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donde X significa 0 <5 S, Y significa H ó alquilo, Z significa
R l - Q —  4

R*̂  significa H u OH y R^ y R^, en cada óaao, significan H o 
juntos significan -CH=CH-CIí=CH-, .donde un grupo CH puede es­
tar sustituido por N y/o un átomo de hidrógeno por R^ o dos 
átomos de hidrógeno por y R*\ y R^ y R^, en cada caso sig­
nifican alquilo, alooxi, dialquilamino, halógeno, o juntos 
-CH=CH-CH=CH-, donde el grupo CH puede estar sustituido por N, 
poseyendo los grupos alquilo y alcoxi, en cada caso, 1-4 áto­
mos de carbono, asi como sus,ásteres fácilmente disociables 
in vivo y las sales fisiológicamente compatibles de estos com 
puestos.

La invención tenia por cometido hallar nuevos com­
puestos que se pudiesen emplear para la obtención dé medica­
mentos. Este cometido se solucionó mediante la puesta e dispo 
sición de las penicilinas de fórmula I.

Se ha descubierto que los compuestos mencionados, 
con buena compatibilidad, poseen valiosas.propiedades fármaco 
lógicas. Asi muestran, por ejemplo, in vitro e in vivo un 
buen efecto contra microorganismos perjudiciales, por ejemplo, 
baoterias gram-positivas y gram^-negativas, y se destacan aspe-- 
cialmente por un amplio espeotro de eficacia. Los compuestos
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tienen una eficacia extraordinariamente buena contra todos 
ios microorganismos de las clases pseudomonas, por ejemplo, 
Paeudomoaas aeruginosa y Proteus, por ejemplo, Proteus vulga 
ris y Proteus mirabilis. Además, se observaron muy buenos efe) 
tos, por ejemplo, contra Escherichia coli y contra Klebsiella 
pneumoniae. Estos efectos se pueden demostrar, por ejemplo, 
en la forma usual en los cultivos de bacterias in vitro. Tam­
bién presentan efectos contra los gérmenes que son resistente; 
con respecto a otras penicilinas.

La eficacia quimicoterapéutica in vivo se determina 
preferentemente en los ratones. Las comprobaciones farmaco- 
cinéticas, por ejemplo, determinaciones de las concentracio­
nes de las sustancias activas en el suero^ de las cuales se 
calcularon los valores de tiempo medio biológicos, se efectúa 
ron, además, convenientemente en perros. También son posibles 
ensayos en ratas u otros mamíferos, pero,por regla general, 
no son necesarios.

Los compuestos se pueden emplear, por lo tanto, co­
mo medicamentos en la medicina humana y veterinaria, et-pccial 
mente para combatir infecciones bacteriales. Además, se puede% 
emplear como productos intermedios para la obtención de ulte­
riores medicamentos.

Objeto de la invención son penicilinas de fórmula 
I, sus ásteres fácilmente disociables in vivo y las sales fi­
siológicamente compatibles de estos compuestos.

Por lo general, los grupos alquilo y alcoxi en loa ¡ 
compuestos de fórmula I poseen 1-4) preferentemente 1 ó 2 ato 
mos de carbono. El alquilo está, por lo tanto, preferentemen­
te por metilo, en segundo lugar por etilo, además por n-propi 
lo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, seo.butilo o tere.butilo, 
Alcoxi significa preferentemente metoxi, en segundo lugar
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etoxi, además n-propoxi, iaopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sao. 
butoxi o tere.butoxi. Dialquilamino está preferentemente por 
dimetilamino, además, por ejemplo, por metiletilamino, dietil 
amino, di-n-propilamino, diisopropilamino, di-n-butilatnino. 
Halógeno es preferentemente Cl, en segundo lugar Br, además F 
o I.

Los compuestos de fórmula I se pueden subdividir en 
derivados de la ampicilina (Z = fenilo), de la amoxicilina 
(Z = p-hidroxifenilo) y de la epicilina (Z = 1,4-ciclohexadie 
nilo). Tienen preferencia las mencionadas en primer lugar; 
por lo tanto, el resto R*̂  significa preferentemente H. El res 
to X es preferentemente 0, el resto Y es preferentemente H.
Los restos R y son preferentemente H, además preferente­
mente juntos -CH=CH-CH=CH-, donde un grupo OH puede estar sus 
tituído por N. Forman, por lo tanto, junto con el anillo de 
piridina un sistema piridínico, quinolínico, 1,5-, 1,6-, 1,7- 
ó 1,o-naftiridínico, que preferentemente, aparte del grupo
ureido sustituido en la posición 3 y en el grupo hidróxi en

4la posición 4,no tiene ulteriores sustituyentes. El resto R
5

es preferentemente CH , OCH^, N(CH ó Cl; el resto h és
3 3 3 ¿ 4 5

preferentemente CH^ o Cl. En caso de que h y R juntos sig­
nifiquen -CH=CR-CH=CH- se tendrá un sistema benzo/f/-quinolí­
nico, benzo/g7-quinolínico d benzo/h/quinolínico. En caso de 
que estos restos juntos signifiquen un grupo aza-l,3-butadie- 
nilo, se.dispondrá de un sistema fenantrolínico o de un siste' 
ma pirido-naftiridínico; de entre las fenantrolinas tienen 
preferencia las 1,10-fenantrolinas. j

Por lo tanto, son objeto de la invención especial­
mente aquellos compuestos de fórmula I, donde como mínimo uno 
de los restos mencionados tenga Uno de los significados pre-
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ferentes anteriormente indicados. Algunos de loa grupos do 
compuestos preferentes se pueden expresar mediante las siguió. í 
tea fórmulas parciales la a lo,que corresponden a la fórmula 
I donde, sin embargo, los restos no designados con más detalls 
tienen el significado indicado en la fórmula I, donde, sin 
embargo

en la 
en Ib 
en lo 
en Id

en le

en If

en Ig

en Ih

X significa 0;
Z significa fenilo;
Y significa H;
2 3R y R , en cada caso, significan H o juntos sig­

nifican -CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, -CH^-CH=CH- 
-CH=CH-N=CH- ó -CH-CH-CH-N-;
Y significa H y
2 3R y R ,  en cada caso, significan H, o juntos sig 

nifican -CH=CH-CH=CH-; .
R^ significa CH,, OCHL, N(CH,)^ ó Cl,R J i J ¿
R significa CH, o C1 o 
4 5 **R^ y R*" juntos significan -CH=CH-CH=N-;

X significa 0,
Y significa H,
Z significa fenilo o p-hidroxifenilo,
2 3R y R , en cada caso, significan H,o juntos sig­

nifican -CH-CH-CH=CH-, donde un grupo CH puede es
tar sustituido por N y/o un átomo de hidrógeno 

4por R , y
R* significa CH^, CgH^, OCH^, O C ^ ,  Ci ó Br:
X significa 0,
Y significa H, ¡
Z significa fenilo,
2 3R y R , en cada caso, significan H,o juntos sig-
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en li

en ij

en Ik

en 11

en Im

en In

en lo

nifican -CH=CH-CH=CH-, donde un grupo OH puede es 
tar sustituido por N y/o un átomo de Mdrdgeno po;'
R*. y
R^ significa OH^, 0^ ,  OOH^, OCgH^, Cl ó Br;
X significa 0,
Y significa H,
Z significa fenilo o p-hidroxifenilo y
2 3 'R y, R , en cada caso, significan H, o juntos sig

nifican -CH=CH-0H=CH-, -N=CH-OH=CH-, -CH=N-CH=CH-
-CH=CH-N=CH- ó -OH=CH-OH=K-;
X significa 0,

2 lY, R y R , en cada caso, significan H y 
Z significa fenilo o p-hidroxifenilo;
X significa 0, -
Y significa H,
Z significa fenilo o p-hidroxifenilo y 

y juntos significan -CH=CH-CH=CH-;
X significa 0, ;
Y significa H,
Z significa fenilo y -
2 1R y R , en cada caso, significan H, o juntos sig

nifican -UH=CH-CH=CH-, -CH=CH-N=CH- ó -CH=CH-CH=N -;
X significa 0,

2 3Y, R y R , en cada caso, significan H y 
Z significa fenilo;
X significa 0, < !
Y significa H y
2 3R y R , en cada caso,significan H, o juntos sig­

nifican -OH=CH-OH=CH-;
X significa S30
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Y significa H y
R^ y R^, en cada caso, significan H,o juntos sign^ 
fican -0H-CH-CH.CH-;

asi como loa ásteres fácilmente disociables in vivo, especial 
mente los ásteres de pivaloiloximetilo, y las sales fiaiológi
cemente compatibles de estos compuestos. -

i <'
Los compuestos de fóirmula I poseen varios centros 

de.asimetría, entre éstos un átomo^de carbónó\asimétrico en 
el resto fenilo o ciclohexadiehiladetilo. Las denominaciones 
"D", "L" y "DL" se refieren a este centro de asimetría. Por 
lo tanto, la fórmula I comprende tanto los "racematos" como 
tambián las formas ápticamente activas de estos compuestos. 
Tienen preferencia las formas D de los compuestos de fórmula 
I así como la a lo derivados de la ampicilijia, pivampidlina, 
amoxicilina y epicilina. ! , .

Objeto de la invención es, además, un procedimiento 
para la obtención de las penicilinas de fóranlá I, 
caracterizado porque una penicilina de fórmula general II

donde Z tiene el significado arriba indicado, o un derivado 
funcional de un compuesto de éstos, se hace reaccionar con un 
compuesto de fórmula general III

HO III
3
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?  ̂ < L'
donde W significa -NH-COOH^o -KOS, e Y, R^ y tienen el sig 
nificado arriba indicado, b con un derivado funcional de un 
compuesto de éstos, o porqúe ácido ¡6-aminopenicilánico, o-uno 
de sus derivados funcionalás, se hace Reaccionar con un com-

t

2 3donde X, Y, Z, R y R tienen el significado arriba indicado, 
o un derivado funcional de u& compuesto de estos, o porque un 
compuesto, por lo demás,correspondiente a la fórmula I, donde, 
sin embargo, como mínimo un grupo funcional se encuentra en 
forma funcionalmente modificada, se trata con un agente solvo 
lizante o hidrogenolizante y, porque,en caso dado,un ácido 
carboxílico de fórmula I obtenido se transforma por tratamien 
to con un agente esterificante en uno de sus ásteres fácilmen 
te disociable in vivo, y/o un compuesto obtenido de fórmula I 
se transforma por tratamiento con un ácido o base en una de 
sus sales fisiológicamente compatibles.

