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MRMORLA DESCRLPTILVA
Egte fnvento ge refiere a derivados de penlel~
lina baecterlcides que tlenen egiebllidad mejorads en so=
lucidn acuosa. las parbioula.rmenfe egte invento se re-

fiere g penicilina semisintética de la férmula zeneral

HOw- 1
]l]__ﬁ _i/s H 3
1 / L I
>0 \ Hy
R N\ N _ BOOH
en donde

R es hidrdgeno, alquenilo de 02"?8;

alquenilg de 02-08 substitulido, alquilo

de C1f989 algullo de 02508 gubstituldo o

fenilo,
¥ -sus saleg farmaceubicamente aceptables con bases.

Isg sales acepbables en farmacia anbey cliba=

dag lncluyen sales con bages inozgén;cas tales como, por
ejemplo; leg sales glcalinometélicag, como gon lzg gales
abddilcas o potdsicas, sales‘aménicas, sales amdnicas subg~
tituidas; gales eluminicas, sales de metal alealinotérreo,
oomo lsg salgs cdlcicas y similares; asi como gales con bg~
gses oxsdnicas tales como sales con eminag, por ejemplo
con aminas tzialguilicas tales como con tiretilamina; sa-
leg con procaina,’dipencilamina, N;bencilébetajfenetila—
mina; l-efepam::.na, N,N'~3dibenci letilen-diagming, de]flidroa-
bigtilamina, N,N'-big-dehldroabietilentllendliamina, angini~
ne, Nemetil-glucamina y otrag aminas que se han wbtllizado

para formey sales con amoxiclling.
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Tal como aqui se ubtiliza “alquenilo de 02~08"
glgnifica gmpod alguenilicos con 2 & 8 dtomos de carbono,
por ejem@lo etenilo; propenilo; butenilo y similares. Tal
oomo squi se utiliza "alquilo de C,~Cg" mignifice grupos
alquilicoa.de cadena lineel o ramificada con 1 a 8 4tomos
de carbong, por ejemp;o metilQ, etilo, propilo, butllo
terciario, lso~butlilo, hexilo, pentilo y similares. Iog
substituyentes en las cadenas alquilicas o algusnilioas pue~
den ser hidroxilo, femilo, fenilo substituido, haldgeno y
gimilares, prefix@éndose el fenilo., "Fenilo subgtituico®
incluye hidroxilo, haldgeno o fenilog alquil-gubstituldos

de 01—08.

Log compuestos del inventp ge producen, de
conformidad con el pregente invento, haclendo reaccionar
un aldehido de la férmula general

R~CHO (rz)
en donde ' o
R tiene el mignificado antegy indicado,

con une peniciling gemlsintética de la férmule

Ia reacoidn puede llevarse g cabo en un medio
bdslco geuogo para obtener la sal correspondiente del
producto. las sales resultentes son compuestos smorfos
acuosolubles que son relativemente egtables en solucidn

acuose on comparacldn con las peunlellings semiglntdéticas



homélogas, egpeclalmente en soluclonss ooncen%radas; pox
ejomplo del 10 al 20% veso/peso. Adicionalmente log com-
puestos son notablemente mas estables en solucidn acuosa
que los compuestos preparados mediamte la reaccién de

5. cetonas andloges con la pemlcilina de la £érmula III.

Zos’oompuestos g0 preparan, de preferenéié, haclen

do reacclonar, en una bage gproximadamente equimolar, uma
suspensién scuosa de amoxicilina con el aldehido apropisdo
y alrededor de une golucidn acuosa gl 20% de un hidrdxido

10, de metal aleelino, de preferencia hidrdxido sédico. Iueso

e

ge mece el producto resultante, por ejemplo liofilizado,
gecado por pulverizacidn., Is solucidn cusndo ge recons‘s:}-—
tuye en una golucidn escuosa tiene un pi de nlrededor 7,2
a 8,0.

