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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PENICILINAS DE 
EFECTO QUIMICO-TERAPEUTICO ANTIMICROBIAL.-

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, resi­
dente en Leverkusen-Báyerwerk, República Federal 
Alemana.-

La presente invención se refiere a un procedi­
miento para la obtención de nuevas penicilinas con efec­
to quimico-terapáutico antimicrobial.

Ya es sabido que determinados derivados del áci­
do 6-aminopeniciláhico tienen buenas propiedades antimicro-
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biales. Los compuestos en los cuales, por ejemplo, los áci­
dos carboxílicos alicíclicos halogeno-sustituidos están con- 
densados al ácido 6-aminopenicilánico (.6-APS) aún no son co­
nocidos.

Se ha descubierto que las nuevas penicilinas de fóri 
mulá I ¡

donde R^ y Rg son iguales o diferentes y significan hidroge­
no, flúor, cloro o bromo, donde en el Caso de que Rg signifi­
que hidrógeno R^ puede significar además ciano, hidroxi, ' 
azido, amino y nitro; y R^ y Rg enlazados a un átomo de car­
bono de anillo, juntos, pueden significar un átomo de oxíge­
no; Rg significa hidrógeno, metilo, ciano, cloro, carboxi- 
lo, metoxi o bromo; y n representa un número entero de 2 a 7; 
y sus sales no tóxicas farmacáuticamente compatibles, muestra 
propiedades fuertemente antimicrobiales.

Además, se ha descubierto que se obtienen las peni­
cilinas de fórmula I, si ácido 6-aminopenicilánico (6-APS) y 
sus derivados de fórmula II

(II)
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donde R^ significa hidrogeno, trietilamonio, trialquilsililo 
con 1 a 6 átomos de carbono en cada grupo alquilo, o un ca­
tión de metal alcalino, se hacen reaccionar con compuestos 
de fórmula III

(III)
donde R^, Rg, y y n tienen los significados arriba indica­
dos, X significa hidroxilo o un grupo reactivo, que se diso­
cia en la acllación de grupos amino, en caso dado en presen­
cia de una base y, en caso dado, se preparan las sales con 
bases no tóxicas farmacéuticamente compatibles. .

Sorprendentemente muestran las penicilinas de la 
presente invención, contra determinados gérmenes, un efecto 
antibacterial considerablemente superior que los conocidos 
productos comerciales, tales como penicilina G, penicilina V 
o a^idooilina, representando por lo tanto un enriquecimiento 
de la farmacia.

Empleando cloruro del ácido 3-cloro-ciclobutan-car- 
boxílico (IV) y ácido 6-aminopenicilánico (11a) como produc­
tos de partida se puede representar el desarrollo de la reac­
ción mediante el siguiente esquema de fórmulas:

C1 COCI +

(IV) 0 ^ " "
CH3
-COOH

(Ha)

(NaOH)
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Se obtiene la sal sódica del ácido 6-(3-clorociclo- 
butilcarboxamido)-penicilánico (V).

En las fórmulas significa el elemento estructural ¡

R^ significa preferentemente hidrógeno, cloro y bromo, asi 
como ciano (en el caso de que Rg signifique hidrógeno); Rg 
significa preferentemente hidrógeno, cloro o bromo.

En el caso de que R^ y Rg sean, ambos, distintos 
a hidrógeno, representaran R^ y Rg preferentemente restos 
iguales, por ejemplo, R^ y Rg significan cloro o R^ y Rg 
significan bromo. '

Cuando R^ y Rg, enlazados conjuntamente a un áüomo
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de carbono de anillo representan un átomo de oxígeno, forman 
estos, junto con el átomo de carbono del anillo, un grupo car- 
boxilo

^  /Ri \( , C-. es ^-0=0).
/  Rg ^

R^ significa preferentemente hidrógeno, metilo, cloro, bromo
0 ciano.

En el trialquilsililo los grupos alquilo son 
iguales o diferentes, preferentemente iguales. Como ejemplos 
sean mencionados metilo, etilo y n-propilo, preferentemente 
metilo. Como catión alcalino representa preferentemente 
el catión sodio o potasio.
n representa preferentemente un námero entero de 2 a 5.

