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P A T E N T E  
D E

I N V B N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL 

ACIDO 6-ANIN0-PENICILANIC0", A favor de la  firma J .R . GEIOY A .O ., 

residente en BASILEA (Suiza)i^

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento pa­
ra la preparación de nuevos derivados del Acido 6-amino-peniciIó­
nico, así como a sus derivados utilisables quimi o t erapeutica- 
mente*.'

Se ha observado, que compuestos de la fórmula general
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y Rg significan independientemente entre s¿ ra­

dicales de mono- a tetrametileno o radica­
les alquenilo con 4 átomos de carbono a lo  
samo, onyos radicales pueden sustituirse por 
radicales alquilo inferiores, átomos de haló­
geno y/o radicales oxo, y tambián pueden en­
lazarse directamente entre sí.

Rg signifioa el enlace directo o un radical co­
rrespondiente a la definición dada a ^  y Rg, y 
signifioa hidrógeno, an átomo de halógeno, el 
grupo hidroxilo, el grupo carboati, un grupo 
alquilo, alcoxi, carbalcoxi^inferiory, o el ra- 
dioal de fenilo,

sus sales amónioas, alcalinometálioas y alcalinotórraas, y 
aus sales con bases orgánicas, poseen una efeotividad anti- 
bactórica caraoteri8tioa frente a las bacterias gram-positi- 
vas. Esta efectividad se extiende asimismo a los  origines 
de estas bacterias, que son resistentes a la  penioilina G.

Para la  preparación de loa oompuestos de la  fórmula ge­
neral I se hace reacciónar ácido 6- amino-penioilánioo o úna de 

sus salas con un compuesto introductor del radical de una sal 
de la fórmula general

3. -  C -  S t p - C- CO- OH II

3

en la que

R̂ , Rg, Rg y R̂  tienen la  significación antes indica­
da
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Son apropiados como tales compuestos, especialmente halaros, 

eohídridos y anhídridos mezclados en presencia da agentes f i ­
jadores de ácido, los ácidos libres en presencia de agentes 

fijadores de agua, así oomo azidas y ósterta activados, oomo 
por e jemplo oíanmetilóste r y p-nitro-fenilóster. Bn el pro­
cedimiento segón la  invención, pueden entra? en consideración, 
como agentes fijadores de ácido, especialmente bicarbonato aó- 
dioo o bicarbonato potásioo, carbonato sódico, carbonato potá¿ 
sico o hidróxido sódico, e hidróxido potásico en medio orgá­
nico o aoaoso-orgánico, así como bases terciariasoorgánicaa, 
oomo trietilamina o piridina en medio orgánico, por ejemplo 
en dioxano, tetrahidrofnrano, acetona o oloroformo, y oomo 
agentes fijadores de agua, por ejemplo carboiimida diciolo- 
hexílioa. Se entiende bajo anhídridos mezclados, de ácidos 
de la fórmala general II, por ejemplo por ana parte estos 
oon ácidos alcánlcos inferiores, especialmente áoido acótino, 
y por otra parte anhídridos son semiósteres de ácido carbó­
nico, que son obtenibles, por ejemplo mediante reacción de 
ácidos de la fórmala genere! II  con bencilóster, p-nitro- 
-benoilóster, isobatilóster, etilóster o metalilóster da áoi­
do clcrofórmico.

Bl aislamiento de los productos de reacción en medios 
de reacción acu.oso-orgánicos se efectaa, por ejemplo al a d ­
iar an caliente y fija r  el ácido 6-acilamino-penioilánico que 
precipita en an disolvente orgánioo no mezola^P oon agaa.
De esto paede extraerse el ácido citado, por ejemplo oon ana 
solución aoaosa de bicarbonato sódioo o potásico y la  solu­
ción aoaosa obtenida dé sal sódica o bien potásica del áci­
do 6-acilamino-penioilánico se concentra, preferentemente 
se l io f iliz a , en vacio a temperaturas bajas. Sales con bases
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orgánicas se aíslan, por ejemplo al tratar, oon bases orgá­
nicas adecuadas, las solociones arriba citadas en disolven­
tes orgánicos y separar y seoar las sales que precipitan.

