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la presente invencién se refiere a un procedi-
miento para la obtencién de nuevas penicilinas con efec-
to quimico-terapéutico antimicrobvial.

Ya es sabido que determinados derivados del dci-

5¢ do 6-aminopenicilériico tienen tuenas propiedades antimicro-
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biales. Los compuestos en los cuales, por ejemplo, los &ci- |
dos carbox{licos aliciclicos halogeno—sustituidos estén con- l
densados al dcido 6—aminopenicilénico (§-APS) ain no son co- (
nocidos. ' : . f

Se ha descubierto que las nuevas penicilinas de f6r;

mala I

Ry )
3 .
/ﬁk:ii#///‘\co-nn N
8 N, g
' §0OH
(1)

donde By y @é son-iguales o diferentes y significan hidrége-
no, fluor, cloro olbromo, donde en el caso de que Ry sigﬁifi-
que'hidrégeno R, puede significar ademds ciamo, hidroxi, °
azido, amino y nitro; y Rl ¥y Ry enlazados a un 4dtomo de car-
bono de anillo, juntos, pueden sigmificar un dtomo de oxige-
noj R3 gignifica hidrdgeno, metilo, ciano, cloro, carboxi-
lo, metoxi o bromo; y n representa un mimero entero de 2aT;
y sue sales no tdéxicas farmacéuticamenﬁe compatibles, muestran
propiedades fuertemente antimicrobiales.

Ademds, se ha descubierto que se obtienen las peni~
cilinas de férmula I, si dcido G-aminopenicilénlco (6~APS) ¥y |

sus derivados de fdrmula II

HyN g CH3
\t[:gf OH, .
07 .
COOR K
(11) :

e

- T
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donde R4 significa hidrdgeno, trietilamonio, trialquilsililo

con 1 a 6 4tomos de carbono en cadé grﬁpo alquilo, o un ca-

tién de metal alcalino, se hacen reaccionar con compuestos

de férmula III

(I11)
donde Rl’ Ryy ¥ R3 & n tienen los significados arriba indica-

dos, X significa hidroxilo o un grupo reactivo, que se diso-

cla en la acilacién de grupos amino, en caso dado en presen—~

~¢ig de una base y, en caso dado, Se preparan las sales con

‘bases no téxicas farmacéuticamente compatibles, .

Sorprendentemenfe muestran las penicilinas de la
presente invencidn, contra determinados gérmenes, un efecto
antibacteriai considerablemente superior que los conocidos
ﬁroductos comerc;alés, tales como penicilina G, penicilina V
0 a;idocilina, representando por lo tanto un enriquecimiento
de la farmacia. _

Empleando cloruro del decido 3-clor6-ciclobutan~car—
box{lico (IV) y dcido 6-aminopenicildnico (IIa) como produc—
tos de partida se puede representar el desarrollo de la reac-—

cidn mediante el siguiente esquema de formulas:

(1v) " N\eoon
(1Ia)

c1 <>, COCL &+  HN .,_r"-‘ Cl3
o - N

(Na.OH)

v
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c1 _<>_CO—NH s M
] [ licx-rA

3

e

o~ N 00H

(V)

Se obtiene la sal sddica del 4cido 6-(3-clorociclo-
butilecarboxamido )-penicildnico (V).

En las férmulas significa ¢l elemento estructural

By
7x:jﬁh\\\%/,R3
(CHé)n N los restos siguientess:
sz
Ry p 1 L R |
a) ::E>4f b) 5:‘ Ry c) >ZS
HZ i R R2
n=2 j 2 n=3 i n=4 ;
Ry R Ry
Ry 1 Ry N
d) \ e) (" / f) R
7, BN 2
ne=j5 ; n=6 _ j n="17

R, significa preferentemente hidrégeno, cloro y bromo, asi
como ciano (en el caso de que R, signifique hidrégeno)s R,
significa prqferentpmente hidrdgeno, cloro o bromo.
En el caso de que Ry ¥ R, sean, ambos, distintos
e hidrégeno, represéntaran R, ¥ R, preferentemente remtos
iguales, por ejemplo, Rl ¥ Ry, significan cloro o Rl y RE:
significan bromo. ‘ }
Cusndo Ry y Ry, enlazados conjuntamente & un ééomo
;

b

f
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el catidén sodio o potasio.

- gocia junto con un dtomo de hidrégeno del grupo amino. Aqui

-5 -

de carbono de anillo representan un dtomo de oxfgeno, forman

estos, junto con el £tomo de carbono del anillo, un grupo car-
boxilo

~ . -F ™~

( /C:\\H2 es /C=O).~

R3 significa preferentemente hidrégeno, metilo, cloro, bromo
o ciano,

En el trimelquilesililo R4 los grupos alquilo aon
iguales o diferentes, preferentemente ipuales. Como ejemplos
sean mencionados.metilo, etilo y n-propilo, preferentemente

metilo. Como catidn alcalino R4 representa preferen'temente

n representa preferentemente un nimero entero de 2 a 5.
Como X estd hidroxilo o, preferentemente un grupo
acti#o que, en la acilacién de aminas {eSpecialhente del. gru-

po amino de 4cido 6-aminopenicildnico y ous derivados), se di-+

puede significar X todos los grupos que, por ejemplo, sc¢ em-
plean en la quimica de loe péptidos. X puede significar, por
e jemplo, el grupo azido, wn grupo alcoxi, preferentemente con
1l a 6, especialmente 1 a 4 dtomos de carbono, que puede ea-
tar sustituido por grupos activadores, tal como el grupo cia-
nometoxi, un grupo ~C-C0Y, donde Y puede significar un grupo
alquilo (especialmente con 1 a 4 dtomos de carbono), un grupo!
arilo (por ejemplo, fenilo) o un grupo alcoxi, preferente-
mente con 1 a 4 4tomos de carbono (por ejemplo; metoxi, etoxi).
Con especial preferencia X significa un dtomo de halégeno,

especialmente cloro o bromo,

" Como ejemplos de sales no téxicas, farmacduticemen-
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"inorgénicas u orgdnicas y amoniaco. Como bases inorgénicas

-6 -
te compatibles de los compuestos de férmule I sean mencionndas

las sales del grupo carboxilo dcido que se forman con bases

sean mencionadas como ejemplo: hidrdxidos alcalinos y alcali-

no-térreocs, carbonatos e hidrogenocarbonatos, tales como hi-

dréxido de sodio, potasio, magnesio y calcio, carbonato de so+

dio, potasio y caleio, hidrogenocarbonatos de sodio y pota~
sio, asi como hidrdxido de aluminio. Como sales de los co@—
puestos de férmula I con bases inorgdnicas sean menciohadés,
por ejemplo, las sales del sodio; potasio, magnesio, caleio,
gluminio y emonio. Como aminas orgdnicas entran en considera-
cién para la forméciﬁn de sal todas lay aminas usuuales en la
quimica farmacéutica. Como ejemplo sean meﬁcionadasz di~'&
trialquilo inferior-aminas, tales como trietilamina, etanola-

mina, procaina, dibencilamina, N,N'-dibenciletilendieminaj

Nebencil- b ~feniletilamina, N-metil y N-etilmorfolina, l-ofer
nemina, dehidroabietilamina, N,N'-bisdehidroabietiletilendieami

¥ N-alquilo inferior-piperidina.

Ios compuestos utilizebles segin la presente inven-

cién de férmula II ya son conocidos. Se obtienen de la penici+

lina G por procesos'fermentatiﬁoa o quimicos, tal y como des~
eribven, por éjemplo, en la patente alemana DAS 111.1778 '
(27.7.1961), por Doyle, Nayler y Rolinson B.P, Spec. 870.396
(1961) y por F.R. Bathcelor et al. Nature (Iond.) 183, 257
(1959). | '

los compuestos utilizables segdn la presoﬁte inven—

cién de férmula III ya son conocidos o se pueden obtener segun

métodos en general conocidos (véase Organic Syntheses Vo.. 5}

pag. 73 -f75 Z1971), A.J.Vogel, J.Chem.Soc. 1929, 1487-14§4;

nea

H.C.H. Carpenter'y W.H. Perkin, J. Chem. Soc. 75, 921-934;
(1899), patente belga 777.705). d
. . ’ f

o
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por ejemplo, segin el siguiente esquema de férmulas (donde
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Ios compuestos de férmula III se pueden obtener asi
por ejemplo, segin el siguiente esquema de férmulas (donde Ry,
Ro, R3 ¥y n tienen el significado arriba indicado): !

By

/\‘\ 0000, Hs >r\ COOH
(@1'/ c(eoocgl_is" (NaOH) (CHy )y, \coon.
R, | >Z/

1. Halogenacidn, por e jemplo
con u02012
2. Tescarboxilacidn N (CH2
\\7%~’/// COOH

SO0Hal,
Hal = por ejehplo 0))
R
NN\ _H
-
((2112)n q

R2 donde Hal significa
haldgeno tal como
cloro y bromo

Otros compuestos de férmula III se pueden obtener,

Hel significa halégeno, por ejemplo, clore y bromo, Ry sig-
nifica metilo o etilo y Ry significe hidrdgeno o metilo):
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x x Hal
CH,=C-COORs .~  |CBry 6 1CCL, Hal "~ (NeOH)
[ > &comzq >
Rg

Rg

Hal Hal

‘Hal
oOCl
\&QOH NN ﬁ(cocl
. R6

= halogenocarbonos.

Como e jemplo de los compucétos de férmula ITI ﬁtif
lizables segin la presente invencidn sean mencionados:
Cloruro de'écido 2,2-dicloro-l—metilo-cicloprOpancarboxilico
Cloruro de dcido 2,2-dibromo-~l-metilo-ciclopropancarboxilice
Cloruro de dcido 2,2-difluor~l-metilo~-ciclopropancarboxilico
Bromuro de deido 2,2-dicloro-l-metil-ciclopropancarboxilo
Cloruro de dcido 2,2-diclor6—1-cic10propancarboxil;co
Cloruro ‘de dcido 2,2-dihromo~l-ciclopropancarboxflico
Cloruro de dcido 2,2-difluor-l-ciclopropancarboxilico
Bromuro de 4cido 2,2—difluor—1-ciclopropancarboxilico
Cloruro de deido 2-cian~l-ciclopropancirboxilio
Cloruro de écido 2=-cian=-l-metil-ciclopropancarboxilico
Cloruro de 4cido 3-cloro-l-ciclobtutancarboxilico
Cloruro de .4cido 3~bromo-l-ciclobutancarboxilico
Cloruro de dcido 3~-fluor~l-ciclobutancarboxilico _

Cloruro de 4cido ciclopropancarboxf{lico

Cloruro de 4eido ciclobutancarboxilico

Cloruro de dcido ciclopentancarboxflico
Cloruro de dcido ciclohexancarboxilico
Cloruro de dcido l-cianciclobutancarboxilico
Cloruro de 4cido i-metilcic1obutancarboxilico
Cloruro de dcido l-clorciclobutancarboxilico

) %
Bromuro de deido l~clorciclobutancarboxilico

"