La obtención de los compuestos de fórmula I (X = 0) 
por reacción de los compuestos de partica II y III (W = -NH- 
CÓOH) (o de sus derivados funcionales) és nuevo; hasta ahora 
no se conocía por la literatura una síntesis de las úreas de 
los correspondientes compuestos amino y derivados de ácido
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carbamínico del tipo 111. Por lo demás, la obtención de los 
compuestos de fórmula I se efectúa según métodos conocidos, 
tal y como se describen en la literatura (por ejemplo, en las 
obras standard Houben-Weyl, methoden der Organischen Ohemie, 
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), especialmente, sin embargo, 
en la literatura para la síntesis ¿e jpenicilinas, y esto bajo 
las condiciones de reacción conocidas y adecuadas para las 
reacciones mencionadas.

Todos los productos de partida para la obtención de 
Jos compuestos de fórmula I se pueden, en caso deseado, forma:? 
también in situ, y esto sin aislarlos de la mezcla de reac­
ción, sino haciéndolos reaccionar inmediatamente a ios compues 
tos de fórmula I. Esto vale especialmente para los ácidos car 
bamínicos inestables y sus derivados.

Como ásteres fácilmente disociadles in vivo de las 
penicilinas de fórmula I son adecuados los ásteres fácilmente 
disociables in vivo de las penicilinas usuales conocidas por 
la literatura de las penicilinas. Tienen preferencia el áster 
aciloximetílico, especialmente el áster alcanoiloximetilico, 
donde el grupo alcanollo tiene hasta 6 átomos de carbono, pre 
ferentórnente el áster pivaloiloximetílico.

En la obtención de las penicilinas de fórmula I en­
tran en consideración como derivados de los productos de par­
tida II, III, ácido 6-aminopenicllánico (APS) y IV, en primer 
lugar los derivados reactivos. Los ácidos penicilánicos II 
y APS se pueden emplear también en la reacción en forma de 
sus ásteres fácilmente disopiables in vivo. Los ácidos carbo- 
xílíeos 11, APS y IV se pueden emplear, por ejemplo, en forma 
de sus salea, por ejemplo, en forma de sus sales sódicas, po­
tásicas o trietilamínicas, o en forma de sus áateres fáoilmen
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te diaociables, por ejemplo, de sus esteres trialquilsililicoü 
(donde el grupo alquilo posee preferentemente hasta 4 átomos 
de carbono). Además, los derivados de amino II y APS se pue­
den emplear en forma de sus derivados N-trialquilsilílicos 
(donde el grupo alquilo posee preferentemente hasta 4 átomos 
de carbono), los ácidos carbamínicos III (Vi = -NH-COOH) prefe 
rentemente en forma de sus "lactonas" (2,3-dihidrooxazolo- 
/4,5 -c^7piri din-2-onas).

Como derivados funcionales de los ácidos de fórmula 
IV son especialmente adecuados los haluros, preferentemente 
los cloruros o bromuros, los anhídridos y los anhídridos mix­
tos, así como las azidas y los esteres activados, por ejemplo, 
el áster de p-nitrofenilo, el tioáater de p-nitrofenilo o 
el áster de cianmetilo. Como anhídridos mixtos de los ácidos 
ce fórmula IV son adecuados, por ejemplo, por una parte, aqué 
líos con ácidos alcánicos inferiores, especialmente con ácido 
acático y ácidos acéticos sustituidos, por ejemplo, con ácido 
pivalínico y, por otra parte ¡j los anhídridos con semiásteres 
de ácido carbónico, tal y como se obtienen, por ejemplo, por 
reacción de ácidos de fórmula IV con cloroformiatoa de bencilb 
de p-nitrobencilo, de isobutilo, de etilo o de alilo.

Los productos de partida de fórmula II (ampicilina, 
amoxicilina y epicilina,así como sus ásteres fácilmente diao­
ciables in vivo tales como pivampíollina y los racematos e 
isómeros ópticamente correspondientes) ya son conocidos. Los !i
productos de partida de fórmula III y sus derivados, especial 
mente sus "lactonas", más arriba definidas con detalle, no 
han sido descritas hasta ahora en la literatura. Las "lacto­
nas" se obtienen fácilmente por reacción de las correspondían 
tes 3-amino-4-hidroxi-piridinas, 3-amino-4-hidroxi-quinolinas,
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3-amino-4-hidroxi-naftiridinaa o! la ¡9 benzoquinolinaa, f enantro 
linas o piridonaftiridinas oorresponáientemente sustituidas 
con fosgeno en piridina. Los isotiocianatos de fórmula 111 
(W * -NCS) se obtienen en forma análoga con tiofosfeno.

Los compuestos de fórmula IV se pueden obtener por 
reacción de los compuestos de fórmula ¡Eli o de sus "lactosas" 
con áóido^-amino-fenilacótico, ácidos-amino-p-hidroxi-fenil 
acético ó ácido o(-amino-l, 4-ciclohexadiénilacátioo. Eñ forma 
análoga se obtienen los product oé ¡ dja, partida para la solvólisi
o hidrogenólisis de la presente iúv6¿cli&i, donde Sin embargo, 
disten grupos funcionales adicionales en lá molócula.

Los compuestos de fórmula I se obtienen preferente­
mente por reacción de los compuestos de fórmulas II y III o 
de sus derivados funcionales. Esta reacción se efectúa conve­
nientemente en presencia de,como mínimo, ún disolvente inerte 
a temperaturas entre unos -20 y unos *35**, preferentemente 
entre 0 y 25°. Como disolventes Inertes son adecuados los hi­
drocarburos, preferentemente clorados, especialmente dicloro- 
metano, pero también cloroformo, 1,2-dicloroetano, tricloroet: 
leño, tetraolorometano; además, los éteres,tales como tetra- 
hidrofurano o diúxano, las cotonas,tal comd acetona, las ami­
das, tal como dimetilformamida (DMF), los sulfóxidos, tales 
-como sulfóxido dimetílico, los nitrilos, tal como acetonitri- 
lo^ En caso de qué los productos de partida de fórmula II se 
empleen en forma de sus sales es conveniente producir la sal 
in situ con la base correspondiente,.por ejemplo, trietilami- 
na, piridina o lejía sódica acuosa. En este caso puede servir 
un exceso de la base también como disolvente.

Los compuestos de fórmula I se obtienen, además, 
por reacción de APS (o de sus sales o ásteres) con los ácidos 
de fórmula IV (o con sus derivados funcionales). Esta reac­
ción se efectúa convenientemente,asimismo,en presencia de uno
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de loa disolventes inertes mencionados en el margen de tempera 
turas indicado. En caso de emplearse una sal del AIS puede 
servir también aquí como disolvente un exceso de la base que 
sirve para la formación de esta sal, tal como trietilamina, 
piridina o lejía sódica acuosa.

También es posible hacer reaccionar un APLi o (pre­
ferentemente) un áster fácilmente disociaole in vivo del APS 
con un ácido de fórmula IV en presencia de un agente disociad) 
de agua, por ejemplo, de una carbodiimida, tal como diciclo- 
hexilcarbodiimida, a un compuesto de fórmula I o (preferente­
mente) a un áster fácilmente disociable in vivo de 1, conve­
nientemente en presencia de, como mínimo, uno de los disolven 
tes inertes mencionados dentro del margen de temperaturas in­
dicado.

Las penicilinas de fórmula I se obtienen, además, 
tratando un compuesto, por lo demás correspondiente a la fór­
mula I, pero donde como mínimo mi grupo funcional está presen 
te en forma funcionalmente modificada, con un agente solvoli- 
zante o hidrogenolizante. . - '

Grupos funcionalmente modificados, solvolítlca, 
preferentemente hidrolíticamente disociables,son, por ejemplo, 
los ásteres fácilmente disociables, por ejemplo; los ásteres 
de trimetilsililo de los compuestos de fórmula I. La solvóli- 
sis se efectúa convenientemente bajo condiciones muy benignas 
para no poner en peligro los demás grupos solvolíticamente di 
sociables que se encuentran en la molécula. Por regla gáne- 
ral, se trabaja en medio acuoso o parcialmente acuoso a valo­
res pH entre 3 y 10 y a temperaturas entre 0 y 30, preferente 
mente 15 y 30°. Los ásteres de trimetilsililo mencionados se 
pueden disociar, por ejemplo, ya con agua o con uñ alcohol
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tai como metanol o et-anol, a temperatura ambiente.

Los derivados hidiogenolíticamente disociables de 
los compuestos de fórmula I son, por ejemplo, los benciléste- 
res o los benciléteres. Una disociación hidrogénolítica se 
logra, por ejemplo, mediante tratamiento con hidrógeno en pre 
sencia de un catalizador de metal pesado, preferentemente.de 
un catalizador de metal pesado, tai como platino o paladio a 
temperaturas entre unos 0 y 30°, preferentemente a temperatu­
ra ambiente, y a presiones entre 1 y 100 atmósferas, preferen 
tómente entre 1 y 5 atmósferas, en presencia de un disolvente 
inerte, por ejemplo, de un alcohol, tal como metanol o eta- 
nol, de un éter, tal como tetrahidrofurano o dioxano o de un 
ácido carboxílico, tal como ácido acético. Los tiempos de 
reacción se encuentran preferentemente entre 10 ¿imitas y 2 
horas.