Como X está hidroxilo o, preferentemente un grupo 
activo que, en la acilación de aáinas (especialmente del gru­
po amino de ácido 6-aminopenicilánico y sus derivados), se di­
socia junto con un átomo de hidrógeno del grupo amino. Aquí 
puede significar X todos los grupos que, por ejemplo, se em­
plean en la química de los póptidos. X puede significar, por 
ejemplo, el grupo azido, un grupo alcoxi, preferentemente con
1 a 6, especialmente 1 a 4 átomos de carbono, que puede es­
tar sustituido por grupos activadores, tal como el grupo cia- 
nometoxi, un grupo -C-COY, donde Y puede significar un grupo 
alquilo (especialmente con 1 a 4 átomos de carbono), un grupo 
arilo (por ejemplo, fenilo) o un grupo alcoxi, preferente­
mente con 1 a 4 átomos de carbono (por ejemplo, metoxi, etoxii. 
Con especial preferencia X significa un átomo de halógeno, 
especialmente cloro o bromo.

Como ejemplos de sales no tóxicas, farmacóuticamén-



te compatibles de los compuestos de fórmula I sean mencionada^ 
las sales del grupo carboxilo ácido que se forman con bases 
inorgánicas u orgánicas y amoniaco. Como bases inorgánicas 
sean mencionadas como ejemplo: hidróxidos alcalinos y alcali- 
no-tórreos, carbonatos e hidrogenocarboíiatos, tales como hi- 
dróxido de sodio, potasio, magnesio y calcio, carbonato de so­
dio, potasio y calcio, hidrogenocarbonatos de sodio y pota­
sio, asi como hidróxido de aluminio. Como sales de los com­
puestos de fórmula I con bases inorgánicas sean mencionadas, 
por ejemplo, las sales del sodio, potasio, magnesio, calcio, 
aluminio y amonio. Como aminas orgánicas entran en considera­
ción para la formación de sal todas las aminas usuales en la 
química farmacáutica. Como ejemplo sean mencionadas: di- y 
trialquilo inferior-aminas, tales como trietilamina, etanola­
mina, procaina, dibencllamina, N ,N '-dibenciletilendiamina^ 
N-bencil- -feniletilamina, N-metil y N-etilmorfolina, 1-efe- 
namina, dehidroabietilamina, N,N'-bisdehidroabietiletilendiamqna 
y W-alquilo inferior-piperidina.

Los compuestos utilizables segán la presente inven­
ción de fórmula II ya son conocidos. Se obtienen de la penici­
lina G por procesos fermentativos o químicos, tal y como des­
criben, por ejemplo, en la patente alemana DAS 111.1778 
(27.7.1961), por Doyle, Nayler y Rolinson B.P. Spec. 870.396 j 
(1961) y por F.R. Bathcelor et al. Nature (Lond.) 183, 257 
(1959). .

Los compuestos utilizables segáR la presente inven­
ción de fórmula III ya son conocidos o se pueden obtener segán 
mótodos en general conocidos (vóase Organic Syntheses Vo.. 5, 
pag. 73 -  75 1(1971), A.J.Vogel, J.Chem.Soc. 1929. 1487-14$4; 
H.C.H. Carpenter y W.H. Perkin, J. Chem. Soc. 75, 921-934-í. 
(1899), patente belga 777.705). ^
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Los compuestos de fórmula III se pueden obtener así
por ejemplo, segdn el siguiente esquema de fórmulas (donde R̂  

Hg, y n tienen el significado arriba indicado):

R2 donde Hal significa 
halógeno tal como 
cloro y bromo

Otros compuestos de fórmula III se pueden obtener, 
por ejemplo, segdn el siguiente esquema de fórmulas (donde 
Hal significa halógeno, por ejemplo, cloro y bromo, sig­
nifica metilo o etilo y Rg significa hidrógeno o metilo):
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CH2=C-C00R^

R.

¡CBrg ó tCCL- Hal
COOIL

¿ X R,

(NaOH)