—
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~ Cloruro de dcido 3,4~dicloro-l-ciclopentancarboxflico

Cloruro de dcido 4~bromo-l-ciclohexancarboxflico
_Cloruro de deido 4,5-dibromo-l-ciclohexancarboxflico
- Cloruro de dcido 4,5-dimetil-l-ciclohexancarboxflico

.Qloruro de deido l-bromo-l-ciclobutancarboxflico

-9 -

Cloruro de dcido 4—cloro~1—cic1opentancarbox£1ico

Cloruro de deido 4-fluor-l-ciclopentancarboxilico

Cloruro de dcido 4-bromo-l-ciclopentancarbox{lico

Cloruro de £cido’ 3,4=dibromo-lemciclopentancarboxflico
Cloruro de fdeido 3,4-difluor-l-ciclopentancarboxflico
Cloruro de deido ciclopentanon~2-carboxflico

Cloruro de dcido ciclopentanon-2-cloro-carboxilico
Cloruro de dcido 4~-cloro-l-ciclohexancarboxflico

Cloruro de Acido 4=fluor-l-ciclohexancarboxilico

Cloruro de 4eido 4,S-dicloro-léciCloﬁexapcarboxilico
Cloruro de éqido 4,S-difluor-l-ciclohexancarboxilico
Cloruro de 4eido 4~6ioro~5-metil-l-ciclqhexancarboxilico

Cloruro de decido l—Eromo-l—ciclopentahcarboxilico
Cloruro de decido l-cloro-l-ciclohexancarboxflico
Cloruro de deido l~bromo-l-ciclohexancarboxflice
Cloruro de dcido 2-bromo-l-ciclohexancarboxilico
Cloruro de 4cido l-cloro-cicloheptancarboxilico

' Los compuestos de férmula III se pueden empleer
en la sintesis de penicilina bién como mezela de isdmeros'
cis/trans o en lasffprmas estereoselect}vas puras (compuesto
cis o trans). En todos los casos se forman sustancias de
alta eficacia microbioldgica. '

Como diluyentes entran en consideracidn todos

los disolventes orgdnicos. ntre estos se encuentran las alqu%

cetonas inferiores, por ejemplo, acetona, éteres, por ejemplo,
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emplear en un exceso de un 10 a 30 7.
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tetrahidrofurano.(TﬁF), dioxano, alquilnitrilos inferiores,
por ejemplo, acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), sulféxido
dimetilico e hidrocarburos helogenados, por ejemplo, clor@ro
metilénico o también las mezclas de los disolventes menciona-
dos entre sf y con agua. ' |

' Como mceptor de dcido se pueden emplesr todos los
aceptores de dcido usuales. Fntre estos se cuenten las bases
inorgdnicas y orgdnicas, tales como hidréxidos alcalinos y
alcalino;térreoa,-lps carbonatos o hidrogenocarbonatos, pér
e jemnlo, hidréxido sédico, potdsico o cdlcico, carbbﬁato ge-
dico, potdsico o calcio, hidrogeqocarﬁonato sédico o potdsi-
co, las aminas aliféticas iﬁferiores, por ejemplo'trietilémi-
na o bases hterociclicas, por e jemplo, N-metilmorfolina. Con

syuda de estas bases ge mantiene el pH de la mezels de reac-

' cidn convenientemente en preferentemente un pH de 6,5 a 9,2.

las temperaturas de reaccidén se pueden variar entre
un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos -2Q¢
a +500C, preferentemente entre -15¢ a +202C.

Ia reaccidn se puede realizar a presién normal,'
pero también a presidn més elevada. Por lo general se traba-
ja a presién normal.

En la realizacién del procedimiento de la presente
invencién se emplean los reactantes preferentémente en Eanti—
dades equimoleculares entre si. Sin embargo, puede ser con&e-
niente epplear uno de los reactantes en exceso para facilitar
asf el aislemiento de 1s peniciline deseada y/0 sumentar el
rendimiento. - '

Por ejemplo, los reactantes de férmula III se pueder

El aislamiento y en caso dado la purificacién de

———r
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Acido 6-(3-cloro-ciclotutilearboxiamido )~penicilénico,

- lénico,

. lénico,

.4Aéido 6=(1l=ciano-l=ciclopentilcarboxiamido)-penicildnico,

- 1] -

los compuestos obtenidos, asi como la obtencidn de las sales
ge efectian en forma conocida segﬂn los métodos usuales de

la quimice orgénica.A

Como nucvas sustancisas activas sean mencionadasgs

Acido 6{3~bromo-ciclobutilcarboxiamido )=penicilénico,
Acido 6-(3-fluor-ciclobutilcarboxiamido)-penicilénico,
Acidd 6-(2,2-dic¢loro-1l-metil~ciclopropilcarboxiamnido )-penici—
1énico, _
Acido 6=(2,2=-dibromo=l-metil-ciclopropilcarhoxiemido )-penici-

Acido 6-(2,2-dif;uor-l-metil-ciclopropilcarboxiamido)—penici-

Acido 6-(2=-cieno-l-ciclopropilcarhoxiamido)-penicildnico,
Acido 6=~(l=ciano=-l~ciclobutilcarboxiamido)-penicilédnico,

Acido 6-(4-cloro-1—ciclopentiicarboxiamido)-penicilénico,
Acido 6~(4-fluor-l-ciclopentilcarboxiamido)-penicildnico,
Acido 6-(4-bromo~l~-ciclopentilcarboxiamido)-penicildnico,
hcido 6-(3,4-dicloro-ciclopentilcarboxiamido )~penicildnico,
Acido 6-(3,4-difluor-ciclopentilcarboxiamido )~penicilédnico,
Acido 6-(3,4-dibromo=-ciclopentilcarboxiamido)-penicilénico,
Acido 6-(ciclopentanon-2-cloro-2-carboxiamido )-penicildnico,
Acido 6~(ciclopentenon-2-metil-2~-carboxiamido )=penicilédnico,
Acido (6-(4~cloro~-l-ciclohexilcarboxiamido)-penicildnico,
Acido 6-(4~fluor-l-ciclohexilcarboxiamido )~penicildnico,
Acido 6~(4-bromo-l-ciclohexilearboxiamido)-penicildnico,
Acido 6-(4,5-dicloro-l-ciclohexilcarboxiamido)~penicilénico,
Acido 6-(4,5-difluor-l-miclohexilcarboxiamido )~penicildnico,

Acido 6-(4,5-dibromo-l-ciclohexilcarboxiamido)~penicilénico,
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Acido 6-(l-cléro~l~cicloheptilcarboxiamido)-penicildnico,:
Acido 6—(2,4—dicloré-ciclopropilcarboxiamido)-penicilénicp;
Acido 6-(2-bromo-2-metilciclopropilearboxismido)-penicilédnico
Acido 6~(1-bromo-1~ciclobutilcarboxiamido)~penicilénico,:
Acido 6-(1l-bromo-l-ciclopentilearboxiamido)-penicildnico, -
Acido 6-(l-cloro—luciclohexilcarboxiamido)-penicilﬁnico,f
Acido 6-(1—bromo~1—ciclohexilcarﬁoxiamido)-penicilénico,;
as{ como las sales sddicas y potdsicas ﬁe estos compuéstqa;
las sustancias activas de la presente invencidn
muestran, con reducide toxicided, una fuerte eficacia sntimi-
crobial, Estas propiedades permiten su empleo como sustapqias
activas quimico-terapéuticas en la medicina, as{ como sus-~
tancias para la conservaci&n de materiales indrgéniéos y{or-
gdnicos, especialmente de materiales orgdénicos de ‘toda clase,
por ejemplo polimeros, 1ubficantes, pinturas,; fibras, cuéro,
papel y madera y de alimentos y del agua. ' '

Lag sustancias activas de la presegte-invencidﬂ'son
eficaces contra un espectro de microorganismos mu& amplio. Co
su ayuda se pueden combatir bacterias gram-negativas y gfam-
positivas y los microorganmsmos similares a las bacter*us,
as{ como cvitaz, me jorar y/o curar las enfermedades provoca~
das por estos agentes patbgenos. Las sustancias activas de
la presente invencidn son especialmente eficaces contra bdn-

terias y microorganismos similares & las bacterias. Son por

" lo tanto, especialmente adecuadas para la profilaxis y quemo-

terapia -de infecciones locales y sistémicas en la medicina

humané y veferinaria provocadas por estos agentes patdésenos.,
Por ejemnld,'se.pueden tratar y/o evitar enfermedades loca-
les y/o sistémicas provocadas por los siguientes agentes%p&-

tégenos o por Mmezclas de los siguientes agentes patégenocs:
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Corynebacterium diphteriae, C.pyogenes, C.diphtheroidea, C.

-diosa, Kurthis-becterias, por ejemplo, Jurtia zoofii (C. =

- 13 -

micrococcaceae, tgles como estafilococos, por ejeﬁplo Otaphy-
lococcus aureus, 3taph. epidermidis, Staph. aerogenes y Gaf-
fkys tetragena (Gtaph. = Staphylococecus);

Iactobacteriaceae, éales como estreptococos, por ejewuplo,
Streptococeuns pyogeﬁes, estreptococosle o bién, 1%-hemoli—
zantes, estreptococos no (5’-)-hemolizantea, ntr. viridans,
tr. faecalis (enterococos) Str. agalactise, Str. lactis,
Str. aqui, Str. anaerobls y Diplococcus pneumonlae (pnéumoco-
cos) (3tr. = streptococcus);

Neisseriaceae, tales como neisserios, z.B.Neisseria gonorrho-
eae (gonococos), W.meningitidis (meningococos), N.catarrha-
lis und N.flava (N. = Neisseria);

Corymebacteriaceae, tales como corinebacterias, por ejemplo,

acnes, C.parvum, C.ﬁovis, C.renale, C.ovis, C.murisepticum,
Iigteria~bacterias, por ejemplo, Listeria monocytogenes,
Erysipelothrix~bacteriag, por ejempio, Erysipelothrix indi-
Coryne-bacterivm); '
Entérobacteriaceae, tales como Bscherichiase-bacterias del
grupo coli;

Escherichia~bacterias, por ejewplo, Escherichia coli, lnte-
robacter~bacterias, por ejemplo, E.aerogenes, E.cloacae,.
Klebsiella~bacterias, por ejemplo, K.pneumoniae, K.oZaenane,
Erwiniae, por ejemplo, Erwinia spec., Jerratia, por ejemplo,
Serratia marcescens (E. = Enterobacter) (K; = Klebsiella);
Protume - hacterias del grupo Proteus: Proteus, por ejemplo,
Proteus vulgaris, Pr. morganii, pr. rettegeri, Pr. mirabilis,
Providencia, por ejemplo, Providencia sp. (Pr. = Proteus),

Salmonelleae : Salmonella-bacterias, por ejemplo, Salmone-

1la parathyphi A y B, S.thyphi, S.enteritidis, 3.cholevae suis,
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'S.typhimurium'(s. = Salmonella), Shigella~bacterias, por‘f

‘bronchiseptica (B. = Bordetella);

- 14 -

ejemplo, Shigella dysenteriae, Sh.ambigua, Sh.flexneri, Sh.
boydii, Sh.sonnei (Sb. = Shigella)s

Pseudomdnadaceae, tales como TPseudomonas-bacterias, por ejem-
plo, Pseudomonas aqruginosa; Pe.pseudomellei,!(vs. e pseudo=-
mones), Aeromonas-bacterias, por ejemplo, Aeromonas liquefa-
cines, A.hydrophile, (ae = Aeromonas);

Spirillaceae, tales como Vibrio;bacterias, por ejemplo,
Vibris cholerae, V.proteus, V.fetus (V. = Vibrio), Sﬁiri—
llum-bacterias, por ejemplo, Spirillum minus; :
Parvobacteriaceae o Brucellaceae, tales como Pasteurella-bac-
terias, por ejepplo, Pasteurella:multocida, Past.-pestisi
(Yersiniea), Pad;. pséudotubercufosis} Past.tuiarensis (Pést.
= Pasteurella); Brudélla—bacterias, por ejemplo, Brucells
abortus, Br.meliténsié, Br.suis kBr. = Qrucei;a); ' i
Haemoﬁhilus-bacterias, por ejemplo, Haemophilué influénzée,
H.ducreyi, H.suis, H.canis, H.aegypitcus (H. = Haemophilus),

Bordetella-bacterias, por ejemplo, Bordetella pertussis, B.