El aislamiento de las salas de los ácidos 6-acilamino- 
-penioilánico se realiza directamente en medios de reacción 

orgánioos por extracolón con soluciones acuosas de bicarbona­

to sódioo o potásico o bien por precipitación con bases orá 
gánicas.

Pueden entrar en consideración, como áoidos de la fór­
mula general II, por ejemplo áoido adamantan-1-oarboxílioo, 
ácido d,l-cetopinioo, áoido trioiclénioo, ácido oamfárico, 
así oomo compuestos bioiolo preparados sintéticamente, por 
ejemplo áoido biciclo (2,2,2) oct-2-en-l-carboxílico, y ácido 
decalin-9-carboxílio o.

Entre las sales preparables segáa la  invención, de 
ácidos de la  fórmula general I , son de citar, por ejemplo 
sales de sodio, potasio, l it io , amonio o calcio, o bien sa­
les de bases orgánicas oomo trietilamina, dietanolamina, N- 
-etil-dietanolamina, dietilaminoetanol, pirrolidina, piperi- 
dina, N-etil-piperidina, 1- (beta-hidroxi-etil)-plparidiha, 
morforlina, prooaina, bencilamina, dibencilamina y además 
aminas, que se utilizan a menudo para la  preparación de sales 
de penicilina.

Los ejemplos siguientes explioan detalladamente la 
preparación de los nuevos derivados del ácido 6-amino-peni- 
cilánico. las temperaturas sé indican en grados Celsius.

La efectividad biológica de los compuestos prepa- 
rables de acuerdo con la  invención de la  fórmula general I se 
determinó por medio de la  prueba de incorporación de agar (váase 
Florey, Chain, Heatley, Jennings, Sendera, Abraham & Florey,
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' "Antibióticos" (Oxford University Preas 1949). Se transfie­

re a sata prueba da incorporación, un cultivo microorgánioo 
incubado durante 24 horas a 37a coa un pistón recubierto óon 
teroiopelo sobre una lámina de agar estéril,'que contiene el 
antibiótico en una concentración determinada. Este subculti- 
30, conteniendo sustancia de la  prueba, se incuba luego duran­

te 24 horas a 572. La concentración de antibiótico, que im­
pida cada vez el mismo desarrollo de las baoterias, se de­
signa como concentración retardatriz mínima.

10. E J E M P L O  1

1,16 gde ácido 6-ámino-penioilánioo al 86,1% (Natura 
183, 257M1959)) se ceden a 25 oc de agua destilada, que contiene 
5 g de bicarbonato sódico. La solución clara, débilmente parda 
se enfría a 0-52, se adicionan gota a gota en el tórn&no de 10 

í 15. minutos, 0,92 g de cloruro del ácido adamantan-1-carboxílioo
(puntó de fusión 50,52; vóase Chem. Ber. 92, 1635 (1959)) disuel­

tos en 25 ce de aoetona y la  mezcla de reacción se agita una hora 
a temperatura ambienta. Su valor de pH es al cabo de este tiempo 

de 8,6. Entonoes se f iltra  la mezcla de reasoión mediante
20. algodón en rama y lo filtrado se lava dos veces con 5 oc.

de metilisobutil-cetona. Seguidamente se regula lo filtrado 
a un pH de 2,1 por medio de ácido aalfórioo 2n tras deposi­
ción en capas oon 15 oc de me t i l  -isobuül-ce tona y al pro­
pio tiempo se agita fuertemente.

