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La invencidén se refiere a nuevas penicilinas de

férmula general I
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B»O= s,

' tar sustitufdo por N y/o un 4tomo e hiergenbipor R4 o dos:

mos de carbono, asf como sus. dateres fécilmente disociables

pueatos que se pudiesen emplear para ls obtencidn de medmca-

' ldgioas. Asf muestran, por ejemplo, in vitro e in vivo un
1 buen efeoto contra microorganiamos perjudiciales, por ejemple

O
]
qg -
O . B
=

2

HO

donde X significa 04 s, ¥ signifioa HSé alqnilo, 2 significa

R: signifioa Hu OH y R® y R3, en eada caso, significan H o
juntos signifioan ~CH=CH~CH=CH-, .donde un grupo CH puede es~-

dtomos de hidrégeno por R* y R, y 74 y g, en cada .caso sig-
nifican alquilo, alecoxi, dialquilamino, haldgéno,'o:junids

«CH=CH=-CH=CH-, donde el grupo CH puede egtar sustituidc por N
poseyendo 10s grupos alquilo ¥y alcoxi, en cada caso, 1-4 dto-

in vivo y las salee fisioldgicamante compatiblea de . estos com
‘puestos, ‘

La invencién tenfa por cometido hallar nuevos com~

sicién de las penicilinas de fdrmula I.

*

Se ha descubierto que los compueatos mencionados,
con buena compatibilidad, poseen valiosas.propiedades farmaco

baoteriaa gramppositivas Y gramrnegativas. y ge destacan Q8D
cialmenxe por un amplio egpectiro de eficaoia. Los compuestos

| mentos. Este cometido se solucioné madiante 1a puesta a dispo

L
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tienwvn una eficucia extraoruinariemente buena contra todos
los microorganismos de las clases pseudomonas, por ejemplo,
Pseudomonas aeruginosa y Proteus, por ejemplo, Proteus vulga-
ris y FProteus mirabilis. Ademds, se observaron muy buenos efqi
5 tos, por ejemplo, contra kscherichia coli y éontra Klebsiella
pneunoaiae. Estos efectos se pue&en dembstrar, por eJeﬁplo,
en la forma usual en los cultivos de bacterias in vitro. Tam—
bi¢n presentan efectos contra los gérmenes que son resistenter

con respecto a otras penicilinas.

10 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 sugfo; de las cuqles'se
calcidaron los valores de tiewpo medio bioldégicos, se efectug
15 | ron, ademés, convenientemente en perros. También son poéibles
ensayos en ratas u otros mamiferos, pero,por regla general,

no son necesarios.

Los compuestos se pueden emplear, por lo tanto, co-
mo medlcamentos en la medicina humana y veterinaria, eipecial
20 | mente para combatir infecciones bacteriales. Ademds, se pueden
emnplear como'prOductoa intermedios para la obtencidn q@ ulte~

riores medicamentos.

Objeto de la invencidén son penicilinas de fdrmuls
I, sus ésteres fdcilmente disociables in vive y las salés.fi~

25 | sioldgicamente compatibles de estos compuestos, j

Por 1o general, los grupos alquilo y alcoxl en los |
compuestos de férmula I poseen l-4, preferentemente 1 6 2 étg%
mos de carbono. El alquilo estd, por lo tanto, preferentemen-
te por metilo, en segundo lugar por etilo, ademds por n-propi
30 | lo, isopropilo, n-butileo, isobutilo, sec.butilo o terc.butilo,

Alcoxl significa preferentemente mefoxi, en segundo lugar
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etoxi, adewds n-propoxi, isopropoxi, n~butoxzi, isobutoxi, sec
putoxi o terc.butoxi. Dialguilamino estd preferentemente por
dimetilamino, ademds, por ejemplo, por metiletilamino, dietil
amino, di-n-pfopilamino, diisopropiiamino, di-n-butilamino.
Halégzeno es preferentemente Cl, en segundo lugar Br, ademds P
o I.

Los compuestos de féruula I se pueden subdividir.en
derivados de la ampicilina (Z = fenilo), de le amoxicilina
(2 = .p~hidroxifenilec) y de la epicilina (Z = 1,4-ciclohexadie

nilo). Tienen preferencis las mencionadas en primer lugar;

- por lo tanto, el resto Rl significa preferentemente H. £l res

to X es preferentemente 0, el resto Y es preferentemente H.
Los restos R2 y R3 son preferentemente H, a@emés preferente~
mente juntos =-UH=CH=-CH=CH-, donde un grupo CH puede éstar sug
tituido por N. Forman, por lo tamto, junto con el anillo de
piridina un szistema piridinico, quinolinico, 1,5-, 1;6-, 1,7-
é 1,6-naeftiridinico, que preferentemente, aparte del.grupo
ureido sustitufdo en la posicién 3 y en el grupo hidroxi en-
la posicidn 4,no tiene ulteriores sustituyentes. L1 resto R4
es preferentemente CH_, OCH,, N(CH3)2 6 Cl; el resto h5 és

3 3
preferentemente CH3 o Cl. bn caso de que h4 Yy hs juntos sig-
nifiquen —CH=CH-CH=CH- se tendrd un sistema benzo[f]quinoli-
nico, benzo/g/-quinolinico ¢ benzo/h/quinolinico. kn caso de

que estos restos juntos signifiquen un grupo aza-l1,3~butadie-

l

nilo, se .dispondrd de un sistema fenantrolinico o de un siste

ma pirido-naftiridinico; de entre las fenantrolinas tienen'

preferencia las 1,10-fenantrolinas.

Por lo tanto, son objeto de la invencidn especial= |

mente aquellos compuestos de £érmula I, donde como minimo uno

de los restos mencionados tenga uno de los significados pre-




ferentes anteriormente indicados. Algunos de los grupos de

compu;;utos preferentes se pueden ‘expresar mediante las sigulef

tes fdrmulas pmfpiulea Ia a lo,que correapondén 8 la téruula

I donde, sin embargo, los restos no designados con mds detallé
5 | tienen el significado indicado en la féruula I, donde, sin

embérgo '

en la X significa 0

en Ib Z significa fenilo;

en Ic Y significa H;

10 en Id R2 y H3, en cada caso, significan H o juntos sig-
nifican ~CH=CH-CH=CH~-, -N:CH—UH=CH-, ~CH=N~CH=UH~;
~CH=CH~N=CH~ & ~CH=CH=~CH=N~; |

en le Y significa H y -
R2 Yy R3, en cada caso, significan M, o juntos sig

15 : nifican -CH=CH-GH=CH=; '

en 1f r* significa CH,, OCH,, N(cH,), § ©1,
R5 significa CH3 o Clo S
R4 y R5 Juntos significan ~CH=CH-CH=N=-;

en Iy X significa O,

20 Y significa H,

Z significa fenilo o p~hidroxifenilo,
r® ¥ R3, en cada caso, significan H,o juntos sigz-
nifican ~CH=CH—CH=CH-, donde un grupo CH pucde es
tar sustitufdo por N &/o un dtomo de hidrdgeno |

25 por K*, y o
k* significa CHyy CHg, OCH,, OCH, GL 6 Br;

en lh X significa O, '
Y significa H,
2 significa fenilo,
30 R? y R3, en cada caso, significan H,0 juntos sig-
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en li

en lLj

en Ik

.en 11

en Im

en In

'Y significa H,

anifican -CH=Cii-CH=CH=-, donde un grupo CH puede eg

tar sustituido por N y/o un dtomo de hidrégeno po:

g4, ¥

R4 significa CH
X significa O,
Y significa i,
Z significa fenilo o p-hidroxifenilo y

R2 y,R3, en cads casoc, significan ﬁ, 0 juntos sig
nifican ~CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, ~CH=N-Cli=CH~
~CH=CH=N=CH- § ~CH=CH-CUH=N-;

X significa 0,

MR J

Y, H2 y R3, en cade caso, significan H y
Z significa fenilo o p~hidroxifenilo;
X significea O,

2 significa fenilo o p-hidroxifenilo .y
R? y R juntos significan ~CH=CH-CH=CH-j;
X significs 0, C :
Y signifiea H,

Z eignifica fenilo y ;
R2 y R3, en cada caso, significan H, o juntqs sig
nifican ~CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-N=Cli-~ ¢ -CH=CH~CH=M|
X signifiea 0, ' ’

Y, R% y K3, en ceda caso, significan H y -

-e

Z significa fenilo;

X significa O,

Y significa H y

R® y #3, en cada caso,significan H, o juntos sig-
nifican ~CH=CH-CH=CH=-;

X significa S

t




10

15

20

[

Y significa Hy

R y R3, en cada caso. aisnifican Hyo juntos eigq#’

fioan -CH=CH-CH=CH-'
as{ como los ésterea fécilmente dimociables in vivo, especial

mente los 6steres_de pivaloiloximetilo, y lus sales fisioldgi| -

camente compatibles de estos compuestos. -
] ! v : .
Los compuestos de fétmula I poseen varios centros

de. aaimotriar sutre éstos un dfomo. de carbond’ asimétrico en
el resto fenilo o ciclohexadiéhiladetilo. Las denominaciones
“p*, “I" y “DL" se retieren a este centro de asimetr{a. Por
lo tanto, la férmula I comprende tanté los "racematos® como
también las formas Spticamente activas de eatos compuestos.
Tienen preferencia las formas D de los compuestos de férmula
I asf como Ia a Io- derivados de la ampicilipa, pivampicilina,
amoxicilina y epicilina. B I

Obdeto de la invencidn ea, ‘ademds, un procedtmienxo )

para la obtencién de las penicilinas de férmla I,
caracterizado porque una penicilina de férmula general II

‘z-m-co-m\ 2‘ -
o ’ ' 1
?"“z o COOH '

donde Z tiene el significado .arriba indicado, o un derivado

_funcional de un compheatoAde éston, se habe rgacqionar,con un

compuesto de férmula general III

133 S
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. donde X, Y, Z R Yy R3 tienen el aibnifieado arriba indicado,

" compuesto, por lo demés,corréspondiente a la fdrmula T, donde
'sin embargo, como minimo un grupo funcional se encuentra en

| forma funcionalmente modificada, se trata con un agente solvo '
lizente ¢ hidrogenolizante y, porque,en caso dado,un deido
“carbox{lico de férmuia I obtenido se transforme por tratemien}

donde W significa ~NH-COOH o -NCS, e Y, B2 y R

nificado arriba indicado, 6 con un derivado funcional de un

l

compuesto de estos, o porqae deido 6-aminopenicllanico,; ano|

de sus derivados funclonalés, se hace feaccionar con un com-
puesto de formula general iV T '

z-r':hécoou G,
' - NH .
1 l
"
NH ¥ ,
) Iv
HO
Rz Rs L}

o un derivado funcional de uﬂ compuesto de estos, 0 porque un

to con un agente esterificante en uno de sus ésteres féuilmen
te disociable in vivo, x/o un compuesto obtenido de férmula I
se transforma por tratamiento con un dcido o ‘base en una de
sus sales fisioldégicamente compatibles."