Un ácido carboxílico de fórmula.I obtenido se puede 
si se desea, transformar por reacción con un agente esterifi- 
cador en uno de sus ásteres fácilmente disociables in vivo. 
Por ejemplo, es posible transformar una sal, por ejemplo, ! 
una sal trietilamínica de un ácido carboxílico de fórmula I ! 
con un haluro aciloximetílico (donde el grupo acilo puede po­
seer hasta 6 átomos de carbono), por ejemplo, con cloruro pi- 
valoiloximetílico, en el correspondiente áster de aciloximeti 
lo. Esta esterificación se logra convenientemente en presen­
cia de uno o de varios disolventes inertes a temperaturas en-¡ 
tre unos 0 y 30°, preferentemente a temperatura ambiente. Er - 
pecialmente adecuado es el empleo de una mezcla de un hidro­
carburo halogenado, tal como diclorometano,y DMF.

Un compuesto de fórmula I obtenido se puede trans­
formar, además, por tratamiento con un ácido en la correspon-
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diente sal de adición de ácido. Para ello son preferentemente 
adecuados los ácidos fuertes que suministran sales fisiológi­
camente compatibles, por ejemplo, los ácidos minerales tales 
como ácido clorhídrico, ácido bromhidrico, ácido sulfúrico, 
ácido fosfórico, o ácidos carboxíiicos o sulfónicou orgánicos 
fuertes, tales como el ácido fórmico, ácido metano-, etano-, 
benceno-, p-tolueno- ó 2-hidroxiótanosulfónico.

Loa ácidos de fórmula I obtenidos se pueden trans­
formar, además, mediante tratamiento con una base en las co- 
irespondientes sales metálicas o bien amónicas. Las sales só­
nicas y potásicas de las nuevas penicilinas se obtienen, por 
ejemplo, disolviendo la penicilina de fórmula I en la cantidad 
calculada de lejía sódica o potásica y evaporando a continua­
ción la solución. Las sales con izases orgánicas tales 'como 
dietilamina, trietilamina, dietanolamina, trietanolamina, 
N-etii-dietanolamina, pirrolidina, piperidina, N-etil-piperi- 
dina, l-(2-hidroxietil)-piperidina, mórfolina, procaina,. 
bencilamina, dibencilamina, l-fenilpropil-2-amina, se obtienen 
por ejemplo, por reacción con las aminas correspondientes en 
un disolvente inerte, por ejemplo, diclorometano. Las sales 
de metal alcalino de las penicilinas de fórmula I se obtienen 
además, mezclando una solución alcohólica, preferentemente 
metanólica de las penicilinas con una sal de metal alcalino 
(por ejemplo, sal potásica) del ácido dietilacético y precipi! 
tando la sal deseada mediante adición de un disolvente orgánij 
co, tal como éter. ¡

Los compuestos de fórmula I, así como sus ásteres 
íácilmente disociables in vivo y las sales fisiológicamente 
compatibles de estos compuestos ¡=e pueden emplear en mezcla 
con excipientes medicinales sólidos, líquidos y/o semilíqui-
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doB como medicamentos en la medicina humana o veterinaria. 
Lomo sus tandas excipiente untaran on consideración loe mate­
riales orgánicos o inorgánicos que sean adecuados para la api; 
cación enteral, parenteral o topical y que no reaccionen con 
los nuevos compuestos, por ejemplo, agua, aceites vegetales, 
alcoholes bencílicos, polietilenglicoles, gelatina, carbohi­
dratos, tales como lactosa o fécula, estearato de magnesio, 
talco, vaselina, colesterina. Para la aplicación enteral sir­
ven especialmente las tabletas, grageas, cápsulas, jarabes, 
zumos^ gotas o supositorios, para la aplicación parenteral 
las soluciones, preferentemente las soluciones oleginoeas o 
acuosas, además, las suspensiones, emulsiones o implantados, 
para la aplicación topical los ungüentos, cremas o polvos.
Los nuevos compuestos se pueden también liofilizar y loslio- 
filizados obtenidos emplear, por ejemplo, para la obtención 
de preparados inyectados. Estos preparados pueden estar es­
terilizados y/o contener adyuvantes, tales como lubricantes, 
agentes de conservación, de estabilización y/o de humectación 
emulsionantes, Bales para influenciar la presión osmótica, 
sustancias tampón, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes. 
Los preparados pueden contener, si se desea, también ulterio­
res sustancias activas, por ejemplo, ulteriores antibióticos 
(tales como fenoximetilpenicilina, cloxacilina; antibióticos 
de aminoglicósido, tales como gentamicina, tobramicina o'ami- 
cacina) para ampliar el espectro de eficacia, antiflogísticos 
antimicóticos y/o vitaminas. Las soluciones aplicadas intra- ! 
muscularmente se pueden administrar, por ejemplo, junto con 
analgésicos.

Los nuevos compuestos se aplican, por regla general 
en analogía a las sustancias activas conocidas ampicilina,
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carbenicilina o pivampicilina, preferentemente en ¿osificado 
nes entre unos 10 y 5000, especialmente entre 100 y 1000 mg 
por unidad de dosificación. La dosificación diaria se encuen­
tra preferentemente entre 0,2 y 100 mg/kg de peso corporal.
Lá dosis especial para cada paciente determinado depende, sin 
embargo, de loa más distintos factores, por ejemplo, de la 
eficacia de los compuestos especiales empleados, de la edad, 
del peso corporal, del estado general de salud, del sexo, de 
los alimentos, del momento o vía de administración, de la ve­
locidad de segregación, de la combinación de medicamentos y 
de la gravedad de la enfermedad en cada caso, para la cual ¡

i
vale la terapia. Se da preferencia a la aplicación parenteral.

Cada uno de los compuestos de fórmula I mencionados 
en los ejemplos siguientes es especialmente adecuado para la 
obtención de preparados farmacéuticos.

iEn los ejemplos siguientes se indican los espectros 
infrarrojo ("IR") en KBr¿ Los valores se determinaron en 
gei de sílice con dioxano-agua 85:15; las manchas se vuelven 
claras al pulverizar con plateato iódico. DMF = dimetilíorma- 
mida, DMSO = sulfóxido dimetílico. Los compuestos con grüpo 
COOH libre se obtienen, por regla general, en forma hidratada 
en la mayoría de los casos cómo dihidratos, más raramente co­
mo trihidratos.

&
Ejemplo 1

!
a) 3,5 g de ampicilina (R^ 0$35) se disuelven en 50 oc de 
diclorometano y 10 cc de tridtilamina y a continuación se 
agregan 1,13 g de 2,3-dihidrcf-oxazolo/4,5-c/piridin-2-ona en 
oruto (obtenible por reacción de 3-amtino-4-hidroxi-piridina
con fosgeno en piridina). La mezcla se agita durante 1 hora
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a 20° y después se extrae con 05 ce de agua. Se lava varias 
veces con diclorometano y se agrega ácido clorhídrico diluido 
hasta un pH 2. La D-c6-(4-hidroxi-3-piridil-3-ureido)-bencil- 
penicilina en bruto precipitada (ácido 3,3-dimetil-6-/l,4,6- 
triaza-2,5-dioxo-3-fenil-6-(4-hiüroxi-3-piridll)-hexil¡7-7- 
oxo-4-tia-l-aza-biciclo/3,2,o/-heptan-2-carboxílico) se sepa­
ra por succión y se seca al aire. IR 3350, 3000, 1755, 1738 
y 1675 cm"^; R^ 0,38. ¡

En forma análoga se obtiene con 2,3-dihidro-cxa- 
zolo/4,5-c/quinolin-2-ona (obtenible de j-amino-4-hi¿rcxi-qu-í 
nolina y fosgeno)

4-metil-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona
4- n-butil-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/ quinoíin-2-ona 
9-metil-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona 
9-etil-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/qui noli n-2-ona 
9-metoxi-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona
9-etoxi-2,j-dihidro-oxazoio/4,5-c/ quinolin-2-ona 
9-cloro-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona 
9-bromo-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona
5- metil-2,3-dihidro-oxazolo/T-,5-c/ quinolin-2-ona 
ó-etil-2,3-dihldro-oxazolo/4,5-g/ quinolin-2-ona 
U-metoxl-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinoli n-2-ona 
J-etoxi-2,3-dihidro-oxazolo/^,5-c/quinolin-2-ona 
R-cloro-2,3-dihidro-oxazolo/^,5-c/ quinolin-2-ona 
O-bromo-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona 
8-dimetilamlno-2,3-dihidro-oxazolo/^,5-g/quinolin-2-ona 
8-dietilamino-2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona 
7-metil-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona 
7-etil-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/qulnolin-2-ona 
7-isobutil-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona
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7-M6toxl-2,j-dihlüro-oxazoio/4,5-c/quinoiin-2-ona 
7-e Loxi-2,j-dihidro-oxazoio/4,5-o/qui noiin-2-ona 
7-fláor-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/qdinolin-2-ona 
7-cloro-2,3-dihiü.ro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona 
7-bromo-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona 
7-iodo-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/ quinolin-2-ona 
0-metil-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona 
6-etil-2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona 
6-metoxí-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/qüinólin-2-ona 
b-etoxi-2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona 
6-cloro-2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona
6- bromo-2, j-oihidro-oxazolo/4,5-c/qu.inolin-2-ona
7, 8-dimetil-2,3-dihidro-oxazolo/4, 5-c/quinolin-2-ona 
7,o-dicioro-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolih-2-ona
7- cloro-8-metil-2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona 
2,j-üihidro-oxazolo/4,5-c/-i,5-naftiridin-2-ona (ootenible de 
j-amino-4-hidroxi-1,5-naftiridina y fosgeno)
6-metil-2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/ -1,5-naftiridin-2-ona 
6-etil-2,j-dihidro-oxazolo/4i5-c/-l,5-naftiridin-2-ona 
6-m.etoxi-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/-l, 5-naftiridin-2-ona 
É-etoxi-2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/-l,5-naftiridin-2-ona 
2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/ -1,6-naftiridin-2-ona 
6-metil-2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/-l,6-naftiridin-2-ona 
6-metoxi-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/-l,6-naftiridin-2-ona 
6-cloro-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/-l,6-naftiridin-2-ona 
6-bromo-2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/-l, 6 -naf tiridin-2---ona 
2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/-l,7-naftiridin-2-ona 
ó-cloro-2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/-l,7-naftiridin-2-ona
6- bromo-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/-l,7-naftiridin-2-ona 
2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/-l,8-naftiridin-2-ona
7- metil-2,j-dihidro-oxazolo/4,5-c/-l,8-naftiridin-2-ona
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2, j-dinidro-oxazolo/4, 5-c/-oenzo/^/quinolin-2-ona 
2,j-dinidro-oxazolo/4,5-c/-l,10-fenantrolin-2-ona