Hal Hal
COOH

SOClr Hal Hal
'V' COCI

3E = halogenocarbonos.
Como ejemplo de los compuestos de fórmula III uti- 

lizables segán la presente Invención sean mencionados: 
Cloiuro de ácido 2,2-dicloro-l-metilo-ciclopropancarboxílico 
Cloruro de ácido 2,2-dibromo-l-metilo-ciclopropancarboxílico 
Cloruro de ácido 2,2-difluor-l-metilo-ciclopropancarboxilico 
Bromuro de ácido 2,2-dicloro-l-metil-ciclopropancarboxilo 
Cloruro de ácido 2,2-dicloro-l-ciclopropancarboxílico 
Cloruro de ácido 2,2-dibromo-l-clclopropancarboxílico 
Cloruro de ácido 2,2-difluor-l-ciclopropancarboxílico 
Bromuro de ácido 2,2-difluor-l-ciclopropancarboxilico 
Cloruro de ácido 2-cian-l-ciclopropancárboxilio 
Cloruro de ácido 2-cian-l-metil-ciclopropancarboxílico 
Cloruro de ácido 3-oloro-l-ciclobutancarboxílico 
Cloruro de .ácido 3-bromo-l-ciclobutancárboxílico 
Cloruro de ácido 3-fluor-l-ciclobutancarboxílico 
Cloruro de ácido ciclopropancarboxílico 
Cloruro de ácido ciclobutancarboxílico 
Cloruro de ácido ciclopentancarboxílico 
Cloruro de ácido ciclohexancarboxílico 
Cloruro de ácido 1-cianciclobutancarboxílico 
Cloruro de ácido 1-metilciclobutancarboxílico 
Cloruro de ácido 1-clorciclobutancarboxílico 
Bromuro de ácido 1-clorciclobutancarboxílico

ít
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Cloruro de ácido 4-cloro-l-ciclopentancarboxfllco 
Cloruro de ácido 4-fluor-l-ciclopentancarboxílico 
Cloruro de ácido 4-bromo-l-ciclopentancarboxílico 
Cloruro de ácido 3,4-dicloro-l-ciclopentancarboxílico 
Cloruro de ácido' 3,4-dibromo-l— ciclopentancarboxilico 
Cloruro de ácido 3,4-difluor-l-ciclopentancarboxílico 
Cloruro de ácido ciclopentanon-2-oarboxílico 
Cloruro de ácido ciclopentanon-2-cloro-carboxílico 
Cloruro de ácido 4-cloro-l-ciclohexancarboxílico 
Cloruro de ácido 4-fluor-l-ciclohexancarboxílico 
Cloruro de ácido 4-bromo-l-clclohexancarboxílico 
Cloruro de ácido 4#5-dicloro-l-^ciclohexancarboxílico 
Cloruro de ácido 4,5-dibromo-l-dlclohexancarboxílico 
Cloruro de ácido 4,5-difluor-l-ciclohexancarboxílico 
Cloruro de ácido 4,5-dimetil-l-ciolohexancarboxílico 
Cloruro de ácido 4-cloro-5-metil-l-ciclohexancarboxílico 
Cloruro de ácido 1-bromo-l-ciclobutancarboxílico 
Cloruro de ácido 1-bromo-l-ciclopentancarboxílico 
Cloruro de ácido 1-cloro-l-ciclohexancarboxílico 
Cloruro de ácido 1-bromo-l-ciclohexancarboxflico 
Cloruro de ácido 2-bromo-l-ciclohexancarboxílico 
Cloruro de ácido 1-cloro-cicloheptancarboxílico

Los compuestos de fórmula III se pueden emplear 
en la síntesis de penicilina bián como mezcla de isómeros 
cls/trans o en las formas estereoselectivas puras (compuesto 
cis o trans). En todos los casos se forman sustancias de 
alta eficacia microblológica.

Como diluyentes entran en consideración todos 
los disolventes orgánicos. Entre estos se encuentran las alqui 
cotonas inferiores, por ejemplo, acetona, óteres, por ejemplo,
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tetrabidrofurano (THF), dioxano, alquilnitrilos inferiores, 
por ejemplo, acetonitrilo, dimetilformamida (DA!F), sulfáxldo 
dimetílico e hidrocarburos halogenados, por ejemplo, cloruro 
metilénico o también las mezclas de los disolventes menciona­
dos entre sí y con agua.

Como aceptor de deido se pueden emplear todos los 
aceptores de ácido usuales. Entre estos se cuentan las bases 
Inorgánicas y orgánicas, tales como hidráxidos alcalinos y 
alcalino-térreos, los carbonatos o hidrogenocarbonatos, por 
ejemplo, hidráxido sádico, potásico o cálcico, carbonato sá­
dico, potásico o calcio, hidrogenocarbonato sádico o potási­
co, las aminas alifáticas inferiores, por ejemplo trietilami- 
na o bases hterocíclioas, por ejemplo, N-metilmorfolina. 6on 
ayuda de estas bases se mantiene el pH de la mezcla de reac- 
cián convenientemente en preferentemente un pH de $,5 a 9^.

Las temperaturas de reaccián se pueden variar entre 
un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos -2QS 
a +50CC, preferentemente entre -15c a +20BC.

La reaccián se puede realizar a presián normal, 
pero también a presián más elevada. Por lo general se traba­
ja a presián normal.