15. Bl producto resulbante es un compuesto imidazo~
lidinilico de la férmula I o una mezcla regpectiva con una

bage Schiff de la féymula generasl

}1 H 1.
: o O e
| Uh3
. N C N N COOH
k v
. .

en donde
Rl 8g un substituyente corregpondiente s R
entes expuesto, prgdominantemente fenilo de-
25, pendiendo del aldehido. Asl pues, los aldehidos de alguilo
inferior forman, predominanfemente, el dexlvado imidaz;lié
dinilico en poca o ningune bage Schiff, Bl aldehi@o fonile-

-gubgtituldo en la otra forma, o sea benzaldehido, propor—
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clona alrededor del 75%.de imldezolidinilo y alrededor
del 25% de derivado de bage Sohiff.

Iz forma deice de los compuestos de la fémuls
I de egte invento puere obtenerse siguiendo métodos conven—
6ionalgs de converaidn de sales de deldo carboxilico en
doidos, tales como haclendo reaccloner lz sal con deldo
c¢lorhfdrico. Los doidos libres de la £érmula I son com-
puestog amoxrfod que vesultan escasemente golubles en agua;

Debldo & que los compuestos de egte invento
contienen un dtomo de carbono asimétrico en la cadens
leteral pueden hallerse en dos formes isomérlcas dpti-
camente gebivas. Bete invento ineluye ambag formas epimé-
ricas asi como la mezcla dl.

Tog compusstos de egte invento exhiben un pexfil'
de actividad bactericicds gimilar a la amoxicllina tanto
en vitro como en vivo. '

Los compuegtog de egte invento pueden adminig—
trarge por via oral, parenteral, rectal o tdpica ey forw
meg de dogificacidn apropliadas y pueden adminisgtrarse en
formg de sus sales.

Ias sales basicaes de los compuesios de egte in-
vento gon reletivamente estables en solucidn y por tanto
los compuestos son particularﬁente ventajosos para ubllizar-
ge en gituaciones en donde estd indicada la adminisiracidn
parenteral. Los compuestos son por tanto ventajosos a esie
respecto cuando se comparan con la amoxleilina (por ejemplo
12 forma negativa de la penicilina de la £érmule III). Ia
amoxiciline tilene una egtabilidad nuy corta en soiuéiones

parenterales las cusles ge preparan usuelmente como gales
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eon metales alcalinos, por ejemplo sodio o bages orgéniceas.
Ademds los compuesbtos de esle invento son mas esgtables en
solucilén acuosa que log compuestos preparados mediante lg
reacclén de cetonas andlogas oon amoxiciline.

Para Ffines de sdministracidn log compueghos de
egtoe invento pueden combinarse con materiales de vehfculo
farmgeéutleos orzdnicos o inoxgdnicos convenclonales y coms
ratibles conocidos en el arte. Esﬁgs materiales ineluyen,
por ejemplo, agua, gelatina, gomas, lactosa, al@idones,
egstearato de msgnesio, talco, aceites vegotales, polialqui~
lengliéqles, vageling y similares. Egtos preparados farma-
oéubicos pueden sdoptar fo;ma de dosifioacién wnitaxia o
golucidn y pueden contener, adiclonalmente, otras subsban-
ciag de valor texapdutico o cosdyuvantes farmacéuticos con-

venclonsles tales como consewadores, agentes establllizan—

tes, egenmtes humectantes, agentes cmulgentes, amortiguado=

res y gimilares. Los preparados farmacéuticos pueden adop-
tar formes de doglificacidén gélidas convencionales tales com
wo pagtillas, cdpsulas, grageas y similares, £ormes gemi-
allides convenclonales tales como de ensientos y cremas,
Fformay de dosificacidn convenclonales tales como sguposgito-
rlos, ampollas secas y similareg.

‘ Iag formas de dosificacidn para ugo parenteral

ge formamn digolviendo un polvo de la gal del compuesgto ac-
tivo con dlsolvente acuoso estéril apropimdo antes de ulblli-
zargé., Bn el casgo de log compuegbos relativemente estables
de este invento la solucidn puede formarse muchas hores
antes de utllizarse en vez de Lnwmediatamente antes del

us0.
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Los disolventes ecuosos apropiados t{plcos
incluyen ague para inyeceldn, lag soluciones intravenosas
apropladas incluyen cloruro s§dico (salino) para inyec~
¢idn, dextrosa parae inyeccidn, por ejenmplo al 5% o 10% ¥
simllares, En lag soluclones de inyeceidn pue-en hallarse
log consexwadores,

La centidad de compuesto activo para utilizarge
en ol tratamlento de infecclones bacterianas varia con
lag neoesidgdea del pacientg g8 julcio del Pfacultativo.
Sin embamso, por lo general, se sdmlnistra una cantidad
guflciente del deido o cantidad equivalente de sal para-~
lele nl régimen de dosificacidén de amoxieilina, o sgea,
a8l adu}to normal se le sdminigtra usualmente de 250 mg a
500 mz, unes 3 o 4 veces al dla.