La obtencién de los compuestos de férmula I (X = 0)
por reaccidn.de-los compuestos de partida II y III:(w = <NH=-
Co0H) (o dq’aus'derivados funcionales) és nuevo; hasta ahora
no se conocfa por la literatura una sintesis de las vreas de
los correspbhdientea compuestos amino y.derivadOB de dcido

-

tienan al sig i
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carbaminico del tipo 1II. Yor Lo demds, la obtencidn de los
cémpuestoa de férmula I se efectia segtn métodos conocidos,
tal y como se describen en la literaturs (por ejemplo, en las
obras standard Houben-Weyl, methoden der Organischen Chemie,
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), especialmente, sin embargo,
en la literatura para la sintesis de penicilinas, y esto bajo
las condiciones de reuccidn conocidas y adecuadas para las

reacciones mencionadas.

Todos los productos de partide para la obtencidn de

los compuestos de férmula I se pueden, en éaso deseado, formay

también in situ, y esto sin aislarlos de la mezcla de reac-
¢ién,sino haciéndolos reaccionar inmediatamente a los compues
tos de férmula I. Esto vale especialmente para los dcidos car

bamfnicos inestables y sus derivados.

Como ésteres fdcilmente disociables in vive de las
penicilinas de férmula I son adecuados los ésteres ficilmente
disociables in vivo de las penicilinas usuales conocidas por

- la literatura de las penicilinas. Tienen preferencia el éster

aciloximetilico, especialmente el éster alcanoiIOximeiilico,
donde el grupo alcanoilo tiene hasta 6 Atomos de carbono, pre
ferentemente el éster pivaloiloximetilico. '

En la obtencién de las penicilinas de férmula I‘en-
tran en consideracidn como derivados de los productos de par-
tida II, III, dcido 6-aminopenicilédnico (APS) y IV, en primer
lugar los derivados reactivos. Los dcidos penicildnicos II :
y APS se puedén emplear tembién en la reaccidn en forma de 5
sus ésteres fdeilmente disociables in vivo. Los dcidos carbo-
xilicos IL, APS y IV se pueden emplear, por sjemplo, en forma
de sus =ales, por ejemplo, en forma de sus sales sédicas, po-
tdsicas o trietilaminicas, o en forma de sus ésteres fdcilmen

Pl
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te disociables, pbr ejemplo, de sus ésteres trialquilsililico$
(donde el grupo alquilo posee preferentemente hasta 4 dtomos
de carbono). Ademds, los derivados de amino II y 4PS se pue-
den euplear en forme de sus derivadds N~trialquilsililicos
(donde el grupo alyuilo posee preferentemente hasta 4 £tomos
de carbono), los dcidos carbaminicos III (W = -NH-COOH) prefe
rentemente en forma de sus "lactonas" (2,3-dihidrooxazolo- '
[Z,5-g7biridin-2-onas).

Como derivados funcionales de los dcidos de férmula
IV son especialmente adecuados ios haluros, preferentemente
los cloruros o brouwuros, los anhidridos y los anhidridos mix-
t0s, asi como las azidas y los ésteres activados, ppr.éjemplb

el éster de p-nitrofenilo, el tiodster de p-nitrofenilo o

'

¢l éster de cianmetilo. Como anhidridos mixtos de los 4eidos
¢e férmula IV son adecuados,jpor ajemplo, pOr una parté; aqué!
llos con dcidos alcdnicos inieriores, eépecialmenté con 4eido
acético y deldos acédticos su%tituidos, por ejemplo, con &cido
pivalinico y, por otra parte: los anhidridos con semiééﬁeres

de dcido carbdénico, tal y coﬁo se obtienen, por ejemplo, por

reaccidn de deidos de férmala IV'uon cloroformiatos'dé‘ﬁéncil:,
de p-nitrobencilo, de isobutilo,.de etilo o de alilo. .

Los productos de partida de férmula II (ampicilina,
amoxicilina y epipilina,asi como sus ésteres fdcilmente diso-
¢iables in vivo tales como pivampicilina y los racematos e
isbmeros {pticamente correspondientes) ya son conocidos. Los
rroductos de partida de férmula II1 y suy derivados, especis.;
mente sus "lactonas", mds arriba definidas con detalle, no
han sido descritas hasta ahora en la literatura. Las "lacto-
ras" se obtienen fdcilmente por reaccidén de las correspondien

tes 3-amino-4-hidroxi-piridinas, 3-amino-4-hidroxi-quinolinas}
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eon écidof(-amino-fenilacétioo, d01d0 o, ~amino=p-hidroxi-fenil

'drocarburos, preferentemente clorados, especialmente dicloro-

“ll-

3-amino-4-nidroxi-naftiridinas o lab benzoquinolinas, fenantro
1inas o piridonaftiridinas correspondientemente sustituidas |
con fosgeno en piridina. Los isoticoianatos de férmila IIT
(W = -ncs);se obiienen en forma avdloga con tiofosfeno.

' Los compuestos de férmla IV se pueden obtener por
reaccidn de los 6ompueéfos de férmila. ﬂIi o de sus "lactonas"

acdtico 6 écidoc%-amino-l,4—ciclohexadienilacétioo. En forma
andloga se obtienen los productoa'd parﬂida para la solvdliems

0 hidrogenélisis de la presente 1nmb£c18n, donde bin embargo,

existan grupos funcionales adioionalea en 14 moldcula.
i
Los compuestos de férmula I se obtienen preferente-

menteé por reaccién de los compuestosd de férmulas II y III L
de sus derivados funcionales. Esta reaccién ae sfectia conve~.
nientemente en presencia de,como minimo, un diaolvpn e inerte
a temperaturass entre unos ~-20 y unos +35°%," preferentemexnte
entre 0 y 25°. Como disolventes 1antes'd6h gdecuadoé los hi= |

metano, pero también cloroformo, 1, 2-dicloroetano, tricloroet;
leno, tetraclorometano; ademds, los éteres tales como tetra=-
hidrofurano o dioxano, les cetonaa,ta; comd acetona, las ami-
das,tal como dimetilformamida (DMF), los sulféxidos, tales
-como sulféxido dimétiiico, los nitrilos, tal como acetonitri-
los En caso de que los productos de partida de fdrmula II se
empleen en forma de sus sales es conveniente producir la sal
in situ con la base correapondiente, por ejemplo, trietilami- .
na, piridina o lejia sédica acuosa. kn este caso puede servir
un exceso de la base también como disolvente.

Los compuestos de iérmgla I se obtienqn, ademds,
por reaccidén de APS (o de’aus“saleg o ésterea) con los dcidos
de férmula IV (o con sus derivados funcionalss). Lsta reac-

cidn se efectia convenientementg,animilmo,en pfesancia de uno



10

15

20

25

30

' tratafido un compiesto, por lo demds correspondiente a la fér-

~

de los disolventes inertes mencionadds en el murgen de temperg
turas indicado. En cuso de empléarse una sul del APS puede
servir también aqui como disolvente un exceso de la base qué
sirve para la formacidn de esta sal, tal como trietilamina,

piridina o lejia sddica acuosa.

Tambidn es posible hacer reaccionur un APS o (pre-
ferentemente) un éster fdcilmente disocianle in vivo del AFS
con un écido de férmula IV en presencia de un agente disociader
¢e agua, por ejemplo, de una carbodiimida, tal como diciclo-~
kexilcarbodiimida, a un compuestb de féfmuia I o (preferente-
rente) a un éster fdcilmente disociable in vivo de 1, conve-
nientemente en presencia de, como minimo, uno de'los disolven
tes inertes mencionados dentro del margen de temperaturas in-
dicado. ::f'

Las penicilinas de férmula I se obtienen, édémés,

mula L, pero donde'como winimo un grupo funcional estd pfeseg
te en rorma funcionalmente modificada, con un agente splvoli~-|

zante o hidrogenolizante.

Grupos funcionalmente modificados, solvolitidg,
preferentemente hidroliticemente disociables,son, por ejemplo
los ésteres fdcilmente disociables, por ejemplo; los;éstéres
de ‘trimetilsililo de los compuestos de férmula I. Ls 801véli-
sis se efectla convenientemente bajo condiciones muy benignas
para no poner en peligro los demds grupos solvoliticaumente d&i
gsociables que se encuentran en la molécula. Por regla géne-
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 300. Los ésteres de trimetilsililo mencionados se

bueden disociar, por ejemplo, ya con agua 0 con wi alecohol




10

15

20

25

30

-1 3~

tal como metanol o0 etanol, a tewpersturs ambionte.

Los derivados hidiogenoliticamente disociables de
los coﬁpuestos de f£érmula I son, por ejemplo, los benciléste-
res o los benciléteres. Una disociacién hidrogénolitica se
logra, por ejemplo, mediante tratamiento con hidrégeno en pre|
gsencia de un catalizador de metal pesado, preferentemente .de
un catalizador de¢ metal pesado, tal como platino o paladio a
temperaturas enire unce 0 y 300, preferentemente a temperatu-
ra embiente, y & presiones entre 1 y 100 atmdsferas, preferag:
temente entre 1 y 5 atmésferas, en presencia de un disolvente
inerte, por sjemplo, de un alcohol, tal como metancl o eta-
nol, de un éter, tal como tetrahidrofurano o dioxano o de un
deido carboxilico, tal como deido acético. Los tiempos de
reaccidén se encuentran preferentemente entre 10 dinutos y 2

horas.