Moraxella-bacterias, por ejemplo, Moraxella lacutanaj
Bacterioidaceae, tales como Bacteroidesébacterias, ppr_eﬁgm—
plo, Bacteroides fragilis, B.serpens (B. = Bacteroides), Fu-
siforme-bacterias, ﬁor e jemplo, Pusobacterium fusiforme,
Sphaerophorus~bacterias, por.ejemplo, Sphaerophorus necropho-
rus, Sph.necroticug, Sph.pyrogenes (Sph.= Sphaerophorus);-
Achromobacteriaceae, tales como Flavobacterium, Alcaligenes
faecalis, Achromobacter, por ejemplo, Achromobacter anitrétus
Bartonellas, tales como, por ejemplo, Bartonella bacilliformis

Miame, tales como las Mima-bacteriss, por ejemplo, polimorpha

P 3

Herellea-bacterias, por ejemplo, Herelles vaginocolaj; i

1

£
4
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Bacillaceae, tales como formadorer de esporns aerohos, por

¢ jemplo, Bacillus anthracis, (H.subtilis, B.cereus) (1. = Ba-
cillus); forﬁadores de esporas anaerobos clostridios, por
ejemplo, Clostridium perfringens, Cl.septieium, Cl.oedema~-

tiens, Cl.histolyticum, Cl.tetani, Cl.botulinum (Cl. = Clos-

SJpirochaetaceae, tales como Borrelia-bacterias, por ejemplo,
Borrelia recurrentia, B.vincentii (B. = Borrelia), '"reponema
~-bacterias, por ejemplo, Treponema pallidum, Tr.pertinue,
Tr.carateum (Pr. = Treponema), Leptospira-bacterias Leptospi-
ra interrogans, por ejemplo, Leptospira icterohaemorrhagiae,

L.canicola, L.grippotyphosa, L.pomona, L.mitis, L.bovis (L. =

Micoplasmos, tales como por ejemplo, Mycoplasma pneumoniae,
M.Hominis, M.suis pneumonise, M.gallisepticum, M.hyorhinis
(Me = Mycoplasma).

" La erumeracidn de los agentes patégenos de arripa
es éolo ejemplar y no se debe coneiderar como limitativaJ

Como enfermedades que se pueden evitar, mejorar y/o
curar mediante las sustancias activas de la presente inven-
ceidn sean mencionadas como ejemplo: las enfermedades de las
vias respiratorias y de la boca: otitis, faringitis, pneumo-
nie, peritonitis, pielonefritis, cisatitis, endocarditis, in-
fecciones sistémicas, bronquitis, artritis.

Ta presente invencidn comprende los preparados farmp—
céuticos que junto con excipientes no téxicos, incrtes, far-
macéuticamente compatibles, conticnen una 0 varias sustancias
actives de la presente invencidén o que se componen de una o

verias de las sustuncias activas de la presente invencidn,

asf como a procedimientos para la obtencidn de estos prevara-
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dos.

La presente invencidn comprende asimismo los prepe-
rados farmacéuticosren unidades de dosificacién. Esto signifi
ca que los prepargd&é ﬁe.presentan en fqrma de pizas indi;i—
duales, por éjemplo, tabletas, grdgeas, cdpsulas, pfldoras,
supositorios y ampolles, cuyo contenido en sustancia actiﬁa
es una fraccién o un miltiplo de una dosis individual. Ias
unidades de dosificacién pueden contener, por ejemplo, 1,:2,
3 6 4 dosis individuales o 1/2, 1/3 é 1/4 de una dosis indi=-
vidual. Una dogis individual contiene preferentemente la can-~
tiddd de sustarcia activa que se administra en una aplica~
eién y que genéralmgnte corresponde & una dosis diaria tétal,
21/202a1l/30 a 1/4 de una dosis diaria. L

Bajo excipientes no téxicos, inertes, farmacéutica-|
mente compatibles se entienden los diluyentes, materialed de
carga y auxiliares de formulacidén de toda clase, uéliﬂov; fe-
misdélidos o 1f{quidos. ‘ _ '

Como preperados farmacéuticos preferentes sean men-
cionddas 1és tabletas, grédgeas, cdpsulas, pildoras, grénu1a~

dos, supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones,

-las pastas, unglientos, geles, cremas, lociones, polvos y

sprays.

Las tabletas, grdpgeas, cdpsulas, p{ldoras y granu-
lados pueden conteher la o las sustancias activas junto con
los exciplentes usuales tales como (a) materisles de carge,
y diluyentes, por ejemplo, féculas, lactosa, azicar de cafia,

glucosa, manite y dcido silicico, (b) aglutinantes, por ejeu-

. plo, celulosa carboximet{lica, alginatos, gelatina, polivi-

nilpirrolidona, (c¢) humectantes, por ejemplo, glicerina,{(d)

desintegrantes, por ejemplo, agar-agar, carbonato cdlcicd y

!

M
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.tivas s0lo o preferentemente en una parte determinada del

. tracto intestinal, en caso dado en forma retardada, empledn-

limeras y ceras.

. tancias activas, los excipientes hidrosolubles o hidroinsolu-
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ejemplo, compuestos aménicos cuaternarios, (g) agentes ton-
sioactivos, por ejemplo, alcohol cet{lico, monoestearato de
glicerina, (h) agentes de adsorccidn, por ejeﬁplo, caolina y
bentonita y'(if lubricantes por ejemplo, talco, estearato de
caleio y de magnesio y polietilenglicoles 8élidos o mezoias
de.las sustancies mencionadas bajo (a) a (i).

Las tabletas, grdgess, cdpsulas, pfldoras y granuls
dos pueden estar dotados de los reveetimientos y envolturas
conteniendo los agentes opaquizadores en caso dado usualeés y

eatas compuestos de manera que ceden la o las sustancias ac-

dose como sustancia de encamado, por ejemplo, sustancias po-

La o las sustancias activas se pueden presentar,
en caso dado, con uno o varios de los excipientes arriba men-
cionados también en forma microecapsulada.

Los supositorios contiienen ademds de la o las sus-

bles usuales, por ejemplo, polietilenglicoles, grasaé, pox
e jemplo, grase de cacao, ésteres superiores (por ejemplo, al-
cohol--cl4 con éc;do'graso~016) 0 mezclas de estasn sustanoiaé.
ILog unglientos, pastas, cremas y geles, puaden conte
ner, ademds de la o las sustancias activas,:los excipientes
usuales, por ejemplo, grasas enimeles y vegetales, ceras,
parafinas, féculas, traganta, derivados de celulosa, polieti-
lenglicoles, siliconas, bentonita, deido silfcico, talco y

6xido de zinc, o mezclas de estas sustancias,

Los polvos y sprays, pueden contener, ademds de 1la
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silicato de calcio ¥ polvo de poliemida, o mezclas de estas

.benc{lico, benzoafo,bencilico, propilenglicol, 1,3-butilen-

" de mafz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésa-

menta y aceite de eucalipto y edulcorantes, por ejemplo, Hacd-
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0 loo sustancias activas, lon oxelpiuntes usualon, por ojom-

plo, lactosa, talco, dcido silfcico, hidrdxido de aluminio,

sustancias. Los. sprays pueden contener adicionalmente 1os‘
agentes de propulsién usuales, por ejemplo, hidrocarburos
clorofluorados,

Las soluciones y las emulsiones pueden contener,
ademés de la o 1as sustancias activas, los excipientes usﬁa—
les, tales como disolventes, facilitadores de la soluc16n 7.
emulsionantes, por ejempnlo, agua, alcohol etflmco, alcohol

isopropflico, carbonato etf{lico, acctato etflico, alcohol

glicol, dimetilformamida, aceites, especialmente aceite de

semilla de algoddn, aceite de cacahucte, aceite de'gérmen

mo, glicerina, glicerinformal,ralcohol tetrahidrofurfurilico;
polietilenglicoles y ésteres de dcido graso del sorbitano:o
mezciaé de estas sustancias, .

| Las suspensiones pueden contener, ademds de la 6 de
las sustancias activas, los excipientes usuales, tales conio
diluyentes 1lfquidos, por ejemplo, agua, alcohol etflico, pro-
pilenglicol, agéentes de suspensién, por ejemplo, alcoholeé'
isoestearfilicos etoxilados, ésteres de polioxietilensorbita
¥y sorbitano, celulosa microcriétalina, metahidrdéxido de alu-
minio, bentonita, agar-agar y traganta o mezclas de estas.
sustancias.

Las formas de formulacidén mencionadas pueden conte-

ner tembién colorantes, agentes de conservacidn, asi como adi-

tivos mejoradores del olor y sabor, por cjemplo, aceite de

!
£
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rina.

Los compuestos terapéuticamente eficaces ererén pre—-
gsentarse en los preparados farmacéuticos arriba mencionaqos
preferentemente en una concentracidén de un 0,1 a 99,5, prefe-

5¢ rentemente de un 0,5 a 95 % en peso de la mezcla total. X

los preparados farmacéuticos arriba mencionados pue
I I
den contener, ademds de las sustancias activas de la pregen—

te invencidn, ulteriores sustancias activas farmacéuticas.