por reacción con ampicilina los compuestos siguientes:
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D-0¿-( 4-hidroxi-3-quinolii-3-ureido)-bencilpenicilina,
IR: 3350, 3000¡ 1780, 1738 y 1670 cm^; R̂ ,: 0,52
D-%-(2-metil-4-nidroxi-3-qainolil-3-ureido)-bencilpenicilina,
IR: 3300, 2990, 1778, 1730, 1655 cm"'*'; R^ 0,44
D-o(-( 2-n-butil-4-hidroxi-3-quinolil-*3-uroido)-bencilpenicilina, 
D-C¿-(4-hidroxi-5-metil-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenicilina 
0-0(.-( 4-hiaroxi-5-etil-J-quinolil-3-ureido) -bencilpenicilina 
D-íÓ-(4-hidroxi-5-metoxi-3-quinolil-3-ui-eido)-bencilpenicilina 
D-0í-(4-hidroxi-5-etoxi-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenicilina. 
D-0¿-( 4-nidroxi-5-cloro-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenicilina 
D-0!-( 4-hidroxi-5-bromo-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenicilina 

4-hidroxi-6-metil-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenicilina, 
IR: 3400 , 2980^ 1765, 1725, 1660 cm"***; R̂ . 0,52 
D-C^-(4-hidroxi-6-etil-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenicilina 
D-%-( 4-hidroxi-6-met oxi-3-quinolil-3-ui'eido) -bencilpenicilina 
D-o;-(4-hiüroxi-6-etoxi-3-quinolil-3-ureldo)-bencilpenicilina 
b-¿X-( 4-hidroxi-6-cloro-3-quinolil-3-ur eido) -bencilpeni cilina, 
IR; 3300, 2950, 1779, 1722, 1660 cm***-; R^ 0,55 
D-^-(4-hidroxi-6-bromo-3-^uinolil-3-ureido)-bencilpenicilina, 
IR: 3300, 2980, 1780, 1735, 1660 cm"***; 0,57

4-nidroxi-6-rdimetilamino-3*-quinolil-3-ureido) -bencilpeni 
cilina
D-Q¿-( 4-hidroxi-6-dietilamino-3-quinolil-3-ureido)-bencilpeni­
cilina

4-hidroxi-7-metil-3-9uinolil-3-ureido) -bencilpenicilina,
IR: 3300, 3000, 1780, 1730, 1670 cm"'*'; 0,50
D-0¿-( 4-hidroxi-7-etil-3-quinolil-3-ureido) -bencilpenicilina,
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IR: 3300 , 2960, 1778, 1740* 1660 cm"̂ ; h^O,55
D-Qí-(4-hidroxi-7-iaobutil-3-quinoÍil-3-ureido)-bencllpenicili
ña
D-Qír-( 4-hidroxi-7-metoxi-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenicilina, 
IR: 3350, .3020, 1782, 1730* 1660 ,R̂ 0,52
D-X-(4-hidroxi-7-etoxi-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenlcilina,
IR: 3300, 2970, 1776, 1728, 1660 cá'̂ } R- 0,53.

- i ^D-0¿-(4-hidroxi-7-cloyo-3-quinolil-3--ureido)-beñcilpenicilina, 
IR: 3270, 2960, 1775, 1721* 165¿ cm**̂; R̂  0,54 .

4-hidroxi-7-bromo-3-quinoHl-3-ureido) -oencilpenicilina 
4-hidroxi-7-iodo-3-quinolil-3-ureido)-b^ncilpenicllina .
4-hidroxi-6-metil-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenlcilina 

D-C(-(4-ñidroxi-8-etil-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenlcilina 
D-0(.-( 4-hidroxi-8-metoxi-3*qniñolil-3"Ureido) -bencilpenlcilina 
D-C¿-( 4-hidroxi-8-etoxi-3**qninolil-3-uyeido)-bencilpenicilin3
D-d!-( 4-hidroxi-8-"D.-butoxi-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenicili na 
D-o(-(4-hidroxi-8-cloro-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenlcilina, 
IR: 3320 , 2990, 1774, 1722, 1660 cm"***; R^ 0,57
D-0%-( 4-hidroxi-8-bromo-3-quinolil-3**ureido) -bencilpenlcilina 
D-0(-( 4-ñidroxi-6,7-dime bil-3-quinolil-3-ureido) -bencilpenici- 
lina, IR: 3320, 2980, 1750, 1720* 1660 cm"^; R^ 0,53

4-hidroxi-6,7-dicloro-3-quinolil-3-ureido) -bencilpenicl- 
lina, IR: 3350, 2980, 1770, 1718, 1640 cm"***; R^ 0,56 
D-^-(4-hidroxi-6-metil-7-cloro-3-quinolil-3-ureído)-bencilpe- 
nicilina, IR: 3400, 2970, 1785* 1735, 1665 R^ 0,56
D-^-/4-hidroxi-3-( l, 5-naf tiridil) -3-nreidq¡7-bencilpenicilina, 
IR: 3300, 2980, 1777, 1725, 1660 cm"*; R^ 0,60 (en dioxano- 
agna 70:30)
D-^-/4-hidroxi-8-metil-3-(1,5-naftiridil)-j-ureido^-bencilpe-
nicilina
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D-C^¿4-hidroxi-8-e )íil-3-( 1,5-naftiridil) -3-ureido/-bencilpeni 
cilina
D-^-/4-hiaroxi-8-metoxi-3-( 1.5-naf ti'ridil) r-3-ureido/-benoilpe 
nicilina
D-^-^-hidroxi-6-etoxi -3-( 1,5-naf tiridil) -3-dreldo/-bencilpe 
nicilina
D-C(-/4-hidroxi-b-Pi'opoxi-3- (1 , 5-naf tiildin )-3-ureido/-bencilp! 
nicilina
D-o(-/4-hidroxi-3-( 1,6-naftiridil) -3-ureido/-bencilpenicilina, 
IR: 3330 , 2970, 1780, 1724, 1645 cm"'*'; R^ 0,43 
D-^-^.-.hidroxi-b-metil-3-(l, 6-naf tiridil) -3-ureido/-bencilpe- 
nicilina
D-df-/4-hidroxi-b-metoxi-3-( 1,6-naf tiridil) -3-ureido/-bencil- 
penicilina ^
D-c^4-hidroxi-8-oloro-3-( 1,6-naftiridil)-3-ureido/-bencilpe- 
nicilina
D-c^-¿4-hidroxi-8-bromo-3-( 1,6-naf tiridil) -3-ureido/-bencilpe- 
nicilina
D-0^-/4-hidroxi-3-(1,7-naftiridil)-3-nreido/-bencilpenicilina, 
Ih: 3350 , 2960, 1775, 1730, 1658 cm"'*'; R^ 0,45 
D-o^-/4.-hidroxi-ó-cloro-3-(l,7-naf tiridil) -3-ureido/-bencilpe- 
nicilina
D-Q^¿4-hidroxi-8-bromo-3-( 1,7-naf tiridil) -3-ureidó/-benciIpe- 
nicilina
D-0^4-hidroxi-3-( 1,8-naf tiridil) -3-ureido/-bencilpenicilina, 
IR: 3300 , 2950, 1780, 1728, 1660 cm"***; 0,48
D-d¿-/4-hidroxi-7-metil-3-(1,8-naftiridil)-3-ureido/-bencilpe­
nicilina
D-<^-¿4-hidroxi-3-(benzo/"g_/quinolil)-j-ureido/-bencilpenici- 
lina
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D-C)f-¿̂4-hidroxí-3-( 1,10-f enantrolil) -3-ureido/ -bencilpenicili- 
na, IR: 3320 , 2960, 177$, 1725, 1663 cm*****; R^ 0,50.

b) 1 g de D-0é-(4-nidroxi-3-piridil-3-ureido)-uencilpenicilina 
be disuelven en 5 ce de diclorométanó y 5 ce de trietilamina, 
se evapora a 20-25** y se obtiene la correspondiente sal triet:.l 
amínica.

Ejemplo 2

10

15

20

5 g de hidrocloruro de pivampicilina (R^ 0,72) se 
disuelven en una mezcla de 100 ce de diclorometano y 3 ce de 
trietilamina y se agrega una solución de 1,72 g de 2,3-dihi-J 
dró-oxazolo/4,5-c/piridin-2-ona en 40 oc de DMF y 40 ce de 
DMSO. Después de agitar durante una hora a 20** se fiitrá, 
la solución se lava con ácido clorhídrico muy diluido (pH 2- 
3) y se seca sobre sulfato sódico. Después de filtrar y evapo *. 
rar se obtiene el éster pivaloiloximetílico de la D-í%-(4-hidr;), 
xl-3-piridil-3-ureldo)-bencilpenicilina, p.f. 161-164°;
IR: 3280, 3000, 1785, 1760 y 1675 cm**-*-; R^: 0,66.