25. Las fases se separan y la oapa acuosa se extras una
vez con 5 cc de aptü-isobugil-cetona. Las soluciones de 
me t i l - i  sobu t i l - oe tona, unidas, se laven oon 5 oc de agua y
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luego se tratan bajo a&itaoián oon solucián de bicarbonato 
sádico al 3%, hasta que se alcanza el pH de 6,8-7,0. Las 
fases se separan, la  fase orgánica se extrae oon 5í- oo de agua 

las porciones acuosas se unen y se layan can 25 co de áter.

La solucián acuosa del producto de reacoián se libera del 

áter disuelto, en primer lugarr en vacio y luego en el evapo­

rado r iotativo a temperatura ambiente. Seguidamente se conge­

la  en mezcla de hielo seco y acetona y en este estado se con­
centra al alto vacio. La sal sádioa de adamantil-(l^penici­

lina (sal sádica del ácido-6-(adamantan-l'-carboxamido)-pe- 
nicilánioo permanece como un polvo voluminoso y blanoo, que 
es debilbemte higrpseápioo. La reaccián anterior se realiza 
análogamente en el oaso de que en lugar del cloruro del áoido 
adamantan-l-cárboxilioo, ee utilice el bromuro correspondiente 

La sustancia muestra en el espectro por infrarrojos 
(bromuro potásico) bandas de 2,98, 3,46, 3,52, 5,67, 6,03 
(ScbAter) 6,10 (SchuLter), 6,22, 6,6%, 7^13, 7,61 y 8,90 
mu. La presencia de anillos bata-lactamá se produce en la 
banda de intensidad 6,57 mu.

Esta es soluble en los disolventes siguientes: 
dime t i l f  ormamida,

N ,N-dimetilaoe temida,

metanol,
etanol,
y otros alcoholes inferiores, 
gUcerina,
cloruro de metileno, 
olor oformo, 
tetrahidrofurano, 
piridina.
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Es poco o nada soluble en acetato de etilo ,

acetona.
áioxsno, . .
óter,
benceno,
óter de petróleo, 
dietilóter da dietilenogllcol.

Torsión óptioa -+203,8!! (o = 1 en agía).
-D í- ' -

En oromatogrsma de capa delgada (Kieselgel G taponado 

con 0,1 m de NaHgPÔ ) se maestra en el sistema oiclohexano, 

¿ter, metsnol 90:20:20 ana mancha singularmente clara- Valor. 

B en relación a la  penicilina O (sal sádica): 1,19 (Bg da 
la  nueva sustancia: de penicilina G.)

Este produoto inhive en la  prueba de incorporación 
de agar el desarrollo de Staphyloccus áureas Smith a ana 
concentración de 0,15 ganms/ao y el desarrollo de Stgphylo- 
ooooas aareas 5003 (origen altamente resistente) de ana 
concentración de 0,62 gamma/oc.

Para la  preparación de la sal N-etil-piperidinioa, se 
disuelve la  sal sódioa en agua y se oolooa el p3 a 2,1 con 
ácido sulfórioo 10-n. El áoido aRamantil-(1)-penicilínioo l i ­
bre ae extrae con óter y la solución de óter se saca sobre
sulfato sódico. Se refrigera a -5* y se adiciona en forma 
de gotas una dosis calculada de antemano de N-eiilpiperldina. 
La sal N-etilpipe ridiniea de adamantil-(1) -penicilina que 
precipita se separa del agua madre mediante centrifugación y

se seoa en alto vacio.
En forma análoga se preparan la  sal trietilamónioa, 

la  sal dietanolamónica, la sal N—e til—dietanolamónica, la
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sal pirrolidínica, la  sal piperidínica, la  sal N-^beta-hidro- 