En ;nyeqcién-se inyectan unos 200 mg a 500 mg.
enla 2oc, 304 veoos al dia. Concentracloneg apropia=—
das son de 100 & 250 mg/oc, :

Iag unidades de dosifigacién oral sdlidas tipi-
ces contienen de 250 mg a 500 mz, por ejemplo lds cép-
sulag.

Se entenderd que todag lag cantidades de doglfiw-
cacldn se exprosan en cantidades equivalentes de doido.

Debido a les ventajas caracterfstices de solu~
bllided de las sales bdslecas de los compuestos aobivos de
egte invento sus caracterfsticas de abgorcidn y difusidn
son freouenﬁgmente superiored a las de le amoxiclilina. Por
congigulente, eh algunos ocasog centidedes moleculares
commérables de los compuestos activos son menos téxlcos

que lag del compuesto homdlogo amoxiocllina.



Tel como agul se ubiliza “amoxieiline es el
Boldo 6-L(=)=alfa~amino~para~hidroxifeni lacetamido J=peni-
ollénico.

Pare ilugtrar la estgbllidad relativa de los

5 compuestoy de este iﬁvento en solucidn acuosa & la tempe-
ratura dol ambiente me probaron lag sales sédicas de log
compuestog en forma de soluclones ascuosag al 20% en peso
con respecto a la metivided mediants ensayo microbioldgico
wbilizendo B. gubtilig en callidad del organigmo de prueba

10, ¥ se compax$ con soluclones acuosas al 10% y 20% de sal

* séaica de amoxiecilina y solucidn acuosa al 10% del dexi-
vado aceténico de amoxicillina. Se procedid ge egte modo

i debido & que lag soluciones mas diluldas son mas esbaebles.
Los regultados se exponen en la Tabla L que gigsue

15, WEABTA L L '

Poxma de

derivado de % de concen= % de retencidn (horag)

amoxleolilina tracidn :

L 2 & & 61/2 2.

Acetaldehido 20 100 99 99 9% 98 94

:Jgfggiomlde“ 20 95 90 -- T8 —— 72

n-butireldehido 20 95 83 =~ 83 — 70

n~hexaldehido 20 100 100 e~ 94 — 90

Caprilaldehido 20 93 96 -~ 96 — 93

Benzaldehido 20 00 96 ~ 100 - 93

2=Ffend Llproplo~ :

naldehldo 20 94 94 - 92 - 91

P 100 100 == 97 . g2

Acetons 10 100 93 87 80 9 30

Sal addica de .
groxleci lina 10 100 91 65 59 58 38



Los engsyos se llevaron & cabo mediante ensayo
milerobioldgleo wtllizendo el método descrlto en Code of
Pederal Regulations, Vol 21, pdrrafo 436,105, revisado el

1 de Abzil de 1.975.
Ia aotividad bactericida conservada duranie un

5a
perfodo de 24 horag por el derivado de acebaldehido cumndo
gse disolvid on soluciones de dextrosa al 5% a uns concenw
%racidn de 0,5 y 1,0 es del 83% y 80% respectivamente.
, Is gal sddice de amoxicilina manitiene uns achividad infe~
10. rior al 40% en lss mismas condiciones.

Pars ilugtrar la ectividad reletive de los .
compuegtos de este invento en comparscidén a ls amoxicilina,
ge probaron orglmente compuestos vepresentativos frente
a infecciones bacterienas slstémices del ratdén con los

15. gligulentes resultados. Bn la table 2 que giszue la DC 00
o8 la dosis curgiiva en el 50% de log enlmaleg tratados
frente al omganismo de prueba. '
TABIA 2
~Activided auimloberapéuticy
2. o Do ¢ me/ke .
Orgeanismo Amoxicilina Dezivado de  Amoxicilina Dexivado de
~ aeeﬁal&ehldo e, Boetaldehldo
. aureus 2,0 1,3 1,2 0,77
S. pyogenes <0,05 (0,05 1,5 1;7
D, pneumoniae 0;53 0776 lO__ 12
E. coli 10 6,9 6,4 2,6
K. pneumoniae 12.‘ 11' 10' 17
S. typhosa 6,3 6,5 5,0 8,8
legshottmue 645 34 543 5;4

. D
1



Organismo

. S;
S.
D.
B.
K.
S.
S.

