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MEMORTIA DESCRIPIIVA

Este invento se refiere a dcidos 6-(l-aminoci-
clopenten~l~carboxamido)-penicildnicos y a dcidos 6-(4—oxo-
-1, 3-diazaspiro[4,4Jnonen-3-il)-penicllénicos, dotados de
actividad potente contra los microorganismos grampositivos
5a y .gramnegetivos. Se pefiere tambidn g procedimiento parz
preparar estos compuestos. | |
El invento proporciona un procedimiento para 1a=

preparacién de una penicilina de la férmule gensral
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donde Z es --NHR1 o un grupo convertible en un grupo aminico,
tal como un grupo aminico protegidos R' es hidrégeno, algquilo
inferior o fen—alguilo(inferior); R2 y R3, cuendo se toman ‘
por separado, son hidrégenoy alquilo inferior o fenilo o bien,
cuando se toman junto con el dtomo de éarbono al que estén
unidos, forman un anillo cicloalguilico(inferior)s y la -
1fnea de itrazos representa un enlace doble en una de las dos
pogiciones indicadas,

o de una sal atdxica respectiva, en el que se copula dcido

6~amino~penicildnico, o un derivado funcional respectivo,

con un dcido de la férmula generel.
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o gu derivado funcional, sc elim%na, gi ge desea, un gruvo
proteetor y; tembién si se desoam, so hace reaccionar ol )
producio con un compuesto carbonf{lico de la férmula general
BR300 (donde RY, B2 y B3 tionen la mismg definiciln que
antcs). A .

En el procedimionto anterior, ol écido G=aminoponis-
cildnico o uno de sue derivadoe funeionales, que ineluyen
las salen y log derivedos silflicos y silenflicos, so copula
con ol aminodeido, el aminodeido protesido o su precursor,
por métodos de conocimiento comin en la quimica de oz wdpti-
dos y lagbenilcilinas para former onlaces amfdicos. Ejomplos de
ello son la reaceifn con un anhfdrido o un anhidride mixto,
con un deldo orgdnico o inorgdaico o con un haluro de acilo
0 ésvor funcional (por cjemplo, un Ester n-rdtrofenilico)
derivados dol 4cido, o con el propio écidq, en pregencia de
un agente deshidratante o funeionalizante, como una carbodii-
mida (de ordinario, la diciclohexilcarbodiimida), NeN~carbo-
nil-diimidazol o un alcoxiscotileno. Para preparar un anhidriw;
do, sa tratbta ol éci@o con un agente deshidraﬁgpte; para preparar
un anhfdrido mixto, se lo pucde tratar con un sgentec acilan~

te derdvado de un deido orgdnico o inorgdnico; y para prena-
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rar un haluro de acilo respectivo, puede hacerse reacéiaﬁar
el dcido con un agente halogenante, como el cloruro de:tioni—
lo, el pentacloruro de fésforo o el pentabromuro de fésfo?o.
Al efectuar esta reaccién, se protegen los £rupos amiﬁibdé
libreém& ge elimina el grupo protector de manera conocidae.
Cuando Z es -NHR;, los compuestos son penicilinas activas
suninistradas por este invento. Cuando Z tiene uno de los
otros significados, las penicilinas son valiosos intermedia-
rios para aguellas en las que % es -NHRl. ‘
Cuendo se he de proteger un grupo aminico, se pre-
fiere con mucho sfectuar ésto por el uso de un anhfdrido
Ne-carbox{lico, realizando la reaccién de acoplamiento en cone
diciohes dcidas, como pH de 3 a 6,5, pues de este modo se
vuelve innecesario un paso separado para quitar el grupo
protector. No obstante, la proteccidn puede separarse también
por medio de cualquiera de los grupos protectores conocidos
en la téenica de las penicilinas y los peptidos; por ejemplo,
empleando un radical benciloxicarbonilico (que puede estar
substituido, por ejemplo por halo, nitro o alcoxilo en el
anillo bencénico, particularmente en la posicidn Bg;g), un
radical benzohidriloxicarbonilico, un radical tritilico, un
radical alcoxicarbonilico, en particular tercibutiloxicarboni-
lico, aliloxicarbonilico o beta,beta,beta-tricloroetiloxicar~
bon{lico, un radical que contenga azufre, como un radical

tritilsulfenilico, un radical o~nitrofenilsulfenilico u otro
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radical arilsulfenilico, o un radical obtenido haciendo- reacs
cionar el grupo eminico libre eon un compuesto betapdicérbo-
nflico, como la acetilacetona, los dsteres acetoacéticos o

la benzoilacetona, para formar enaminas ¢ basesde Schiff;

o con un aldehido (por ejemplo, un hidroxisldehido aromdtico);
parae former una base de Schiff, o un grupo trifluorocacetilico
o p~tolilsulfeniletoxicarbonilico, Ia proteccidn puede éepa-
rarse tembién por protonacidn, por ejemplo en forma de un
halohidrato w otra sal de adicidn de dcido. Ia eliminacidén

de los grupos protectores después de la reaccidén copuladora

es asimismo bien conocida en la prédctica y de ordinario se
efactua por hidrélisis suave catalizada por dcido o por base.
Por ejemplo, los grupos benciloxicarbonflicos y afines y los
grupos tritilicos pueden eliminarse por reduccién electroli-~
tica, y un grupo beta,beta,beta-tricloroetiloxicarbonilico
puede excluirse con facilidad por medio de zinc en un dcido
alcanoico inferior., En el caso de los radicales que contienen
azufre, de las enaminas y de las bases de Schiff, el grupo
protector se quita preferentemente por hidrélisis dcida suave;
por ejemplo, a pH de 2 aproximadamente. Un grupo tercibuto-
xicarbonflico se quita también preferentemente. por hidrélisis
4dcido suave, en especial con dcido férmico. Th grupo v~-nitro-
fenilsulfenilico o afin puede:’ ser eliminado por ataque
nucledfilo el dtomo de azufre del grupo sulfenamf{dico; por

ejemplo, empleando un yoduro, ditionito o tiocianato de metal
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alcalino. Los grupos trifluorcmetilicos y p-tolilsutfenileto=-

5 eines €18 4

xicarbonilicos pueden eliminarse por hidrdlisis suaveréoh
una base.