xi-etil-piperidínioa, la sal morfolínioa y la  sal dibenoil- 

amonica correspondientes. Algpaas de las sales no preoipitan 
y deben obtenerse mediante conoentraoión de la  solución. Pa­
ra la preparación de la sal cálcica de adamantil-(l)-penioi- 
lina se disuelve 0,4 g de la sal sódioa en 10( oc de agua y 
se deposita en capas oon 10 cc de metil-isobntil-oetona. Ba­
jo agitación se acila a un pH de 2 con ácido sulfúrico 10-n 
y las capas se separan. Lá fase acu.osa se extrae todavía oon 
5 cc de metil-isobntil-oetona, las solaciones orgánicas se 
unen, se lavan con 2 x 2 cc de agua y se. secan con sulfato 
sódico exento de agua. Esta solución orgánica del ácido 
adamaatil-l-pineoilínioo litera se agita a fondo desde 3 a 
8$ con una solución de 37 mg de hidróxido oálcico en 25 oo 
de agua. La fase acuosa se lava con 2 x 5 oo de éter, se 
filtra  rápidamente y se deja durante dos dias en la  nevera 
a 43. Laléal oáloioa oristalina precipitada de adamantil- 

-(l)-penioilina se fi ltra  y se lava oon algo de íter y 
luego se seoa al alto vacio. La solubilidad es buena en di- 
metilformamida, y en cambio es baja en agua. En la  prueba 
de incorporación de agar, muestra igual actividad antibio- 
tica que la sal sódica.

E J E M P L 0 2

1,16 g de ácido 6-amino-penicilánico al 86,1% se 
disuelve en la mezola de 30 cc de oloroformo y 2 cc de 
trie t i l  amia a y la solución se enfría a O-52. A esto se 
añade gota a gota bajo agitación y en el tórmino de 5 mina-



tos 0,92 g de clorato del ácido d,l-cetopinico (Chem. Ber. 

56,655 (1925)), disaeltos en 10 cc de oloroformo, y se- 
gaidamente se agita ana hora a temperatura ambiente. La 
solacián se filtra , ló  filtrado se ooncentra en vacio (tem­
peratura del baño maria 20$) y el residao se f i ja  en la  
mezcla de 50 cc de metil-isobatil-cetona y 50 cc de agaa*
El pH de la  solacián acaosa se regola a 2,1 con ácido snl- 
fárioo 10-n y las fases se separan. La oapa orgánica se 
lava dos veces oon 5 cc cada vez de agua y se seca 
con solíato sádico. Laego se enfria desde -5 a -10$ y 
bajo inerte agitación se trata oon 0,6 co de N-etil-pipe- 
ridina. La sal oleosa N-etil-piperidinica de l^-nor-aloanfor- 

-penicilina (ácido 6- (7 '7 '-dim etil-2 '-oxo-bioiclo^, 2 ,l7- 

-heptil-1' - oarboxamido)-penicilánioo) se obtiene cuantita­

tivamente por centrifagacián y el prodncto secado al alto 

vacio constituye ana masa incolora y vitrea, qae pnede 
tritararse faoilmente para formar nn polvo blanco.

Bn lagar de triatilamina paede ntilizarse asimiemo pi- 
ridina como agente fijador ácido.

La soluoián de metil-is obatil-ce tona arriba citada 
paede extraerse asimismo con solacián de bicarbonato sádico 
al 3% y despaás se trata ignal qae en la  forma descrita en 
el ejemplo 1. La sal sádioa obtenida de l'-nor-alcanfor-peni- 
cilina y la  sal N-etil-piperidinica arriba citada inhiben el 
desarrollo de Staphylococoas anreas Smith-ÁTCC 13.709 y el 
de Staphylocoocas lactis, NCTC 8.540 a ana con ce atrae ián de



1,16 g de ácido 6-amino-penicilánioo al 86,1% se ana- 

penden en 50 ec de te trahidrofurano/agua 1:1 y se trata oon 

bicarbonato sádico sólido, de forma que ae prodtioe nna so- 

5. lnción clara. A esto se adiciona una soluoión de 0,83 g de

áoido adamantan-l-carboxílico en 20 cc de te trahid r of a rano 

y 0,94 g de diciclohexilcarbodiimida en 20 oc de tetrahidro- 
ftirano. El conjunto se deja durante 2 horas a 153 y Inego 
se diluye con 150 cc de agna. Con ello  se separa en la sa­

lo. perficie ana mezcla de diciclohexiloarbodiimida y dicidLo-
hexilnrea no reaccionadas como aceite semisólido. Este se 
separa de la  fase tetrahidrofnrano/agna y se excluye. La 
fase tetrahidrofnrano/agna se lleva a nn pH de 2,1 con áci­
do sulfúrico 10-n y se extrae dos veces con 150 co de óter. 