S.
S,
D

K.
S.

2 . Mk

aureus
pyogenes
pheumonige
coll

pneumoniae

$yphosa

‘gohottmtio~

JLlexi

!
auxeus

pyogenes
pneumonige
coli
pneumoni.ae
typhosa

gchottmue~
llexi

Oxgenismo

s

S,

S.

D.
B,
K.

aureus
pyogenes
pneuwmoni.ae
cold

pneumoniae

- 10 -

. DCBC): mgﬁ‘g
He C
Amoxiclline Dexivado de
, n-bubiraldehido
0,50 0,11
<0,01 0,01
3’2 2’5
6,0 3,9
22 16
L3 0?85
23 e

PABIA 2 (Continuaoidn)

' Amoxioiling.géxivado de ne~
shutiyeldehida
0,29 0,20
0,08 <0,05
2,7 2,1
15 }2
58. 46
3,3 249
5,9 3,7

Amoxieiling Derlvado de pro Amoxicilina Derivado de pxg

[FE W I

0;47

0,07

0,19

3,4
17

2,8 -

6,1

g0
Amoxiclline Dexivado de
n-hexgldehido

0,79

0;11

son

2,5
48

.. Diongldehido

0?13
0?08
0,23
4,4
Ty4
355
1,9

Dc5o= mg/ke

0,68

0,56

0;20

5,8
T

0;41

0,16

1,1
111

0,72
0;30
0,75
10
59

TABIA 2 (continuacidn)

p.o:
Amoxilelline Derivado de
e PO ldohldo

nionaliehido. .
0,54
O?l2
0,58
11

l?7
O?Gl
0,54
17
36



~1ll -~

~EABIA 2 (Continuecién)

¢ mg/k
50 &

Organilsmo Amoxicilina Derivado de Amoxicllina Derivado de
S. typhosa 3,3 4,7 3,7 6,4
8. schottmue~ : : - ‘

llexd. 1,0 1,7 4,4 Gyl

Amoxiclilina Derivado de  Amoxicilina Dexivado de
benzaldehido emw. benzaldehido .

S. aureuy 0,16 1,6 4,0 0,87
S. pyozenes 0,31 0,36 0,82 0,28
D. pneumoni.ae . 0,14 0,13 <0, 20 0,32
B. coll 5,9 3,6 16 8,0
X. pneumonilae 100 136 75 50
8. typhosa 0,56 2,2 1,3 2,8
S. schottnueg 6,7 4,1 5,5 9,4

llexi |

Ia toxicided eguda de log compuegtbos del invenw
to en comparacidén con la amoxicllina es eviden*l:fe a partir
de la tabla 3 sigulente:

A

Loxididad ssuds

Derivade de smoxici line S Qs PO ...i,;.,P;,w.
Acetaldehido >10,000 710,000 9,201
, (8,886~10,000)
n-butiraldehido 10,000 710,000 © 7,268
| _ (7,070-7955)
Proplonsldehido 7,955 710,000 -~ 10,000 -
’ ' (7,070 >10,000)
Amoxiciline 10,000 10,000 © 3,463
(3,140~3,978)

(8. 644-10.000)
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EJEMPIO 1. ]

Se adiciona 1 cc de acetaldehido y 2,5 cc de una
golucién acuosa al 20% peso/peso de NaOH (este ﬁltimo ge
adiclona a gotag) & una suspensidén egitada de 6,5 g de hxi-
hidrato de emoxicilina en 300 oc de H 20; Is golucidn 1fmpi-
da resulbante, ’después de f£iltracidén a travég de w filiro
Millipore de 0,45 micras, se oongela & -609C y ge liofiliza.