Si se desea utilizar un derivado funcional gl
dci doy 6~aminopenicildnico, los derivados sililicos puecden ser

los de la férmula general

//S\\ ’//9H3
¢

R® - NH - CH - CH

, ‘ ‘ \CH3 R
¢=—Ne—eeCH-~ = O - Si/- R
o//’ | l g6

gt
/7

en la que Ra es un atomo de hidrdégeno o el radical -3 - R5
Ng6

y R4, Rs y R6 son iguales o diferentes y significan cada un~ un

grupo de alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo,

¥y pueden prepararse, como es bien sabido, haciendo reaccionar

deido 6-aminopenicilénicd con una o dos centidades molecula-

res de un haluro de sililo, aminosilano o disilazano corres-

pondientemente substituidos.

-

Los derivados silénicos del dcido G-aminopenicild-

nico son los respectivos derivados poliméricos preparados por
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reaccién de decido G-aminopenicildnico con un di~ o tri-haluro
de sililo correspondientemente disubstituido o con un dihaluro

de sililhidrégeno monosubstituido, de la férmula general

en la que X es un haldgenos R tiene la misma definicidn
que antess y R7 es hidrdgeno o tiene el mismo valor que R4.

Los derivados silénicos obtenidos tienen la férmula

general

../ \ e
S CH
[w:lm-- NH-CH-CH/ \c< ’
|
C =~ Nee——(CH-C=-0- Si
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4
en 1a que R* y p! t4gnen 1a misma definicidén que antes,

¥ es hidrégeno o un radical de la férmula
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(donde X, Rt ¥ R tienen el mismo significado que antes),
5. mes 061, nes un nimero entero por valor de 1L & 25, p es

0ol eY es haldgeno o un grupo de la férmula general

CH S
B\U// *\\
CH - CH - NH2
)"‘ i
oy | t l
10, ~Q0m ﬁ - CH N - QQ§
0 0

con las salvedades de ques
(8) cuendomes Oy pes O, n os mds de 1 y las dos valen~
cias libres estdn unidas entre si para completar un
15, compuesto ciclicos
(b) cuando n es més de 1, las fracciones moleculares A de
los grupos complementarios B concurren en disposicidn
aleatoria de cabeza a cabeza, cola a cola y cabeza a

colas y
20. (C) m = Pe.
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Los grupos sililicos y silénicos pueden quitarse
facilmente por solvélisiss por ejemplo, con un alcohol o con
agua. _iw

Lag penicilinas de este invento pueden utilizérse
en forma de sus sales atéxicas bioldégicemente activas, con .
inclusidén de las sales metdlicas atdéxicas, como las'éaies de
metal alealino o alcalinotérreo (por ejemplo, de soéiéﬁ calcio
¥ aluminio) y, como sales orgdnicas, por ejemplo la sal amdni-
ca y las sales aménicas substituidas, por ejemplo sal§§~de
aminas atdgicas tales como las trialquilaminas, con inclusién
de la trietilamina, la proceina, la dibencilamina, la N-bencil-
~-beta-fenetilamina, las N,N'-alquilendiaminas tales como la
N,Nf-dibenciletilendiamina, la N-alquilo(inferior)-piperidina
(por ejemplo, la N-gtilpiperidina), la dehidroabietilemina,
la N,N'-bis~dehidroabietiletilendiamina y otras eminas que se
hen utilizado para formar seles con la bencilpenicilina, la
fenoximetilpenicilina, etc. ILa separacién, en forma de sal,
del producto deseado se efectua por tratamiento con una base,
por ejemplo una sal alcalina o alcalinotérrea de un 4cido
relativemente débil, tal como el dcido 2-etilhexanoico. .

En la forma como aqui se usa, la expresién "alquilo:
inferior" y similares significam que se incluyen las fracecio-
hes moleculares de hidrocarburo tanto de cadena ramificada
como: lineal que contienen de 1 a unos 7 4tomos de carbono,

Ejemplos tipicos do los compuestos de este invento son: el
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dcido 6-(l-amino-3-ciclopenten—-l-carboxamido)~penicilsnico,

el dcido 6-(l-amino~2-ciclopenten=l-carboxamido)-penicilénico,
el dcido 6-(2,2—dimetil-4-oxo-lg3—diazaspiro[4,4Jnonr7-en-
-3-il)-penicilénico y el dcido 6-(2,2—dimeti1—4-oxo-1:,~§-
-d;%zaspiro[4,4Jnon-6~en-3—il)-penigilénico. ‘ ]

En las nuevas penicilinas de este invento que estdn
representadas por la férmula estructural (A), el subg&;tuyente
acflico tiene un centro asimétrico y dos formas diastereoiso~
méricas posibles, lo mismo que las formas racémicas réspecti—
vas. ©Si se desea un isémero 6ptico particular, se le ﬁuede
preparar facilmente a partir de un material de partida apro-
piado de la misma serie 4ptica obtenida por un procedimiento
normal de resolucidn.

Las nuevas penicilinas de este invento pueden prepa-
rarse convenientemente por el procedimiento preferido que se

representa con la secuencia reaccional siguiente:
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donde Rl, RZ’ R3 ¥y la linea de trazos tienen el mismo .

significado que se ha definido antes. La reaccidn de conden-

sacidn se efectua afiadiendo despacio una 3-oxa-1-azqgéiro£4,4]-
nonen-2,4~-dionz (I) a una solucidén acuosa de un deido 6-gmino-
penicildnico (II, 6 APA), que se amortigua con una bése

(por ejemplo, trietilamina, dicarbonato de metal alcalino,
ete.) a un pH de 5 aproximadamente hasta 7 aproximadéﬁente.

De preferencia, esta adicidn se hace con agitacién ﬁ;r un
periodo de una hora aproximadamente y prosiguiendo la_agita-
cién por una hora nmds.

Cuando la condensacidén estd terminada, se separa
por los procedimientos de recuperacién normales el &cido
6-(l-aminociclopenten-l-carboxamido)~penicildnico (A) resul-
tante. Por ejemplo, se liofiliza la mezcla reaccionél, se
disuelve el residuo en un alcanol (por ejemplo, metanol), se
afiade un disolvente cristalizante (como éter etflico o
hexano) y se separa por filtracidn el producto ( A ) precipi~
tado.