La preparacidn de los preparados farmacéduticos arri]
10. ba mencionados se efectda en la forma usual segdn'métodos o=
nocidos, por ejemplo, mezclando la o las sustancias activas
con el o los excipientes.

| Ia presente invencién comprende también qi empieo
de los compuestos de férmula I y/o de sus sales, ds{ como de
15, los frepérados‘farmacéuticos que contienen uno o vdrios de
los compuestos de férmula I y/o de sus sales, en la mediéina
humans y veterinéria para evitar, mejorar y/o curar las en~
fermedades arriba indicadas,

Las sustancias activas o los preparados farmacéuti-
20. cos ge pueden aplicar en forma local, oral, parenteral, intra-
peritoneal y/o reactal, preferentemente oral o parenteralmen-
te, asi como intravénosa o intramuscularmente.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso, tahfo
en la medicina humene como también en la medicina veteriharia,
25. administrar la o las sustencias activas de la presente in#en~
cién en cantidades totales de appoximadamento unos 6 hagta
unos 900, preferentemente 20 a 300 mg/kg de peso corporal
cada 24 horas, en caso dado en formg de administraciones in-

dividuales, para lograr los resuliados deseados. Una ndmﬂnLe-

30, . tracién individual contiene la o las sustancias activas de la

b

{
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- ficaciones mencionadas y esto en dependencia de la clase ¥ el

"eidbn del medicamento, asi como del periodo o bién intervalo

. aplicacidn de las sustancias activas se puede efectuar por

1d 1ectura desnués de incubar durante 24 horas a 37¢C,

‘bla corresponden a los mimeros de los ¢jemplos en los cuales
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presente invencidn, preforentemente, en cantidadesn de nproxi-

madamente 2 a unos 300, especialmente 5 a 100 mg/ky de peso

corporal. Sin embargo pudiera ser necesario variar las dosi-
i

pesc corporal del objeto a fratar, de la c¢lase y la gravedad

de la enfermedad, de la clase del preparado y de la aplica-

dentro del cual se fgaliza la administracidn. Asi, en algunos
casos puede ser suficiente una cantidad inferior de sustancia
éctiva a la arriba mencionada, mientras en otros casos se ha
de superar la cantidad de sustancia active arriba mencionads.

Lg fijacidn de la dosificacidén 6ptima necesaria y la clase de

cualquier especlallsta en base de gus conocimientos,’ ‘
Ias sustancias activas de la presente invencidn ge
pueden emplear también pars acelerar el crecimiento y para
me jorar el aprovechamiento de los piensos en 1a.9ria'y en
el mantenimiento de animales. Pare ello se pueden administrar
los nuevoe compuestbé preferentemente junto con logs piensos
0 bién con los bréparados de pienso. o con el agua de beber.
Las nuevas penicilinas se caracterizan por fucries
efectos antimicrobiaies, especialmente antibacteriales, que
se pueden demostrar in vivo e in vitro, y por resorbeidn oral,
En la tabla 1l a continuacidén se indican las concen-~
traciones de inhibicién (MHK) minimas in vitro en U/cc de cald
do de cultivo. ILa determinacidn se efectud en medio liquido

en el ensayo de diluicidn en series en tubitos efectudndose

Los ndmeros adjudicados a las penlcilinas en la ta-
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se describe ld obtencién de la penicilina en cuedtidn.

Bl MHK estd dado por el tubito libre de enxurbigmier

t0o en la serie de diluiciones. Como medio de crecimiento se

empled un medio completo de la siguiente composicidns

Tabla 1:

Iab Lemco (Oxoid)
Pepton (Difco)
NaCl
D(+) Dextrosa (Merck)
Tampén pH 7.4

MHK en U/cc

10 g
10 g

38

10 g
100 cc,

Cepas de hacterias

ggzggggzgade E.coll Staph. aureus ;
del " .
B Gaes ame w3 e
1 128 - 32-64 . 0.2 16-32
2. 128 : © - . 128 0.2 32
3 128-256 - . - 2-4 64-128
4 32-64 128-256 32.64 . 2-4 8-16
5 | 32-64 128 128 0.2 8
6 32 128 32-64 0.1 8-16
"7 32 - 128 1 32-64 0.1 8-16
8 128 - - 2=4 128
9 64 - 64 0.1 8-16
10 128 7 - 128 0.1 8-16

E+ = Escherichia

Staph. = Staphylococcus

o

=

——
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De- esta tabla ge desprende qﬁe 1&5 nuevas penici-
lines segin la presente invencidn tienen fuertes cfectos qui-
mico-terapéuticos, éspecialmente5antibacteria1es. Su eficacia
se extiehde'a las bacterias gram;positivas y dram—negativés.

Las penicilinas de la presentg invencidn se pueden
combinar, para aumentar el espectro de eficacia ¥ lograr un
aumento de la misma, especialmente en las bacterias formado- -
ras de penicilinas, con otras penicilinas, por ejemplo, aque-
lias que son resistentes a la penicilina. Una combinacidén de
estas serie posible.por e jemplo, con oxacilina o diciclexaci-
lina, |

Las penicilinas de la presente invencidén también son

.eficaces contre otras clases de bacterias., Esto se demuestra”

médiante el siguiente engayo que se realizd con la penicilina
éel.ejemplo 1. ‘ N _

- Ia penicilina del ejemplo 1 se diluyé con caldo de
cultivo Miller-Hinton bejo adicién de un 0,1 7 de glucosa a un
contenido de 100/ug/1. Bn el caldo de cultivo se encontraban
en cada caso 1 x 105 a2 x 105 bacterigs por mililitro. Los

tubitos con este preparado se incubaron, en cada caso, durante

24 horas y a continuacién se determind el grado de tlurbiedad.
la liﬁertad de enturbiamiento indioé efecto. En le dosifica-
eién de 100 ug/cc se encontraban libres de enturbiamiento las
siguientes cultivos de bacterias (sp = species):

E.coli BE; Salmonella sp.; Shigella sp.; Proteus, indolnegativ
sn.; Pasteurella pseudotuberculosis; Brucella sp.; Haemophilus
influenzae; B6rdetellg bronchigeptica; wtaphylococcus aureus
133; Neisseria catarrhalis sp.; Diplocopcus prneunoniae sp.}
Streptococcus pyogen@é W.3 Enterococcus sp.; Lactobacillus sp.

Corynebacterium diphterize gravis} Corynebacterium pyogenes M;
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Clostridium botulinium; Clostridium tetanl; Borrelia sp.

De la tabla 2 a continuacién se desprende el efecto
de una de las peniciiinas de la presehte invencidn contra -
une, gerie de bacterias en el ensayo goﬁ animales en el ratdﬁ
blanco. Log ratones blancos de la cepa GEl ge infectaron
intraperitonealmente con la clase de bacterias indicade en ca-
da caso. | - |
Tabla 2
Ensayo con animales en el ratdn bléncog

Determinacién del LD, después de 24 horas.

Germen Dosis en unidades de penlcilina
del ejemplo 1 ;
por kg Subcutdneo oral

E.coli C 165 .1 x 200,000 -
Staphylococcus : A ' "
aureus 133 1x 5.000 10,000 :

El EDgy €8 la dosis en la que, después de 24 horas, aun sobre-
viven un 50 4. de los. enimales infectados.
l La obtencién de los compuestos de la presente invenr
cidn se explica a base de loe ejemplos siguientes no teniendo
estos ejemplos ningdn cardcter limitador, sino solamente oxX~
plicativo.

El contenido en Q-lactama de las penicilinas se do-
termind iodométricamente. .

Todos los compuestos intermedios y penicilinas équi

descritos dieron en el espectro infrarrojo las bandas corres-

ronﬂieﬁtes a la constitucidn esperada. ;

'Laszenicilinas se gometieron a una distribuciéﬁ&

4
hy
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!

do éﬁér de petrdieo/acetato de etilo/dimetilformamida/sgua con
sistema de distribucidn.

. ILa recogidé de los espectros de RMN de los ejemﬁios
de penicilina representados se cfectuo en soluciones de
0D, 0D, '

La cromatografia de gas sirvié como comprobacién
analftica de la pureza para‘muchos compuestos intermedios.

En el cdleulo de los andlisis elementales se ha tet
nido en consideracidn el contenido en aguas de los derivados
de 6-APS, :

A continuacidn significan:

minutos

il

tetrahidrofuranc Min.
EE

it
n

acetato de etilo 'e.v. = en vacio.
6-APS = écido'6-aminopeniciléni§o

' Jas indicaciones de los rendimientos significan f

Ejemplo 1

Cl
Cl. /

CH 3
\\t>x(f CH
CO-NH;I:J/S 3
_— ' CH
0 3

COONa

A) 7 g de (0,0323 moles) de deido 6-aminopenicild-

nico (6~APS) e suspenden en una mezcla (120 cc) de TFH y

de 7:€ a 8,0 bajo enfriamiento con hielo y se mezcla con

6,95 g (0,0371 moles) de cloruro de deido 2,2-dicloro-l-metild

ciclopropancarboxilico en 35 cc de THF puro, en el plazo de

Beled

ile]

25 minutos a +2 a +52C. E1 pH de la golucidn de reaccidn se
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mantiene mediante adicidn de ulterior lejia sédica 2-n en'
742 = 7,5 hasta terminar el ensayo. La mezcle de reaccidn se
agita ain durante 20 minutos a +59C y durante 20 minutos g
+152C. Después de separar por deéstilacidn del THF se diluye
5. la solucidn residual con 200 cc de agua y se extrae una viz
con acetato de etilo (LE).

1a fase acuosa separada se enfrie a 02C, se recubre
con 200 ce de acetgfo de etilo bajo adicidén de 70 cc de meti-~
letilcetona y se acidifica én HOL 2-n hasta un pH de 2,0. Ila
10. fase orgdnica se separa y la fase acuosa se extrae ain uné
vez con 150 cc de acetato de etilo. Las fases orgdnicas se
reunen, se lava neutro con agua y se seca sobhre Na2504 du;anp
te 20 minutos.

Despuds de separar el disolvente por destilacidn
15. quedia un produéto claro, gomoso, que Se recogé en 80 cc ak
netanol zbsoluto y una cantidad equivalente de 2~eti1hexaﬁoat?
sédico l-molar en éter metandlico.

la solucidn-eé concentra cuidadosamente e.v. hasta #e—
 quedad y el residuo se recristaliza en &ter/n-pentanoc.
20. Rendimiento (eferido al 6-APS): 10,5 g (83,3:).
Sal sddica del 4cido 6-(2,2-dicloro—1~mefil—cicloprOpilcarbo—
xamido)-penipilénico, '
‘Contenido en (}-lactama: 74,5 %
Cy3;501N0,5Ma ( 389.236)
25, ~ Calculados C 40.14 H 3.89 €1 18.22 5 8.24 W 7.20
 Hallados- € 39.6 H4.5 C118.1 5 7.9 N 6.1
Seffales RMN en §(disolvente CDy0D): -
1.4 (1H); 1.5-1.7 (9H); 2.,1-2.2 (1H); 4.2 (1H); 5.5 pm '
(2H). S . |
30, B) Acido 2,é~dic1oro-1-metil-ciclopropancarboxilico. L
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A 102 ¢c de lejfa sédica al 50 # (1,27 moles) se

- agregan 4 h (0,0176 moles) de cloruro benciltrietil-aménice.

Bajo'agitacidn é une velocidad de 500-6Q0 revoluciones/minuto
v ehfriamiento & 5 a 109C se agregan 50 g (0,5 moles) de acris
lato metflico y 119,5 g (0,1 mol) de cloroforme. Ia meécla de
reaccibén se agita durante 24 horas a 20-25¢, a continuacidén s
diluye con agua fria (500 cec) y se extrae cuatrb veces con
150 cc de dter de patréles y éter. la fase mcuosa se acidifi-
ca con HCL concent;ado, se extrae don cloroformo/metil-ctilce;
tona y los extractos se secan solire Naéso4.