En forma análoga se obtiene del hidrocloruro de 
pivampicilina y los correspondientes carbamatoa cíclicos men- ' 
cionados en el ejemplo 1:

25

Ester de pivaloiloximetilo de D-df-(4-hidroxi-3-quinolil-3- 
ureido)-benciipenicilina, IR: 3300, 2980, 1784, 1760, 1662 
cm"^; R^ 0,77
éster de pivaloiloximetilo de D-(X-(2-met.il-4-hidroxi-3-quino- 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina, IR: 3300, 2980, 1780, 1760 y 
1660 cm R^ 0,74
éster de pivaloiloximetilo de D-%-(4-hidroxi-5-met.il-3-quino- 
lil-3-nreido)-bencilpenicilina

éster de pivaloiloximetilo de D-%-(4-hidroxi-5-etil-3-quino-
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lil-3-ureido)-oencilpeniciiina
áster de pivaloiloximetilo de D-d¿-(4-bidroxi-5-metoxi-3-quino 
lil-3-weido) -bencirpenicilina

áster de pivaloiloximetilo de D-ct-(4-hidroxi-5-etoxi-3-qu.ino- 
lil-3-ureido)-oenoilpenicilina

áster de pivaloiloximetilo de D-t^-(4-hidroxi-5-cloro-3-quino- 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina

áster de pivaloiloximetilo de D-a¿-(4-didroxi-5-bromo-3-quino- 
lil-3-ureido)-Oenoilpenicilina

áster de pivaloiloximetilo de D-0¿-(4-hidroxi-6-metil-3-qninol^.l-
3-ureido)-bencilpeniciiina, IR: 3300, 2980, 1780, 1760, 1662 

-1cm Rp 0,80

áster de pivaloiloximetilo de D-%-(4-hidroxi-6-etil-3-quino- 
lil-3-areido)-bencilpenicilina 

áster de pivaloiloximetilo de D-d¿-(4-hidroxi-6-metoxi-3-quino 
lil-3-ureido)-bencilpenioilina 
áster de pivaloiloximetilo de D-^-(4-hidroxi*-6-etoxi-^-quino-í 
lil-3-ureido)-benciIpenicilina
éstei de pivaloiloximetilo de D-b(-(4-hidroxi-6-cloro-3-quino- 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina
áster de pivaloiloximetilo de D-^-(4-hidroxi-6-bromo-3-quino- 
lil-3-nreido)-bencilpenicilina, IR: 3330, 3005, 1780, 1760, 
1660 crnT̂ ; 0,79
áster de pivaloiloximetilo de D-C^(4-hidroxi-6-dimetilamino- 
3-qainolil-3-ureido)-bencilpenioilina 

áster de pivaloiloximetilo de D-^-(4-hidroxi-7-metil-3-quino- 
lil-3-ureido)-bencilpenioilina, IR: 3380  ̂ 3000, 1788, 1763, 
1682 cm****; R^ 0,77
áster de pivaloiloximetilo de D-oír(4-Mdroxi-7-etil-3-quino- 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina, IR: 3300, 2980, 1785, 1760, 
1678 cm"*'*; R^ 0,80.
áster de pivaloiloximetilo de D-<%-(4-hidroxi-7-metoxi-3-quino
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lil-3-ureido)-bencilpenicilina, n-t; 3020, 1790, 1762,
1670 cm**̂ ; 0,78
áster de pivaloiloximetilo de D-4-(4-hiuroxi-7-etoxi-3-quÍno- 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina, IR: 3300, 2970, 1780, 1756, 
1680 cm"*\ Rp 0,78

áster de pivaloiloximetilo de D-dó-(4-hiaroxi-7-cloro-3-q.uino-* 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina, IR: 3280, 2970, 1782, 1756, 
1666 om"̂ *; R^ 0,79

áster ae pivaloiloximetilo de D-a(r-(4-hidroxi-7-bromo-3-quino- 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina
áster de pivaloiloximetilo de !)-<%-( 4-hidroxi-8-metil-3-quino- 
lil-3-u.reido) -bencilpenicilina
ásterfde pivaloiloximetilo de D-^-(4r-hidroxi-8-etil-3-quino- 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina

áster de pivaloiloximetilo de D-#-(4-hidi-oxi-8-metoxi-3-quino 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina
áster de pivaloiloximetilo de D-0f-(4-hidroxi-8-etoxi-3-quino- 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina

áster de pivaloiloximetilo de D-o(-(4-hiaroxi-ó-cloro-3-quino- 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina, IR: 3310, 2980, 1782, 176Í, 
1672 cm**̂ ; R^ 0,82

áster de pivaloiloximetilo de D-o(-(4-hiuroxi-8-bromo-3-quino- 
lil-3-ureido)-bencilpenicilina

áster de pivaloiloximetilo de D-o(-(4-hidroxi-6,7-dimetil-3- 
quinolil-3-nreido)-bencilpenicilina, IR: 3300, 2990, 1780, 
1762, 1663 cm"^; R- 0,80 ^
áster de pivaloiloximetilo de D-í6-(4-hidroxi-6,7-dicloro-3- 
quinolil-3-ureido)-bencilpenicilina, IR: 3320, 2990, 1775, 
1765, 1650 cm**̂ ; R^ 0,83
áster de pivaloiloximetilo de D-o¿-(4-hidroxi-6-metil-7-cloro-
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3-qulnolil-3-ureido)-bencilpenicilina, IR: 3310, 2990, 1760,
1762, 1665 cm"-**; 0,83

áster de pivaloiloximetilo de D-o¿r¿4-Mdroxi-3-(l*5-naftiri- 
dil)-3-areido7-bencilpenicilina, IR: 3350, 2960, 1780, 1760, 
1670 cm**\ R^ 0,64
áster de pivaloiloximetilo de D-0¡h¿4-hidroxi-8-taetil-3-( 1,5- 
naftiridil)-3-ureido/-bencilpeniciliAa
áster de pivaloiloximetilo de D-o6-/^-hidroxi-8-etil-3-(l!5-Aa:^ 
tiridil)-3-ureidq7-bencilpenicilina
áster de pivaloiloximetilo de D-o6-/^-hidroxi-8-metoxi-3-*(l,5- 
naftiridil)-3-ureido/-bencilpenicilira

áster de pivaloiloximetilo de D-oá-/4-hidroxi-8-etoxi-3-(l,5- 
naftiridil)-3-ureido7-bencilpenicilina
áster de pivaloiloximetilo de D-íá-/4-bidroxi-3-(l,6-naftiri­
dil )-3-uieido7-bencilpe:iicilina, IR: 3300, 2990, 1770, 1760, 
1660 cm**̂ ; R^ 0,66 (en dloxano-agua 70:30)
áster de pivaloiloximetilo de D-o^-/4-hidroxi-8-metil-3-(l,6- 
naftiridil)-3-ureido/-bencilpenicilioa
áster de pivaloiloximetilo de D-JÓ-/4-hidroxi-8-mei;oxi-3-(l,6- 
naftiridil)-3-ureido/-bencilpeAicilina
áster de pivaloiloximetilo de b-o6-¿4-hidroxi-8-cÍoro-3-(l,6- 
naftiridil)-3-ureido¡7-bencilpenicilina
áster de pivaloiloximetilo de D-o¿-¿4-hidroxi-8-bromo-3-(1,6-
naftiridil)-3-ureidó/-bencilpeni cilina
áster de pivaloiloximetilo de D-cá-/4-hidroxi-3-(1,7-naftiri­
dil) -3-ureido7-bencilpenicilina, IR: 3320, 2990, 1780, 1758,' 
1660 cm*^; Rp 0,71
áster de pivaloiloximetilo de D-o¿n/4-hidroxi-8-úloro-3-(l,7- 
naftiridil)-3-ureido/-bencilpenicilina
áster de pivaloiolximetilo de D-oá-/^-hidroxi-8-bromo-3-(l,7- 
naftiridil)-3-ureido/-bencilpenicilina
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éster de pivaloiloximetilo de D-d¿--/^-hidi-oxi-j-(l,8-naftiri- 
dil)-3-ureidq7-benciipenicilina, IR: 3300 , 2980, 1780, 1760,
1669 cm***̂ ; R^ 0,75
óater de pivaloiloximetilo de D-c¿-/4-^nidroxi-7-metil-3-(l,8- 
naftiridil)-3-ureido/-bencilpenicilina
áster de pivaloiloximetilo de D-06-/4-hidroxi-3^( 1,10-f enantr_o 
lil)-3-weido^-oencilpenicilina, IR: 3330, 2990, 1782, 1760,
1670 cm'*^ 0,77.

Ejemplo.3, ^

Análogo al ejempld 1 se obtiene de amoxicilina y 
2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c/piridin-2-ona la D-o6-(4-hidroxi-3- 
piridil-3-ureido)-p-hidroxib'6ncilpenicilina. Sal potásica, .* 
IR: 3270, 3000, 1770, 1665, 1600 cm"^; R^ 0,41.