Un decido carboxilico de férmula.I obtenido se puede

s8i se desea, transformar por reaccidn con un agente esterifi-

cador en uno de sus 4steres fdcilmente disociables in vivo.
Por é}emplo, es posible transformer una sal, por ejempio,

una sal trietilemfnica de un dcido carboxflico de férmula I
con un haluro aciloximetilico (donde el grupo acilo pﬁéde po-
geer haasta 6 4tomos de carbono), por ejemplo, con clorur6 pi-
valoiloximetilico, en el correspondiente éster de aciloximeti
lo. ksta esterificacién se logra convenientemente en preéen—
cia de uno o de varios disolventes inertes a temparaturas'en~g
tre wnos O y 30°, preferentemente & temperaturs embiente. fe -
pecialmente adecuado es el empleo de una mezcla de un hidro-
carburo halogenado, tal como diclorome%ano,y IMP.

Un compuesto de férmula I obtenido se puede trans-
formar, ademds, por tratamiento con un dcido en la correspon-
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diente sal de adicidn de dcido. Para ello son preferentementé
adecuados los dcidos fuertes que suministran sales fisioldgi-
camente compatibles, por ejemplo, los 4c¢idds minerales tales
como dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfirico,
decido fosférico, o 4cidos carboxflicos o sulfénicos orgﬁnicos
fuertes, tales como el dcido férmico, dcido metano-, etano—,.

benceno~, p-tolueno- 4§ 2-hidroxietancsulfdénico.

Los écidos de férmula 1 obtenidos se pueden lranse—
formar, ademds, mediante tratamiento con una base en las co-
rrespondientes sales metdlicas o bien amdnicas. Las sales sd-|
cicas y potdsicas de las nuevas penicilinas se obtienen, por
ejemplo, disolviendo la peniciline de férmula I en la cantidaé
calculada de lejia sédica o potdsica y evaporando a continua-
cién la solucidn. Las sales con bases orgénicaé tales ‘como
dietilamina, trietilamina, dietanolemina, trietanolamina,
N-etil-dietanolamina, pirrolidina, piperidind, N-etil-biperi-
dina, l-(2-hidroxietil)-piperidina, mdrroling, procaina,.
bencilamina, dibencilamina, l-fenilpropil-2-mmina, se obtiene&,
por ejemplo, por reaccidén con las éminas correspondieﬁbés an
un disolvente inerte, por ejemplo, diclorometano. Las sules
de metal alcalino de las penicilinas de férmula I se Q?Fiehen
ademds, mezclando una solucién aleohdlica, preferenterente
metandlica de las penicilinus con una sal de metal alqalino
(por ejemplo, sal potdsica) del dcido dieti}acético'y brecip;!

tando la sal deseade mediantez adicidn de un disolvente orgén;§

i

co, tal como éter. i
Los compuestos de férmula I, asi como sus ésteres
tdcilmente disociables in vivo y las sales fisioldyicamente
compatibles de eatos compuestos =e¢ pueden emplear en mezcla

con excipientes medicinales sélidos, liquidos y/o semiliqui-
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dos como medicamentos en lu medicinn humana o veterinuris.

Lomo su.tuncius exciplento wntran en considerucidén los mate-

rigles orginicos o inorginicos que sewn adetuados pars la apl]

cacidn enteral, parenteral o topical y quc no reaccionen con
los nuevos compuestos, por ejecmplo, agua, aceltes vegetales,
aléoholes benc{licos, polietilenglicoles, gelatina, carbohi~-
dratos, tales como lactosa o fécula, estearato de magnesio,
talco, vaselina, coleéterina. Para la aplicacién enteral sir-
ven especialmente las tavbletas, grageas, cdpsulas, jarabes,
zumos, gotas o supositorios, para la aplicacién parenteral
las soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas o
acuosis, aedemds, las suspensiones, emulsiones o implantados,
para la aplicacidén topical los ungﬁéntos, cremas 0 polvos.,
Los nuevos compuestos se pueden también liofilizar y los-lio-
filizados obtenidos e@pleér, por ejemplo, para la obtencidn
e preparados inyectavles. kstos preparados pueden estai es~
terilizados y/o contener adyuvantes, tales como- lubricantes,
agentes de conservacién, de estabilizacién y/o de humectacién
emulsionantes, sales para influenciar le presidén osmdtice,
sustancias tampdn, colorantes, sazonantes y/o aromatizan¥es.
Los preparados pueden contener, si se desea, también ulterio-
res sustancias activas, por ejemplo, ulteriores antibiEticos
(tales como fenoximetilpenicilina, cloxacilina; antibid%iOOS
de aminoglicdsido, tales como gentamieina, tobramicing o ami-
cacina) para smpliar el espectro de.eficécia, antiflogisticos

antimicdticos y/o vitaminas. Las soluciones aplicadas intra- !

muscularumente se pueden administrar, por ejemplo, junto con
analgéasicos,

Los nuevos compuestos se aplican, por regla general
en analogia a las sustancias activas conocidas empicilina,

L

.‘

i
f
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por unidad de dosificacidén. La dosificacién diaria se encuen~

-lbe
|

carbenicilina o pivampicilina, preferentemeate en uosificacio

nes entre unos 10 y 5000, especialmente entre 100 y 1000 my

tra preferéntemente entre 0,2y 100 mg/kg de peso corporal.
La dosis especial para cadas péciente determinado depende, sin
ewbarxo, de los més distintqs factores, por ejemplo, de la
eficacia de los c&mpueatos especiales empleados, de la edad,
del peso corporal, del estado general de salud, del sexo, de
los alimentos, del momento o via de administracidn, de la ve-

locidad de segregacidén, de la combinacidn de medicamentos y

de la gravedad de la enfermedad en dada caso, pare la cual ;
i
vale la terapia. Se da preferencia a la hplicacidn parenteral,

Cada uno de los compuestos de férmula I mencionados

en los ejemplos siguientes s especlalmente adecuado pa:a la

obtencidn de preparados farmacéuticos.

kn los ejemplos siguientes se indican los esvectros!
infrarrojo ("IR") en KBr: Los valores Rf se determina;op_en
gel de silice con dioxano-agua 85:15; las manchas se vuelven
clargs al pulverizar con plapeato idédico. DMPF = dimetiiforma—
mida, DMSO = sulfdxido dimetilico. Los cowpuestos con'grﬁpo '
C00H libre se obtienen, por gggla general, en forma higﬁgtada
en la mayoria de los casos cdmo dihidratos, més raramente co-
mo trihidratos. ' )

K4

e d
Ejemplo 1 ;
a) 3,5 g de ampicilina (Rf 0@?5) se disuelven en 50 oc de
diclorometanc y 10 cc de triétilamina Yy a continuacidn se
agregan 1,13 g de 2,3-dihidré-0xaz0lo/d,5-¢/piridin-2-ona en
oruto (obtenible por reaccidén de 3-smino-4-hidroxi-piridina

con fosgeno en piridina). Le mezcla se agite durante 1 hora
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a 20°,y despuds se extrae con 65 cc de agua. Se luva varias
veces con diclorometano y se agrega dcido clorbfdrico diluido
hasta un pH 2. La D~o~(4-hidroxi-3-piridil-3-ureido)-bencil-
penicilina en bruto precipitada (&cido 3,3-dimetil-6-/1,4,6-
triaza-z,5—dioxo-3-fenil-6-(4~hidroxi-3-pirid11)ehexi%7-7-
0x0~4~tia-l-aza~biciclo/3,2,0/-heptan-2-carboxilico) se sepa-
ra por succidn y se seca al aire. IR 3350, 3000, 1785, 1738
v 1678 om™%; B, 0,38 . '

En forma andloga se obtiene con 2, 3-dihidro~-cxa-
2010/4,5-¢/quinolin=2-ona (obtenible de 3~-amino-4-hidrcxi=-qui
nolina y fosgeno) '

4-metil~2,3~dihidro~-oxazolo/3,5~¢/quinolin-2~-ona
4-n~butil-2, 3~-dihidro-oxazolo/%,5-¢/quinolin-2~ona

| 9-metil-2, 3-dihidro-oxaz0lo/4,5~c/quinolin-2-ona

9-etil-2,3-dihidro~oxazolo/4,5-¢/quinolin~2~ona

" 9-metoxi-2, 3~dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona

9-etoxi-2,3-dihidro-oxazolo[1,5;g7quinolin—2~ona
9=cloru~2, 3-dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona
G=bromo-2, 3-dihidro-oxazolo/4,4-¢/quinolin~2-ona
b-mnetil=2, 3~dihidro-oxazolo/% ,5-¢/quinolin-2-ona
8=otil-2, 3-dihidro-oxaz0lo/4,5-¢/quinolin~2-ona
Y-uetoxi-2, 3-dinidro-oxazolo/4,5-c/quinolin~2~ona
o=-etoxi~2, 3-dihidro~oxazolo/%,5-¢/quinolin~2-ona
B=cloro=2, 3=dihidro~oxazolo/4,5=-c/yuinolin~2-ona
g=bromo=-2, 3~dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2-ona
8~dimetilamino¥2,3-dihidro-oxazolo{1,5~g7quinolin~2-ona
8-dietilamino-2, j~dihidro=o0xaz0l0/%4,5-c/quinolin-2-ona
T-metil-2, 3-dihidro=oxazolo/4,5-¢/quinolin=2-ona
7-etil-2,3-dihidr6~oxazolo[2,5-g7quinolin—2-ona
7-1so0butil-2, 3=dihidro-oxazolo/%,5-¢/quinolin~-2~ona
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T-64021-2, 3~dihidro=oxazolo/4,5-¢/quinolin-2-onu
‘[-eboxl-¢, 3=dinidro-oxazolo/4,Y~¢/quinolin=-2-onu
7—rldor~2,3~dinidro~oiazolo[1,5—q7quinolin-2—ona
7-cloro-2, 3=dihidro-0xazolo/4,5~¢/quinolin~2-one
7-brOMO—2,3—dihidro—oxazolo[1,5-g7quinolin—2-ona
7-i0d0~2, 3-dihidro=oxazolo/%,5=-¢/quinolin-2-ona
6-metil=-2, 3-dihidro~oxazolo/4,5=-c/yuinolin-2-ona
6-etil-2, 3~dihidro-oxazolo/4,%~c/quinolin~2-ona
6—w§toxi-2,3~dihidro~oxazolo[1,5~g7quinélin-2-ona
b-etoxi-2, 3~dihidro-oxazolo/4,5-c/quinolin-2~ona. -
6=cloro-2, 3-dihidro-oxazolo/4,%-¢/quinolin-2-ona
€~bromo=~2, s-aihidro-oxazolo/4,5-¢/quinolin=-2-ons
7,6-dimetil-2, 3~dihidro-oxazolo/4,5-¢/quinolin-2-ona
7,o-dicloro—2,3-dihidro-oxazoloéi,5—g7quinoliﬁ-2—ona
T~cloro=-8-metil-2, 3~dihidro~oxazolo/3,5-¢/quinolin-3~ona ‘
2, 3=aikidro-0422010/%,5-¢/~L,5-naftiridin-2~ona (ontenible de|
3-amino—4~hidroxi-l,S-naftiridina y fosgeno) ‘
6-metil-2,3-dihidro-oxazolo[i,5~g7—1,5-naftiridih—2-ona
6—etil—2,3—dihidro—oxazolo[1§5-g7-l,5-naftiridin—2-ona
é-metoxi—z,3—dinidro-oxazoloé1,54Q7~l,5~naftiridin—2-ona
6-etoxi-2,3-dihidro—oxazoloZﬁ,5-37-1,5-naftiridin-2-ona
&,3~dinidro~oxazolo/4,5-¢/=1,6~naftiridin~2~ona
6-metil-2, 3~dihidro-oxaz0lo/4,5~¢/~1,6-naf tiridin-2-ons
b-netoxi~2,3-dihidro-01a2010/4,5=c/~1,6-naftiridin-2-ona
6-cloro~-2, 3~dihidro~oxazolo/4,5~¢7~1 ,6-naftiridin~2~ona
6~bromo-2,3-dihidro-oxazolo[1,5-97-1,6.naftiridin-2ﬁona
2,3—dihidro-okazolo[1,5—97¥l,7-naftiridin~2—ona
o~cloro-2, 3~dihidro-oxazolo/4,5-¢/~1, 7T-naftiridin-2~ona
6~bromo=-2, 3-dihidro-oxaz0lo/4,5-c7-1, 7-naftirid1n—2-ona
2, 3~dihidro-0xa2z010/4,5~c/~1,8=-naftiridin-2-one
T-metil~2, 3-dinidro-0xaz01l0/%,5-¢/-1,8-naftiridin=-2-ona
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‘| Ths 3350, 30C0; 1760, 1738 ¥y 1670 om ™5 Ry: 0,52