15. B1 extracto de áter combinado se lava dos veces coa 5 co de
agna y lnego se agita con aducida de bicarbonato sódico al 

hasta que la  parte acuosa ha admitido el pH 6,8-?,0.
El resto de la elaboración de la fase acuosa se afectáa igual 
que en el ejemplo 1 descrito.

20. E J E M P L O  4

0,83 g del ácido trans-deoahidronaftin-4a-carboxí- 

lico  (J. Am. Chem. 3oo. 77,48 fl955)) y 0,7 00 de tr ie t il- 
amina se disuelven en 12 oc de dioxano y 10 oc de aoetona y 
se enfría a 0-5^. A esto se adiciona en forma de gotas un 
g de p-nitro-henoilóster del ácido cíorofórmico, disuelto 
en 5 ec de dioxano. Se agita durante SO minutos a 0-5^ y

25.
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Inego se fi ltra  del clorhidrato de trietilamina. A lo f i l ­
trado, qne se enfria a 0$, se adiciona ana solnción de 1,16 g 
de ácido-6-amino-penioilánico al 06,1% en 10 oo de agna y 
1 cc de trietilamina. La solnción de reacción ae agita dnrante 
60 minutos, con lo  qne se.pone en liberta# constantemente algo 
de anhídrido carbónico. A esto se adicionan 10 cc de agna. 
en los qne. está disaelto nn g de bicarbonato sódico, y la 
totalidad se lava dos veces con 25 cc oada vez de óter. La 
fase acnosa se recabré de líqnido con 20 cc de metil-isobu- 

til-oetona y se regala a nn pH de 2,1 con ácido sulfúrico 
10-a. La mayor parte del producto de reacción se convierl^, 
al agitar, en la  fase orgánioa. Las capas se separan y la 

parte acnosa se extrae todavía dos veces oon 5 cc oada vez 
de metil-isobatil-cetona. Todos los extractos de metil-iso- 

butil-cetona se reúnen, se lavan oon 5 co de agna y se se­
can oon solfato sódico. A esta solnción se adioiona 4? cc 
de ana solnción bntanólioa de 0,84 g de sal potásica del 
áoido alfa-etil-caprónico. Una precipitación incipiente, 
qne se acelera mediante adición de 150 co de áter frió , 
se separa del agna madre mediante centrifugación, y se se­
ca el residno oleoso al alto vacio. La sal potásioa, obteni­
da de esta forma, de decahidronaítil-(4a)-pinecilina (sal 
potásica del ácido 6-(decahidronaftalen-4a-oarboxamido)-peni- 
cilámioo) consiste en laminillas amarillo claras. Una so- 
lnoión acnosa en nna concentración de 0,1 gamma/co inhive el 
desarrollo del Stephybcpcus lactis NCTC 8.340.
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5.

1 g del ácido tr ic io lc (4 ,3 ,i,l  ' )nndecan-3-carboxí- 
liooíver Chem Bey. 92,1634 (1959);., asi oomo C.A. 53, indi- 
oe de materíes 2872a 1959)) y 0,7 oc de trietilamina se di­
suelven en 12 cc de dioxano y 10 co de aoetona y se enfrian 
a 0-52. A esto se adicionan en forma de gotas 0,63 oc de iso­

ba tiláster. del ácido olorofármioo, disuelto en 5 cc de dio-

10.