Bl producto en solucidn acuosa tlene un pI’ de
7 4, Bl producto tlene un peso moleculaxr de 431,44, unma
£érmule empirica calculada de C 18H20N3058 Na.HZO ¥ oun |
punto de fugidn de 2202C. By un compuesto &6 lmidazolidini~
lo amorfo y ligeramente a{namllo'; 0 sea; la sal sddica del
compuesto de la Fférmula I, en donde R eg me'tiloj

Bl deldo libre se forma adicionando 4,2 co de
HC1l 3V al producto en solucidn mcuoga en vez de congelen-
dolo como se he indicado entexLormente, Bl precipiltado
denso que se forma se recoge sobre un filtro Millipore
de 5 mleres, se lava con sgua deghilada y se seca en vacfo.
Bl producto regultente es wm polvo amor‘"o. Bl procducto tig
ne un andlisis elemen-bal como silg gues
Calcu.lado' C 52,80, H, 5,66, N 10,26; Hallado: C 53 50s
H, 5,75, N 9,50.

EIBNPIO 2 ,

Se :}.nst:l.lan 2,5 cc de golucidn acuose al 20%
peso/peso a 1,2 ¢c de proplonaldehido y e adiciona la
mezcla a una suspensidn agitada de 6;5 g de trihidrato
de amoxioilina en 100 cc de H20: Ia golucidn limpide re-
sultenie, despws de fa.l%raon.én 8 través de wn filtro
Millipore de 0,45 micrms, se congela a ~60%C y ge liofi-
1iza.
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Bl producto tliene un pH de slrededor de 7;9 en
soluoién aouosa. Bl producto tiene un poso molecular de
454,47 y wna fémula empirice ealeulads de C1qHogN 3058 Nal,5
Hzo. Bl punto de fusidn es de 2200C, By un compuesto L e
dazolidinllico amoxfo y ligeramente amar@llo, o gea la
gal gédica del compuesto de la férmula I, en donde R eg
etilo. '

BIRMPLO 3 |

Se instilan'z;s ce de solucidn acuoma al 20%
peso/peso de NaOH a 1,1 g de butlraldehido y se ediciona
la mezela a une suspensidn sgliade de 6,5 g de trihidrabo
de emoxiclilina en 100 cc de H202 Is solucldn resultante;
después de ?iltraci6n g travédy de un filtro Millipore de
0;45 micreg, se congels a -602C y se 1lofiliza. _

Bl producto tiene un pH de alrededor 8,0 en mo=
luoidn acuosa. Bl producto tlens un peso molecular de
476,48 y una £émula empirica calculada de C H24 30 SNa.2H20
y un punto de fugidn de 2209C. Bste producto eg un compues-
to de lmidazolidlinilo emoxrfo y ligeramente gmanillo, 0 ges,
la sal gddica del compuesto de la férmula I, en donde R es
n~propilq. '

RIRIEIO 4 |

Se ingtilan 2,5 cc de solucidn acuosa al 20%
peso/pego de NaOH a 2;06 ce de ndhexalighido Y se adiclona
la mezela a una suspenglén eglbeda de 6,5 g de trihidrato
de ainoxic;zina en 100 cc de 0. Ia solucién resultante,
dggpués de £i1trac16n a través de un Piltro Millipore de
0,45 mieras, se congela a ~608C ¥ se liofiliza.

Bl producto (un compugsto de imidezolidinilo amor-

fo y ligeramente emarlllo o gea, la sal sddica del compuege
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to de lg Férmula I on donde R eg n-pentilo) tlene un pH
de alrededor de 8 en solucidn acuose. Bl producto tiene
un peso molecular de 496,54, wna fémula empirica calcula~
da de €, 2}1311\:30531\15(; 1, 550 y un punto de fusidn de 2102C.
BIENPTO 5., .

Se instilen 2,5 cc de golucldn acuosa al 20%
peso/peso de NalH a 1,8 cc de benzaldelido y se ediciona
la mezcla a une suspensidn agliada de 6,5 g de Srihidrato

de amoxicilina en 100 cc de Hzo; Iz golucién resultante,

. despuds de filtracidn a través de un £iltro Millipore de

0,45 micrag, se congela a ~602C y ge Liofilizea.