-l

2, 3=dihidro-oxazolo/4,5-c/-venzo/s/quinolin-2-ona
2, 3-dinidro-oxazolo/%,5-¢/-1,10-fenantrolin-2-ona

por reaccidn con ampicilina los compuestos siguientes:

D=0~ 4=hidroxi=3-quinolii~3~ureido)=-bencilpenicilina,

De{~(2~-metil~4-nidroxi=-3~quinolil~3~ureido)~-bencilpenicilina,
IR: 3300, 2990, 1778, 1730, 1655 cm 75 K, 0,44
DAK-(2-h-butil—4~hidroxi-3-quinolil-3—ureido)-bencilpenicilin&,
y-mp(4.hidrox1-5.met11-3-quinolil-3—ure§do)-bencilpenicilina
UeOm( 4 =hicroxi-5~etil=3-quinolil-3-ureido)-bencilpeniciline
D«Q}(4-hidrox1-5—met0xi-3-quinolil-}-ureidb)-bendilpenicilina
y-a;(4-hidrox1-5-etoxi~3-quinolil-3—ureido)—bencilpenicilihéfi
u-x.(4.n1droxi-5-cloro—3—quinolil-3—ureido)-bencilpeniciliha>’
Dell=( 4~hidroxi-5-bromo-3-quinolil=3-ureido)-bencilpenicilina
De¥=( 4=hidroxi-6-metil=3-quinolil-3~ureido)-bencilpenicilina,
IR: 3400, 2980, 1765, 1725, 1660 cm Ry 0,52

Ded¥=( 4~hidyoxi-6=6til=3-quinolil=3-ureido)~bencilpenicilina
Dedi=( 4 =hidroxi-6-metoxi=3~quinolil-3-ureido)~bencilpenicilina
D-q=(4-hiuroxi=-6=-etoxi~3-quinolil=-3-ureido)~bencilpenicilina
u-d—(4-hidroxi-6-cloro-3~quinoiil-3—ureido)~bencilpenicilina;[
Lie 3300, 2950, 1779, 1722, 1660 ow k. 0,55

L=l¢-( 4~hidroxi-6-bromo~3~-quinolil—-3-ureido)~bencilpenicilina,
IR: 3300, 2960, 1780, 1735, 1660 om Ky 0,57

e ( 4-nidroxi~6~dimetilamino~3~quinolil=3~ureido)-bencilpeni |
cilina ' ,
D-Qp(4-hidroxi—6-dietilamino-j—quinolil-3—ureido)—bencilpeni~»

cilina

DeUn( 4-hidroxi~T-metil=3-quinolil-3-ureido)~-bencilpenicilina,
IR: 3300, 3000, 1780, 1730, 1670 cm *; R 0,50

Delf( 4=hidroxi-T-etil=3-quinolil=-3~ureido)=-bencilpenicilina,
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- D= 4=-hidroxi-6 7-dicloro-3—quinolil-3-ureido)-bencilﬁenici- o

' D-«-[Z-hldroxi-3-(l S-naftiridil)-3-ureidg7-bencilpenicilxna,?i

w20= .

Ik: 3300, 2960, 1778, 1740, 1660 am™; k. 0,55 |
D-Q?(4-h1droxi-7-1eobutil—3-qu1nolil-3-ureido)-bencilpeniclli
na \ | | .
D-%-(4-en1droxi’-7-metoxi-3-Quinolil-3-ureido)ebgnoilpenieilinar
IR: 3350,.3020, 1782, 1730, 1660 cm™f R, 0,52 |
D‘“P(4—hidroai-7-etoxi~3-quinolil-3-ureido)-bencilpenxcillna,3
IR: 3300, 2970, 1776, 1728, 1660 oh™>{ R, 0,53 _
D'GP(4-hidroxi-7-cloro-3-quinoli1-3uureido)-bencilpenlcilina,
IR: 3270, 2960, 1775, 1721, 1658 cm™; R, 0,54 '
D"“F(4—h1droxi-7-bromo-3-quinolil-3-ureido)-oencilpenlcilina
D—dr(4-h1droxi-7-iodo-3—quinolil-3-ureido)-bencilpenlcilina .
D-Mr(4-hidroxi-d-metil—3-quinolil—3—ureido)-bencilpenicillna 1 -
D-“‘(4-h1drox1-8-et11—3—qu1nolil-3-ureido)-bencilpenicilina
D—Nr(4-hidrox1-8-metoxi-3-quinolil-3-ureido)-Uencilpeniezlina'

-41°(4-h1droxi-8-etoxi-3-quinolil-3—ureido)-bencilpenicilins -

. D-d-(4.hidrox1-aqnpbutoxi-3-quinolil-3&ureido)~bencilpenicilﬁﬁa i

D~4F(4-hidroxi-8-cloro-3-quinoli1~3-ureldo)-benoilpenicilina,,Q
IR: 3320, 2990, 1774, 1722, 1660 on ™ Ry 0,57
D—QF(4-h1uroxi-8-bromo-j-quinolil-3~ureido)-bencilpenzcilina .
-“'(4-hidroxi-6 7—dimebil-3-qu1nolil—3-ureido)-benuilpenici-~"
lina, IR: 3320, 2980, 1750, 1720, 1660 cm™>; R 0,53
lina, Ik: 3350, 2980, 1770, 1718, 1640 om™Y; R, 0,56
DJX-(4-hidroxi-6-metil-7-cloro-3-quinolil-3-ureido)-hencilpe-
nicilina, IR: 3400, 2970, 1785, 1735,.1665 cu™ ; R, 0,56

0,60 (en dloxano-

Ik 3300, 2980, 1771, 1725, 1660 cn 1, Ry C

agua T0:30) ,
D4Xﬁ/'-h1uroxi-d-metil-3 (1, S-naftlridil)-3-ureidg7-bencllpe-
nzcillna
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p4x5(zghidrox1.3-e511-3-(1,5~naft1rid11)-3eureidg7-beucilpen;
¢ilina

Dux:(1~hiaroxi-8-metoxi-3—(l 5-naftiridil)-3-ureidq7-bencilpe
nicilina ' :
quﬁzz.hldroxi-aaetoxi -3-(1 5—naftiridil)-3-dreidd/-bencilpe
nicilina ’ :
D_q?zz_hidroxi-g.propoxi-B-(l 5-naft1r1dh1)-3-ure1dg7;benc11p¢-
‘nicilina ' .
D-dkzz-hidroxi-3-(l 6-naftiridil)—3-ureidg]kbencllpenicilina,
IR: 3330, 2970, 1780, 1724, 1645 ca™'; K, 0,43
D-a&ZZ«hidroxi-a—met11~3—(l.6-naft1ridi;)-3-ureidg7-bencilpe-
nicilina o S

D=0~/ ~hidroxi-g-metoxi~3-(1, 6-naft1ridil)-3-ureidg7-bencii-'
penicilina

| D-QF[Z-hidroxi-8-cloro~3~(1 6-naftiridil)-3-uraidd7-bencllpe- ‘

nicilinae
D-q@[iuhiaroxi«a-bromo-3~(1,6-naftiridil)~3-ufeidg7;bencilpe¥5
nicilina
DeOf=/4=nidroxi=3=(1, 7-naftiridil)—3~ureidg7-bencilpen1cilina, B
Ik: 3350, 2960, 1775, 1730, 1658 cu™" R, 0,45 0

| D-0=/3-hidroxi-g~cloro=3-(1,7-naftiridil)-3-ureido/~bencilpe-|

nicilina _
D—QFzz-hidroxi-B-bromo-3-(l,7-naftiridil)-3—ureid97-bencilpe-
nicilina R S ‘

D-/~/4~hidroxi=3=-(1, a-naftiridil)-3aure1d97;bencilpen;c;lina,
IR: 3300, 2950, 1780, 1728, 1660 cm , R 0,48 |
n-qp[i.hidrox1.7.mat11-3-(l,8-naftiridil)-3-u:eidg7-bencilpe-
nicilina ' ' '
D-d“[i-hidroxi-3—(benzq('gj?quinolil)-3-u:eidg7-bencilpenici-
lina ' : ~ o '
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U~0{~/%~nidroxi-3~-(1,10-fenantrolil)-3-ureido/~bencilpenicili~

na, IR: 3320, 2960, 1175, 1725, 1663 cm"l; R, 0,50.