xano, se agita durante 30 miaatos a Os y se fi ltra  del álor- 
hidrato de trietilamina. A lo filtrado, qp.e se enfria a 02, 
se adiciona ana solacida de 1,16 g de ácido 6-amino-penioilá- 
nioo al 66,1% en 10 co de agaa y 1 cc de trietilamina. La 
aolacián de reacción se agita darsnte 60 minutos, oca lo cual

4
se establece dábil desarrollo de gas. Se aRaden 10 co de agua
y 1 g de bicarbonato sádico y la  totalidad se lava dos veces

-  ̂ 15. con 25 cc de áter. La fase acuosa se reoabre de lj^aido con 
20 cc de matil-isobatil-cetona y se regala a un pH de 2,1 
con áoido salfárico 10-n, con lo caal el ácido penicilinico 
libre se transforma en la  fase orgánica. Las capas se sepa­
ran y la  parte aoaosanse extrae todavía dos veoes con 5 oo

20. cada vez de metil-isobatil-ce tona; Todos los extractos de 
metil-isobatil-cetona se reanen y se lavan oon 5 co de agua, 
laego se agitan con ana solacián de bioarbonato sádico al 3%

/
hasta que la  fase acuosa tiene al pH de 6,8. El resto de la  
elaboracián se realiza en la  misma forma que la  descrita en

25. el ejemplo 1. Como producto se obtiene la  sal sádica de 
tr ic ic lo (4,3,1,1 ^)andecil-(3)-penicilina (sal sádioa 
del ácido 6 -(tr ic ic lo (4 ,3 ,l,l   ̂ )andecen-3'-carboxamido- 
-penicilánico) como polvo amorfo, voluminoso y blanco. Tie-
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ne la  misma aotividad antibiátioa que la.adamantíl-(l)-peni­
cilina descrita en el ejemplo 1.

E J E M P L O  6

a) 2 g de ácido oetop¿iioo se agitan con soincida de 
5* bicarbonato sádico saturada, de forma que se constituya ana

solaci&t clara. Bata soincida se enfría en an bago de hielo 
a 0-5- y a ella se adiciona gota a gota ana solncidn de 1 g 
de hidraró de boro y sodio en 20 cc de agaa. Se agita do­
rante 3 horas a temperatura ambiente y seguidamente se des- 

10. traye el exceso del redactor oon acetona. Despaás de acilar
oon ácido clorhídrico 2-n se extrae 3 veces oon 20 cc de áter, 

esto se lava con algo de agaa, se seca con salí ato sádico 

exento de agaa y se evapora. El re sida o se elabora acto se­
guido.

15. b) Análogamente al ejemplo 5, se obtiene de 0,85 g de

ácido 7 ,7-dime til-2-hidroxl-biciclo(2,2,1)-heptan-l-carboxí- 
lico , la sal sádica del 7,7-dimetil-2-hidroxi-biciclot2,2,l)- 
-heptil-(l)-penicilina. En la  praeba de inccrporacián y a 
ana ooncentracián de 0,1 gamma/cc inhibe el desarrollo de 

20. Staphyloooooas aareas (Smith) ÁTCC 13.709.

E J E M P L O  7

a) Btiláster del áoido oetopínico (preparado de clo- 
raro del ácido oetopínico yvetahol) se disuelve en lo más 
poco posible de cloroformo y la  solaciáa se trata con 4 ye-
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oes el exceso de etilenoditiol, sobre lo que ge hace paaaP 

una dóbil corriente de ¿oído clorhídrico durante 8 horas 

bajo refrigeración en baKo de hielo. La solución se lava

luego con le jía  de sosa 2-n y con agua, se seca con sul­

fato sódico y se concentra en vacio de trompa de agua a 

temperatura de baño maría de 70$. Al digerir el residuo 

con n-háxano precipita un polvo blanoo voluminoso, que se 
filtra  y se elabora rápidamente a continuación.

