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INVENCION

por WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL
ACIDO 6-AMINO-PENICILANICO®, & favor de la firma J.R. GEIGY &:.G.,
residente én'BKSIiEA (Suiza)i
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento pa-
ra la preparacién de nuevos derivades del dcido 6-amino-penicilé-

nico, asf{ como a sus derivados utilizables guimioterapeutica-

man el )
55 Se ha observado, que compuestos de la £ormula general
R
R c//’a: C - CO-NH ~CH cx/i:/s\c/CH3
N A L [ oy 1
Ry €0 = N—— CH
lo}"';'z 4 LOGH
en la que
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B, ¥ By eignifivan independientements sntre sf ra-
dicaleg de mono- & tetrametileno o0 radioca-~
les alquenilo ocon 4 4tomos de carbono a 1o
-sumo, ouyos radiggles puedezi sustituirse por .
redicales alquilo inferiores, §tomos de held-
geno y/o radicales oxo, y también pueden en-
lezarse directamente entre sf.
s signifioca el enlace directo o un radical co-
rrespondiente a la definicidn deda a B} y Ry, ¥
E4 signifioe hidrégeno, un &tomo de hal geno, el
_ grupo hidroxilo, el grpo carboxi, un grapo
’ alguilo, alcoxi, caxbalcoxii;;&fgéjib‘rz;.v-o el za-
. @iosl de fenilo, B .
sus saeles amdnioas, elcalinometélioas hj alcalihote’rreas, y
sus sales con bases orgénicas, poseen una efeotividad enti-’
bactérica oaracteristica frente a las besterias gram-positi-
vas. Egta efeotivided 99 extiende asimismo @ los orfgines
de estas baoteries, gue son resistentss a la penicilina G.
Para la preperacién de log compuestos de la fdrmola ge-
neral I g8 hace r’eacoidnar. doido 6-amino-penicilénico o una de

sus sales con un compuesto introdnctor del redical de una sel

ds la fémule general

34-0-32-0-00-03 I;
\33/ ’ 4

en 1a que
R, Ry, Ry J B, tienen la significecidn entes indica-
' da
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Son apropiados como tales compuestos, especialmente haluros,
exzh{dridos y anhfdridos mezclados en presencies de agentes fi-
fédores de 4cido, los 4cidos l;bzes~en presencig de agentes
fijadores de ague, asf como azidas y dsteres activados, 00mo
por ejemplo cianmexiléster.y p-nitro-feniléster. Bn el pro-
cedimiento segdn la invencidn, pueden entrar en oonsideraciéa,
como agentes fijadores de 4oido, especielmente bicerbonato 56"-

dico o bicarbonato potdsico, carbonato gédico, carbonato potés

- gico o hidrdx@do sfdico, e hidrdxido potdsico en medio orgé- -

nieco o acuoso-orgénico, as{ como dbases teroiariashorgﬁnicaa,
como trietilamine o pirldine en medic orgénico, por ejemplo
en dioxano, tefrahidrofurgno, aéetona o olorcformo, y oomo
agentes fijedores de agns, por ejemplo ocarboiimide dicielo-
hexflica., S¢ entiende dajo enh{dridos mezclados, de doidos

de la fémula general II, por e jemplo por une perte estos
con goidos slednicos inferiores, especislmente doido acético,
y por otra parte anh{dridos éqn semiéstérea de deido carbf-
nico, que agn obtenibles, por ejemplo mediante reacci&h de
éozdos de la férmala gpneral II oon benciléster, p-nitro-
-bonoiléster, isobutildster, etildster o metalildster de éox—
do oloroformioo. . ' ’

Bl aislemiénto de los produotos de zeacoidn en mediog
de reaccidn mocuoso-orgénicos se ef?otua. por_ojemplo al acie-
lar en celiente y fijer el doido 6-acilamino-penicilénico que
precipifa en un disolvente orgénico no mﬁzolab? con agua.