La reaccién de ciclizacidn se lleva a cabo mezclando
un dcido 6~(l-aminociclopenten-l-carboxamido )-penicildnico
(A)y preparado tal como antes, con un compuesto de carbonilo
(III) apropiado, en un disolvente orgénico y a temperaturas
alrededor de la de reflujo, para obtener el dcido 6-(4~oxo-
-1, 3-diazaspiro[4,4]nonen-3-il )~penicildnico (B) deseado,

ordinariamente en forma de un residuo filtrable. En la forma
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como aqui se emplea, la expresidn "compuesto de carborilo"
significa los compuestos que contienen un grupo carboﬁilico
capaz de experimentar una reaccién del tipo de Mennich con los
Atomos de nitrégeno reactivos tanto del grupo 6-amfnico de la
fraccién molecular de dcido penicildmico como del grupo amini-
co unido al dtomo de carbono del grupo ciclopenténﬁcd"que ‘
estd ligado a la fraccién molecular penicilinica. Con la
expresidn "disolvente orgénico" se significa cualq&ié;:liquido
polar capaz de formar una mezcla reaccional destilable:de los
reactivos (I) y (fI). '

Los materiales de partida de 3-oxa-l-azaspirol4,4]-
nonen=2,4~diona (I) empleados en el procedimiento anterior
se preparan por amidacion de un 1,l-dicarboxilato de ciclopen-
teno, para obtener una ciclopenten-l,l-dicarboxamida, la cual
se cicliza por contacto con un hipohalito de metal alcalino,
para formar una 1, 3-diazaspiro[4,4]Jnonen-2,4-diona, y ésta se
escinde por contacto con hidréxido de bario para producir un
dcido l-aminociclopenten-—l-——carbox{lico, el cual puede Sser
alguilado por los métodos corrientes convirtiéndolo en el
respectivo dcido 1-(N-alquilamino)-ciclopenten~l-carboxilicos
¥ luego puede ciclizarse cualquiera de los dos dltimos écidog
carbox{licos para formar una 3-oxa-l-azaspirol4,4]nonen=2,4-
-diona (I) apropiada. ™,

El invento atafie en particular a la preparacidén de

ciclopenten~l,l-dicarboxamida, 1,3-diazaspirol4,4]Inonen-2,4~
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-dionas, Acidos l-aminociclopenten~l-carboxflicos,” 4¢idos
1=(N-2lquilamino)ciclopenten-l-carboxflicos ¥ 3-oxa-l;azaspi~
rol4,4]nonen=-2,4~dionas, que son intermediarios en 1a;prepara-
cidn de log &cidos 6~(l-aminociclopenten-l~carboxami66)—peni-
cildnicos que se han mencionado antes. .

Asi pues, el invento proporciona ademids los nuevos

compuestos siguientes, representados por las férmulas -

B R
6 /o
79 R

en las que RS es un grupo carboxilico o carboxamidico y R
es un grupo aminico, alquilaminico inferior, fen-alquilami-
nico(inferior) o amfdico, con la excepcién de que cuando R8
es amido, i es también amido; y cuando R8 y Rg se ‘toman
junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos, forman un
anillo de 1l,3-djagolidin=-5=-il-2,4-diong, 3~oxa=-l-azolidin-
~5«11-2;4-dione, l-alquilo(inferior)=3-cxa-l=-azolidin-5«ile-
~2,4=diona o 3~oxa-l-fen-alquilo(inferior)-l-azolidin-5-il-
~2,4~diona. Ejemplos tipicos de ello son: la 3~-ciclopenten-
-l,l-dicarboxanida, la 1,3-diazaspirol4,4]lnon~7-en-2,4-diona,
el dcido l-amino-3~ciclopenten~l~carboxilico y la 3=-oxa=l-
~azaspirol4,4Inon-7-en-2,4~diona.

Bstos compuestospueden prepararse por el procedi-

niento que a continuacidén se representa en la forma esqueméti-
ca siguiente;



[N
N

5.

10.

15.

20,

=15 =

373600

CCOR
amidacién
COOR
(xv) (v)
~b
, escisién
AN
(viz)
alquilacidn
ciclizacidn
(B)
A4 |
ciclizacidn
(B)

(VIIT)

(8): -

NHRO

COCH
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donde la lfinea de trazos indica la presencia de un enlace
doble en una de las dos posiciones designadoss R es vh grupo
de éster; RO es alquilo inferior o fen-alquilo(inferior);

y'Rll

es hidrégeno, alquilo inferior o fen-alquilo(infgrior).
Lahgeaccién de amidacidn puede efectuarse poniendo eﬁ;contac—
to, por ejemplo, un ciclopenten-l,l-dicarboxilato de dialquilo
(IV) con un alcancl saturado con amoninco que contengs, un
alcéxido de metal alcali®o, por unas 70 horas y a la tempera~
tura del ambiente. A continuacidn, se mezcla la preparacidn
reaccional con un metal alcalino (por ejemplo, sodib'o_pota-
sio) en alcanol anhidro, por unas 48 horas mds. De preferen-
cia, esta reaccidén se efectua utilizando metanol saturado con
amoniaco que contenges metéxido sddico y luego sodio en meta-—
nol anhidro. Una vez terminada la reaccién de amidacidn, se
recupera por los procedimientos corrientes la ciclopenten-
-1,l-dicarboxamida (V) resultante. Por ejemplo, se filtra
el producto insoluble (V), se le lava con un disolvente apro-
piado (por ejemplo metanol) y luego se le seca.

La reaccidn de ciclizacidén (4) puede efectuarse
poniendo en contacto una ciclopenten-l,l-dicarboxamida (V),
preparada como antes, . con una solucidn acuosa de un hipbha—
lito de metal alcalino, alrsdedor de la temperaturz de congela-
cifn, y dejando luego que la solucidén resultante se caliente
hasta la temperatura del ambiente. De preferencia, esta reacs

cién se lleva a cabo usando una solucidén acuosa de hipobromito



HiA

5e

10.

15.

20.

25.

sédico. Una vez terminada la reaccidn de ciclizacién (A),
se recupera por los métodos corrientes la l,3~diazaépi10[4,43-
-nonen-2,4~-diona (VI) resultantes por ejemplo, se acidifica
la mezcla reaccional con un Acjido mineral, se evapora'ﬁasta
sequedad, se extrae el residuo con un disolvente aprdﬁiado,
(como acetato de etilo caliente), se filtra y se evapora el _
filtrado hasta sequedaﬂ. o

La reaccidén de escisién puede efectuarse poniendo
en contacto una 1,3-diazaspiro(4,4Inonen-2,4-diona (VI),
preparada como antes, con hidréxido de bario en agua, en una
autoclave, a unos 2009C y por un periodo de unas 20 horas.
luego se disuelve la mezcla reaccicnal en un deido mineral
diluido y se la mezcla con dcido sulfirico. Cuando la reac-
cién estd terminada, se separa por los procedimientos rutina-
rios de recuperacién el dcido l-aminociclopenten-l-carboxili-
co (VII) resultante. Por ejemplo, se filtra la mezcla reac—
cional, se evapora el filtrado hasta sequedad, se extras el
residuo con metanol coliente, se evapora el extracto, se le
reconstituye con agua, se pasa la solucién resultante por
una columna de una resina deida fuerte on el ciclo de hidrd-
geno, se lava la columna con agua y se eluye con hidréxido ;
aménico. Evaporando el efluente hasta squgdad, el produc-
to (VII) cristaliza de un disolvente aprop§a¢o (por ejemplo,
metanol/etancl).