b) El etilenomeroaptor arriba obtenido del etilás- 
ter del ácido cetopínioo se vierte a reflujo durante dos 
días con un gran exoeso de níquel Baney en alcohol a 95%. 
Después de filtrar el níquel Baney se con oentra en el vacio 
de la  trompa de agua y el residáo, el etiláster del ácido 
7,7-dimetil-biciclo(2,2,l)beptan-l-carboxilioo saponifica, 
como aoeite amarillo claro con le jía  de potasa etanólica*

c) Analogan^nte al ejeaplo 1, .ae obtiene de 8,86 g 

de oloruro del ácido 7 ,7-<3 im e til-b ic ic io (g,2 ,1 )-heptan-1-  

-carboxilioo, preparado del ácido arriba descrito y oloruro 

de t io n ilo , la  sal sódica de 7 .7 -d im etil-b io io lo(2 ,2 ,l)-hep  

t i l - (1 )-pen icilina . La actividad antibiótioa es igual a

la  de sorita en el ejeng&o 1.

E J E M P L O  8

a) áoido 6-metil-oiclohexa-l,3-dien-l-oarboxilioo 
(ann* 525.43 (1936)) se haoe reaooionar de la forma indica- 

25* 6a en (J. erg. Ohem. 26, 428 (1961)) con de etileno,
en el que se colooa en lugar del añtraoeno sustituido, 5 
g del ácido arriba oitado como sal sódica (ver Chem. Ber.
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20.

25.

86, 1312 (1953)). El ácido 6-m etil-biciclo(2,2,2)oct-2- 
-ea-l-carboxílioo obtenido a 180s despuás de dos días de 
reaooián, se hade reaooionar seguidamente.

El ácido ciclohexa-1,3-<3ien-l-carboxílico (bey. 75, 
232 (1942) y Aun. 565. 148 (1949)) puede transformarse en 
igual forma, en el áoido bicido(2,2,2)-oct-2-en-l-carbo- 
j¿i^Lico.

b) En forma análoga al anterior ejemplo 2, paedei.ob- 
tenerse el ácido carboxilico arriba oitado de los cloraros 

correspondientes, la  sal sádioa de 6-m etil-biciclo(2,2,2)- 
-oct-2-enil-(l)-penicilina y de b ic ic lo (2.2,2)-oct-2-enil- 

-(l)-penicilina. La oonoentraoián mínima que inhibe al 

Staphyloooccna aureus (Smith) ATCC 13.709 asciende a 0,1 

gamma/oo#
En forma análoga a los ejemplos anteriores se pre­

paran (sal sádica) además los derivados siguientes del 
ácido 6-amino-penicilánico de la  fármula gpáeral I :

3-cloro-adementil-(l)-penicilina, 
3-metoxi-adamantil-(l)-ponicilina,
3-hi<3 r oxi -  ad ampn t i l  -  (1) -  pe ni c ilina,
5-carboxi-adamantil-(1)-peaiciliáa,

(Estos 4 compuestos inhiben el desarrollo de Staphylo- 
óocons aureus Smith A39CC 13 709 a una conoentracián de 
0,1 gamma/cc y de Staphylococons aurens Geigy 5002 (re­
sistente a penicilina &) a una concentración entre
1 - 1 0  gaBBM/oc.)
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3-bromo-adamantil-(1) -penicilina, 

3-yoao-a3amantil-(l )-penioilina, 

3-flnor-ad aman t i l -  ( l ) -penicilina, 

5-ienil-adam antil-(l)-p en ic ilin a

4-carboxi-2 ,5 -3 ioxo^ bicido(2 ,2 )2 )octil-(l)-pen icilina ,

4 -ca rb ox i-b ic id o (2 ,2 ,2 )oo til-(l)-p en icilin a , 

4 -carboetox i-b icio lo (2 ,2 ,2 )octil-(l)-p en icilin a ,

(Lea tres Ultimes compuestos inhiben a l desarrollo del 

Staphylococcna anrens Smith ATCC 13 709 a ana concen­

tración de 0,1 ganma/oc.)