) 1 g de DJM—(4-n1drox1-3-p1r1d11—3—ureldo)-uencllpen101¢1na -
e disuelven en 5 cc de diclorometano ¥y b ec de trietilamina,
se evapora a 20--25o y se obtiene la correspondiente.sal trieti

aminica.

Djewplo 2

5 g de hidrocloruro de pivempicilina (Rf 0,72) se
disuelven en una mezcla de 100 c¢ de diclorometano y 3 cec de
trietilamina y se agrege una solucidn de 1,72 g de 2,3«dihi-f'
dro-oxaz0l0/4,5-¢/piridin-2-ona en 40 cc de DUF y 40 cc de ‘Ll
LMSO. Después de agitar durante una hora a 20 se filtra,
le solucidn se lava con dcido -clorhidrico muy diluido (pH 2&i
3) y se seca sobre sulfato sédico. Después de filtrar y evaro|™
rar se obtiene el éster pivaloiloximetillco de la qu?(4-hzdr
xi—3~plridil-3-ureido)-bencilpenlcillna, p.£. 161-164
IR: 3260, 3000, 1785, 1760 y 1675 om™; R.: 0,66.

En forma andloga se obtiene del hldrocloruro ae

fO—-
‘.v

pivempicilina y los correspondientes carbamatos ciclicos men- :'”

cionados en’ el ejemplo 1:

Ester de pivaloiloximetilo de D4¥-(4-hiaxox1-3-qu1nolll-3-

ureido)~bencilpenicilina, lIk: 3300, 2980, 1784, 1760, 1662

cm-l; R, 0,77

éster de pivaloiloxlmetilo de Ddx-(2—meLil—4—hidrox1~3-quino«
lil—3-ureido)-bencilpenlcllina, IR: 3300, 2980, 1740, 1760 yi
1 .

1660 cm ~; R, 0,74

éster de pivaloiloximetilo de D-~(4-hidroxi-5-meuil-3~gquino-
1lil-3-ureido)~bencilpenicilina

éster de pivaloiloximetilo de D—-X{~(4-nhidroxi-5=-etil-3-quino-
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éster de pivaloiloximetilo de D=X~(4-hidroxi-T-etil=-3-quino-

23

1lil~3~urc¢ido)-vencilpenicilina
éster de pivaloiloximetilo de D-¥-(4-hidroxi-5-metoxi=-3-quing
1il-3-ureido)~bencispenicilina ’
éater de pivaloiloximetilo de D-X~-(é4-hidroxi-S5-etoxi-3-quino-
1il=3-ureido)=-véncilpenicilina
éster de pivaloiloximetilo de D-=(4-hidroxi-5-cloro-3-quino-
111«3-ureido)~b$ncilpenicilina
éster de pivaloiloximetilo de D=X-(4-hidroxi=5-~bromo=3-quino-
1il-=3~ureido)~vencilpenicilina
éster de pivaloiloximetilo de D=0{=(4-hidroxi-6-metil=3-quinol]
3-ureido)=-bencilpenicilina, IR: 3300, 2980, 1780, 176U, 1662
L, R, 0,80

ca ~; Re

éster de pivaloiloximetilo de D==(/-hidroxi=t=-etil-3-guino- '

lil=3~ureido)~bencilpeniciline

éster de pivaloiloximetilo de D=d~(4-hidroxi-b-metoxi-3-quino!

lil=3-ureido)~-bencilpenicilina -

L L

éaster de pivaloiloximetilo de D-Q—(4—hidroxih6-etoxid3-quino—;

lil=j-ureido)=-bencilpenicilina '

éater de piveloiloximetilo de Ddx-(4-hidroxi~6«cloro-3—quino¥'

1il-3-ureido)-bencilpeniciline

¢ater de pivaloiloximetilo de De=N~(d-hidroxi=6-bromo=3-quino=| .

lil-3-ureido)-bencilpenicilina, IK: 3330, 3005, 1780, 1760,
1660 em™3; Ry 0,79 | |
éater de pivaloiloximetilo de D-¥~(4-hidroxi=6-dimetilamino=-

3=-quinolil-3-ureido)=-bencilpenicilina
éater de pivaloiloximetilo de D-i~(4-Lidroxi-7-wetil-3-quino-:
111-3-ureido)-bencilpeniciling, IK: 3380, 3000, 1788, 1763, '
1682 cm-l; R, 0,77

1il-3-ureido)~-bencilpenicilina, Ik: 3300, 2980, 1785, 1760,
1678 cm-l; Rs 0,80,

éster de pivaloiloximetilo de D-0/~(4~hidroxi-7-metoxi-3-quino
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lil-3-urei@o)—bencilpenicilina, Is 3350, 3020, 1790, 1762,
2670 cn™; R 0,78

dster de pivaloiloximetilo de D~O~(4-hidroxi-7-etoxi=3-quino-
lil=-3~ureido)=-bencilpenicilina, Ik: 3300, 2970, 1780, 1756,
-1680 em }, R 0,78

éster de plvaloiloximetilo de D~d=(4~hiaroxi=-T-cloro~3-quino-
lil-3-ureido)-bencilpenicilina, IR: 3280, 2970, 1782, 1756,
1666 cu™t; B, 0,79

éster ae pivaloiloximetilo de D-X~(4-hidroxi-7-bromo-3-quino~

lil-3-ureido)~bencilpenicilina -

dster de pivaloiloximetilo de D—d—(4-nidxoxi-8—metil-3-qu1no—

lil-3-ureido)-bencilpenicilina

ester:de'plva101loximetllo de D-d-(4yhicroxi-8-etil-3fquind;~ .

111-3-ureido)-bencilpenlcilina

dster de piveloiloximetilo de D-0~(4-hidroxi-8-metoxi-3~quirno| o

lil-j—ureido)-bencilpenlcilina

¢éater de pivaloiloximetilo de D-NL(4~h1dzoxi—B-etoxi-3-quino- .

lil=3-ureido)=bencilpenicilina

éster de pivaloiloximetilo de D-O~(4-hiaroxi=-3=-cloro-3-quino-| .-

lil—3-ure1do)-bencilpeniclllna, IR: 3310, 2980, 1782, 1761,
1672 cn™; R, 0,82
éster de pivaloiloximetilo d;§D-d-(4—hiurox1-d-bromo-3-quino-
lil=3-ureido)~bencilpenicilina

éster de pivaloiloximetilo de D-0{=(4-hidroxi-6,7-dimetil-3-
quxnolml-j-ureido)-bencllpeniCilina, IR: 3300, 2990, 1780,
1762, 1663 cm -1, Rf 0,80

éster de pivaloiloximetilo de D-d~(4-hidroxi-6,7-dicloro=3-
quinolil-3-ureido)-bencilpenicilina, IR: 3320, 2990, 1775,
1765, 1650 cm Rg 0,83

éster de piva101loximetilo de DAXr(4-h1droxi-6emet11—7-cloro-
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3-quinolil—3;ureido)-bencilpenicilina, IR: 3310, 2990, 1780,

1762, 1665 cn R, 0,83

éster de pivaloiloximetilo de L-é-/3-hidroxi-3-(1,5-naftiri-
di1)-3-ureido/-bencilpenicilina, IR: 3350, 2960, 1780, 1760,
1670 en™; R, 0,64

dater de pivaloiloximetilo de D-oc—/l-niaroxi-a-metil-e -(1,5-
naftiridil)~3-ureido/-bencilpenicilina

éster de pivaloiloximetilo de D-o/=/4-hidroxi-8-etil=3-(1l,5-naf
tiridil)=-3-ureido/~bencilpenicilina

éster de pivaloiloximetilo de D~0-/4-hidroxi-8-metoxi-3-(1,5-
naftiridil)-3-ureido/=-bencilpenicilina

éster de pivaloiloximetilo de D—a#[i-hluroxi-b-etox1-3-(l,)-
naftiridil)-3-ureido/-bencilpenicilina g 1
dster de pivaloiloximetilo de D=X{~/4~hidroxi-3-(1, 6-naftirie |
dil)=3~ureido/-bencilpeniciline, IK: 3300, 2990, 1770, 1760,
1660 cm’l; K, 0166 (en dioxano-agua T0:30) '

éster de pivaloiloximetilo de D~w=/4-hidroxi-8-metil-3-(1,6-
naftiridil)-3~ureidq7-bencilpenicilina -
éater de pivaloiloximetilo de D-X~/4-hidroxi-8-metoxi-3-(1, 6-
naf$iridil)-3-ureido/~bencilpenicilina

éster de pivaloiloximetilo de D~0b~/4-hidroxi-8-cloro-3-(1,6-
neftiridil)-3-ureido/-bencilpenicilina

dster de pivaloiloximetilo de D=046~/4-hidroxi-8-bromo-3-(1,6-

naftiridil)-3-ureidg7—benc11penicilina

éster de pivaloiloximetilo de D-o/4-hidroxi=3~(1,T-naftiri-
dil)-3-ureidg7~boncilpenlcilina, IRs 3320, 2990, 1780, 1758
1660 ca™%; K, 0,71

éster de pivaloiloximetilo de L-t~/4-hidroxi-B-cloro-3-(1,7-
naftlridil)-3fureidg7-bencilpeniciiina

éster de pivaloiolximetilo de D-=o(~/4~hidroxi=-3-bromo=3~(1,7-~

neftiridil)-3~ureido/~bencilpeniciline
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dater de piveloiloximetilo e L~q--/4-hidroxi-3-(1,8-naftiri-
all)-g—ureidg7—benc1lpenlclllna, Lk 5300, 2980, 1780, 1760,
1665 cm l; R 0,75

dater de pivaloiloximetilo de D-0~/4-+nidroxi-T-metil=3~(1,8-
naitirldil)—3-ure1d97-benc1lpenicilxna

éster de pivaloiloximetilo de D~0i~/4=~hidroxi~3=(1, 10~-ferantro
1il)-3~ureido; -beacllpen1c1lina, IK: 3330, 2990, 1782, 176G,

1670 cm l. R 0,71.