La reaccidn de alquilacién se efectua de la manera
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ordinarias por ejemplo, poniendo en contacto un éci@d;ﬁ

n
u

l-aminociclopenten~l-carboxflico (VII) preparado como antes,
en una solueidn acuosa de un hidréxido de metal alcalizno,
con un haluro de p-toluensulfonilo (por ejemplo, el cloruro)
en un disolvente orgénico inmiscible con el agua (como éter,
hexgho o benceno), alrededor de la temperatura del ambiente
¥ por un periodo de unas 16 horas. Iuego se desecha la capa
orgénica inmiscible con el agua y se acidifica la fase acuosa
con un 4cido mineral (por ejemplo, &cido elorhidrico);vse
separa el precipitado resultante, se le lava y se le‘sééa,
lo gue da un dcido l-toluen~p-sulfonamidociclopentencarboxi~
lico.

La sylfonamida preparada antes, un haluro de alqui~
lo (como el yoduro de metilo) y una solucidn acuosa de un
hidréxido de metal alcalino (por ejemplo, de hidréxido sédico)
se calientan a unos 1002C por un periodo de unas 3 horas.
Luego se enfria la mezcla reaccional, se la filtra y se aci-
difica el filtrado con un dcido mineral, lo que da un deido
1-N-alguil-toluen~p-sulfonamidociclopenten~carboxilico apro-
piado.

La N-alquilsulfondamida se calienta en dcido clorhi-
drico concentrado en tubo de vidrio cerrado, a unos 1502C y
por un periodo de unas 10 horas. Terminada la reaccidn, se
recupera por los procedimientos corrientes el dcido 1-(N~

~alquilamino)-ciclopenten~l-carboxilice (VIII) resultante. Por
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ejemplo, se evapora la mezcla reaccional hasta sequedaﬁ? 58

il
it

disuelve el residuo en agua, se pasa la solucién por una colum-
na de una resina fuertemente bdsica en‘el ciclo de basey luego
se evapora el efluente y se cristaliza el residuo enjﬁﬁ disol=~
vente apropiado (por ejemplo, etanol), lo que da el producto
(vIII). |

La reaccién de ciclizacién (B) puede efectgafée po=
niendo en contacto un deido 1—aminociclopenten~l-carboxiiico
(VII) o un 4cido l—(N-alquilamino)—ciclopenten-l-carbbxfiico
(VIII) con fosgeno, en un disolvente orgénico inerte para la
reaccién (por ejemplo, dioxano, benceno o tetrahidrofurano),
en una escala de temperatura desde unos T02C hasta unos 80¢C
¥ por un periodo de unmas 2 horas & lo sumo, Cuando la reac-
cién de ciclizacidn (B) estd terminada, se gsepara la 3-ox&-l-
-azaspiro[4,4]nonen~2,4~-diona (IX) resultante por los procedi-
nientos corrientes. Por ejemplo, se barre la mezcla reaccio-

nal con un gas inerte (como nitrégeno), se evapora el disol-

- vente, ge disuelve el residuo en un disolvente apropiado

(por ejemplo, acetato de etilo) y luego se le cristaliza en
un liquido apropiado {como el hexano),

Los materiales de partida de ciclopenten~l,l-
-djcarboxilato de dialquilo (IV) se preparai por el procedi-
niento que han descrito G. Schmid y A. Wolkoff en J. Org. .
Chem. 32, 254 (1966). Los otros materiales empleados en

las reacciones que aqui se descriebn son asequibles comercial-



5-

1o.

15,

20.

25.

nente o se preparan con facilidad por Procedinientos’qus son

bien conocidos en la prdctica quinica.

El reactivo dcido 6-aminopenicildnico pueds preparar—

se por numerosos nétodos de la practica anterior asequ&bles
actualmente, con inclusién de los métodos referidos en las
patenteu norteamericanas N2 2,985,648 y Ne 3,032,473. Los
nateriales de partida de compuesto carbonilico (III) sdﬁ ase-
quibles en el comercio y/o se preparan con facilidad pof pro-
cedimientos bien conocidos en la préctica quinica.

Los nuevos decidos 6~(l-aminociclopenten-l-carboxa~
mido)~penicildnicos (A) y 6-(4-oxo-l,3-diazaspirol4,4]nonen~
~3-il)-penicilédnicos (B) de este invento tienen actividad
bioldgica valiosa. En particular, en las pruebes bioldgicas
corrientes y aceptadas, estos compuestos han demositrado
actividad contra las bacterias grampositivas y gramnegativas.
En este aspecto, estos compuestos son por lo tanto valiosos
como agentes antibacterianos, suplementos nutritivos para los
piensos aninales, agentes para el trataniento de la mastitis
en el ganado y agentes terapéuticos para las aves de corral
y los memiferos en el tratamiento de las enfermedades infec~
ciosas causadas por bacterias grempositivas y grommegativas,
tanto en administracidn parenteral como oral. Cabe sefialar
que los dcidos 6~(l-aminociclopenten—l-carboxamnido)-penicild~
nicos (A) de este invento han mostrado descollante actividad

in vivo contra los estafilococos resistentes a la penicilina.
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Adermds, cuando se enplean coro agentes antibacteriancs, ias

it

penicilinas de este invento (A y B) son significativameite
nenos téxicas para el huesped recipendiario que 188 pericili-
nag afines de la prdctica anterior, Todavia mds, los dcidos
6-(4-oxo~1,3—diazaspiro[4,4]nonen~3-11)-penicilénicos'EB)
son también nds estables y menos sensibles a la hidrdélisis
al guardarse en solucidén acuosa,