4 -h id ro x i-b ic ld o (2 ,2 ,2 )o ct il-(1)-penlcilina,

4-brom o-b iciolo(2 ,2 ,2 )octil-(1 )-penioilina, 

b icic  lo (2 ,2,2) oc t il-( l)-p e n io d in a , 

tr ic io len -l-ii-p en io ilin a ,
2-oxo-3,S-dimetil-biciclo($,2,l)heptil-(l)-penicilina, 
2-hidroxi-S, 3-dim etil-bioiolo(2,2,l)heptil-(l)-penicilina, 
bioiolo(4,1,0) heptil- ( l ) -penicilina.

(B?l áoido biciclo (4,1,O)heptan-l-oarboxilioo puede 
prepararse de e t il  áster del ácido oiolohex-l-en-l-oarboxilic¡o 
aegán H.B. Simmons y otros, ?.Ap. Chem. Boo. 81, 4263 (1959)) 
trana-2-hidroxi-decáhidron a itil-(4 a)-penioilina, 
iaocanfan-í-il-penicilina, 
oanf en- (4) -peaic ilina, 
oanfen-(1)-penicilina,
2 ,2^ -d ibrom o-2 ,3 ,3 -trim etil-b io ido ( l ,2 ,2 )h e p t il- ( l ) -p e n io ilin a , 
3,3^-dibromo-2,2 ,3 -tr im e t il-b io id o  (1 ,2 ,2 )h e p t i l - ( l ) -pen icilina ,



3-bromo-2,2,5-trime t i l  -bioi cío(1,2,2)heptil-(l)-penioilina, 
3-cl o yo -2,2,3- trime til-b icidofl,2 ,2)he ptil^ f 1) -penicilina.

Toóos estos compuestos se obtienen oomo polvo blanco, 
amorfo e higroscópico.



REIVINDICACIONES

Degjórito el invento se declaren nuevas y de propie 
invención las si guientea reivindicaciones, con prioridad de la, í -
demande de patente suiza NS 977/62 del 26 de enero de ^¿-96&

1. Procedimiento para la preparación de nuevos deri­
vados del ácido 6-amiao-penicilámico, caracterizado porque 

compuestos de la  formula general

'
5

y -y
/

-  CO - NE - en -  CH
f !CO - N — CH CH.

i ^COOH

I

sus sales amónicas, alcalino-metálioas o aloalinotórreas y 
sus sales con tases orgánicas,

10* en las que

y Rg significan independientemente entre sí radi­
cales de mono- a tetramatileno o radicales al- 
quenilo oon 4 átomos de carbono a lo sumo, cu­

yos radioales pueden sustituirse por radioalas
alquilo inferiores, átomos de halógeno y/o ra­
dioales oxo, y tambión pueden enlazarse direc­
tamente entre sí,

15.



1

5.

si0ü.fioa el enlaoe directo o na radical corres­

pondiente a la  definición dada a y 1̂ , y 
B̂  significa hidrógeno, nn átomo de halógeno, el gpnpo 

bidroxilo, el grnpo earboxi, nn gmpo alquilo, al- 

coxi o oarbalcoxi inferior o el radical de fenilo, 
se preparan, al reaccionar el ácido 6-amino-penicilánico o 
nna sal del mismo con nn compuesto introductor de nn ácido 
de la fórmala general

10.
6

a

-

15*

20 *

C - IL -  C -  CO
\ R,3

OH II

en la  qne
R ,̂ Bg, ^  y tienen la  significación arriba indicada, 

y en oaso deseado nn ácido libre, así obtenido, se transforma 

en nna sal pmónica, aloaliaometálica o aloalinotárrea, o ana 

sal con nna base orgánica.

2. Procedimiento para la preparación de anevos deriva­

dos del ácido g-amino-penicilánico.

Segán se describe y reivindica en la  presente memoria 
descriptiva, qae consta de 19 hojas foliadas y escritas a 
máquina por nna sola o ara.

J.R. GEIGT A.G.
Madrid, a 25 de enero de lt'963^
p.a.
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