De esto puede extraerse el &oido citado, por ejemplo con wna
sohuc;dn acuosa de bioarbonato sdédico o potdsico y la solu-
c¢ibn souosa obtenida dé sal sédica o bien potésice del &ci-
do s-gcilémigo~penioilénico ge concentrs, preferentemente

ge liofiliza, en vacio & temperaturas bajas. Sales ocon bases
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nicag adecugdas, las soluciones arriba citadas en disolven-.
tos orgéziicoa y separar y secar 'l’aa sales que precipitan.

Bl eislamiento de las sales de los §cidos 6-acilamino-
-penioilénico se realiza directamente en medios de reaccidn
orzénicos por extracoidn con soluciones mcuosas de biocarbona=
to addiqo o potdsico o bien por precipitacidn con bages oré
géniocas. _ ‘ .
4 Pueden entrar en consideracién, comléc‘sidos de la f£ér-
mila general I}I‘, por ejemplo doido edamentan-~l-carboxflico,
deido d,l-ce‘!:bi;iniop, foido triciclénieco, doido cemféricoe,

asl como compuestos biociolo preparaedos sintéticamente . ‘por

e'jemplo éoido diciolo (2,2,2) oct~2-en-l-carboxilico, y 4cido .

de calin—Q-carboxifl ico.

. Bntre las sales prapa:rables segin la inveno:.dn, de
dcidos de la fémmulae general I, son de citar, por ejemplo
aaieé de sodio, potasio, litio, amonio o caleio, o bien se,.;
les de bases orgénicas como trietilemina, dietanolamina, N;
-etil-dietanolamine, dietilaminoetsnol, pirrolidina, piperi-
éj,ag, Ii-etil;pj.peridina, 1-(b eta-l'lidrozi-'e til)-piperidiba,
morforlina, procains, bencilamina, dibencilamina’y sdends
aminas, que se utilizan a menudo para la preparacidn de sales
de penicilina. ) L

Los e jemplos éiguiehtes explicen detallgdanente la
preparacién de_los nuevos défivados' del 4oido e-a.mi_no-peni;
‘cilénico.‘Las temperaturés se indican en grados Celsius..

La efeotivn.dad biolégica de 1os compuestos prepa-
rables de ecnerdo con la ianvencién de la férmula generel I se
de termind por medio de le prueba de incorporacidn de ager (vdase

Flozrey, chain, Heatley, Jeonings, Sanders, Abraham & Florey,

'
‘-"-’WM*.A~~\.1 .

" orgénioas se aislen, por e jemplo al tratar, con bases orgé-
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"Antibié%iqqs" {oxford University Preas 1949). Se transfiq-
;e & esta pme’bé'aa incorporacidn, un cultive microorgdnico L
inoubado durente 24 hores a are con un pistén recubierto éon
teroiOpelo: gobre una 1é4ming deaagar egtdril, 'q,u.e ooutien_e el

antibiftico en uns concentracidn determinaia. Este subculti-

vo, conteniendo sustancia de le pruebe, se incuba luego duran-

te 24 horas a 37¢. La concentracibn de entibidtico, que im-
pide ocadp ves el‘mismo desazrqllo de las baoteries, se de-

signa como concentracién retardatriz mfnims.

EJEMPLO 1

1,16 g de 4cido 6-amino-penicilénico al 86,1% (Nature

183, 2571(1959)) se ceden a 25 oc de agna destilada, ‘que contiene

3 g de biéarbonai;o sédico. La soluoidén olars, debilmente parde
se enfria a 0-59, se adioioban’gota a gota en el tdrmino de 10
minutos, 0,92 Z “ge cloruro del 4cido adamantan-l-carboxilioo
{punto’de fusién 50,5?; vdage Chem. Ber.' 92, 1633 (1959)) disuel-
tos en 25 cc de g'.aefona ¥ la mezola de reacc:.én se agita una hore
a temperaturs gmbienta. Sa valor de pH es al cabo de esgte tiempo
ée 8,5. Rantonoes se filtre la mezola de reancidn mediente
élgoddﬁ en rame ¥y lo filtredo se lava dos veces con 5 cc.
de metilisobutil-cetona. Seguidamente se regula lo filtrado
& un pRlde 2,1 por medio de écidb sulfdrioco 2u tras deposi-
cidn en capes oon 15 cc de metu-lsobutil—cetona y al pro-
pio tiempo se agita fuermmante.