Corto se ha indicado antes, cuando los compuégtos
(A y B) de este invento se emplean en los memiferos (par
ejemplo, ratones, ratas, perros, nonos, etc.), pueden’aﬂﬁinis—
trarse por via oral o parenteral. Asi pues, el invento concjer-
ne también a composiciones farmacéuticas que conprenden un
compuesto de la fdérmula general A en el que Z sea ~NHR
o de la férmula general (B), o una sal atéxica respectiva, en
asociacién con un vehiculo farmacoldgicanente aceptable. El
vehiculo puede ser sélido o liquido o una nezcla respectiva
¥ puede utilizarse cualquier vehiculo apropiado conocido en la
prictica. La composicién puede hallarse en forma de solu~
cién o suspensidn o en forma sélida moldeada, como una pasti-
lla o cdpsula, utilizando disolventes corrientes, suspensores
0o excipientes.,

Corio &8s légico, la dosificocién de estos compuestos!
variard en cierto modo segin la forma de addinistracidn
y el compuesto particular que se elija. Ademds, variard ;

segin el sujeto particular en tratamiento. Por lo general.
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los compuestos de este invento se administran de la nangsra
nds deseable en niveles de dosificacién semejontes a 1d$.de
las penicilinas asequibles en el comercio, por ejenplo en
un nivel de concentracidn que se halle en la escala de:unos
10 mg a unos 400 ng por kilograro y por dia, aunque, bbﬁb ya
se ﬁé dicho antes, pueden producirse variaciones. o oﬁstan-
te, esta escala de dosificacién proporcionari por 1ofgeﬁeral
resultados eficaces sin causar ningin efecto secundarib per-
Judicial o deletéreo.

Los ejenplos que siguen se dan a titulo de ilustra
ciones. Los Ejemplos 1 a 5, 11 y 12 atafien a la preparacién
de penicilinas, y los Ejemplos 6 a 10 atafien a la preparacidn

de los compuestos de partida.

EJEMPLO 1

A una nezcla de 4 g de &dcido 6-aminopenicildnico
en 48 cc de agua, que se ajusta a pH 5,8 con trietilamina,
se affaden 2,8 g de 3-oxa+l-azaspirol4,4]non-T-et-2,.i~dione,
en un periodo de una hora. Despuds de agitar por una hora pés,
8@ seca el sistema por liofilizacidn. BSe disuelve el produé%o
en 70 cec de metanol y se afiade éter etilico suficiente (14 cc)
bara iniciar la cristalizacidn. Después de 15 minutos de
agitacién, se filtra el sistema, lo que da 3,5 £ de deido

6~(L-amino-3-ciclopenten-l-carboxemido )~penicildnico crista-
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S, 9.323 H20, 5.25., Hallado: C, 48,5; H, 6,123 N, 12;;;

S, 9.403 H 0, 5.00.

2

EJEMPLO 2

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1 para
hacer reaccionar dcido 6-aminopenicilénico con los reactivos

que a continuacién se exponen, se obtienen los dcidos penici-

S.HQO: ¢, 49.03 H, 6.133 N, 12.2;

A

.

lénicos resefiados en la lista que sigue:

Reactivo

3-oxa~l-azaspirol4,4]non-
-6~en-2,4-diong

l-bencil-3-oxa~leazaspiro
[4,4Inon~6=en=2, 4~diona

l-etil=3~oxa~l-nzaspiro
L4,4Inon=T-en-2,4~diong

l-butil-3-oxa-l-azaspiro
[4,4Inon~6-en~2,4~diona

1-(2~fenetil)=3~oxa-l~
~8zaspirol4,4Inon = T=egn-
2y4=diona

1-(3-=fenpropil )—3-oxom
-l-azaspiro[4,4]non~6-
en-~2,4~diona

4 A

>

Acidos penicildnicos

deido 6~(l-omino-2-ciclopenten~l-

-carboxanido)-penicildnico

dcido 6=[1~(N=-bencilamino)-2-ci=
clopenten~l-~carboxamido]~penici~

lénico

403 3o 6w=[l~(N-gtilamino)=3-
ciclopenten-l-carboxamido]-

-penicildnico

deido 6~[l~(N-~butilamino)=-2-
ciclopenten-l-carboxamido]-

-penicildnico g,

deido 6-[I{(N-[2=fenetil]amino)~3=
-ciclopenten-l-carboxanidol-pe-
nicilénico

deido 6~[1-(N-[3-fenpropillamino)-
~2-ciclopenten~l-carboxanido]-
-penicildnico
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Se sometid a destilacidn lente por un periodc de
5 horas una mezcla de 2 g de 6-(1—amino-3-ciclopentépbérboxa-
mido)-penicildnico, 0,1 g de 4cido p-toluensulfdnico- y
400 cc do acetona, con substitucidn periddica de 1la acetona,
Se £iltrd la mezcla reaccional, se concentrd el filtredo
hasta unos 20 cc y se enfrid. Iuego se abliadieron 100 cec de
éter et{lico y se filtro la suspensidén, lo que dic dcido
6-(2,2-dimetil-4-oxo~1, 3-diazaspirol 4,4]Inon~T-en-3-il)-peni-

cildnico.,
BJEMPLO 4

Se prepara una mezcla de 3 g de dcido 6-~(l-amino-
-2~ciclopenten-carboxamido)-penicilénico, 0,1 .g de deido
p-toluenéulfdnico y 600 cc de acetona. La reaccidn se efec—
tua en un proceso de destilacidén de 6 horas, durante el cual
se vuelve a afiadir acetona al sistema periddicamente. Se
separa el residuo por filtracidn y se evapora el filtrado
hasta 25 cc. Luego se afiaden 100 cc de éter etilico, lo que
da un precipitado que es acido 6~(2,2-dimetil-4-oxo~l,3-

-diazaspiro[4,41non-6-en-3-il)-penicilénico.
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Cuando se repite el procedimiento de los Ejemplos

3 ¥ 4 para hacer reaccionar un acido 6-(l-aminociclopentencar-

boxamido)-penicildnico con un compuesto de carbonilh apropia-

do, se obtienen los productos siguientes:

Reaetivos

formgldehido y deido 6-(1~
~amino-3-ciclopenten-1-
carboxamido)-penicildnico

aldehido propidnico y deido
6~(1-amino-2-ciclopenten~1-
~carboxamnido)-penicilanico

metiletilcetona y dcido

6-[ L=(N~bencilaning)=2-

ciclopenten-l-carboxami-
dol-penicildnico

ciclohexanona y dcido 6-
~(1-amino-3-ciclopenten-1-
-carboxamido)-penicilanico

aldehido acético y deido
6= 1~(N-etilamino)~3-ci~
clopenten-l-carboxamido]-
penicilanico

aldehido butirico y dcido

6~ 1~(N-butilamino)-2~-¢ciclo~
penten-l-carboxamido/peni-
¢ilanico

aldehido isobutirico y
acido 6-(l-anino-2-ci-
clopenten-l-carboxamido)-
penicilanico

ciclopentanona y dcido
6-(1l-amino-3-ciclopenten-
~l-carboxamido)-penicilé-
nico

Productos . -

dcido 6-(4-o0xo~1,3-diazdspiro
[4,4]non=-T=cn=3=~il)~-penicila=~
nico .