Ljemplo 3

Andlogo al ejempld 1 se obtiene de amoxicilina y

2, 3~dihidro-oxazolo/4,5-c/piridin-2-ona la D=~(4-hidroxi=-3- /'
piridil-3-ureido)=-p-hidroxibencilpenicilina. Sal potdsica, . |-

IR: 3270, 3000, 1770, 1665, 1600 cm™; R,

En forma andloza se obtiene de amoxicilina y los

0,41.

";!.o ; ) N i i -
correspondientes caroamatos €iclicos mencionados en’'el ejem-

D=0{-(4~niaroxi~3-quinolil-3-ureido)-p-hidroxibencilpenicilina

IR: 3300, 2980, 1770, n%[mmcmln 0,54

D-Qk(2-metil—4-hidrox1—3—qu1nolxl—3-ureido)—p-hidroxibenclipe E

nicilina, IR: 3280, 2980, 1162, 1730, 1640 cm ™3 R, 0,41

D=0-(4-nidroxi-5-metil=3-quinolil-3-ureido)-p-hidroxibencil-
penicilina
D~~(4-hidroxi-5-etil~3-quinolil~-3-ureido)-p-hidroxibencilpe~
nicilina ) '
D«zr(4-hidrox1-5-metoxi-s-quiholil-3-ureido)-p-hidroxibencil~i
peniciline
D—W?(4—h1droxi-5—etoxi~3-quinbl;l-3—ureido)-p-hldroxioencil~
penicilina
L-0~( 4-hidroxi-5-cloro~3-guinolil-3-ureido)-p-~hidroxibencil-
penicilina “ o '
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U—a#(4-hidr6xi-b-bromo—j—qulnolll-J—uruido)-p—hidroxlbeuilpu-
nicilina

ﬁ;u;(4.hidr0xi.6-metil-3-quinOlil-}-ureido)epfhidroxibencilpg
niciiina, IR: 3300, 2990, 1775, 1720, 1660 cn™; R, 0,53

D=~ 4-hidroxi-6-—etil-3~quinolil-3-~ureidov)=-p~hidroxibencilpe~

. nicilina

Deli=( 4=hidroxi—b-metoxi~3~quinolil=3~ureido)-p-nidroxibencil—
peniciling

D=0~ 4=hivroxi~6~etoxi=3~quinolil-~3~ureido)~-p-hidroxibencil~
penicilina

L={~( 4=hidroxi-6-cloro-3-quinolil=3-ureido)-p-hidroxibencilpe

nicilina, Iks 3300, 2970, 1774; 1722, 1658 em™; K, 0,52

D=t~ 4-hidroxi-6-browno-3-quinolil-3-ureéido)-~p~-nidr oxibencilpe|

nicilina, IR: 3300, 2990, 1776, 1725, 1660 cu ; Ry 0,55

D={{=(4=nidroxi-6~-dimetilamino-3~quinolil-3-ureido)-p~hidroxi-
bencilpenicilina ’

D=td~( 4~hidroxi-T=metil=3-quinolil~3-ureido)~p-hidroxibencil- |

penicilina, IK: 3330, 3000, 1776, 1725, 1660 cm™; R, 0,54

L=d~( 4-hidroxi-T-etil-3~quinolil~j~-ureido)-p~hidroxibencilpe-|

nicilina, IR: 3300, 2980, 1780, 3732, 1658 cm *; Ky 0,56

Detde(4~hidroxi~7=metoxi=3-quinolil-3~ureido)-p-hidroxibencil=-
penicilina, IK: 3340, 3020, 1785, 1730, 1665 om R, 0,51
D-o/=(4=-hidroxi~7=etoxi-3-quinolil=3-ureido)-p~hidroxibencilpe

nicilina, IR: 3300, 2960, 1777, 1725, 1658 cn ™ ; K, 0,52
D=O{=( 4~hidroxi=T-cloxro~3~quinolil=-3~ureido)-p-hidroxibencil-~
penicilina, IR: 3280, 2960, 1776, 1725, 1655 cm '; Ry 0,56
D=0~( 4~hidroxi-T7~bromo-3-quinolil=3~ureido)~p-hidroxivencilpe

nicilina '
D=~t=( 4=hidroxi-3=inetil-3~quinolil-3-ureido)-p-hidroxibencilpe

nicilina
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Do ( 4 =piiroxi-8-etil-3~quinolil-3-ureido)-p=hidroxibencilpe~
nicilina

=¢=( 4=fyidroxi-3-netoxi-3-quinolil=3-ureido)-p~hiiroxibencil~
penicilina )

D=/~ 4~hidroxi-3~etoxi~3-quinolil=-3-ureido)-p-hiaroxibencilpe
ricilina

i=d{ 4=hidroxi-8~cloro-3-quinelil-3-ureido)-p-hidroxibencilpe
nicvilina, IK: 3320, 2980, 1772, 1722; 1660 cm-l' R 0,55
-Q?(4-hidzoxi-8-browo—3-quinolll—3—ureldo)~p-h1u&oxlbencllp

nicilina %
u=o)~( 4-hidroxi~6,7~dimetil-3-quinolil~3-ureido)-p-hidroxiben~
cilpenicilina, Ik: 3300, 2990, 1770, 1720, 1640 cn™'; R 0,52

L-Q&(4—h1drox1-6 7-d1cloro-}-quinolll-s-ureido)-p—hldromlben-1
cilpeniciling, IR: 3320, 2980, 1778, 1722, 1660 on™; R, 0,36
D{=( 4-h1droxi~6—metil-?-cloro—3-qu1nolll-3—ureido)—p-hidrowi -
bencilpenicilina, Ik: 3380, 2980, 1775, 1722, 1660 em Y3 |
K, 0,56
D={~/4-hidroxi-3-(1, S-naftlridil)-3-ureidg]-p—h1drox1benczl—
penicilina, Iks 3290, 2960, 1775, 1723, 1655 cn™; R, 0,64
(en dioxano~-agua 70:30) % '
DAX—[E-hidroxi-d-metil—3-(l,g-naftiridil)—3~ureidg7-p~hidrox; ’
bencilpenicilina ' ’
D=0f=/G-hidroxi-B~etil=3-(1,5~naftiridil)-3-ureido/~p-hidroxi=-
bencilpeniciling ' ‘o
Dee{=/%-nidroxi-8-metoxi=~3~(1,5-naftiridil) ~3-ureido/-p-hidrox
bencilpeniciling
Dtf~/k~hidroxi-8-etoxi=3—(1,5-naftiridil) -3-ureido/-p-hidroxy
bencilpenicilina
D-ol~/E-b1droxi=3~(1,6-naftiridil)-3-ureido/-p-hidroxibencilye
nicilina, IR: 3270, 2960, 1765, 1730, 1640 cm l, Ry Gy 66 (en

dioxano-agua 70:30)
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Let=/B-nidroxi=8-metil=3=(1,6=-naftiridil)~3~ureido/~p-hidroxi
bencilpenicilina
D=0l-/%~hidroxi-t-metoxi=3~(1,6-paftiridil)-3-ureido/~p-hidro=-
xibencilpenicilina
D~0(=/%~hidroxi-B~cloro~3-(1,6-nafliridil)-3-ureido/~p-hidroxi
bencilpenicilina
D=f=/d=nidroxi=b=brono=3=(1l,6=-naftiridil)~3~ureido/-p-hidroxi
bencilpenicllina o
Deti=/Z~nidroxi=~3-(1,T=naftiridil)-3-ureido/~p-hidroxibencilpe
nicilina, IR: 3300, 2970, 1760, 1740, 1663 cn 3 K, 0,44 |
Dt{=/b-nidroxi~8-cloro~3~(1,7-naftiridil)-3-ureido/~p-hidroxi|
bencilpenicilina | :
D-t{=/%-nidroxi-8=bromo=3~(1, 7~naftiridil)-3-ureido/~-p-hidroxi| -
bencilpenicilina 1

| Det=/4-hidroxi~3~(1,8~naftiridil) -3~ureido/-p~hidroxibencilpe

nicilina, IR: 3300, 2950, 1768, 1735, 1656 cu™; R, 0446
Delf-/4=hidroxi-T7-metil=3-(1,8-naftiridil)=3-ureido/~p~hidroxi
bencilpenicilina
De0(=/R~hidroxi=3~(1,10-fenantrolil)=-3-ureido/=p-hidroxibeneil
penicilina, IK: 3330, 2980, 1780, 1735, 1660 cm-l; Ry 0,44. |

Ejemplo 4

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de epicilina y 2,3~
dihidro-oxazolo/4,5=c/piridin-2-ona la D-oé~(4-hidroxi-3-piri-
dil=3-ureido)-1,4-ciclohexadienilmetilpenicilina, Ik: 3360,
2990, 1780, 1725, 1660 ca 5 R, 0,37

En forma andloga se obtiene de epicilina y de los
correspondientes carbamatos ciclicos mencionados en el ejem-

plo 1:
D~(~(4-hidroxi=-3-quinolil-3-ureido)~1,4-ciclohexadienilmetil~

penieiline, IR: 3320, 2970, 1780, 1740, 1665 cm-l; Rf 0,54
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R, 0,45

Ddxr(4—n1dr0x1~6-eti1—3-qu1nolil—3~ureido)-l 4-clclohexadle~',;§

=30

Dndr(2~maLil—4~hidr0xi-j—quinolile—ureido)'l,4~ciclohexad1e— .