Lag feseg se aeparen ylla cepa acuosa se extrae ung
vez con 5 ac ge ggtil-isobu_:p.l-oetona. Las soluoioneé de

metil-igobutil-oce tonsg, unidé.s, s8 laven con 5 occ de sgua y

y 1 ‘. .
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luego se treten bajo afitacidn oon solucién de bicarbonato

sédico el 3%, hasta que ée glcanza el pH de 6,8-7,0. Las

Tases ge éeﬁéran, la ~f._emae orgénica se e‘xt:ae con 5% oo de agna, .
las porciones acuosas ée unen y se laven cﬁn 25 co de éte:.

Ia solucién acuosa del producto de reacci&n se libera del

éter disuelto, en primer lugar: en vacio y luego en el evapo-
rador fotativo a'tempdratura ambiente. Segunidemente se congq;

la en mezcla de hielq' .seco y acetona y en este estado_se con-
centra al alto vaelo. La sal sédiocz de adamantil-(1)-penici-
lina (sel s6dioca del 40ido-6-(adamsnten-l'-carboxamido)-pe-

‘nicilénico permshecs como un polvo voluminoso y blanco, que

es debilbemte higrosedpioo. La reaccidn snterior se reslize

‘analogamente en el caso de que en lugar del cloruro del oido

adamenten-1-carboxflico, se utilice el bromaro correspondients.

La suatancia‘muestra en e1~espectro por infrarrojos
‘fbromrd-potésico) bandas de ’2,98, 3,46, 3,52, 5,67, 6,05'
(Sawiter) 6,10 (Sohaytez), 6,22, 6,67, 7,13, 7,61 y 8,5
ma. Lo presencia de‘snillos beta-lectams se produge en la
benda de intensidad 6,57 ma. '

Este es soluble en los disolventes siguientes:

dime tilformanida,

N ,N-dimetilacetamida,
mei:anol_.
etanol,

y otros slcoholes inferioreé,

" glicerina,

oloraro de metileno,
oloroformo, '
tetrghidrofurano,

piridins.
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.Bs poco o nada soluble en acetato de etilo,

scetona,

~ dibxano.

dter,

benoe,tio-,

dtor de petrdleo,
dietildter de dlet:.lenoglicol.

Torsi6n dptica élfg =+203 82 (o = 1 en agnal.
-D #

En oromatOgrama de oape delgada {Kieselgel & taponado
ocon 0,1 m de NaHZPG4) se mestra en 61 sistema olclohe'xano,'
étef; mefanol 50:20:20 une manche singllumnte olara. Valor.
R en relacién a la peniciline ¢ {sal sédica): 1,19 (Ri de
la nueva sustancia: B, de peniczlina Ge)

Bgte producto inhive en la pruebe de incorporecidn
de‘égar el'deea:rollo @e Btaphy;qpqus aireus Smith a ans '
concentracidn de 0,15 gémma/bo y el desarrollo de Staphylo-
cocous aurens 5005 forigen el taente resistente) de una
conoentracifn de 0,62 gemma/co. ‘

Para la preparacldn de la sal N-etil-piperidlnlca. ge .
disuelve la sal asddica en sgua y g6 coloca e¢l pH a 2,1 con
doido sulfdrico 10-n. El_éoido anamantil;(l);peniciiinioo 13-
bre se extrea con 4ter'y la solgciﬁn de dter se seog sobre
sulfato sddico. Se ¥e£rigpra a =52 y se adiciona en forma
de goﬁas'una dosis caloulads de aétemano dg N-etilpiperidina.
;g sal N-etilpigaridin;oa de edamentil-(l)-penicilina que
brecipita:se separa del agua madre mediante ocentrifugacién y
se seog en alto vaoioc. o

Bn forma 9341083,93 préperen la eal trietilaménios,
la sal qietanolaménioa, ls sal N-etil-dietsnolemdnioa, la
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sel pirrolidinioa, la sal piperidinice, la sel N-peta-hidro-