En forma análoga se obtiene de amoxicilina y los - 
correapondientea caroamatos Cíclicos mencionados en'el ejem­
plo 1:

D-<t-( 4-ñiaroxi-3-quinolil-3-üreido) -p-hidroxibencilpenioilina 
IR: 3300, 2980, 1770, 1722, 1660 cm"*''; R^ 0,54 
D-c¿-(2-metil-4-hidroxi-3-quinolil-3-ureido)-p-hidroxibencilpe 
nicilina, IR: 3280, 2980, 1762, 1730, 1640 cm"***; Rf 0,41 
D-QÍ-( 4-hidroxi-5-metil-3-quinolil-3-ureido) -p-hidroxibencil- 
penicilina
D-qL(4-hidroxi-5-etil-3-quinolil-3-ureido)-p-hidroxibencilpe- 
nicilina
D-c¿-( 4-hidroxi-5-metoxi-j-quiñolil-3-Tireido) -p-hidroxibencil- 
penicilina ^
p-0¿-( 4-hidroxi-5-etoxi-3-quin6lil-3-ui'eido) -p-hidroxicencil- 
penicilina

L-oí-( 4-hidroxi-5-cloro-3-quinolil-3-ureido)-p-hidroxibencil- 
penicilina
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D-^lM4-hídroxi-5-bromo-3-tiui^olil-j-ur'.'ido) -p-hidroxibeitilpe-
nicilina

D-^-í 4-hidyoxi-6-metil-3-quinolil-3-uraido)-p-hidroxibencilpe 
nicilina, IR: 3300, 2990, 1775, 1720¡ 1660 cm"***; R^ 0,53 

D-c¿r(4-hidroxi-6-etil-3-quinolil-3-ureido)-p-hidroxibencilpe- 
. nicilina
D-d̂ -( 4-hidroxi-6-mtítoxi-3-quinolil-3-dreido) -p-nidroxi bencii- 
penioilina

D-dí-( 4-hiuroxi-6-etoxi-3-qdinolil-3-dreido)-p-hidroxibencil- 
penlcilina

L-<3¿-( 4-hidroxi-6-cloro-3-q.uinolil-3-ureido) -p-hidroxibencilpe 
nicilina, IR: 3300 , 2970, 1774, 1722, 1658 cm"***; 0,52

D-c¿-( 4-hidroxi-6-brotno-3-quinolil-3-urdido) -p-nidi oxibencilpe 
nicilina, IR: 3300 , 2990, 1776, 1725, 1660 cm"***; R^ 0,55 

D-C¿-( 4-hidroxi-6-dimetilamino-3-quinolil-3-ureido) -p-hidroxi- 
bencilpenicilina

D-c¿r(4-hidroxi-7-metil-3-q.uinolil-3-ureido)-p-hidroxib€'ncil- 
penicilina, IR: 3330, 3000, 1776, 1725, 1660 cm ***; 0,54

D-dír( 4-hldroxi-7-6til-3-quinolil-*;-ureido)-p-hidroxibencilpe-
nicilina, IR: 3300 , 2980, 1780, 1732, 1658 cm"***; R^ 0,56

4-hidroxi-7-metoxi-3-quinolil-3-*ureido) -p-hidroxibencil- 
penicilina, IR: 3340, 3020, 1785, 1730, 1665 cm"'*'; R^ 0,51 

4-hidroxi-7-etoxi-3-quinolil-3-ureido)-p-hidroxibencilpe 
nicilina, IR: 3300, 2960, 1777, 1725, 1658 cm"***; R^ 0,52 

D-0(-(4-hidroxi-7-cloro-3-quinolil-3-ureido)-p-hidroxibencil- 
penicilina, IR: 3280, 2980, 1776, 1723, 1655 cm"***; 0,56

D-q¡¡-( 4-hidroxi-7-bromo-3-quinolil-3-ureido)-p-hidroxibencilpe 
nicilina

D-b¿-(4-hidroxi-8-metil-3-quinolil-3-ureido)-p-hidroxi bencilpe
30 nicilina
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D-Q¡j-(4-hidyoxi-8-etil-3-quinolil-j-ureido)-p-hidroxibencilpe-
nicilina

l-0¿-( 4-4idyoxi-8-metoxi-3-quinolil-3-ureido)-p-hidyoxibencil- 
penicilina

i)-ú0-(4-hidroxi-3-etoxi-j-quinolil-3-'ureido)-p-hiüyoxibencilpe
nicilina

D-o(r (4-hidroxi-3-cloro-3-quinolil-3-ureido) -p-hidroxibencilpe 
niuilina, IR: 3320 , 2980, 1772, 1*722; 1660 cm'^; R^ 0,55

D-q^-(4-hidroxi-8-byomo-3-quinolil-3-ureidó)-p-hidioxibencilp^
nicilina

n-o¿-( 4-hidroxi-6,7-dimetil-3'-quinolil-3-uyeido)-p-hidroxiben- 
cilpenicilina, IR: 3300 , 29p0, 1770, 1720, 1640 cm'***; 0,5 í

D-3í-( 4-hidroxi-6,7-dicloro-3rquinolil-3-ureido) -p-hidroxiben- ' 
cilpenicilina, IR: 3320, 29§0, 1778, 1722, Í660 cm"*'*; 0,5<i

D-0¿-(4-hidroxi-6-metil-7-cloro-3-quinolil-3-ureido)-p-hidroxi^ - 
bencilpenicilina, IR: 3380r^2980, 1775, 1722, 1660 cm 

0,56i ^
D-o¿L/4-hidroxi-3-( 1,5-naftiridil) -3-ureido/-p-hiüroxibencil- 
penicilina, IR: 3290, 2960, 1775, 1723, 1655 cm*"̂ ; R^ 0,64 ..
(en dioxano-agua 70:30) ¿

D-C¿-¿4-Mdroxi-3-metil-3-(l,§-naftiridil)-3-ureido/-p-hidroxi '
bencilpenicilina

jj-c¿-/4-hidroxi-8-etil-3-(l,5-naftiridil) -3-ureido/ -p-hidroxi- 
bencilpenicilina

D-qL/4-hidroxi-8-matoxi-3-(1,5-naftiridil)-3-ureido7-p-hidro3c. 
b ene ilp éni c ilina

D-^-/4-hidroxi-8-etoxi-3-(1,5-naftiridil)-3-ureido7-p-hidroxi 
bencilpenicilina

D-c¿-^4-hidroxi-3-( 1,6-naf tiridil) -3-ureido/-p-hidroxj.bencilpe 
nicilina, IR: 3270, 2960, 1765, 1730, 1640 cm"****; 3^ 0,66 (en 
dioxano-agua 70:30)

30
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L-^/4-hidyoxi-8-metil-j-(l,6-naf1;iyidil)-3-uyeido/-p-hidroxi.
bencilpenicilina

D-c4-/4-hidyoxi-8-metoxi-3-(l,6-naftiridil)-3-ureido/-p-hidro-
xibencilpeniciiina

D-QÍ-¿4-hidroxi-8-cloro-J-( 1,6-naf Liridil) -3-ureido/-p-hi¿roxi 
bencilpenicilina

D-<^-¿[4-Aidyoxi-6-byomo-3-( 1,6-naftiridil) -3-ureido/-p-hidroxi 
bencilpenicilina

D-có-¿/4-hidyoxi-3-( 1,7-naftiyidil) -3-uyeido7*-p-hidyoxibencilpe 
nicilina, IR: 3300 , 2970, 1780, 1740, 1663 cm****l 0,44

D-c¿-/4-hidyoxi-8-cloyo-3-(l,7-naftiyidil)-3-uyeido/-p-hidyoxi 
bencilpenicilina

D-%-/4-hidyoxi-8-byomo-3-(1,7-naftiyidil)-3-ureido/-p-hidroxi - 
bencilpenicilina

D-d¿-/4-hidyoxi-3--( 1,8-naftiyidil) -3-*uyeido/ -p-hidyoxibencilpo 
nicilina, IR: 3300, 2950, 1768, 1735, 1658 cm"'*'; R^ 0^46 

D-OÍ-/4.-hidyoxi-7-metil-3-( 1,8-naf tiyidil) -3-ureido/-p-hidroxi 
bencilpenicilina

D-o¿-¿4-R.idroxi-3-(l,10-fenantyolil)-3-uyeido/-p-hidyoxibencil 
penicilina, IR: 3330, 2980, 1780, 1735, 1660 cm R̂ . 0,44.

Ejemplo 4

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de epicllina y 2,3- 
dihidro-oxazolo/4,5-c/piridin-2-ona la D-cár-( 4-hidyoxi-3-piyi- 
dil-3-uyeido)-1,4-ciclohexadienilmetilpenicilina, IR: 3360, 
2990, 1780, 1725, 1660 cm^; R^ 0,37.

En foyma análoga se obtiene de epicilina y de los 
coyyespondientes caybamatos cíclicos mencionados en el ejem­
plo 1:

D-d(-(4-hidyoxi-3-quinolil-3-uyeido)-1,4-ciclohexadienilmetil- 
penicilina, IR: 3320, 2970, 1780, 1740, 1665 cm**'*'; R^ 0,54
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D-<%-(2-me bil-4-hidroxi-j-quinolil-J-nreido)-1,4-ciciohexadlM- 
nihaetilpenioilina, IR: 3300, 2960, 170o, 172!?, 1660 cm****";

Rf 0,45
L-óó-(4-hidroxi-5-metil-3-quinolil-3-ureido)-l,4-ciclohexadie- 
nilmetilpenicilina ,

D^¿-( 4-hidroxi-5-etil-3-quinolil-3-ureido)-1,4-ciclohexadie- 
tiilme tilpenicilina

L--qí-( 4-hidroxi-5-metoxi-3-quinolil-3-ureido) -1,4-ciclohexadie 
nilmetilpenicilina

D-o¿-(4-hidi'Oxi-5-etoxi-3-qninolil-3-uyeido)-l,4-ciuiohexadie-
nilmetilpenioilina

D-c¿-(4-hidroxi-5-olor o-3-quinolil-3-dreido)-l,4-ciclohexadie^' 
nilmetilpenicilina , =

D-a%-( 4-hidroxi-5-bromo-3-quinolil-3-ureidó) -1,4-ciclohexadie-j 
nilmetilpenicilina

D-^-(4-hidroxi-6-metil-3-quinolil-3-ureido)-l,4-ciclohexadie-^ 
nilmetilpenicilina, IR: 3300, 2970, 1700, 1725, 1658 cm^*;
Rf 0,56
D-oó-(4-hidroxi-6-etil-3-quinolil-3-ureido)-l,4-ciclohexadie-
nilmetilpenicilina

D-d¿-(4-hidroxi-6-metoxi-3-quinolil-3-ureido)-1,4-ciclohexadie" 
nilmetilpenicilina
D-o¿-(4-hidroxi-6-etoxi-3-quinolil-3-ureido)-1,4-ciclohexadie- 
nilmetilpenicilina