. . -1
nilmetilpeniciiina, IH: 3300, 2960, 1780, 1729, 1660 cm

DA§9(4—hidroxi—S-metil-3-quinolil~3—ureid0)—l,4°0i°l°hexadie-
nilmetilpenicilina : e
D-ip(4—hidroxi-5-etil-3-quinolil-3-ureido)-1,4—ciélohexadie-
nilmetilpenlcilina '
I-q}(4-hidrox1-5-metoxi-}-quinolll-3-ureido)-l 4-clclohexadie
nilwetilpenicilina
L-o=(4=hidroxi~$~etoxi-3=-quinolil-3~ureido)~-l,4~cicLohexadis-
nilmetilpenicilina |
D-QE(4-hidrox1-)-cloro—}-qulnolil-5-ureido)—1 4-ciclohexad1u~:
nilmetilpenicilina .
D—d?(4-hidroxi-b-bromo-3-quinolzln3-ureido)-l 4-ciclohexadla~
nilmetilpenicilina 1

D=¥~(4~hidroxi-6~-metil=-3-quinolil-3-ureido)-1, 4—clclohexadle~

nilmetilpenicilina, IR: 3300, 2970, 1780, 1725, 1658 cn -1,

R 0,56

nilmetilpenicilina _
D=o(=( 4-h1drox:|.-6-metox1-3-quinolil-3-ureido)-1 4-01clohexad1e g
nilmetilpeniciline
D-dk(4-h1droxi-6—etoxi-3—qu1nol;1-3—ureido)-l 4~ciclohexad1e-
nilmetilpenicilina
D-Q~(4~hidroxi~6=cloro-3-quinolil-3-ureido)-1,4-ciclohexadie~
nilnetilpenicilina, Ik 3300, 2930, 1760, 1725, 1660 cm -1,
o 56
D—o{-—( 4-hidroxi-6-bromo-3-quinolil-3-ureido)-l,4~ciclohexadie~
nilmetilpenicilina
D=0~ 4—n1droxi-6—dimeti1am1no-3-quinolil-3-ureido) -1,4~ciclo-




0

15

-31-

hexuoienilmetilpenicilina
pe0l=(4-niuroxi=T=wetil=3~quinolil=3-ureido)-i,4-cicloncxadie-
nilmetilpenicilina '
D=0~(4-niaroxi-T=etil-3-quinolil-3-ureido)-l,4-ciclohexadie-
nilmetilpenicilina, IK: 3290, 2980, 176C; 1725, 1660 cm tj
R, 0,55 '
D~0-( 4-hiaroxi=T-metoxi=3-quino.il=3-ureido)-1,4-hexa-ciclo-
hexadienilmetilpenicilina '
v~ol=( 4~hidroxi=-T=etoxi~3-quinolil~-3-ureido)-l,4~ciclohexaiie~
piluetilpeniciline, IR: 3330, 2980, 1783, 1735, 1665 om

ko 0,53

Ddxr(4-h1drox1-7~cloro-3-qu1nolil-3-ureido)-l 4-ciclohexadie-"

nilmetilpenicilina

D-ﬂ?(4-hidroxi-7-br0mo~3~quinolil-3-ureido)-1,4—ciclohexaaiw~'

nilmetilpenicilina

DeO{ee{ =i ar 0% ~B-meti1-3-quinolil-3-ureido)-1,4-ciclohexadie-| .

nilmetilpenicilina

D—d&(4~hiuroxi-6—et11-3-quinolil—3-ureido)—1 4—clclohnxadie~""4

nilmetilpenicilina .
D-QF(4-hidroxi—8-metoxi-3-qu1nolil-}-ureldo)-i 4-OiCloheXaale
nilmetispenicilina
D~0{=( 4~nidroxi=-8-etoxi=3-guinolil-3-ureiuo)-1,4~ciclohexadie=
nilmnetilpenicilina
D-GL(4-nidroxi~8-Qloro-3~quinolil—3—ureido)-l,4—ciclohexadie-
nilmetilpenicilina ' _
D=0 4-niaroxi-8-bromo=3-quinolil=3~ureido)~-1,4-ciclohexadie~
niimetilpenicilina '
De0{-{4-hidroxi=6,7~dimetil=3=quinolil=3~urcido)=-1, 4-clclohexa
dieniluetilpenicilina, IR: 3300, 2080, 1778, 1725, 1660 om L
k. 0,54 ' |

]
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Detdo{ 4=hidroxi=6,7-dic10ro=-3-quinolil~3-ureido)~1, 4-ciclohexa
dieniimetilpenicilina, Ik: 33C0, 2980, 1780, 1720, 1659 cm |

Re 0,58

D-A=(4~pidroxi~6-metil-7-cloro~3-quinolil—~3-ureido)-1,4-ciclo

hexaaienilmetilpenicilina, IRs 3330, 2990, 1782, 1725, 1660
™ K, 0,56 .

D«Xﬁll-nluxoxl—3-(; bnnaftlridll)-3~uxelug7-l 4-c1clohehau1e-
nilmetilpenicilina ’
u~qL[1~hidrox1~8-metil-3 (1, S-naftirldil)-g—uxelaQZ-l 4-ciclo

nhexadiebilmetilpenicilina

D=Of=/4~nidroxi-8~etil-3~(1, 5-naftiridil)i}-ureid97-1,4-cic;q~u

hexadienilmetilpenicilina
D~o{~/4-hidroxi-8-metoxi~3=(1, B-naftlrlail)-3-ureldg7-l 4-01-

clohexaulenllmetilpenlclllna

-qF[l—hiuxoxz-d—etoxi-j-(l 5—naftiridil)—3~uxeldg7-l 4-ciclgl

hexadienilmetilpenicilina

Dﬂdﬁ[Z-hiuroxi—3-(L,6-naftiridil)-3-ureid97-l,4-eicloﬂexadie- K

nilmetilpeniciling
D-o(~/4~nidroxi~-8-metil-3~(1,b-naftiridil)-3-ureido/-1,4=ci~
ciohexadienilmetilpenicilina '
D-o(~/4-hidroxi~8-metoxi-3-(1,6~-naftiridil)-3-ureido/-1,4-cicl,
hexadienilmetilpenicilina
D-0{~/4~hidroxi~8~cloro=3~(1,6-naftiridil)-3-ureido/-1,4-ci~
clohexadienilmetilpenicilina
D=o(~/4~hidroxi=~8-bromo~3-(1, 6-naltiridil)—3—ureido7-l 4-ciclo
hexadienilmetilpenicilina
D-¥=/}=hidroxi=3=(1,7-naftiridil)-3~-ureido/=1l,4=-ciclohexadic-
nilmetilpenicilina, LK: 3300, 2980, 1779, 1725, 1660 cm l;
Kk, 0,49 -

£
u—df[1~h1droxi-B-cloro-3~(l 7-naft1ridll)-3~ureidg7~l 4~ciclo

>

LA
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nexadienilmetilpeniciling
D=t=/4~liidroxi=8=bromo=3-(1,7-nattiridil) -3-ureido/-1,4-cicio
hexadienilmetilpenicilina

D=o(=/3-hiaroxi-3-(1,8-naftiridil) ~3-urciio/-1,4~-ciclohexadie~
nilmetiipeniciling
D=if=( 4=hicroxi-T-netil=3-(1,8-naftiridil) -3-ureido/~1,4~ciclo
hexadienilmetilpeniciling .
D=0(=/4=hidroxi-3~(1,10-tenuntrolil)~3~ureido/-1,4~ciclohexa~-
dienilmetilpenicilina, lk: 3320, 2975, 1762, 1735, 1665 cu™
Ry 0,47, '

gjewplo 3
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de ampiciline y @—:

hidroxi-quinolil-3-isotiocianato (obtenible de 3-amino-4-~hi--|

droxi-quinolina y tiofosgeno en piridina) la D-X-(4-hicroxi-
3-quinolil-il=-3~tioureido)-bencilpeniciling, IR; 3310, 3010,
1770, 1730, 1675 ou 5 K 0,50

Zn forma andloga se obtiene de 4-hiuioxi—quinolil-:

3-igotiociunato con pivaumpicilinu:’

éster pivaloiloximetilico de D=o/~(4-hidroxi-3-quinolil=3=-tio=-
ureido)-bencilpeniciline, IR: 3350, 3020, 1780, 1772, 1668;
K, 0,78 ‘ '

con amoxicilinas

D=t~ 4=hidroxi-3-quinolil-3~tioureido)-p~hidroxibencilpenici~

1

lina, IK: 3250, 2930, 1770, 1720, 1665 cm —; R, 0,49;

£

¢on epicilina:

li=tfe( §=hidroxi=3=-quinolil-3~tioureido)-1,4~ciclohexadienilme~

$ilpenicilina, IR: 3270, 2970, 1782, 1735, 1663 e Ky 0,5

En forma andloga se obtiene de 4=hidroxi-piridil-3-
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. D—d&(4-hiuroxi—3—piridil—3-tiou:eido)-p—hidroxibencilpenicili

-34=
isotiqciangto:

D-QP(4¥hidroxi-3epiridil—3~tiouraiaoy-bencilpenicilina
éster pivaloiloximetflico de D—(~(4-hidroxi-3~piridil=3=-tio=-
ureido)=-bencilpenicilina

na,
U={-(4-hidroxi~3-piridil-3-tioureido)~l,4-ciclohexadienilme-
tilpenicilina. o

e

Ljemplo 6

e) A una suspensién de 28,7 & de 4deido DL=2-(4-hidroxi-3-piri
dil-3-ureido)-fenilacético (obtenible por reaccién de la séi;:
trietilanfnica del dcido (-aminofenilscético con 2,3-dihidrozh}
z010/%4,5-c/piridin-2-ona)en 50 cc de cloroformo se agregan '2‘
22,9 g de pentacloruro de fésforo ¥ la mezcla se aglite a 202-
qurante la noche. Uespués se evapora, el residuo se disuelvévzh
en benceno y se vuelve a evaporar. uste prbceso se repite en
total tres veces y el cloruro de dcido en bruto asi obtenido

se emplea para la siguiente reaccidn.

21,6 g de APS y T0 oc¢ de trietilamina se agitan en 3
220 cc de cloruro metilénico durante una hora a 20°. A esta
solucién se gotean bajo agitacidn y enfriamiento el cloruro
de dcido disuelto en T0 cc de cloruro metilénico y la mezcla
se agita aun durante una hors a 200; Se extrae varias veces
con agua, los extractos acuosos reunidos se lavan con éter y
con dcido clorhidricé se ajusta bajo agitacidén a un pH de 2.
La DL«XP(4-hidr0xi-3-piridil-3—ureidb)—benciipenicilina preci
pitada se seca a 200.

b) Para la obtencidén de la sal potdsica se disuelve la penici
lina obtenida segin a) a 0° en la cantidad calculada de lejia

potdsice acuosa 0,5-n,y el filtrado se concentra por evapora=
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cién a 20-30° hasta sequedad.

bjeuplo 7
A une solucién de 28,7 g de dcido D-2~(4-hidroxi-3-

piridil-3-ureido)-fenilacético en 500 coc de DF se gotean, balo

enfriamiento, 25 cc de cloruro tionflico. Se agita durante 2
horas a 20° ¥y se evapora bajo presiém reducida. El cloruro
de dcido en bruto asi ouvtenido se hace reaccionar andlogo al
ejemplo 4 con APS,con 1o que se obtiene la D-t(={4-hidroxi-3-
piridil-3-ureido)~bencilpenicilina.