Axi-etil-piperidinica, la sel morfolfnica y le sal ~di‘b§noil-

amonioca oorrespondientes. Algunas de las sales no precipitan

y deben obtenerge mediante concentraoidn de 1a solucién. Pa-

ra le preparacién de la sel c4dlcica de adamantil-(1)-penioci-
line se disuelve 0,4 g de la sal s‘chioaAan iQ(; oq'de'agua ¥
se deposite en capas ocon 10 g¢c de metil-isobufil-oetma. 'Ba-
Jo agitacidn 80 acila a un pH de 2 oon doido sulfdrico 10-n
¥ las capas s-e' separan. Lg fage acnosse 89 extirae todavia con
5 co'de metil-imobutil-cetona, las soluciones orgénicas se

wnen, se leven con 2 x 2 ¢o de agua y 89. secan con sulfato

gddico exento de agna. Esta solucién orgdnica del Zeido

“adamantil-l-pinecilinico lidre se egite a fondo desde 3 o
" 82 oon una solucidn de 37 mg de nidrézido odlcico en 25 oo

- de agna. La fese acuoss se lgva con 2 X 5 co de dter, ®

filtra ragidamen‘be y se deja durante dos dias en la neve?a
a 42 Leigal odlcioe oxistaline precipitada de alamantil-
-(1)-p;anioilina ge filtra y se lava oon 2lgo de {ter y
luego so seca sl slto vacio. La solubilided es busra ea di-
metiliormamida, yfo’x;z oanibio es ’baja en agaa. 'En la prueba
de incorporacidn de agar, mae s tra ignal actividad antibio-
tica que la sal sbdica. v

EJEMPL 0 2

1,16 g de d¢ido 6-amino-penicildnico al 86,1% ge
disuelve en la mezola de 30 cc de cloroformo y 2 ‘oc de
trietilamine y la solucién se enfrfa a 0-52. 4 esto o

afiade gote a gota bajo agitecidn y en el término de 5 minu-
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tos 0 92 g de cloiuro dsel doido 4 1-cet0p£§ g(chem. Ber.

56 655 (1925)) disueltos en 10 co de cloroformo, y ge-

guidamente se agitg ana hprg a temperatura ambiente. La .
solucién se filtre, 16 filtredo se concentrs en vasio (tem-
peratura del bafio maria gO‘-’) y el residuo se t‘:’LJa ez la
mezola de—"SO‘ cc de~metil-iéo’butil-cetona ¥ 30 cc de aguas
Bl pH de le solucidn acuosa se regmla & 2,1 con 4cido sul-
fdrico 10-n y las fases s¢ separan. La cape orgénice e
lava dos veces ocon 5 co cade vez de agua y se séca

con sulfato sbédico. Luegoe se enfria desde -5 a -102 y

bajo fuerte agltau&: se trate con 0,6 co de N-etll-pipe-

ridine. la sal oleosa N-etil-piperid:.nica de 1'-nor-aloanfor-
-penicnma (dcido 6-(7 7'-dimetil-z'—-oxo-bioa.clo[é,z 17..
-heptil-l'-oarboxamido)-penloz.lénioo) se obtiene ouantita-
tivamente por centrifugecidn y el producto secado al slto
vaoio coustituye une masa incolora' y vitma. gue puede
triturarse faa:.lmen‘be para fomar un polvo blanco.

En lugar de tnet:.lamina puede utilizarse asimismo pi-
ridine como egente fijador doido.

La soluoidn de metil-isobutil-cetona arriba citada
puede extraerse asimismo con s‘olucidn de bisarboneto sédico
el 3% y despuds ge trata igusl que en la forma descrita en
el ejemplo 1. 12 sal sédloa obtenida de 1' -noz-aloanfor-peni.
¢ilina y la sal N-etll-pipe:iain:.oa arr.’gba oitad‘a‘ml_ziben el
desarrollo de Stéphylpcoqcus aureus Smith- 4TCC 13.,709’ y el

