

Y

25 CI

30
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^ 3  _o-:
-0-N=(T '

^CH3

- S - a l q u i l o  i n f e r i o r ,  en d i s o l v e n t e s  a n h id ro s  o a c u o s o s  en  

0
p r e s e n c i a  de una b a se  a  una te m p e r a tu r a  d e l  m argen de ap ro xim a-, 

dem ente -  209 C a  + 5 0 9 C.

2 .  P ro c e d im ie n to  p a r a  l a  p ro d u c c ió n  de h id r o x i  

b e n c i l  p e n i c i l i n a s  s u s t i t u i d a s ,  t a l  y  como queda su sta n cia lm e n t]e  

d e s c r i t o  en l a  p r e s e n te  M em oria.

E s t a  M em oria c o n ta  dá 51 h o j a s ,  e s c r i t a s  a  

m áquina p o r  una s o l a  c a r a .

BAYER

M adrid

GESELLSCHAFT,

A C É M  Y MOUEJ
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