D-QL(4-hidroxi-6-oloro-3-quinolil-3-ureÍdo)-1,4-ciolohexadie- 
nilmetilpenicilina, IR: 3300, 2900, 1780, 1725, 1660 cm 

0,56
D-<%-(4-hidroxi-6-bromo-3-quinolil-3-ureido)-1,4-ciclohexadie- 
nilmetilpenicilina

4-hidroxi-6-dimetilamino-3-quinolil-3-ureido)-1,4-ciclo-
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D-p6-(4-hiuroxi-7-Mtii-j-quinoiil-3-weldo)-i,4-cicloh6xadi9-
nilmetilpenicilina

D-Q!rí 4-aiüroxi-7-etil-3-quinolil-3-ureido) -1,4-ciolohexadie- 
nilmetílpenicilina, IR: 3290, 2980,.1780, 1725, 1660 cm"^; 

0,55
D-q¿-( 4-hiüroüd.-7-mctoxi-3-quinoj.il-3-ureido)-l,4-hexa-ciclo- 
hexadienilmetilpenicilina
L-<!¿r(4-hidroxi-7-etoxi-3-QUinolil-3*-ur^ido)-l,4-ciclohexadie- 
nilmetilpenicilina, IR: 3330, 2980, 1783, 1735, 1665 cm^*;
Rf 0,53
D-dó-(4-hidroxi-7-cloro-3-quinolil-3-ureidó)-1,4-ciclohexadie- 
nilmetilpeni (.ilina
D-d¡L( 4-hidroxi-7-bromo-3'-quinolil-3-ureido) -1,4-ciclohexaai^- ' 
nilmetilpeniciliiia

D-C(-(4-hiüroxi-8-metil-3-qdinolii-3-ureido)-l,4-ciclohexadie-
nilmetilpenicilina

D-¿Ó-(4-hiaroxi-8-etil-3-quiRolil-3-ureido)-1,4-ciclohexadie- 
jrdimetilpenicilina

D-dí-(4-hidroxi-8-metoxi-3-quinolil-3-ureido)-i,4-ciclóhexadie 
nilmotixpenicilina
D-0(-(4-nidroxi-8-etoxi-3-quinolil-3-ureido)-l,4-ciclohexadie-
nilmetilpenicilina
D-OÍ-(4-hidroxi-8-cloro-3-quinolil-3-ureido)-l,4-ciclohexadie-
nilmetilpenicilina

D-C)̂ .( 4-ninroxi-8-bromo-3-qvinolil-3-ureido)-l, 4-ciclohexadio-
!

niimetilpenioilína
4-hidroxi-6,7-dimetil-3**9Ulnolil-3-urt.ido) -1,4-ciclohexa 

dienilmetilpenicilina, IR: 3300, 2980, 1778, 1725, 1660 cm*^; 
R^ 0,5430
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B-<Xr( 4-hidroxi-6,7-dicloro-3-quinolil-3-ureido)-l,4-ciclohexa 
diéniimetilpenicilina, IR: 33CO, 2980, 1780, 1720, 1659 cm "
Rp 0,58

4-hidroxi-6-metil-7-cloro-3-quinolil-j-ureido)-1,4-ciclo 
hexaoienilmetilpeniciiina, IR: 3330, 2990, 1782, 1725, 1660 
cm*****; 0,56

B-^-/4-hinroxi-3-( i, 5-naftiridil) -3-areidoj7-l, 4-ciclohexadie- 
nilmetilpenicilina

D-o^-/4-hidroxi-8-metil-3-( 1,5-naf tiridil) -3-ureidoy-l, 4-ciclo, 
hexadieñilmetilpenicilina
D-c^-/4-hidroxi-8-etil-3-(l,5-naftiridil)-3-ureid(^7-l, 4-ciclo- . 
hexadienilmetilpenicilina .L

D-0(L^4-hidroxi-8-metoxi-3-( 1, 5-naftiridil)-3-ureidg/ -1,4-ci- '
clohexadienilmetilpenicilina

D-<^-/4-hiüroxi-8-etoxi-3-( 1,5-naftiridil)-3-ureido¡7-l,4-ciclo - 
hexadienilmetilpenicilina '
D-Of-^4-hiaroxi-3-( i,6-naftiridil)-3-ureido/-l, 4-ciclohexadie- 
nilmetilpenicilina

D-ofL.^4^hidroxi-8-metil-3-(l,6-naf tiridil) -3-ureido/-l, 4-ci- 
clohexadienilmetilpenicilina

B-of-/4-hidroxi-8-metoxi-3-( 1 ,6-naf tiridil)-j-ureido/ -1,4-cicl ¡t 
hexadienilmetilpenicilina
B-o^-/4-hidroxi-8-cloro-3-( 1,6-naf tiridil) -3-ureido7-l, 4,-ci- 
clohexadienilmetilpenicilina

D-c^-/4-hidroxi-8-cromo-J-( 1,6-nai'tiridil) -3-ureido7-l, 4-ciclo 
hexadienilmetilpenicilina
D-d^-/4-hidroxi-3-(1,7-naftiridil)-3-ureido/-l,4-ciclohexadie- 
nilmetilpenicilina, IR: 3300, 2980, 1779, 1725, 1660 cm"***;
Rf 0,49

B-^-/4-hidroxi-8-cloro-3-(1,7-naftiridil)-3-ureido/-l,4-ciclo
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hexadienilmetilpenicilina
L-t^/4-iiidroxi-d-bromo-J-( 1,7-naftirid.il) -j-arnido/-l, 4-cielo 
hexadienilmetilpenicilina
D-<^-/4-hiaroxi -3-( 1,8-naf tiri dil) -3-urei^o/-l, 4-ciclohexadie- 
nilmetilpenicilina

D-a¿-( 4-hiuroxi-7-metil-3-( 1,8-naftiridil) -3-ureidq/ -1,4-ciclo 
hexadienilmetilpenicilina

D-c^-/4-hidroxi-j-(l,10-fenantrolil)-3-ureido/-i,4-ciclohexa- 
dienilmetilpenicilina, IR: 3320, 2975, 1782, 1735, 1665 cm**̂  

0,47.

áJemplo.-^
Análogo al ejemplo 1 se obtiene de ampicilina y 4-' 

hidroxi-quinolil-3-isotiocianato (obtenible de 3-amino-4-hi- 
droxi-quinolina y tiofosgenó en piridina) la D-í6-( 4-hiaroxi- 
3-quinolil-il-3-tioureido)-bencilpenicilina, IR: 3310, 3010, 
1770, 1730, 1675 .cm^; R^ 0,50.

En forma análoga se obtiene de 4-hidroxi-quinolil- 
3-iaotiocianato con pivampicilina:

áster pivaloiloximetílico de D-Q^-(4-hidroxi-3-quinolil-3-tio- 
ureido)-bencilpenicilina, IR: 3350, 3020, 1780, 1772, 1668; 
hp 0,78

con amoxiciiina:

D-c¿r(4-hidroxi-3-quinolil-3-tioureido)-p-hidroxibencilpenici- 
lina, IR: 3250 , 2930, 1770, 1720, 1665 cm"*'''; R^ 0,49;

t on epieilina:
4-hidroxi-3-quinolil-3-tioureido) -1,4-ciclohexadionllme- 

tilpenicilina, IR: 3270, 2970, 1782, 1735, 1663 cm*****; R^ 0,5'

En forma análoga se obtiene de 4-hidroxi-piridil-3-
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isotiocianato:

D-cá-( 4-hidroxi-3-piridil-3-tioureido)-bencilpenicilina 
éater pivaloiloximetílico de D-c^-(4-hidroxi-3-'piridil-3-tio^ 
ureido)-bencilpenicilina
D-d^-(4-hioroxi-3-piridil-3-tioureido)-p-hidroxibencilpenicili
ña

D-có-(4-hidroxi-3-piridil-3-tioureido)-1,4-ciclohexadienilme- 
tilpenicilina. ' ^

h.jemplo 6

a) A una suspensión de 25,7 g de ácido DL-2-(4-hidroxi-3-piri,
dil-3-ureido)-fenilacético (obtenible por reacción de la sal ^ 
trietilamínica del ácido o¿ramihofenilacétlco con 2,3-dihidroK^ 
zolo/4,5-c/piridin-2-ona)en 50 cc de cloroformo se agregan 
22,9 g de pentacloruro de fósforo y la mezcla se agita a 20° '
durante la noche. Después se evapora, el residuo se disuelve - 
en benceno y se vuelve a evaporar. %ate proceso se repite en 
total tres veces y el cloruro de ácido en bruto así obtenido 
se emplea para la siguiente reacción.

21,6 g de APS y 70 cc de trietilamina se agitan en 
220 cc de cloruro metilénico durante una hora a 20°. A esta 
solución se gotean bajo agitación y enfriamiento el cloruro 
de ácido disuelto en 70 cc de cloruro metilénico y la mezcla 
se agita aún durante una hora a ¿0°. Se extrae varias veces 
con agua, los extractos acuosos reunidos se lavan con éter y 
con ácido clorhídrico se ajusta bajo agitación a un pH de 2.
La DL-%-(4-hidroxi-3-piridil-3-ureido)-bencilpenicilina preci 
pitada se seca a 20°.

b) Para la obtención de la sal potásica se disuelve la penici 
lina obtenida según a) a 0° en la cantidad calculada de lejía 
potásica acuosa 0,5-n,y el filtrado se concentra por evapora-
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ción a 20-30° hasta sequedad.

Ejemplo 7

A una solución de 28,7 g de ácido D-2-(4-hidroxi-3- 
piridil-3-ureido)-fenilaoético en 500 cc de J%F se gotean, ba 
enfriamiento, 25 cc de cloruro tionílico. Se agita durante 2 
horas a 20° y se evapora bajo presión reducida. 81 cloruro 
de ácido en bruto así outenido se hace reaccionar análogo al 
ejemplo 4 con APS,con lo que se obtiene la D-<%r(4-hldroxi-3- 
piridil-3-ureido)-benciipenicilina.