- @s Staphylocoocas lactis, NCIC 8.340 a uns concentracidn de

0,1 g&ma/cco
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1,16 g de écido g-amino-penicilénico el 86, l% 30 sus.
penden en 50 cc de tetrahldrofuruno/égna 1:1y se trata aon
bicarbonato sédico sdlido, de forme que se produoe una S0~

lucidn clera. A esto se adiciona una soluoién de 0,83 g de

,>éoiao sdementan-l-oarbozflico en 20 cc de tetrshidrofurano

y 0,94 g de diciclohexilcarbodiim;da en 20 oc de tetrahidro-
fureno. E1 conjunto se deja durante 2 horas a ;59'3 laego.
se diluye con 150 co d¢ agua. Con ello se separa en la s~
perficie una mezola de diciclohexiloarbodiimida y. diciclo-

hexilarea no reaccionadas como aceite semisdlido. Este se

_gepars de la fase tetrashidrofurano/agna y se excluye. La

fage tetrahid;oturanq/agua g¢ 1léve a un pH de 2,1 9on”éci;
do sulfdriaoAlO-n ¥y ge extras dos veces con 150 co de dter.
El extramcto de dter combinado se lave dos veces con 5 co de
egue y luego se agita con solucidn de dicarbonato s§dioo al
3%, haste que la parte acuosa ha edmitido el pH 6,8-%,0.

El resto de la elaboraci6n de la fase acuosa se e fectia igual

que en el ejemplo 1 descrito.
BEIBEWHRPLO

o, 83 e del énido trans-deoah;ﬁronaftia-4apcarboz£.
lico (J. Am. Chem. Soo. 1, 48 (1955)) y 0,7 oo de trietil-

amine g€ dlsaelven en 12 oc de dioxeno y 10 oc de acetona y

ae enfris a 0-5¢. A esto se ediciona en forma de goltas un

g de p-nitro-benoiléater del égido oloroférmico, disuelto

en 5 oc de dioxano. Se ggita durante 30 minutos & 0-52 y
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luego se filtra del clorhidrato de trietilamina. A lo.fil-

trado, que se enfria e 09, se adiciona una solucibn de 1,16 g
de 4oido-6-amino-penicildnico al 86,1%-en 10 co de agua y

1 oo de tr:l..e’cilamina.'lia solucién de reaccidn se agita durante
60 minutos, con lo que se.poné en libertad constentemente algo
de'anhiérido carbdnico. 4 Qsto s8 aﬂicionaﬁ 10 oc de gzgue,

en 1os que estd disuelto un g de bicarbonato sédico, y la
totalidad se lava dos veces con 25 cc cada vez de gtér. La
fasé acnosa ge recubre de¢ lfquido con 20 ¢c de metil-igobu-
ti}-aatona y se regula a un pH de 2,1 con 4oido sulfdrico _
10-n+ La mayor parte del producto de reaccidn se convierte,

al agitar, en la fase orgénica. Les capas se separan y la

'péite souosa se extra® todavia dos veces con 5 cc osda ves

de metil-isobutil-cetona. Todos los extrastos de metil-iso-

butil-cetons se reunen, se laven con 5 cc de agua y se¢ se-

" can oon sulfato sddico. A esta solucidn se adiciona 47 cc

de una solucidn butendlica de 0,84 g de sal potdeica del
deido alfa-?e_‘l;il-caprﬁnioo. Una prec;l.pitacidn incipiente,
que se acelera mediante adicién de 150 co de dtexr frio,

- se sepéra del agua modye mediente centrifugecidn, y se seo- ‘

ca 8l residuo oleogo al alto vacic. Lz sal potdsica, obteni-
da de este forma, de decehidronaftil-(4a)-pineciling (sal
potdsios del deido 6-{decahidronaftalen-4g-oarboxamido) -peni-

'cilén:ioo) oongiste en laminillas amarillo clarses. Una s0-

lucidn mouose en una ooncentracidn de 0,1 gamma/co inhive el

degarrollo del Stephylooocus lactis NCTC 8.340.
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BEJEMPLO 5