El producto final se éisia por destilacidn e.v.
p.eb.:o’z5 76¢9C
Rendimiento: 37.5 g (4,4 %)

053601202 (169.013)

Galeulados C 35.54 H 3.58 C1 41.96

Hellado: C 34.9 H 3.6 CL 42,0

Seﬁales-RMN en § (disolvente CD013)=

1.4 (1H)3 1.55-1.7 (3M); 2.3-2.4 (1); 12.1 ppm (101).

€) Cloruro de écido‘2,2-dicloro—l—meti1-ciclopropancarboxilicc
15 g (0,0887 moles) de dcido 2,2—dicloro—1~metil-ciclopropan-
carﬁoxflico se disuelven en 60 dc de cloruro metilénico y se
mezcla con 50 cc de cloruro tionilico. La solucidn se mantie-
ne durante varias horas bajo reflujo. Después de separar por
.destiiaciﬁn el CH,Cl, y el SOCl, en exceso se trata el resi-
duo edn dos veces con cloruro metilénico.

Hendimientos 15.4 g (92,8 )

CgllsC10 (187.4)

Calculado: C 42.03 H 2.69 C1 56.72
Hallado: © 31.7.H 3.3 Ol 56.2

Los demds compuestos de bartida de este tipo se

Al
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obtienen en forma andloge.

Ejemplo 2

Br [ on
| 3 cH

CO-NH N
CH
COONa.

A) Beta penicilina se obtiene andlogo al ejemnlo

4
(VS )

1 A de: :
6”3 (0,0278 moles) de 6-A”S y 9,2 g (0,0332 molés) de cloruro

de deido 2,2-dibromo-l-metil-ciclopropancarboxilico.

iy

rendimiento: 11,2 g (84,2 ¢
Sal sddica de dcido 6-(2,2—dibromo—l-met11-ciclopropilcafﬁo-
xiamido)~penicildnico, ‘ ‘

Cy 3Hy5Bro;0,SNe  (478.1)

‘Caleulado: € 30.37 H 3.73 W 5.45 5 6.24 Br 31.09
Hellado: C 30.6 H 3.7 N 5.5 & 7.0 ¥r 32.6

Contenido en {\-lactama: 93,8 7

Sefiales RMN en §(disolvente CDy0D):

1,25 (1H); 1.8-1.85 (H) 2.2-2.4 (1H); 4.25 (1H);

5.5 ppm (2H). '

B) Acido 2,2-dibromo-l-metil-ciclopropancarboxilico.

' Andlogo al ejemplo 1 B se obtiene el deido ciclo-
propancarboxflico sustituido de 100 g (1 mol) de acrilato de |
metilo y 253 g (L mol) de bromoformo en presencin de 102 cc

(1,27 moles) de lejia sédica al 50 % y 4 g (0,0176 moles){dé
cloruro benciltrietilaménico. .

TN

o T
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dcido ciclopropancarboxflico sustituide de 35 g (0,136 moles)

- Calculado: € 21,73 H 1.82 Br 57.83 Cl 12.83
' Hallado: € 21.1 H 1.8 Br 57.0 Cl 12.8

,f : - 28 -

Renéimiento: 7¢.6 g (30,9 %)
peebar o, - 115-1209C . i
CsHgBro0, (257.9)

Calculadot C 23.29 H 2.34 Br 61.96
Hallado: C 23.4 H 2.3 Dr 59.9 _ 7
c) Clofuro de écidoib,2-dibromo-1-metil—ciclqpropancarboxilicc

Andlogo al ejemplo 1 C se obtiene el eloruro del

de deido 2,2-dibromo~l-metil-ciclopropancarboxilico y 110 cc
de cloruro tionflico en presencia de CH,C1,

Lendimiento: 37.3 g (99,3 #)

C5lgBryClo (276.4)

Los deméﬁycompuestos de partida de este tipo se
obtienen en forma énéloga.

Ejemplo 3

CN

b_co-rxj:rs CHB

. \l 5 CH

0 3
COONa

A) Esta pénicilina se obtiene andlogo al € jemplo
1l A de: '
4,88 g (0,0226 moles) de 6-AMS y 3,2 g (0,0248 mo-
les) de cloruro de dcido 2-cianrl-éic1opr0panfcarboyilico
Rendimiento: 5,2 g (69,5 %)
Sal sddica del deido 6~(2~ciano-l-ciclopropilcarboxamido)-pe-

nicildnico
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duo se mezcle con 100 cc de agua. la fase acuosa se acidifica

‘Rendimiento: 9.8 g (72.0 #
CgH,CINO (129.5)
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C) 4tiy,N40,SNas 1 H,0 (331.3)
Calculedo: C 44.69 H 4.62 N 12.03 5 9.18
Hallado: C 44.3 H 5.4 N 10.9 S 9.7
Contenido enf}-lactama: 60,9 7
Sefiales RN en §'(disolvente CD40D):
1.6-1.7 (6H); 1.S (2H); 3.45 (1H); 3.75 (1H)Y 4.2 (1H);
5¢5 ppm (2H). |
B) Acido 2-ciano-l-ciclopropancarboxilico.
20 g (0,144 moles) de 2~cian-l-ciclopropancarboxi-
lato de etilo se disuelven en 60 cc de CH3OH y a temperatura
ambiente (unos 209C) se saponifica durante la noche con 44 cc

de NaOH 4-n. Despuds se extrae el disolvente e.v. y el resi-

enfriando con hielo con HCl 2-n y el producto se aisla mediant
te extraceidn con acetato de etilo como material blanco a6li-
do. ' . - |
Rendimientos 11.7‘ g '(73.1 %)
C5HgNO, (111.1) | ‘
Calculadd: C 54.05 H 4.54 K 12.61
Hallado: C 53.0 H 4.6 N 11.6
C) Cloruro de dcido 2-cian-l-ciclopropancarboxilico,

Andlogo al ejemplo 1 C se obtiene el cloruro de
deido de 11,7 g (0,105 moles) de dcido 2-cian-l-ciclopropen-
carboxilico y 80 cc de 50Cl,.

Caleulado: C 46.37 H 4,11 N 10,81 C1 27.37
Hallado: 0 47.9 H 4.2 N 10.6 C1 21,7

Los demds compuestos de pértida-de este tipo se@

obtienen en forma andloga. 4

™

-
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Ejennlo 4 _
X ',cn3
Cl 7\ CO-NH___ S\
N 1 1 \7<\cn
o N 3
COONa,

4) tista penicilina se obtiene andlogo al ejemnlo

1 A de:

6,5 (0,03C1 moles) de G~A™S y 5,05 g (0,¢33 moles) |
de cloruro ¢e decido 3-cloro-l-ciclobutancarboxflico. !

Ia sal sddica se recristaliza en poco cloroformo y

macho diisopropildéter. ;

Sal sédica de 4cido 6--(3--cloro-—ciolobuti1carboxami-—g
do)~-penicildnico. E
Cy3ly LN 0 Na o 2 11,0 (358.8) :
Calculado: C 43.52 i1 5.62 N /.80 3 8.94 C1 4.U8
l'lallado: € 43.50 H 6.8 H 6.2 S 7.9 (1 9.6
Contenido en (3-lactama: 67,5 7'

Sefiales RMN en §'(disolvente CD3OD):
1.58-1.67 (6H); 2.5-2.8 (411); 3.2-3.4 (11); 4.2 (1H);
4.4-4.6 (11); 5.5 ppm (21I).

B) Acido 3-cloro-l-ciclobutancarboxilico.
50 g (0,347 noles) de 4cido ciclohutanml,l-dicarhn~§

xflico y 435 cc de benceno se presentan en un matraz de 3 cuce

1llo e 2 litros de cepacidad dotado de refrigerador de refiu-

i
jo, agitador y iubo de Caﬂl2 se calirnta durante uns 2 horag
!

.

bajo reflujo. A continuacidn se separan por dentilacidn unos

|
|

60 cc de la mezcla de benceno-agua. Dende un embudo goteador
!

se le agregan a la solucidn de reaccién 29,5 cc ((!,364 moleg)
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de cloruro sulfurilico en 40 min. e continua la asitacidn

¥ el calentamiento. Kientras sc gotea cloruro sulfurilico ne

agregen en pequeiag porciones, a través Jdel refrirermior,
1,16 £ (0,004 moles) de perdxido bensoflico.

La mezcla de reaccidn se manticene durrnte 2¢ horas

bajo reflujo desmués de gotear 50,01, ¥y la adicidn de peréxi—'
& 2vt2

do benzoflico.

Desnués de hervir durante 22 horas bajo ref)ujé e
gepara benceno por destilacidén y ei residuoc que ouweda se co-
lienta durante 45 minutos a 100 - 210¢C para losynr unn dedn-
carboxilacidn total. A continuacién se destila el residuo
negro a través de una columna de Virreux de 6 ecm de lonnitud.
1) Producto previo: 6,4 g (13,7 #)

2) Producto principal: 20,5 g (44,1 ) | :

Peebes 14 pp 125-309C . 3
C5H,C10, (134.6) '
Balculado: C 44.62 H 5.25 C1l 26.34

Hallado: C 45.4 H 5.4 Cl 26,4

Seilales RN en el producto Arincipal (nf® 2) en STdisolvenfe
CCl,):

2,5=2,8 (4H); 3.1=3.3 (1H); 4e4-4.7 (111)5 12,1 ppy (111).

) Cloruro de éci@o 3~cloro=-l-ciclobutsncarboxf{lico.

Anélogd al ejemrlo 1 C e obtiene el clorure de
dcido de 3 g (0,0223 moles) de 4cido 3-¢loro-l-ciclobutancar-
boxilicq y 20 ce de cloruro tionflico un presencia de 20 ce
de CH2012.

Rendimientos 1.6 g (46.8 )
05H60120 (153.0)

Galeulado: C 39.25 i 3.20 1 46.34
Hallado: ¢ 41.4 W 4.5 Cl 46.1 : i
Sefiales TN en §(disolvente CCl,):

.,
PRl
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2.6=-3.0 (4I1); 3.1-3.4 (111); 4.2-4.5 ppm (1H). g
) l
Tos demds compuestos de partida de este tire se ob—l

tienen en formas andloga.
Ejemplo 5

N
: ;)O-NH ..I_Tf; . UHy
el
i

JUELINNS | R
0- '
*00Na

A) Bsta penicilina se obtiene andlogo al ejemnlo
1 4 de:

7,00 (C,0323 moles) de 6-APS y 5,32 g (0,Y37% molew)
de cloruro de dcido l-cianol-ciclobutancarboxilico.
Rendimiento: 7,5 g (67,0 /) .

Sal sédica de deido 6-(l-cian-l-ciclobutilenrboxamido)-penici
lénico.