deido 6-(2-etil-4~o0x0~1,23~
diazaspiro[4,4]non-6-en~ .-
~3~il)-penicilanico .

deido 6~[ 1-(N~bencilamino)-2-
~gtil=2emetil=d=0x0~1,3~
diazaspirol4,4Inon-6-en=-3-il)-
penicilanico

deido 6~(2,2-diclohexil~4-1,3-
dinzaspirol 4 ,41non-7-en-3-il)-
penicilanico

deido 6=[1~(N-etilamino)-2-me-
$il-4-oxo0~1, 3~diazaspiro~[4,4]
nol~7-en-3-ill-penicildnico

dcido 6~[1-(N-butilamino)-2—
-propil-4-oxo-1,3-diazagpire
[4,4)non-6~en-3-il)-penicilanico

deido 6-(2-isopropil~4-oxo-1,3-
diazasp%ro[4,{“nom-s—en—B—ilS
penicilanico

geido 6-(2,2~ciclopentileq-
oxo-1,3-diazaspirol 4,4 inon~-
-7-en-3-il)-penicilanico
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Reactivos Productos

aldehido benzoico y deido deido 6-(2-fenil-4-0xo-1,3-
6-(1l-amino-2-ciclopenten- diazaspirol4,4)non~-6-en-
~l-carboxamnido)~-penicils~ <3-il)~penicildnico '
nico e

metilpentileetona y acido deido 6—(é-metil-4—oxo—?451
6=(1-amino~3-ciclopenten- pentil-1,3-diazaspirol4,4Jnon-
-l-carboxamido)-penicilé- ~T7-en-3-il)-penicilanico,’.
nico

acetona y dcido 6-%1—(N~ gcido 6-[1-(N-[2-fenetil/anino)

-[2-fenetill-amino)=3=~ -2,2=dimgtil-4-oxo0-1, 3-diazas-
-ciclopenten-l-carboxa- piro[4,41non-T-en~-3~ill-penici-
midol-penicilanico lanico

formaldehido y deido 6=~[1~ deido 6-[1-(N-[3~fenpropil/ami-
(N=[ 3=fenpropil/amino)= no)-4~oxo-1,3-diazaspirol4,4]
~2-ciclopenten-l-carboxa~ non-6-en-3-ill-penicilénico
midol-penicildnico

EJEMPLO_6

Se agita por T2 horas a la temperatura del ambiente,
en 4 litros de metanol saturado con amonisco que contiene
netdxido sddico, 3-ciclopenten-l,l-dicarboxilato de dietilo;
preparado por el método de F, Schmid y A. Wolkoff, J. Org.
Chem. 254, 32 (1966) (223,5 g, 1,06 moles). Transeurrido
dicho tiempo, se afiade. una solucidn de 6/%9 sodio en 200 ce
de metanol seco y se deja reposar la mezcla por 48 horas. Se
filtra la 3~ciclopenten-l,l-dicarboxamida insoluble, se la
lava con metanol frio y se la seea; rendimiento, 77 g = 47%;

punto de fusidn, 222-2242C,
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S¢ dilyye el filtrado con 1 litro de metanol que

contiene 15 g de sodio, se resatura la solueidn con amoniaco

y se la deja en reposo por una noche. ILuego, en un evaporador '
giratorio, se evapora en vacio hasta 1 litro la solicién lim-
pida y sc la filtra para obtener producto adicional{’?bndi7
miento, 31 g = 20%; punto dc fusidn, 222-2239C para uhﬁren—
dimiento total de 108 g.

Andlisis: Cnlculado para Ctly g0 2 N=18,17%

Hallado: N=18.38%.

D¢ la manera semejante se convierte 2-ciclbpenten-
-1,1-dicarboxilato de dietilo en 2-ciclopenten~1,l-dicarboxa—

mida.
EJEMPLO 7

Se afiade 3-ciclopenten~l,l-dicarboxamida (44,4 g,
0,29 moles), preparada como en el Ejemplo 6, a una solucidn de
hipobromito sédico (hecha de 35 g, 0,88 moles, de hidréxido
sddico y 46;5 g, 0,29 moles, de bromo en 400 cc de agua),
a 02C en un bafio de hielo y sal. La diamida se disuelve y
se deja que la solucidn se calicnte a la temperatura del am- ’
biente por una noche. La solucidén limpida @Ba reaccidn nega-
tiva al papel yodoalmidonado, pero como medida de precaucion .

se afiaden 7 g de bicarbonato amdnico y se caliente 1la solucidn
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a 502C on un bafio de vapor antes de acidificarla a pH 2 con
acido clorhidrico 12-n., Se evapora hasta sequedad la solucidn
acidificada, se extrae el residuo con 500 cc de acetona ca~
léente y luego se filtra. Se evapora el filtrado e?‘ygcio,
hggta sequedad, y se rscristaliza el producto bruﬁ?;b?r dos
veéés en 400 cc de agua caliente, lo que da 1,3—diaz?spiro
[4,4]non-T-en=2,4-diona; rendimicnto total, 25,6 g (53,4%) ;
punto de fusidn, 190-193eC, |

Andlisis: Caleulado para CoHgN,Op: G, 55.243 H, 5.30;

N, 18.41 '

Hallade: C, 54.853; H, 5.09; N, 18.61.

De la misma manera se cicliza 2-ciclopenter~l,l-
~dicarboxemida para formar 1,3-diazaspiro[4,4lnon-6-en-2,4-

~diona.,
BJEMPLO 8

En una autoclave de zcoro se caliente a 2002C por
20 horas 16,6 g (0,11 moles) de 1,3-diazespirol4,4]non~7-en-
-2,4=diona, preparada como en el Ejemplo 7, 85 g (0,27 moles)
de octahidro de hidrdxido de bario y 100 cc de agua. Se
disuelve la mezcla en dcido clorhidrico diluido y luego se
afinden agitando 15 cc de acido sulfurico 36~n. Se filtra el
precipitado y se evapora el filtrado en vacio, hasta sequedad.