Bl producto (un material amorfo, ligeramente ama-
rillo) eg una mezcla de alrededor del 75% en peso de cons-
puesto imidazolidinilico y alrededor del 25% de bage de
Schiff que tiene un pi de alredecdor de 7,6 en solucidn
acuoga. Bl producto tlene un peso moleculer medio de
511;'50 y un pwto de fugibn de 2152¢C.

BEJEMPIO 6

Se instilan 2,5 cc de moluclén acuosa al 20
pego/pego de NaOH & 2,3 cc de 2-fenilpropilonaldehido y'
se adicilona la mezcla-a wa suspensidn agitada de 6,5 g
de trihidrato de amoxiciline en 100 cc de H 0. Ia solucién
resultante, de.f.;paés de filtracidn a través &?e un £iltro
Millipore de 0,45 micrag, me congels a -609C y se liofilisza.
Bl producto {un compuesto de imidazolidinilo amor-
fo y ligermmente amarillo o sea, la sal gédica del compues—
to de le férmula I, en donde R eg alfa~Ffenil-etllo) biene
wn pH de alrededor de 8 en golucién acuosa; un pego mole—

cular de 530,57, una férmula empirica calculada de



10.

15.

w 15 w

025H26N3053Na.1;5H20 y un puﬂ%o de-fusidn de 2109¢,
RIBIRIO 7 |

Se instila 2,5 oe de golucidn acuosa al 20%
peso/peso de NaOH a 1,2 g de isobutiraldehido y se adlclo-
ng, la mezela @& una suspenglén sgitada de 6,5 g de trihi~
drato de emexicilina en 100 oc de H0. Ia solucidn resul-
‘tante después de fi;ﬁracién a través de un filtro MLlli-
pore de 0,45 mlcrag, ge congela a =602 y se liofiliza.

Bl producto, un oompuesto de lmidazolidinllo
emorfo y ligeremente emerillo, o sea, la sal gédlea del
compuesto de la f6rmula_I, en donde R es isoproPilo tilene
un p de alrededor de 0,8 en golucidn acuosa, tn peso
molecular de 463,99, una fdrmuls empirica caleulada de
G oot oy N 3055 e 1;25 H,0 y un punto de fusidn de 19280,
RIEMRIO 8 ,

Se instllan 2,5 cc de soluclén acuoss al 20%
poso/peso de NaOH a 2,4 cc de caprilaldehido y se adiciona
la mozela a una sugpengidn sglitada de 6,5 g de trihidra-
o de amoxleilina em 100 co de agua. Ia golucidn resul-
tanxe; degpués de f@ltraeién a través de wun £iltro Milliw-
pore de 0,45 mlicras, ge congela a —-602C y se liofiliza.

Bl producto, un‘compuegto de lmldezolinilo amor-
fo y lLigeramente emexdlllo, o sea, la sal sddice del com~
pussto de la férmmula I, en donde R es n-heptilo, Hiene
wn p de alrgde@or de 8 en molucién acuosa; wn peso mole~
eular de 533,60, wna férmula empirica calculeda de
0243321?30581\1& 28,0 y un punto de fusidn de 1950,

Se ingtilan 2,5 ec de una golucidn scuosa al
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204 peso/peso de Nall a 2,lcc de hidrocinamaldehido. Se
gdiolona la mezela a una suspensidn sgitada de 6,5 g de
trihidrebo de emoxiclilina en 100 co de Hzo; Ta solucidn
limpida regultante, dgspués de filtracidn a travéds de un
filtro Milliporerde 0,45 micras, ge congela e —608C y se
1i0f1i1iza.

Bl producto (un compuesto de imidazolidinilo
amorfo y ligersmente amprillo o sea, la sal sédics del
compussto de la férmula I, en donde R es besa~Peni l~etilo)
tiens un peso molecular de 521,56 y wna Cérmula empirica

HyeW,0 SNa.H O.

calculada de C 3% 5

_ 5
BIEVMPIO 10 ,
| Se forma unaisolueién para inyeccildn intramuscu-
lar digolviendo 125 mg;”250 mg o 500 mg de compuesto ac-
tivo en 1,0 ce;;0,9~1,9 ec 0 1,7 cc respectivemente,
de agua estéril para inyeccidn.