Ci4HygN30,SNae 1 150 (363.4)

Caloulado: € 46.28 T 4,99 ¥ 11.56 © .82

Hollado:  C 46.5 1 4.8 N 11.2 5§ 7.6

]

Contenido en [=lactema: 71,8

1.6-1.68 {611); 2.15~2.35 (2H); 2.59-2.7 (411); 4.22 (1H);
5¢36~5.6 ppm (2H).
B)‘1—cian-1-ciclobutancarboxilato de etilo,

26 g (1,09 moles) de sodio se disuclven en 350 ¢€
Ol puro y sc enfria a +59C. La solucidn se mezcld rri-

5
meramente con 125 g (1,11 molea) de cianncetuto de etileo Y

poco después con 141,3 ¢ (0,7 mo;gﬂ) de 1, 3=dibromoprojpanc.

Lespuds de hervir al reflujo durante unns 3 horas
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se separa el etanol, por destilacidn, el residuo que queda
se trata con H,0 y la solucién acudbea se extrae con dter.
Las fasrs etéricas reunidas se lavan con agua, dos veces oon
solucidn al 10 # de K2003 ¥y se seca sobre CaCl,. PeSpués‘de
separar por destilacidn del éter se obtiene un acuvite incolorp
que ae destila con vapor de agua. Todos los destilados de
vapor de agua se saturan con (NH4)2.‘;04 y se extrae con &ter.

Despuds de secar los extractos etdricoun sotwe Caltl,
se evapora el disolvente gquedando un aceite que ze dentila
dos veceu fraccionadamcnte. ‘
p.eb.: 208¢C,

Rendimiento: 35 g (32.7 %)

Cgtly1 N0, (153.2)

Calculado: € 62,72 H 7.24 N 9.14
Hellado: C 59.3 1 7.0 N 9.3 . ' '
C) Acido l-cian-l-ciclobutanocarboxflico. '

20 g (0,131 moles) de l-cian-l-ciclobitancurhoxi-
lato de etilo se disuclven en 60 cc de metanol y‘se saponifi-
ca durente unae 12 horas con 40 cc de NaQll 4-n a 23%C, te
ainla un residuo blanco, resineso, que despuds de frotar en
éter de petrdleo seco se puede separor fdcilmente ror succidn
¥y secar. ' |
Rendimiento: 11,0 g (67,5 %)

Durante el sceando a 80-1009C en mlto vucio se sublip
ma en ON-CHy~COOH formado como producto secundario.
06H7N02 (125.1)

Calculado: C 57.60 N 5.64 N 11.20

Hallado: C 55.4 N 5.6 W 1l.l

Sefinles RMN en §(disolvente CﬂClB): 1
2.15-2.55 (2H); 2.7-2.9 (4H), 10.3 ppm (1I).

.

o iy
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D) Clorurc de gcido l-cian-l-ciclobutancarboxilico.
Anélégo al ejemnlo 1 € sme obtiene el clorurn de

decido de 9,6 g (0,076 moles) de dcido 1~cianil-ciclobutmg—

carbox{lico y 60 cc de 50CL, . |

. Rendimiento: 8.3 £ (76.1 +/)

CsﬂsclNO (143.6)
Caleulados C 50.19 H 4.21 C1 24.69
Hallado: C 49.7 H 4.4 ClL 24.8

Los compuestos de partida de este tino se obtienen |

‘en forma andloga,

Ejemplo 6

cH

(y—co-m— ¢ g >
AT . C
a’ O¢L~N-I:;C”3
: COONe

A) Usta penicilina se obtiene andlogo ai ejemplo 1 A de:

5,0 & (0,0232 moles) de 6-ATS y 4,65 g (©,0278 mo—
len) de cloruro de 4cido 4-cloro-l-ciclopentancarboxilico.
Después de recristalizar ¢n TIF/diisonropiléter se oblic-
nen-7,1 g (58,6 /) de sal sédica de dcido G6-(4-cloro-l-ci-
clopentilearboxamido )-penicildnico,

Cl4H1801N2045Na ‘. 1 H20 (386.8)
Calculados: C 43.47 H 5.21 H 7.24 ¢ 8.20 €1 9.16
Hnllados CA44.5 U5.4 NG6.7T S 7.8 €1 10.5
Contenido en ﬁ-lactama: 75.3

Sefiales TW™ cn [ (disolventes CD3OD):

1.6-1.7 (6H); 2.05-2.35 (411); 2.55-2.75 (2H); 3.3-3.4 -(11);

3.5-3.7 (1H); 4.2 (1H); 5.45-5.6 ppm (21).

¢
'
.
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B) Acido 4-cloro-l-ciclopentancarboxilico y deido 3,4-diclo- |
ro-l-ciclopentancarboxilico. |

Andlogo al ejemplo 4 B se obtienen estos deidos
cicloventancarbox{licos cloro-sustituidos de 46,0 g (0,291
moles) de decido ciclorentan-~l,l-dicartoxflico disucltos en
450 cc de benceno, 49,5 cc (0,611 moles) de $0,C, ¥y 2,46 g
(0,0101 moles) de weréxido benzoilico,

Bl aislamicnto de los productos clorados se efectdd
como descrito en el ejemplo 4 B anterior; despuds de descar-
boxilar se destila el residuo en alto vacio a través de una
columne de Vigreux de 10 cm de longitud. Se obticnen 4 frac-
cioness

1. Fracecidn:

13

Kpo.4 mm 92"9490
2. Praccién: Kpo.3 — 94~98¢0C

102¢C

4. Fraccidn: Kp0.3 o
Fn detalle significan:
1
Rendimientos 12.9 g (30 )

C4H010, (148.6)

Caleculado: € 48.50 H 6.11 C1 23.85

Haliado: C 45.8 H 4.7 ©Cl 24.3

Sefiales MMN en §(CDCL4)s

2.1~2.3 (4H); 2.7-2.9 (2H); 3.5=3.7 (1H); 4.35-4.8 (11);
11.65 ppm (1H).

- 2¢ fraccidén: = dcido 4-cloro-l-ciclopentancurboxilico.

13

3% fraccidén = contiene en parte deido 3,4-dicloro-l-ciclopen-
tancarboxilico; la sustancia se desecho

48 fraccidén = feido 3,4-dicloro-l-ciclopantancarboxilibo.
Rendimiento: 4.5 g (8.5 %) | »
Cgllgtl,0, (183.0) .*

T
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- Hallado: C 40.1 H 3.7 C1 42,2

‘Ejemplo 7

. qi4u;7clzuzo4sma‘ . 1,0 (421.3)
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Calculado: € 39.38 Il 4.41 €1 38.75

Hallado: C 39.9 H 4.0 €1 37.8

Sefiales RMN en §(disolvente CDCl3):

2.2-3.1 (4H); 3.2-3.4 (1H); 4.34-4.5 (211); 11.2 wpm (111).

C) Cloruroc de 4ecido 4—cloro—1-ciclopentancarﬁoxilico.
Andlogo al ejemnlo 1 C se obtiene el clorure de 4ci

do de 12,9 g (0,0868 moles) de 4cido 4-cloro-l-ciclopentan-

carboxilico y 85 cc de cloruro tionflico en prescncia de

CH2012.

Rendimiento: 12.9 g (89.0 4)
csngclzo (167.0)

o ket e e o o e

Calculado: € 43.15 H 4.83 Cl 42.46

Ios demds compuestos de partida de este tipo se

obtienen en forma andloga.

1
. o
::1 -C0-iH- _T/S\ 3
CL GJ:*N”’“EiLH3
COONa

A) Esta penicilina se obticne anélogoAal ejenplo 1 ﬁ de:
4,32 g (0,92 moles) de 6-APS y 4,6 g'(0,0239 noles
de cloruro de decido 3,4—Gicloro—l—ciclopentancqrboiflicb;
Después de recristalizar en THF/éter se obtienen 6,4 &
(80,6.?) de sal gddic@ éél=dpidé'6—@3,4~qiclorocic1opunt11~

-

carboxamido )-penicildnico.
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Galculado: ¢ 39.91 I 4.55 N ..65 & 7.61 G1 16.83

lallado: C 39,9 4.2 NS5.2 5 T.1 Cl 17.5

Contenido en ﬁ—lactama: 4.7 &

Sefiales RUN cn §(disolvente CDBOU):

1.25-1.6 (6H); 2.2-3.1 (S5H); 3.55 (1H); 4.35-4.55 (21);

5.0=2.1 ppm (2H). ‘ |

B) Cloruro de 4cido 3,4-dicloro-l-ciclopentancarbox{ilico,
Andlogo al ejemplo 1 C 2e obtiene en cloruro de

dcido de 4,5 g (0,0246 moles) de dcido 3,4~dicloro-i-ciclo-

pentuncarboxilico (véase el ejemplo 6 B) y 80 cc de cloruro

tionilico en presencia de CH,Cl,.

Rendimiento: 4,7 g (970 )

Cromatogrema de gas: unitario

(Columna: 2 m de longitud, 2 mm #; material soporte Cromo-

sorb t, 100 - 200 mesh, fase liquida: aceite de silicona?

horno isotermo: 150¢C) '
los demds compucstos de partida de este tipo se

obtienen on forma andloga.

kjemplo 8
g Cl

(X s O
" \ 3 ) / 3
GO"NH'T“T' “Fon

COON&

A) Esta penicilina se obtiene andloro al ejemplo 1 A de:

& g (0,037 moles) de 6-APS y 8,05 g (0,0443 moles)
de clorure de dcido ciclopentanon-2-cloro-2-carboxilico.
Fendimiento: 8,9 g (63,0 %). _ i

Sal sddica de decido 6-(ciclopentan6n~2-clo}o—2—carboxnmi50)—
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penicildnico.
014}117011\12 SNa o 1 11,0 (362.8)
Hallado: C 42.0 H 5.2 N 6.4 S 7.6 Cl 8.8

Contenido en (=lactema: 73.9 %

Sefiales RIN en 5'(07:30;)):

1.6-1.68 (6H); 2.05-2.55 (6H); 4.25 (1H); 5.5-5.62 opm (2H).
B) Cloruro de 4eido ciclopentanon-2-cloro-2carbox{lico.
Andlogo al ejemplo 1 C se obtiene el clorure de

dcido de ¢ g (0,0554 moles) de deido ciclopentanon-2-cloro=-

2-carboxilico y 80 cc de 50CL;.

Rendimiento: 9.8 g (98 ¥)
CgHgC1,0, (181.0) A
Calculado: C 39.82 H 3.34 C1 39.17
Hellado: C 41.2 H 3.8 Cl 36.7
Los demds productos de pertida de este tipo so obe

tienen en forma andloga.