Se extrge el residuo con metanol caliente para eliminar el
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oloruro sdédico y se evepora hasta sequedad la solucidn metand-
lica, que contiene el producto y cloruro amdénico. Se disuclve
el residuo en agun y se¢ pasa la solucidn por una resina
fuertemente deida en ol ciclo de hidrégeno. Despuds -de-lavar
con agua, se cluye la columns con 1 litro de hidréxido}gmé-
nico 2-n. Se evapora el efluente hasta sequedad y éé;Qris%a—
liza el producto en metanol/etanol, lo que da dcido l-amino-
~-3-ciclopenten—l-carboxilico; rendimiento, 6 g (40%);,Punto
de fusidn, 295-3002C (descomposicidn). o
Andlisis: Calculado para CeHgNOz: C, 56,55; H, 7.13;.F3 11.01,
Hallado: C, 56.71; H, 7.04; N, 10.94. '

.1

D¢ la misma manera se convierte 1,3—diazasbiro-
[4,4]non-6~-en~2,4~diona en Acido l-amino-2-ciclopenten~ls

~carbox{lico.
EJEMPLO 9

Se disuelven 13,1 g (0,1 mol) de deido 3-ciclopen-
ten-l-ominocarboxilico en 200 cc de hidrdxido sdédico 1-n
y se mezela la solucidn con 20 g de cloruro de p-toluensulfo-
nilo en 100 cc de éter. Se agita la mezcla resultante por
ung noche, a la temperatura del ombiente, se separa la capa !
etérea y se la desecha, mientras quc se acidifica la fase
acuosa con dcido clorhidrico diluido. E producto cristali-,

zo ¥ se le separa por filtracidn, sc le lava y se le sceaq,

1o que da dcido l-toluen-p-sulfonamido-3~ciclopenten~carbox{i-
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4,2 g (0,02 moles) de esta sulfonomida, 5 cc (0,08

lico.

moles) de yoduro de metilo y 50 cc de hidrdxido sddico 2-n
se calientan a 1002C por 3 horas. Luego se enfria la mezcla

reaccional, se la filtra y se acidifica el filtrado con deido
clo;hidrico diluido, para precipitar geido l-N-metii;%éiuen-
-p-sulfonamido-3-ciclopenten~carboxilico.

Ia N-metil-sulfonamida preparada antes (17 g, 0,055
moles) se calienta a 1402C, por 8 horas, en 180 cc de decido
clorhidrico 12-n, en ‘tubos de vidric cerrados. Después de
enfriar, se evapora hasta sequedad, en vacio, la solqcién
1impida, sc disuclve el residuo en 300 cc de agua y:ée pasa
1la solucidn por una columna de una resina fuertemente Sésica
en el ciclo de base, se evapora el efluente y se recristaliza
el residuo en etanol, 1o que da dcido l-metilamino-3-ciclopen~
ten-l-carboxilico.

De maners semejente, repitiendo el procedimiento
anterior con los materiasles de partida apropiados, se preparan
los compuegtos siguientes:
doido 1-(N-bencilamino)-2-ciclopenten~l-carboxilico,
deido 1~(N-etilamino)-3=-ciclopenten-l-carboxilico,
gcido 1~(N-butilamino)-2-ciclopenten-l-~carboxilico,
acido 1~(N-[2-metil/amino)-3-ciclopenten-l-carboxilico y

geido 1=(N-[ 3-fenpropil/amono)-2-ciclopenten-l-carboxilico.
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EJENPLO 10

Se agita en 100 cc de dioxano, a T70-802C, por
3 horas y mientras se hace burbujesr fosgeno, dcido -l-amino-
-3~ciclopenten-l-carbox{lico (4,4 g, 0,0346 moles) ﬁreparado
como en el Ejemplo 9, Iuego se barre la mezcla con ﬁ%ﬁrégéno
seco por 1l.% horas y se elimina el dioxano en vacio. ..Se
disuelve el aceite residual en acetato de etilo y se crista-
liza con hexano, lo que da 3-oxe-l-azaspiro[4,4]lnon-T-en-
-2,4-diona; rendimiento, 4,1 g (77%); punto de fusidn,
133-1352C, '
Andlisis: Calculado para C.H_NO;: G, 54.91; H, 4.61; ¥, 9.15.

Hallado: C, 54.81; H, 3.66; N, 9.32,

Repitiendo el procedimiento anterior, g partir de
un dcido l-aminociclopenten-l-carboxilico apropiado, se
obtiene:
3-oxa-l-azaspirol 4,4]non-6-en~2,4~diona,
l-bencil-3-oxa-l-azaspirol4,41non-6-en-2,4-diona,
l-etil-3-oxa~1-azaspirol4,4]non-T~en-2,4~diona,
1-butil-3-oxa-l-azaspirol 4,4]lnon~6-cn-2,4-diona,
1-(2-fenctil )-3-oxa~l-azaspiro[4,4lnon-7-en~2,4~diona y
1~(3-fenpropil)-3-oxa-l-azaspirol4,41non-6-en-2,4-diona.

Im"

EJEMPLO 11

Se trata a 10-158C con 25,8 g de dimetildiclorosila-
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no una mezcla de 43,2 g de 6-APA, 425 cc wc cloruro de moti-

leno y 40,5 g de trietilamina y se somete la mezcla a reflujo
suave por 2 horas. Se trata luego la mezcla a 09C con 16,6 g
de piridina y a continuacidn se afiaden en porciones;'quQC y

en el curso do 20 minutos, 36,4 g (0,2 moles) de clorhidrato

!

de cloruro de deido l-amino-3-ciclopenten~l-carboxiligo. Des—
pués de agitar a 02C y por dltimo a 202C por una hora;nse
vierte la mezcla reaccional en 400 cc de agua, se clarifica
por filtracidn y se ajusta a pH 5,4 aofiadiendo solucidn diluida
de hidrdéxido sdédico.
Yospués de agitar por una noche a 208C, se recoge

el producto por filtracidn, se le lava y se le seca,:lq‘que da
48 g de dcido 6-(l-amino-3-ciclopenten~l-carboxamido)-peni-

cilanico.
BJEMPLO 12

A 21,6 g (0,10 moles) de 6-APA y 213 cc de cloruro
de metileno en un matraz seco de tres tubuladuras y 500 ce
de capacidad, provisto de agitador, termdmetro, admisidn de
nitrdgeno y condensador de reflujo con tubo secador, se
afiadieron 25,3 g (0,25 moles) de trietilamina y 13,4 g 0,11
moles) de N,N-dimetilanilina. Despuds de agitar en reflujo
por una hora, se enfrid la mezcla y se lc afiadieron a gotas