Ejemplo 8
3,25 & de la sal sdédica del dcido DL-2-(4-hidroxi-

3=piridil-3-uréido)=-2~p-hidroxifenilacético en 50 cc de aceto|-

na seca se mezclan a -8 hasta -10° con 1 cc de cloroformiato

ae etilo y'ia mezcla se égita entre -8 y -10° durante una ho-|-

ra. Seguidamente se separa por filtracién de la sal comin y
el filtrado se agrega & una solucién agitada de 2,54 g de
sal potdsica del APS en 30 cc de agua y 50 cc de acetona.
Después de agitar durante una hora a 20° 8e evaporan los di-

solventes. El residuo se recoge en 50 cc de metanol. Se sépa-.,

ra por filtracién de lo insoluble y del filtrado se precipita
mediante edicidén de éter, la sal potdsica de la DL-~¥~(4-hidro
Xi=3~piridil=3-ureido)=-p~hiaroxibencilpenicilina.

Edemélo 9 '

Una suspensidn de 40,8 g de éaster p-nitrofenilico
¢e dcido DL~a=(4~hidroxi-3~piridii-3-ureido)-fenilacético
(obtenible del cloruro de deide y p-nitrofenol) en 300 cc de
cloroformo se gotea a 0° a una soiucidn de 29,8 g de sal trie
eménica de APS y 11,2 cc de trietilamina en 450 cc de aloro-

i

i1
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| Se separan las fases, la fase orgdnica se extrae nuevamente

-3b=

formo y & continuacidén se agita durante 2 horas a 2005 Segui-
damente se evapore a 300, el residuc se recoge en agua/metil-
isobutilcetona, con dcido sulfirico se ajusta a un pH de 2,1,
se separs y la .capa acuosa-se vuelve‘a extraer con metiliso-
butilcetona. Los extractos orgdnicos se reunen, se lavan con
azua y se extreen varias veces con solucidn de bicafbonato

sédico, de manera que la parte acuosa alcance el pH 6,8-7,0.

con agua, las fases gcuosas reunidas se lavan varias veces con
éter, se evapora a 20° y se obtiene la sal &édica de la
DL=0~( 4<hiuroxi-3=-piridil-3-ureido)~bencilpenicilina.

Ejemplo 10 ) T , R

. Una solucién de 33 g de éster pivaloiloximetilicd |
de d¢ido 6-aminopenicilénico, 20,6 g de diéiclonexilcarbodiﬂmi_
da y 26,7 & de 4cido dr(4-hidroxi;3-piridii-3-ureido)-fen1147'4
acético en une mezcla de 150 cc de DMF y’156>ec de diclorome=|
tano se agita durante 2 horas a 20°. La diciclohexilirea for-}
mada se-sepafé por filtracidfi y el filtrado se filtra a tra- .
vés de gel de silice. Se evapora y se obtiene el ééter piva—

loiloximet{lico de la D—d~(-hidroxi-3-piridil-3-ureido)-ben-

¢ilpenicilina.

Ejemplo 11

a) 1 g de éster trimetilsililico de D-X~(4-hidroxi-3-piridil-~
3~ureido)=-bencilpenicilina (obtenible por reaccién consecuti-
va de ampicilina con hexametildisilazano y 2,3-dihidrooxazolo

/%,5~-¢/piridin-2~ona) se agita con 5 cc de agua durante 30
minutos a 20° y la D-t~(4-hidroxi-3}-piridil~3-ureido)-bencii-|

penicilina obtenida se separa por filtraciédn.

b) 5,86 g de sal trietilaminica de la D-t¥~(4-hidroxi-3-piri-
dil-3~ureido)-bencilpenicilina se disuelven en 100 cc de di~ |
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clorometano y 20 ¢c de DMF, bajo agitacién se gotea una solu-
cién de 1,51 g 8e cloruro pivaloiloximetflico en 5 cc de di~
clorometano a 200, &€ sigué agitando ain durante 2 horas a
20° y se lava con agua. Después de secar y evaporar se obile-
ne el éster pivaloiloximet{lico de la D-Q?(4-pidroxi~3—§iri-
dil-3-ureido)=-bencilpenicilina, p.f. 161+164°.

isjemplo 12

Una suspensién de 1 g de éster bencilico de D~0(-(4-
hidroxi=3-piridil-3-ureido)-bencilpenicilina (obtenible de
{ater bencflico de ampicilina y 2,3-dihidro-oxazolo/#,5-c/pi-
ridin-2-ons), 0,2 g de Pd-carbén al 10 % y 100 cc de metanol
se agita durante una hora a 20° ¥y presidén normal, se filtra;
se evapora y se obtiene la DAX,(4-hiuxoxi~5-p1r1dil-3~ureido).'
bencilpenicilina. ’

.;~..<'

Los ejemplos a continuacién se refieren a preparadoL'
tarmacéuticos que contienen compuestos de férmula general I:
sjemplo As Tabletas ‘

Una mezcla, compuesta de 2 kg de D=-t/~(4-hidroxi=-3-
piridil-3-ureido)=-bencilpenicilina, 5 kg de lactosa, 1,8 kg
de fécula de patata, 0,1 kg de estearato de magnesio y 0,1 kg
de talco,se prensa en la forma usual a tabletas, de manera que
cada tableta contenga 200 mg de sustancia activa.

Ejemplo B: Grageas : .
Andlogo al ejemplo A se prensan tabletas que a con~

tinuacién se recubren en la formawual con un revestimiento,

compuesto dé'azﬁcar, fécula de patata, taleco y traganta.

-------------
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~ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

iBjewplo C: Cédpsules

5 ky de L-0(~(4-nidroxi=j-yuinolil-3-ureido)-bencil-
peniciiina se llenan en ia rorma usudl en cédpsulas de selati-
na dura, de manersa que cada cipsula cohtengd 500 mg de sudtan
¢cia activa.

sjemplo D: Ampollas

Una solucibn de 500 g de sal sédica de la D-0&~(4~hi
droxi-3-quinolil~3-ureido)-bencilpenicilina se disuelve en 3

litxos de agua dos veces destilada, se filtra en forma estéri‘

y se llena en ampollas, que bajo condiciones estériles,se lio

filizen y se clerran. Laaa ampolla contiene 500 mg de sustan-‘

cia sctiva.

* T

Analogo al ejemplo D se preparan ampollas, de las

cuales cada una contiene 300 mg de Der(4-hidrox1-3-qu1nolil—,

3-ureido)-bencilpenicilina como sal sédica y 100 mg de cloxa
cilina como monohidrato de sal sédica. '

gn forma andloga se obtienen tabletas, grageas,
cdpsulas y ampolles, que contienen una 0 varias de las demds
sustancias actiyas de férmule 1, de sus ésteres fdeilments di
sociables in vivo o de las sales fisioldégicamente compatibles
de estos compuestos.

NOTA .-

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en ia préctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus

su principib £undamental; tamﬁién se hace conastar que el in-

.-,a
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vonto correaponde a unu uoxluitua.de'patente presentuda en
Alewania, vajo los ndmeros P 24 50 668.1, de fecha de 2% de
octubre de 1.974, y ndmero F 25 35.655.2,‘dé fecha de 9 de
agosto de 1.975, acogiéndose por 1b thnto a los beneficios

' que conceden los Convenios Internacioniles en vigdr, siendo

lo que constituye la esencia del referido invento y por lo -
que se solicita Patente de Invencidn por 20 aiios en baspafia,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION Di PENICILINAS; caraé-
terizédndose por lo siguiente: '

) 1.~ Procedimiento para la obtencién de penicilinas
de férmula general I ' '

B (l:u.. Co-Nit, =~ - S\L

I | I
b AT oo
: &
NH Y
HO=
R RS ' '

donde X significa 0 6 5, Y significa H 6 alquilo,

4 significa Rl—"@‘— - ' é @——

3

1 y en cada caso, significan H o

K significa H u OH y R y R
juntos significan —CH=(H-CH=CH-, donde un grupo CH puede es—
tar sustitufdo por N y/o un dtomo de hidrégeno por k% o dos
dtomos de hidrdgeno por R4.y Rs,-y_h4 ¥ R5, en ceda caso, sig
nifican alquilo, élcoxi, dialquilamino, haldgeno, o juntos

. =CH=Cii=CH=CH~, donde el grupo CH puede estar sustituido por N

poseyendo los grupos alquilo y alcoxi, en cgda cago, l-4 dto=

. mos de carpbono, asi como sus ésteres fdcilmente disociables

in vivo y ‘las sales fisioldgicamente coupatibles de estos com
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Z—(':U-CO—NH\ ﬁ < RS
'lﬂlz> / __j : ‘ ) @ T

o7

donde Z tiene el significado arribe indicado, o un derivado 3

funclonal de un compuesto de éstos, se hace reacomonar <on un|

compuesto de férmula general III

Ho—{ Yy . 111

nificado arriba indicado, o con. un derivado funcional de un

PHGStos, caracterlzado porque una peniczlina de férmula gene-vA

donde W s;gnif;ca -NH~COOH o; -ucs. e Y, R s R3 tienen el sigl

i

compuesto de estos, o porque écido 6—am1nopenicilénico, -0 uno’f'

de sus derxvados funcionales, se hace reaccionir con un com-

puesto de férmula general IV
' Z-('III-COOH- o L
NH
{

v
Nut .y

IV -
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donde X, Y, 2, R2 ¥y R3 tienen el significado arriba indicado,
0 un derivédo fuﬁcional de un compuesto de estos, o porque un
compueuto, por lo demds, correapondientg 8 la férmula I, donds,
sin embargo, como minimo, un grupo funcional se encuentra en
formu funcionalmente modificada, se trata con un agente #0lvo
lizante o hidrogenolizante'y,'porque, en caso dado, un dcido
carbox{lico de férmula I obtenido se tramnsforma por tratamien
to con un agente esterificante en uno de sus éateres fécilmen
te disociable in vivo, y/o un compuesto obtenido de férmula I
se transforma por tratamiento con un dcido o base en una de
sus sales fisioidgicamente compatidles,

2.~ Procedimiento para la obtencidn de penicilinas,!
tal y como queda sustancialmente dsscrito enla presente NMemo-
ria. '

Esta Memoria consta de 41 hojas escritas a méquina
por una sola cara,

Wadrid, 95 FEp, 1977 |
MERCK PATENT GESELLSCHAPT NI
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