Ejemglo 9

CH

3
014<::>£O—N1

‘CO0Na

A) Esta penicilina se obticne andlogo al ejemplo 1 A de:

4,9 g (0,0227 moles) de 6=APS y 5,0 & (0,0272 molod
de cloruro de deido 4-cloro~l-ciclohexancarboxflico.
Rendimiento: 4,7 g (54,2 %)

38l sdédica de 4cido 6-(4-cloro-l-ciclohexilcarboxamido )-pe--
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nicildnico.
015n2001N2043Na . 1,0 (400.9)
Caleulado: ¢ 44.%5 11 5.53 N 6.99 .. 8,02 (1 6.84
Hallado: C 45.6 11 6.4 N 6.4 & 8.0 1 0.7
Contenido en erlactama: 7546 ..
Sefinles RMN en §(disolvente CD;0b):
1.58-2.4 (16H); 4.2 (1H); 5.48-5.62 ppm (211).
B) fAcido 4-cloro-l-ciclohexmncarboxilico y 4deido 4.,5--ilic:loroT
leciclohexancarboxilico.
Andlogo al ejemplo 4 B se obtienen estoé dcivon ci4
clohexanocarboxilicos cloro-sustituidos Oc.SO £ (0,2¢ moles)
de 4cido ciclohexan-1,l-dicarboxflico disueltos en 450 ce
de benceno, 49;5 ec ((,66 moles) de 50,01, ¥ 2,46 & (0,6101
moles) de peréxido benzoilico. '
Bl sﬁslamiento de 1os;productos cldrados eo eﬁec»
tda como descrito en el ejemplo 4 B anterior; decpuds de !

descarboxilar el residuo se destila fraccionadamente en al-

to vacio.

2. Vraccidn: KPg.o mp = V=098
3. Praccidn: KDy.o mm = 99-108¢
4. Traccidn: XPy.1 mm 108¢
¥n detalle siegnifican:
2¢ fraceidn: deido 4-cloro-l-ciclohexancarhoxilico.
Hendimiento: 10,5 g
C.Hy1C10, (162.6)
Calculados € 51.71 If 6,82 C1 21.80
Hallado: C 54,1 H 6.1 C1 18.6

4¢ fraccidn: d4cido 4,5-dicloro-l-ciclohexancarbox{lico 1

fiendimiento: 15.5 g i

o

—
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C7H1001202 (197.1)

Caloulados C 42.68 H 5,12 ¢1 35.99

Hallado: C 42.9 H 4.9 C1 34.7

C) Cloruro de 4eido 4-cloro-l-ciclohexancarboxilico.

| Andldgo a1 ejemplo 1 C se obtiene el clorurc de
deido de 9,7 g (0,0595 moles) de dcido 4-clorol-ciclohaxan-—

carboxflico disueltos en 50 cc de CHyCl, y 60 cc de 30CL,.
Rendimiento: 10.6 g (98.1 ¥)

C7H100120 (181.1)

Calculado: C 46.45 H 5,57 C1 39.17

Hallado: C 48.1 H 4.8 €1 37.1

Los demds compuestos de partida de este tipo se

- obtienen en forma andloga,

| Ejemplo 10

. CH
c CO-NHn 3
CHy
1 0~
NcooNa

A) Tsta penicilina se obtiene andlogo al ejemplo 1L A de:

6 o (0,0277 moles) de 6~A"S y 6,9 g (0,032 moles)
de cloruro de dcido 4,5-dicloro-l-ciclohexancarboxilico.
Rendimientos 7,7 g (66,5 ¥)

Sai sédica del dcido 6-(4,5-dicloro-l-ciclohexilearbozamido)
-penicilédnico.

Oy5H g01No0,5m8 « 1 Hy0 (435.3)

Calculado: C 41.39 H 4.86 N 6.44 5 7.37 C1 16.29

‘Hallado: C 41.7 H 5.2 N 6.3 S 7.2 € 16.6

Contenido en {%—lactama: TT.4 7

Sefiales RMN en & (disolvente CD40D):
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' xanoarbox{lico y 60 cc de S0CL, en 50 o de CHyCL,

. niecildnico.

Caleulados C 40.69 1 4.3¢ N 6.78 S 7.77 Br 19.33
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1.55-2.67 (6H); 1.9-2.6 (7H); 3.25-3.35 (1H); 3.7 (18);

4.2-(1); 5.4-5.5 ppm (2H).

B) Cloruro de dcido 4 ,5-dicloro-l-ciclo: exandarbox{lico.
Andlogo al cjemplo 1 ¢ e obkicne el clorure de

dcido de 14,6 g (0,074 moles) de dcido 4,5-dicloro-l-ciclohe-

Rendimiento: 15.6 g (98,0 )
CqHgC130 (215.5)
Calculado: C 39.02 ' 4.21 Cl 49.35
Hallado: C 37.6 H 4.2 €1 40.2
}
Los demdsc compuestos de partida de este tipo se

obtienen en forma andloga.

Egemnlo 11

Br
[ X o CH
CO- . o 3
]'1{ Tficn
0 7N 3

COONa

A) Bsta penicilina ne obtienc andlogo al ejemplo 1 de 5 g
(0,0277 moles) de 6-ATS y 7,04 g (0,9333 moles) de cloiruro de
beido l-bromo-l-ciclopentan~carboxilica.
Rendimiento: 6,7.g (58,5 +)

5al sédica del 4cido G-(i-bromo-l-ciclopentilcarboxamido )-po—

Hellados C 40.6 M 4.6 N 5.8 35 8.0 Br 17.4
Contenido en ﬁ—lactama: 81,8

Seflales RMN a g(disolvente GDBOD):

e Y

e
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‘se mezclan con fésforo en bruto (2,5 g). En €l plazo de 2 ho-

- 1la el residuo oleginoso en alto vacio.
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1.6-1.7 (6H); 1.9-2.05 (4H); 2.3-2.4 (4H); 4.25 (1H);
5.4-5.65 ppm (2H).
B) Acido l-bromo-l-ciclopentancarboxflico.

20 g (0,176 moles) de 4cido ciclopentencarboxflico

ras se gotean 17,9 cc (0,352 moles) de bromo; se observa una
fuefte reaccidn bajo liberacién de hidréceno bromado. A conti
nuacidén se agita la mezcla de reaccidn durante 3 horas a 600¢
El acelte fuertemente tefiido oscuro se enfrfa, se vierte en
agua y la mezcla de reaccidn resultante se extrae tres veces
con éter. las fases etéricas reunides se laven con agua y

se seca. Después de separar el éter por déstilacién se desti-

21) Producto previo, P.eb. 2 mm: 909C
Rendimiento: 9,0 g (26,6 )

(2) Producto prineipio, p.eb. 2 mm: 102 - 104¢C
Rendimientoz.lo,Z g (30,2 «)

CgHghr 0, (193.0)

Calculado: C 37.34 U 4,70

llallado: € 40,1 11 5.2

)e
3
1.7-2.0 (41); 2.2-2.3 (4H); 14.2 ppm (2M).

Seflales RI'N en § (disolvente CDCL

C) Cloruro de dcido l-bromo-l-ciclopentancarboxilico.
Andlogo al ejemplo 1 C se obtiené este cloruro

de dcido de 10 g (0,0518 moles) de 4cido 1~bromo~1-ciclopch—‘

tancarboxiiico disueltos en 30 cec de CH2012 ¥y 50 cec de ﬂOClQ.

Rendimiento: 10,0 g (91,7 i)
Cglighr C1 0 (21175)
Calculaco: € 34,07 1 3.81 Cl 16.76

Hallado: C 36.4 H 4.2 C1 15.7
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Sefinles RWN en & (disolvente Cgl,):

Ejemplo 12

. C1
<—‘>:co-m{' 8. _0H;

CH,
07N COONa

A) Este penicilina me obtiene andlogo al ejemplo 1 A de:

6 ¢ (0,0277 moles) dad 6-ATS y 6,02 g (0,0332 molen)
de cloruro de dcido }-cloro-c1clohexandarboxilico.
Rendimiento: 7,4 g (68,5 %)

Sal sddica de 4cido 6—(1-cloro-l-ciclohexilcarboxamido)péni—
cildnico, : )

Cy5Hp0C1 Np0,8 Na o 1 Hy0 (400.9) ‘ : y
Celeulado: € 44.94 H 5.53 H 6.99 8 8.02 C1 8.84

Hallado: ¢ 45.6 H5.9 N 6.8 5 8.3 CL 6.7

Contenidos en ﬁ-lactama: 74, 1% L

Setiales RMN en §(disolvente CD3OD): , _
1.55-1.68 (6H); 1.7-2.1 (10H); 4.2 (1H); 5.45-5.0 ppm (2H).
B) Cloruro de dcido l-cloro~l-ciclohexancarboxflico.

80 g (0,547 moles) de cloruro de 4eido ciclohexmamesn
box{lico, 30 ce de tetraclorocarbono, 63 cc (0,778 moles)
de H0,C1, ¥y 1,5 ¢ de neréxido benzoilico gse calientan duran-
te 10 horas. A continuacidén ce separa de la meszcls de reac-
cidn por destilacidn en cloruro de decido clorado.
p.eh.s 14 mm : 95=110¢C
Rendimiento: 20, 1 g (20,1 )

CqHy 0150 (161.1)

Calculado: C 46.44 H 5.57 P
Hallado: € 46,8 H 4.3 1
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‘Sal sédica de dcido 6-(2,2-dicloro-ciclopropilcarboxamido)-

Gontenido en ﬁ-lactama: 87,2 %

" presencia de butilato terc.potdsico.a -102C, El caldo de reac

— 4 -

Sefiales RMN en § (disolvente CCL L
1.45-2.3 ppm (10H),

Ejemplo 13

C1 ¢

\E; CO-NE '"T/ \T‘cn3

hd “~COONa

\‘——4

A) Bsta penicilina se obtiene andlogo al ejemplo 1 A des
- 5 & (0,0231 moles) de 6-A7S y 4,6 g (0,0265 moles)
de cloruro de dcido 2,2-diclorociclopropancarboxilico.

Rendimiento: 6,2 g (71,5 %)

penicildnico.
Calculado: 2 35.05 H 4.17 N 6.82 = 7.80 Cl 17.24
Hallados C 35.4 H 5.0 N 6.2 & 7.9 Cl 19.0

Zefiales RMN en & (disolvente CD30D)s
1.7-1.88 (6H); 1. 98-2 32 (21); 2.75-2,95 (1H); 4.32 (1H),
5 65 ppm (211).
B) 1,1-dicloro~2-vinilciclopropanona.
Segin unas instrucciones de R.C. Hoodworth y P.S.
Skell [J.Amer.Chem.Soc. 79. 2542-2544 (1957)7 se hacén reac—

cionar 240 g (4,4 moles) de 1,3-butadieno con cloroformo en

cidn se agita duranto la noche y después se mezcla con 1

litro de n—pentano ¥ amua y se agita, La fude orgdnicn se se-

para, se lava con agua fria y se seca sobre Na2304. Después

de separar el secador y cvaporar el disolvente se destila

L

el residuo.
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Calculado: C 43.84 I 4.41 Cl 51.76

lucidn se mezcla bajo enfriamiento con hiele con tanto deido
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Rendimiento: 59 g (30.2 ¥) :
peebe: 120-121
CollgCly  (137.0)

Hallado: C 44.0 W 4.4 Cl 51.4
Sefiales RIN en & (disolvente OCl,):
1.2-2.47 (3H); 5.08-5.82 ppm (31),
¢) Acido 2,2-diclor6-ciclopropanmlucarboxilico.

sopdn unas instrucciones de M.Orctin y #.C.Herrick
[J.0rg.Chem. 1959 (24) 139-1407 se oxidan 12,7 ¢ (0,0026 mo—
les) de 4cido 2,2-dicloro-ciclopropancarboxilico en 130 ce
de acetona bajo adicidn de 2,61 g de NaliCO; a 02C en el piazo
de 3 horas mediante 51 g de KMnO. A continuacidn se amita 1a
mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente.
La acetona se separa mor evaboracidn en vacio, el'residu§

se mezcla con 150 cc de solucién de NaHCOy al 40 3 y 1a 50~

sulfirico ‘de manera cue se forme una solucidén ¢lara. La 80- .
lucidn se extrae cuatro veces con éter, los oxtractos se la-
van con solucién-al 10 /% de NallCO3. La fase NaHCO; sc acidi-
fica cuidadosamente con HCl semi-concenirado y nucvamente se
extrae con éter. lLos extractos etéricos reunidos se secan i
rectamente sobre Na,S0,, después se separa el Nayi0,, ol di- |
solvente se retira i.v. y el residuo se destila en alto va-
cio.