21,7 g (0,20 moles) de trimetilelorosilano, a 12-15¢C. Se
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sometid la mezcla a reflujo por 45 minutos, se la enfrid bajo

nitrdgeno hasta 152C y se afiadieron 29 cc de diclorhidrato

de dimetilanilina 0,8-molar en cloruro de metileno., A con-

-

tinuacidén se afladieron en porciones, a -102C y en 26 hihutos, .
54 18,2 g (0,10 moles) de clorhidrato de cloruro de éci&ési-amino- -
-3~ciclopenten~l-carboxilico. Se agitd la mezcla pof}ﬁna
hore mas mientras la témperatura subia hasta 202C y luégo,
agltando, se virtié la mezcla reaccional en 200 cc de agua
fria y se clarificd por filtracidn la mezcla bifdsica. Al
10, filtrado se afladid, a 5-~109C, solucidn diluida de hidrdxido
gddico, hasta pH 5,4. B
Después de agitar por una noche a la temperatura
ambiente, se recogid el producto eristalino por filtracidn,
se le lavd con agua y por dltimo con acetone y luego se le
15, gecd a 459C, lo que dio 22 g de dcido 6-(l-amino-3-ciclopen~

ten-l-carboxamido)-penicildnico,



Descrito el objeto del presente inventgz se
" declaran nuevas y de propia invencidn las siguieﬁﬁgg
?%ivindicaciones, con prioridad de la solicitud ée{:
patentes estadounidenses seriales nims. 777.506 y.7%7.482
5. del 20.11,68. |

1. Un procedimiento para la preparacién de una

penicilina de la férmula general

S
yd H
CO - NH - CH ~ CH \0/03
§ l i\CH3
10. - N‘WCH - COOH
; 7
é
N _CH
15. . C0-N - CH -~ CH ¢l 3
N
, ix- 0-33’, - N CH - COOH

0
- B’ R




5.

grupo anfnico, tal como el grupo aminico protosgi~

ao3 Rl es hidrdgonoz alguilo inferior o fen~alquilp
(inferior); R? Ng R3, cuando so toman separédamonte,
son hidrégeno, alquilo inferior o fonilo o, cuando
ge tOmgn junto con el 4tomo de carbono al que egtdn
unidos, forman un anillo ciclo-alquilico (inferior);
v la 1ines de trazos representa un enlace doble

en una de las dos posiciones deplgnadas,

0 una sal atbxlda respectiva, caracterizado por copularsc

deido G-amino--penicilénico, o un derivado funcional respcc ~

~ tivo, con un deido de la férmula general

15.

20.

COOH

o un derivodo funcional suyo; vy, i sc desea, desdoblarsec
w grupo prosector y ﬁambién,~si g0 desgoa, hacerse rceacelonor
el nroducto con un compucsto carbonilico de la féraula gone -
ral RER3CO (donde R;, R2 y RS tionen el mismo significado quc
antes). ‘
2,- Un procedimicnto sogin la reivindicacidn 1,
caractorizado en que la copulacién se e¢feclua por roacecidn
con deido B-aminoponicildnico, una sal de éste 0 un deri -

vado silflico o silenflico respectivo.
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3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
caracterizado en que la copulacidén se efectua por reaceidn
con un anhidrido, un anhidrido nixto, un enhidrido N-car-

boxilico o un haluro de mcilo de un deido de la férmule

'general

4]

donde 2 y la insaturacién tienen el misuo
significado que en la reivindicacién 1,
o con el dcido o una sal suya en presencia de un agente
deshidratante o un compuesto funcionalizante (como una
carbodiimida, un N,N'-carbonildiinidazol o alcoxiacetileno),
estando protegido cualquier grupo aminico en el que Z sea

NHR1 ¥y desdobléndose ol grupo protector de manera cohocida,

4. Un procediniento segin la reivindicacidn 2,
caracterizado por efectuarse la copulacidn mediante reac-

cién con un anhidrido N-carboxilico de la férmula general

RL

|

N - CO
Co~- 0
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donda R y la @nsaturacién tionen ol mismo significado quo

en la rcivindicacidén 1.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado por hacerse reaccionar deido 6-aminopericild.-

nico ¢ una sal respectiva con wn anhidrido N-carboxilico

de la fbrmula gencral

donde R* y la insaturacidén ticnen cl mismo significado que

en la roivindicacién 1,

para

‘

6. Un proccdimionto, scgin la reivindicacidn 1,

la preparacidn de una penicilina de la férmula gencerol

C e LmCH-—COOH

N oo C~R3 ”

A

dondo R* es hidrégeno, alquilo inferidr o
fen-alquilo(inferior); RZ vy Rs, cuando ‘sc¢ towan

por gcparado, gon hidrdgeno, alguilo inforior

R



5

1C.

15.

20,

wHtiv ..

373890

f
i

38

o fenilo 0 bien, cuando se toman junto con el
dtomo de carbono al que estén unidos, forman un
anillo ciclo-alquilico(inferior); y la linca de
el trazos representa un enlace doble en una doe las
dog posiciones designadas,
0 una gal atbxica rospectiva, caracterizado por hacerse
roaccionar una penicilina de la férmula gencral

5N A

00 = N ~ummemems L = CH C
\CH 3

| K NHR! ¢ — N - COH - GOOH

n

0

con un compuosto carbonilico de la férmula gencral RR3CO

(donde Rl, R? v R3 tienen el misino significado que anics).

7+~ Un procedimicnio segin la reivindicacibn 1,

caracterizado por prepararsc ol deido de la férmula general

5 )mial

COOH

por hidrélisis de un compuesto de la fdérmula genoral
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5. (el cual puede preporarse por amidacidn de yn
ciclopenfenél,l—dicurboxilato de dialquilc'y
ciclizacidn del producto diamidico);

alquilarse el deido, si se desea, para introducir el

subgtituyente R cuando éste es un grupo alquilico inferior
10. o fen-alquilico(inferior)s y asinisno, si se desea,

ciclizarse el dcido con fosgeno, para obtener un anhidrido

N-carbox{ilico.

8. Un procediniento para la preparacidn de ung

penicilina.

15. Segin se describe y reivindica en la presente
nenoria descriptiva que consta de 39 hojas foliadas ¥

escritas a mdgquina por una sola cara.

Madrid, o 19 de Noviembre de 1969

Petle JAINE ISRl

w
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