1 g del deido tripiqlo(4,5,1.1 8'e)undecan-s-oa:cbox:{-
lico{ver Chem Ber.-gg;;634 (1959)a,'aai como C.d. 53, indi-
oe de matsrigs 28728 1959)) y 0,7 cc de trietilamina e di-
guelven en 12 cc de diozano y 10 cc de aostona y se enfrisn
a 0-52. & esto se sdicionen en forme de gotaa 0,63 oc de iso-
butlléster del acido olorofdrmzco, disuelto en 5 oo de dio-
Xano, se ggifa Qurante 30 minutos a 02 y se filtra del ﬁlor-
hidrato de trietilamine. & lo filtredo, que 58 enfrla a 0%,
se adiciona una solucién de 1,16 g de doido a-amino-penloilé-
nico el 86, 1% en 10 co de aguae y 1 oo de trietilamina. La
aolncidn de ;eaccldn se ag;ta darzante 60 minutosf con 10 cual
8¢ aqtabléoe 4dvil desarrollo de gas. Se afiaden 10 co de zgua
¥y 1 g de bicarbonato gédico y le totalided se lave dos veces

_eon 25 co de dter. La fase acuosa se recubre déslgﬁuido con

20 co de metil-isobutil-cetons y se regnla a un pH de 2,1

con 4oido snilffrico 10-n, con lo cual el 4cido penicilinico
1ibre ge trensforma en la fase orgénioe. Las capas se sepa-
ren y la parte acuosaige exxrée todavia dos veces con 5 o0
oada vez de metil-igobutil-cetona; Todos los extraotos de
metil-isobgt;l-qetona s8¢ reunen y se lavan oon 5 oo de agna;
luego se agiten con una solucidén de bicarbonato sédico al 35
hasta que la fase scuosa tiene el pH de s,é. Bl reato de 1a.
elaboraoidu se reeliza en la misma forma que la descrita en
el ejemplo 1. COmo producto se obtiene la sal 86610& de
tr101010(4 3, 1,1 )un69011-(3)-penicilina (sel sbaice
del £cido 6-(trlciolo(4 3,1,1 3 8')undeoan»S'-oarboxamzdo-

-penicilénico) como polvo amorfo, voluminoso y blanco. Tie-
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ne lo misma activided antibiétioca que la sdementil-(L)-peni-

¢ilina descrite en el ejemplo 1.

l

EJEMPLO 6

- &) 2 g de 4cido cetopinico se agitan con solucibn de
bicarbonato sédico satureda, de forme que se constituya una
solucidn olera, Fste solucibn se enfrfa en un bafio de hielo
a 0-5¢2 y a ells ge adiciona gota a gota una solucidn de lg
de hidruro de boro y sodio ea 20 cc de agua. Se agita du-

rente 3 hores a temperatura ambiente y seguidamente;se des-

truye el exceso del reductor con acetona. Despuds de acilar

oon 4cido clorhidrico 2-n se extrae 3 veces con 20 cq de dter,
ésto se lava con algo de agug, se secs con'sulfaté sddico
exento de_agua y se evepora. Bl residuo se eiabora acto se-
gnido. :

b) Anélbgamenta sl ejemplo 5, se obtiene de 0,85 g de
éoid; 7;V;dimetii;z-hidroxiéﬁiciclg(2;2;1);heétan;l;carboxi;'
lico, la sal sédica del 7,7-dimetil-2-hidrozi-bicielo(2,2,1)-
-heptil-(l)-penicilinaf'En la prueba de incorporacidn y e

mae goncentracién de 0,1 gamme/co inhide el desarrollo de

' Staphylococous sureus {Smith) ATCC 13.709.

BRIEMPLO 7

é) Btildster del £oido cetopihico (preparado de clo-
raro del doido cetopinico yvetadol) se disuelve en lo més

poco posible de oloroformo y la solucidn se trata con 4 ve
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i oes el exceso de etilenoditiol, sobre lo que se hace pasar
ung 4€bil corriente gde Beido olorhidnco durante 8 horas
bajo refrigerae:.dn en bai’io de hiselo. La solucidén se lavs

luego con lejia de sosa 2-n.y con agu.a, se seocy con sul-

5. ‘fato s6dico y se concentre en vacio de trompa de agua a
temperatura de bafio marfa de 702. AL digerir el residuo
con n-héxano precipj.ta un polvo”blanoo voluminose, que se
filira y se elabora rébiﬁamenjbg a cmtinuacidn.