EJEMPIO 11

Se obtienen compogiciones para administracidn
intravenosa directa disolvienqo 125 mze 250 mg o 500 mg
de compuesto activo en 2 cc @ 5 cc de agua estéxil, Para
adminigtracl én lenta se dlsuelven 1000 cc y 2000 ce de com=
puegto activo en 7,5 cc de egua estéril,

Pare admin;atracién intravenosa gote a gota
ge disuglven 1000 mg, 2000 mg y 4000 mz de oompuesto acti-
vo en 7,5 cc 0 15 ce de ague esgtdril y se adlciona a 250

co - 2000 cc de golucidn intravenossa.

HELVINDICACIONES, |

Descrito el 6bjeto del pregente luvento se de-
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claran nuevas y de propia invencién las siguientes relvine
dicaclones con,prioridaed de lg sollicitul de pabtente USA

"gexial n® 657,810 del 13.2.76:

1. Procedimiento para la ;_)reparacién de penicili-

nas semisinté-bicas, de la fémuls general

ml: | D™ !

/N—-—-—w C-—« C ~
T CH3
\.. ..___,.I\T _C COo0H
R I
H

-

en donde . o ) . ' .

R es hidrégeno, aléuenf[.lo de C,Cg,s alguenilo
de 0,-Cg substituido, alquilo de C)~Cg, alqui-
lo de C,~Cg substituido o fenilo,

y sus sales aceptables en farmgciam con bases, caracterizado
porque compYende hacer reacclioner un aldehido de la fér—
mula general !

'

_ R=CHO I
en donde o - .
R +tlene el siznificedo sntes indicado,
con une pelniciling semizintética de la férmula

CH3

CH3
COoCH

IIx
- 2 Procedimlento, de conformldad con la relvine

dicgeién 1, caracterizado porque le resccldn de log ma—
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terlales de partida de les férmules IL y III se efectia
on medio bésico acuoso para resulter en la sal aceptable
en farmacla oorrespondiente del compuesto de la £érmula
I con wag _b_q.seZ , '
‘ 3. Procedimlento, de conformidad con la relvin-
dicacidn 1 0_2; oaracterizado porque la ryeaccién de los
materiales de partida de las férmules II y IIL se efectia
en solgcién acuoga basica, pmferen’ceméﬂi:e n‘i_.e._hidréxido
sbdico, rara resultar en la sal sbdica correspondiente del
compuesto de la f£érmula I.  __ _
4. Procedimiento, de oconformmidad con cualquiers
de les reivindicaclones 1 a 3 caracterizado porque gaisc-
tivamente se utiliza en su realizacién, oomo material de
partide un aldehido de la férmuls II en donde en log gru-
pos elguilicos y alguenilicos subs%;f:tuidos ol gubstituyen-
te og hidro:cilo; fenilo, fenilo substituido o haldgeno.

5. Procedimiento, de conformided con la reivin-
diocacidn 4, caracterizado porgue preforentemente en ol alde~—
hido de la férmula IL de partide presenta en los grupns ale
quilicos y alquem’.liéos substituidos el substituyente fo-
nilo. . L.

6. Procedimiento, de conforxmldad con la reivin-
dicacié{l 4, ocaracterizado porgue en el aldehido de la £ by
mule II, de partida en los grupos fonflicos substituidos
el substituyente es hidroxilo, haldgeno o alqullo de
©1-Cg- [ , -
~T. Procedimlento, de conformidad con cualqulera

de las veivindicaciones 1 a 3, caracterizado en que mdg

especlalmente se ubiliza acetaldehido en cglidaed de aldehi.-
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do de la férmula II.

8. Proceaimienio, de conformldad con cualquiera
de lag veivindicaclones 1 a '/, caracterizado porgue en una
forma de realizeclén preferente se hace rcaccionzr scetal-
dehido con la peniclline semlgintétice de le f£érmula IIIL
en solucidn acuosa de hidrnéxido sédico parm resultar en la
sal sbdica corregpondiente del compuesto de lg férmula I
de le rveivindicecién 1, en donde R eg metilo. '

9. Procedimiento pare la preparacidn de penici-
linag semigintéticas -

Seglin se describe ¥y reivindica en la prosente
memoria descriptiva que congta de 19 hojas foliadne ¥y

egeritas a miquina por una sola cara.

Madrid, a 12 de Febrero 1977

‘337
PeSe JAIME ISERN ;

P p.

Firmade: JESUS PICAZO
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