Rendimiento: 7.5 g (52.5

p.eb.zo.4 om § T42C

€411, C1y0, (154.9) - :
Calculados C 31.00 I 2.60 €1 45.7% ﬂ
Hellado: C 30.6 H 2.5 Cl 45.5 i

-
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liellnles RN en § (disolvente CCl,):

1.72-2.2 (2H); 2.4-2.7 (105 12.18 ppm (201).

) Cloruro de deido 2,2-diclorociclopropancarboxfilico.
Andloso al ejemplo 1 C se obtiene el cloruro de

deido de 12 g (0’0776 moles) de Acido 2,2-dicloro-ciclopropen

carboxflico y 40 cc de S0Cl, en 50 cc de CH,Cl,.

Rendimicnto: & g (59.8 #)

Deeb.s 12 mm’ 58eC

Calculado: ¢ 27.71 H 1.75 C1 61.34
Hallado: C 28,1 H 2.3 CL 61.0
Sefiales RMN en §'(disolvente CCl,):
1.94-2.4 (2H); 3.0-3.28 ppm (1H),

Br_ Br

’ CH
TS co-m— ¢ 3
: E\CHB

J;jN

‘COONa

A) Esta penicilina se obtiene andlogo al ejemplo 1 A de:

5 g (0,0231 moles) de 6-A"S y 7 & (0,0267 moles)
de cloruro de decido 2,2-dibromociclopropancarboxilico.,
Rendimiento: 62,7 (58 ¥)
5al sddica del dcido 6-(2,2-dibromo-ciclopropilcarboxamido)-
penicildnico.

CyoHy3BroNy0,5Na o 1H,0  (464.1)
Calculado: C 29.89 H 3.14 N 5.81 5 6.65 Br 33.16

Hallado: ¢ 30.4 H 3.9 N 4.9 T 6,7 Vr 32,3
Contenido en ﬁ-lactama: 87.4 4
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tefiales REN en § (disolvente CU3OU): ;
1.7-1.82 (6H); 2.08-2.38 (2H); £.70-2.95 (1N); 4.3 (11)3
5.61 ppm (2H).
B) 1,l-ditromo-2-vibilcicloyropeno.,
Andlogo al cjemplo 13 B seé hacen reaccionar 240 &

(4,4 molee) de 1,3-butadieno con 358,5 g (1,42 moles) de bro-
moformo en presencia deterc.butilato potdsico (1,6 moles).

| E1l comnuesto ciclonropdnico se destila a través
de una columna de 29 cm de longitud de Vigreux.
Rendimientos 130 g QD.G %)
Pe€b,: 14 mm 55¢C
ColigBry  (225.9)
Calculado: C 26.58 H 2,68 Br 70.75°
Hallado: C 26.3 H 2.6 Dr 70.2 '

1.44=2.4 (3H); 5.12-5.8 ppm (3H).
¢) Acido 2,z~-dibromo-ciclopropan-l-carboxflico.’ :
Andlogo al ejemplo 13 C se e¢fectda la oxidaciép.
del derivado vinilcicIOpropénico (67,8 g5 0,3 moles) en 425
cc de acetonn mediante 8,46 o de NaHCO3 y 166 g de KMnO4;
Rendimiento: 38,7 g (52,8 #
ELl producto en bruto soc frota con n-ventano haciénd
dose asi cristalizar,
psfes 94-952C
C,ll,Bro0,  (243.9)
Calculado: C 19.70 Il 1.65 Br 6%5.53
Hallado:. C 20.4 M 1.6 7r 64.4
Sefialos RMN en § (disolvente €C1,):

1.9-2.35 (2H); 2.52-2.8 (10); 11.2 ppm (11).

D) Cloruro de dcido 2,2-dibromociclopropancarboxilico.

-

——
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". de cloruro de dcido l-bromo-l-ciclohexancarboxilico.

~ Sal sddica de dcido 6-(l-bromo-l—ciclohexilcarboxamido)-péni-

ppm (2H). ' :
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Andlogo al ejemplo 1 C se obtiene el cloruro de dei-
do-de 10 g (0,9411 moles) de dcido 2,2—dibromofeiclopropﬂncar-
boxilico y 50 cc de [OCL, en 30 cc de Cl,Cl,.
Iendimientos 7.6 g (70.4 ¢
peebez 5 ¢ 48—509C
C4H13C1Br,0 (262.3)5
Calculado: C 18.32 H 1.15 Br 60.93 b1 13.51
Haliado: ¢ 16.7 W 1l.2 Br 60.9 Cl 13.6
Sefiales RHN en & (disolvente 0014):
2'.0,-2.45 (2H); 3.0-3.28 ppm (1H).

Ejemplo 15

CH3
0~ N""~C00Na

Oem e

6 & (0,0278 moles).de 6-APS y 6,2 g (0,0306 moles)
Rendimiento: 9,1 g (76,5 %).

cildnico. ‘

CysHyBIN,0,8Na  (27.3)

Calculado: C 42.16 H 4.72 N 6.56 & 7.51 Br 18,70

Hallado: C 42.9 [ 5.5 N 6.1 S 6,8 Br 16.8

Contenido en B-laetama: 68.4

Sefiales BMN en § (disolvente CD,0D):

1.1-1.2 (6H); 1.54-1.62 (611); 2.1 (4H); 4.2 (1) 5.4~5.6

’

B) Acido l-~bromo-l-ciclohexancarboxf{lico,
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clos due conceden los Convenios Internacionales en vigorﬁ
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Este compuesto se obtiene andlogo al ejemplo 111 de

35 g (0,274 moles) de dcido ciclohexancarboxilico
y 28,4 cc (0,548 moles) de bromo bajo adicién de 3 g de fdsfo-
ro r0jo.

Tre la mezela de reaccién se dectila el nroducto
prinecipal a 1060°C/2mm, .
Rendimiento: 19.6 g’(34.6 )

CqHl 4 R0, (207.1)

Caleulados C 40.60 H 5.36 Br 38.58
Hallado: .C 45.3 U 6.1 Br 37.1
seflales RMN en §(disolvente cc1y)s

¢) Cloruro de deido l-bromo-l~ciclohexancarboxflico.

Andlogo al ejemplo 1 CAse obticne el cloruro e
deido de 17,8 g (0,086 molcs) de dcido ]-bromo-l—clclohoxann'
carbox{lico disueltos en CH,C1, 4 60 cc de :0012.
Rendimiento: 186.7 g (96.7 ) ' ‘-f
Cglly (C1Rr0  (225.5) ’
Calculados C 37.28 H 4.47 C1 15.72 Br 35.44
Hallado: C 39,7 14.,¢ €1 15.8 DBr 33.2

NOTA '

' Deserita suficiéntemente la naturaleza del inveﬁto,
as{ como 1a manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
conatar que las'dispoaiciones anteriormente indicadas, son »
auaceptibles do modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental. También se hace constar que.
el invento corresponde a una Solicitud de Patente, presenta-

da en Alemania, con fecha 25 de Oétubre-de 1.973, bajo el

nimero ? 23 53 584.4; acogiéndose por lo.tanto g,los'benefi-.'
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siendo lo gue constituye la esencin del referido invento y
por 1o que se solicita fatente de Invencidn por 20 aiios en
Espaiia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA ﬁA.OBTENCION DE PENICILINAS
DE EFECTO QUIMICO-TERAPEUTICO ANTIMICROBIAL; caracteirizéndose
po? lo siguientes

l.- Procedimiento para la oStencidn de penicilipas

de efecto quimico-terapéutico antimicrobial, de férmula:

e

Ry . P 3
(cH, ) s O
- .
o SCoNH — o
2 AN— 3
0 COOH

donde Rl y'Hz gson iguales o diferentes y significan hidrége-

no, fluor, cloro o bromo,'donde en el caso de que Ry signifi-

que hidrégeno R, puedé significar ademds ciano, hidroxi, azi-
do, amino y nitro; y Bl ¥y By enlazados a un étbmo de carbono
dé anillo, Jjuntos, puédqn significar un dtomo de ox{geno; R3
significa hidrégeno, metilo, ciano, cloro, carboxilo, metoxi
0 bromo; y n representa un mimero entero de 2 a 7; y sus sa-
les, caracterizado porque 4cido 6-aminopenicildnico (6-APS) y

sus derivados de férmule II

H2N . 2 . . CH3 ' : ‘
'l CH
07 "N'_E S ’

: ™ COORy

donde R4.significa hidrégeno, trié%ilamonio, trialquilsililo
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con 1 a 6 dtomos de carbono en cadn grupo alquilo, o un ca-
tién de metal alcalino, se hacen reaccionar con compuestos
de férmula ITI |

By /R3

CH

donde Rl’ R2' R3 ¥ n tlenen los significados arriba indica-
dos, X significe hidroxilo o un grupo reactivo, que se diéo-

cia en la acilacién de grupos amino, en caso dado en presen—

cia de una base, en presencia de un disolvente orgdnico, iner-

te, a una temneratﬁra de - 20 a + 500C, preferentemente entrel -

- 15 y + 200C,
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac—

terizado porque como disolventeVorgénico, inerte, se emplean

preferentemente las alquilcetonas inferiores, por cjemplo, aceq

tona, éteres, por ejemplo tetrahidrofiurano (THF), dioxaho, alf

quilnitrilos inferiores, por ejemplo, acetonitrilo, dimetilforp-

mamida (DMF), aulfdxido dimetflico e hidrocarburos halogehado%

por ejemplo, cloruro metilénico y las mezclas de los disolven.
tes mencionados entre si y con agua.

Jem Procedimiento segdn le reivindicacién 1, carac-
terizado porque la reaccidn se efectia en presencia de un’

aceptor de dcido.

+

4.~ Procedimiento para la obtencidén de peniciliﬁas
de efecto quimico-terapéutico antimierobial, tal y como q@eda
sustancialmente descrito en la presente Memoria. '
Esta Memoria consta de S1 hojas escritas a méqqina
por upas sola cara.
.. 4. MNedrid, . 24 GCT, 499
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