_ 4 b) Bl etilenomercaptor arrida obtenido del etilds-

10. ter del #cido cetopinico se vierts a reflujo durasnte dos
dias con un gran axceéo de niquel Raney en slcohol a 95%.
Despué's d¢ filtrar el niguel Raney se concentra en el veoio
de la trompa de agua y el regiddq,‘el etildster del 4oido
7, 7-dimetil-biciclo(2,2,1 )hepten-l-carboxf{lico seponifioca,
154 como aceite amarillo claro con lejia de potasa etanélica.
¢) Analogamente al ejemplo 1, .8¢ obtiene de 0, 86 8
de oloruro del écido 7 7-d.unet11-bic:x.olo(2 2, l)-heptan-l-
-carbox:(l:.co, preparado del ac:.do arrlba descrito y olomro
' de tionilo, la sel sddica de 7.7-dimet11~b:|.ciol?{2,2.l)-hep-
20. t11-(1)-peniciline. La activided entibibtioca es iguel a
o 1a descrit:a en el e jemplo 1. |

BIEMPLO 8

'a) éc.ldo e-metil-ciclohexa-l 3-d:.an~1-aarboxilioo

{ann. 525,43 (1936)) se haoe reaccionar de la foma 1ndlca-
25. de en (;. erg. Chem. 26, 428 {1961)) ocon gas de etileno, |

en el ql;.e' ge coloca en luger del qﬁt;agéno sustituido, 5

g del 4oido arride oitado como sel sédica (ver Chem. Ber.
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86._1312 (1953)). Bl 4oido 6-met11—blciolo(2 2, 2)0@1;-2-

-en-l-car’boxﬂioo obtenido a 1809 despuds de dos afas de

re acoidn, se hace reaccionar se gxid ameate .

El 4eido oiclonexa-l, 3~ﬁlen-l-oarboxﬂico (ber. 75,
232 _(1942) y Ann. 565, 148 {1949)) pue de _trgngfo;mgrse en
iguel forma, en el foido biciclo(2,2,2}-0ct~2-en-1-carbo-
xilico..

b) Bo forma sndloga al aﬁterior ejemplo 2, puede: ob-
tenerse el 4cido carboxflico arriba citado de los cloruzos
correspondientes, le sal abdica de 6—metil-biciclp(2,2,2)-
~00t-2-enil- (1)-penicilina y de biciclo(2,2,2)-00t-2-enil-

-(l)-penicillna. La conoentraon.6u minima que inhibe al

Staphyloooccua anreus (Smith) ATCC 15.709 asciende g O, 1

gamma/oo, .
) Bn forma anéloga a log ejemplos enteriores se pre-
paran (sal sédical sdemds log derivedos siguientes del
4oido 6-am:.no-pen:.cll£nico de la férmula general I: .

3-cloro-adamentil-(1)-peniciline,
3-metoxi-adamentil-(1)-penicilina,
3-hidroxi-sdamantil-(1)-penioilina,
5-oarboxi-adenantil-(1)-peniciline,

. {Bstos 4 compuestos inhiben el desarrollo de Staphylo-
‘ocous anreus Smith ATCC 13 709 a una concentracién de
0,1 gemna/cc y de Stabhylococcus gureus Geigy 5002 (re-

gigtente ;, peniciline G) a uns conoentracidn entre

1 - 10 gamma/0Cs)
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3-bromo-sdemantil-(1}-penicilina,

s-yodo-qdamantil~(1)-penieilina,
5-f1uor-adamant11-(l]-penio;llnau
z-fenzl-adamantil-(l)-penicillna,

4- carbox1-2 S-Gioxo~bic1clol2 2, )octil-(l)-penicilxna.
4-oarboxi-biciclo{2 2 z)octzl-(l)-penicilina,

4-carboetox1-bieiclo(2 2,2)octil- ll}-penicilinag

‘ (Lgs tres fltimos compuestos inhiben el desarrollo del
-Stephylococous enveus Smith ATCC 13 709 a una concen-

tracién de 0,1 gamma/cc.)