Ejemplo 8

3,25 g.de la sal sódica del ácido DL-2-(4-hidroxi-, 
3-piridil-3-uréido)-2-p-hidróxifenilacético en 50 cc de aceto 
na seca se mezclan a -8 hasta -10° con 1 cc de cloroformiato
ce etilo y la mezcla se agita entre -8 y -10° durante una ho­
ra. Seguidamente se separa por filtración dé la sal común y 
el filtrado se agrega a una solución agitada de 2,54 g de 
sal potásica del APS en 30 cc de agua y 50 cc de acetona. 
Después de agitar durante una hora a 20° se evaporan los di­
solventes. 81 residuo se recoge en 50 cc de metanol. Se sepa­
ra por filtración de lo insoluble y del filtrado se precipita 
mediante adición de éter, la sal potásica de la DL-o¿-(4-hidro 
xi-3-piridil-3-ureido)-p-hluroxibencilpenicilina.

Ejemplo 9
' ' . t

Una suspensión de 40,8 g de áster p-nitrofenílieo 
ce ácido DL-<%-(4-hidroxi-3-piridil-3-ureido)-fenilacético 
(obtenible del cloruro de ácido y p-nitrofenol) en 300 cc de 
cloroformo se gotea a 0° a una solución de 29,8 g de sal trie* 
amónica de APS y 11,2 cc de trintilamina en 450 cc de cloro-
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formo y a continuación sé agita Aunante 2 horas a 20°. Segui­
damente se evapora a 30°, el residuo se recoge en agua/metil- 
isobutilcetona, con ácido sulfúrico se ajusta a un pH de 2,1, 
se separa y la.capa acuosa-se vuelve a extraer con metiliso- 
butilcetona. Los extractos orgánicos se reúnen, se lavan con 
agua y se extraen varias veces con solución de bicarbonato 
sódico, de manera que la parte acuosa alcance el pH 6,8-7,0.
Se separan las fases, la fase orgánica se extrae nuevamente 
con agua* las fases acuosas reunidas se lavan varias veces con 
éter, se evapora a 20° y se obtiene la sal áódica de la 
DL-%-(4-hiuroxi-3-piridil-3-ureido)-bencilpenicilina.

Ejemplo 10 .

Una solución de 33 g de áster pivaioiloximetílico i 
de ácido 6-amlnopenicilánico, 20,0 g de diclclohexilcarbodiim;^ 
da y 2b,7 g de ácido c¿-(4-hiaroxi-3-PiridiÍ-3-ureido)-fenil- - 
acético en una mezcla de 150 cc de INF y 150 cc de diclorome-! 
taño se agita durante 2 horas a 20°. La diciclohexilúrea fbr-.-. *' 
mada se separa por filtracióñ y el filtrado se filtra a tra-, 
ves de gel de sílice. Se evapora y se obtiene el áster piva- , ^
loiloximetílico de la D-cú-(4-hidroxi-3-piridil-3-ureido)-ben- , 
cilpenicilina.

Ejemplo 11

a) 1 g de áster trimetilsilílico de D-%-(4-hidroxi-3-piridil- 
3-ureido)-benoilpenicilina (obtenible por reacción consecuti­
va de ampicilina con hexametildisilazano y 2,3-dihidrooxazoloj- 
Z^'5*"57P^^^^"^"°^) se agita con 5 cc de agua durante 30 
minutos a 20° y la D-#r(4-hidroxi-3-piridil-3-ureido)-bencil- 
penicilina obtenida se separa por filtración.

b) 5,86 g de sal trietilamínica de la D-a¿-(4-hidroxi-3-piri- 
dil-3-ureido)-bencilpenicilina se disuelven en 100 cc de di-

-30-
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clorometano y 20 cc de DMF, bajo agitación se gotea una solu­
ción de 1,51 g de cloruro pivaloiloximetilico en 5 cc de di- 
ciorometano a 20°, se sigue agitando aún durante 2 horas a 
20° y se lava con agua. Después de secar y evaporar se obtie­
ne el áster pivaloiloximetilico de la D-oL.( 4-hidroxi-3-piri- 
dil-3-ureido)-bencilpenicilina, p.f. 161^164°.

-Ejemplo 12

Una suspensión de 1 g de áster bencílico de D-0¿-(4- 
hidroxi-3-piridil-3-ureido)-bencilpenicilina (obtenible de 
áster bencílico de ampicilina y 2,3-dihídro-oxazolo/4,5-c/pi- 
ridin-2-ona), 0,2 g de Fd-carbón al 10 % y 100 cc de metanol 
se agita durante una hora a 20° y presión normal, se filtra, 
se evapora y se obtiene la D-(^(4-hlüroxi-j-piriüil-3-ureido)-t 
bencilpenicilina.

Los ejemplos a continuación se refieren a preparado!: 
farmacéuticos que contienen compuestos de fórmula general I:

¿.¡emolo A : Tabletas

Una mezcla, compuesta de 2 kg de D-tÓ-(4-hidroxi-3- 
piridil-3-ureldo)-bencilpenicilina, 5 kg de lactosa, 1,8 kg 
de fácula de patata, 0,1 kg de estearato de magnesio y 0,1 kg 
de talco,se prensa eá la forma usual a tabletas, de manera qu¡) 
cada tableta contenga 200 mg de sustancia activa.

Ejemplo B: Grageas

Análogo al ejemplo A se prensan tabletas que a con­
tinuación se recubren en la formataual con un revestimiento, 
compuesto de azúcar, fácula de patata, talco y traganta.



-33-

Djemplo 0: Cápsulas

5 kg de D-có-(4-hidroxi-3-QUÍnolil̂ 3-ureido)-bencil- 
penicilina se llenan en in forma usual en cápsulas de gelati­
na dura, de manera que cada capsula contenga 500 mg de auátan 
cia activa.

Ejemplo D: Ampollas

Una solución de 500 g de sal sódica de la D-<%-(4-hi- 
droxi-3-quinolil-3-ureido)-bencilpenicilina se disuelve en 3 
litios de agua dos veces destilada, se filtra en forma estéri:. 
y se llena en ampollas, que bajo condiciones estériles,se lio ̂ 
fiiizan y se cierran. Cada ampolla contiene 500 mg de sustan-\ 
cia activa.

' * ' 
i-.i emolo E: Ampollas

Análogo al ejemplo D se preparan ampollas, de las ^*' 
cuales cada una contiene 300 mg de D-o¿-(4-hidroxi-3**quinolil-.. ? 
3-ureido)-bencilpenicilina como sal sódica y 100 mg de cloka r- 
cilina como monohidrato de sal sódica.

¿n forma análoga se obtienen tabletas, grageas, 
cápsulas y ampollas, que contienen una o varias de las demás 
sustancias activas de fórmula 1, de sus ásteres fácilmente di 
sociables in vivo o de las sales fisiológicamente compatibles 
de estos compuestos.

M O T A  .-

Descrita suficientemente la naturaleza del Invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe.hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental; también se hace constar que el in-



vento oorruoponde a una uoücituc do patente presentada en 
Alemania, bajo loa números P 24 50 660.1, de fecha de 25 de 
octubre de 1.974, y número p 25 35 655.2, de fecha de 9 de 
agosto de 1.975, acogiéndose por 16 tianto a los beneficios 
que conceden los convenios Internacionales en vigdr, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y por lo - 
que se solicita Patente de Invención por 20 años en España, 
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PENICILINAS; carac­
terizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de penicilinas 
de fórmula general I

donde I  significa 0 ó S, Y significa H ó alquilo,

R significa R^ — —  ó
1 2 3R significa H u OH y R y R , en cada case, significan H o 
juntos significan -CH-CH-CH^CH-, donde un grupo CH puede es­
tar sustituido por N y/o un átomo de hidrógeno por o dos
. , 4 5 4 5átomos de hidrógeno por R y R , y R y R , en cada caso, sig
nifican alquilo, alcoxi, dlalqullamino, halógeno, o juntos
-CH^CH-CH^CH-, donde el grupo CH puede estar sustituido por N ,
poseyendo los grupos alquilo y alcoxi, en cada caso, 1-4 áto-

. mos de carbono, así como sus ásteres fácilmente disociables
in vivo y las sales fisiológicamente compatibles de estos com
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puestos, caracterizado porque.una penicilina de fórmula gene­
ral 11 : .

Z -C H -C O -N H t

MIL
/S^

n
"COOII

donde Z tiene el significado arriba indicado, o un derivado 
funcional de un compuesto dé éstos, se hace reaccionar ¿on un 
compuesto de fórmula general III

donde W significa -NH-COOH o.'-NCS, e Y, R^ y R^ tienen el sig 
nificado arriba indicado, o con un derivado funcional de un 
compuesto de éstos, o porque ácido 6-aminopenicilánico, o uno 
de sus derivados funcionales, se hace reaccionar con un com­
puesto de fórmula general IV

. z-cn-j COOH

NHt
CX -
j
NH
)

" ° - C

$

IV
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donde X, Y, Z, R y R*̂  tienen el significado arriba indicado, 
o un derivado funcional de un compuesto de estos, o porque un 
compuesto, por lo demás, correspondiente a la fórmula I, donde 
sin embargo, como mínimo, un grupo funcional se encuentra on 
forma funcionalmente,modificada, se trata con un agente solvo 
lizante o hidrogenolizante y, porque, en caso dado, un ácido 
carboxílico de fórmula I obtenido se transforma por tratamien 
to con un agente esterificante en uno de sus ásteres fácilmen 
te disociable in vivo, y/o un compuesto obtenido de fórmula I 
se transforma por tratamiento con un ácido o base en una de 
sus sales fisiológicamente compatibles.

2.- Procedimiento para la obtención de penicilinas, 
tal y como queda sustancialmente descrito en Ja presente Memo­
ria.

Esta Memoria consta de 41 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

25 FEB. 1977
MERCK FATENT GESELLSCHAfl MI!!
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