4-hidroxi-bicicle(2,2,2)octil-(1)-penioilina,

‘ 4-broqo-bic;olo(2,2iz)ogtil-(l)-penicilina,

bioiclo(2,2,2)oct11~(1)-penioilina,
triczclen-l-il-panxomlina,

2-0%0=3, S-Gimetll-biclclo(a,z l)hsptll {l)-penlclllna,
p-hidroxi-3, 3-dimetil-bioiclo(2,2, l)heptil (1)~pen10111na.
biciclo(4,1, O)heptil-(l)-penzczlina.

(B1 doido biciclo(4,1,0)heptan-1~earboxilico puede
prepararse de étildgtar del écido'oiolohexpl-en-l~oarhoxilic@
sggdn'H.E._Simm9ns y otres, J.Ap. Chem. Boo. é;, 4263 (1959))
trans~2-hid;ox;—decahiaronafiil-(4a)-penicilina,
iaooanfap-i-il-peniciliné.
oanfeﬁ-(4)-penicilina,
oanfen-(l)-penlcllina,
l-dzbromo-z.s 3-trimetil—blozclo(1 2,2)hept11 (l)-penzoilina.
a,sl-dibromo-a.z,s-trimetil-baozclq(l,e,2lhapt11-(1)-penioilina,
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. 3-bromo~2,2,3-trimetil-bieiclo(1,2,2)heptil-(1 J-peniciline,

N
N

3-0loro-2,2,3-trimetil-biciclo(l,2,2)neptile{l)-penicilina.

Todos estos compuestos se obtienen como polvo blanco,

amorfo e higrosedpicos
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» + REIVINDICACIONES

‘Desérito el invento se declaran nuevas y de propia ‘
invehciézi las siguientes reivi_gdidaciqnea,’ con prioridad de l1a. .
demanda de patente suisa NZ 977/62 del 26 de enero de 1962y

1. Procedimiento pare la preparseidn de nuevos deri-

vados del #4cido 6-amino-penicildnieo, csracterizado porgue

~ compuestos de la ffrmala. general

o A
R, -« C = =00 « NE -.(H - CH
4 R‘Z/ P
co - N'“-‘GH 033
|
CO0H

sus sales aménicas, alcalino-metélicas o aloalinotdrress y
sus sales con bages orgnicas,

en lag gne
R, 7B, significen independientenente entre sf radi-
cgles de mono- a tetrametileno o redicales al-
ciuenilo oon 4 4tomos de carbono a lo sumo, ou-
yos rgdicsles pueden sustituirse por raedioales
elquilo inferiores, 4tomos de haldgene y/o ra~
dicales o0xo, y tambidn pueden enlgzarse direo..

tamente entre s:f,
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Ry signifioa el enlace directo o un radical corres-
pondieate a la definicidn deda & By ¥ 32; ¥
3’4 giguifioa hidrdgeno, un étomo de haldgeno, el grupo
hidroxilo, el grupo carboxi, un grupo slquilo, el-
o coxi o carbalcoxi inferior o el redical de fenilo,
ge éreparan, 8l reaccionar el dcido 5;amino-1;enicilénico 0
une sal del mismo con un compuésto introductor de un 4eido

de la fd:ﬁxula general

Rl
Ry = C =Ry = C - CO - OH I
R .
3
en lg que' :
1, B2, 33 y B tienen la gignificacidn arriba indiocade,
y en osso deseado un 4oido libre, asf obtenido, se trensfomms

on une sel gménioa, aloglinometflica o aloalinotdrrea, o una
sal oon una‘ba.se orgénioa.

24 Procsdimiento pere la preparaoi&x de nveves derive-

. dos del écido B-anuno-penicilénioo.

) Segdn se desoribe y reivindica en la presente memoria
aosoriptiv}a, que consta 48 19 hojas foliadas y sgeritas a
wfquina por une sola cara. v

J+B. GEIGY A.G, ,
Iua&nd ‘a 25 de enero de 1”965*1

Peds

JATHIE JSERN MIRALLES
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