En la realizacián del procedimiento de la presente 
invencián se emplean los reactantes preferentemente en canti­
dades equimoleculares entre si. Sin embargo, puede ser conve­
niente emplear uno de los reactantes en exceso para facilitar 
así el aislamiento de la penicilina deseada y/o aumentar el 
rendimiento.

Por ejemplo, los reactantes de fármula III se pueden 
emplear en un exceso de un 10 a 30 .

El aislamiento y en caso dado la purificacián dé,30



11

5.

10.

lp.

20.

25.

30.

los compuestos obtenidos, así como la obtención de las sales 
se efectúan en forma conocida según los métodos usuales de 
la química orgánica.

Como nuevas sustancias activas sean mencionadas: 
Acido 6-(3-cloro-ciclobutilcarboxiamido)-penicilánico,
Acido 6-(3-bromo-ciclobutilcarboxiamido )-penicilánico,
Acido 6-(3-fluor-ciclobutilcarboxlamido)-penicilánico,
Acidó 6-(2,2-dicloro-l-metil-ciclopropilcarboxiamido)-penici- 
lánico,
Acido 6-(2,2-dibromo-l-metil-ciclopropiloH,rboxiamido)-penici- 
lánico,
Acido 6-(2,2-difluor-l-metil-ciclopropilcarboxiamido)-penici- 

. lánico,
Acido 6-(2-ciano-l-ciclopropilcarboxiamido)-penicilánico, 
Acido 6-(l-ciano-l-ciclobutilcarboxiamido)-penicilánico,
Acido 6-(l-ciano-l-ciclopentilcarboxiamido)-penicilánico, 
Acido 6-(4-cloro-l-ciclopentilcarboxiamido)-penicilánico, 
Acido 6-(4-fluor-l-ciclopentilcarboxiamido)-penicilánico, 
Acido 6-(4-bromo-l-ciclopentilcarboxiamido)-penicilánico, 
Acido 6-(3,4-dicloro-ciclopentilcarboxiamido)-penicilánico, 
Acido 6-(3,4-difluor-ciclopentilcarboxlamido)-penicilánico, 
Acido 6-(3,4-dibromo-ciclopentilcarboxiataido)-penicilánico, 
Acido 6-(ciclopentanon-2-cloro-2-carboxiamido)-penicilánico, 
Acido 6-(ciclopentanon-2-metil-2-carboxiamido)-penicilánico, 
Acido (¡S-(4-cloro-l-ciclohexilcarboxiamido )-penicilánico,
Acido 6-(4-fluor-l-ciclohexilearboxiamldo)-penicilánico,
Acido 6-(4-bromo-l-ciclohexilcarboxiamido)-penicilánico,
Acido 6-(4^5-dicloro-l-ciclohexilcarboxiamido)-penicilánico, 
Acido 6-(4#5-difluor-l-miclohexilcarboxiamido)-penicilánico, 
Acido 6-(4,5*-dibromo-l-ciclohexilcarboxiamido1-penicilánioo,
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Acido 6-(l-clóro-l-cicloheptilcarboxiamido)-penicilánico ,<
Acido 6-(2,4-dicloro-ciclopropilcarboxiamido )-penicilánico 
Acido 6-(2-bromo-2-metilciclopropilcarboxiamido)-penicilánico
Acido 6-(l-bromo-l-ciclobutilcarboxiamido)-penicilánico,

. !
Acido 6-(1-bromo-l-ciclopentilcarboxiamido)-penicilánico,
Acido 6-(l-cloro-l-ciclohexilcarboxiamido)-penicilánico,
Acido 6-(l-bromo-l-ciclohexiloarboxiamido)-penicilánioo^ 
así como las sales sádicas y potásicas de estos compuestos.

Las sustancias activas de la presente invención 
muestran, con reducida toxicidad, una fuerte eficacia ant.imi- 
crobial. Estas propiedades permiten su empleo como sustancias 
activas quími c o-t erapáut i cas en la medicina, así como sus­
tancias para la conservación de materiales inorgánicos y or­
gánicos, especialmente de materiales orgánicos de toda clase, 
por ejemplo polímeros, lubricantes, pinturas^ fibras, cuero, 
papel y madera y de alimentos y del agua.

Las sustancias activas de la presente invención son 
eficaces contra un espectro de microorganismos muy amplió. Con 
su ayuda se pueden combatir bacterias gram-negativas y gram­
po sit ivas y los microorganismos similares a las bacterias, 
así como evitar, mejorar y/o curar las enfermedades provoca­
das por estos agentes patógenos. Las sustancias activas de 
la presente invención son especialmente eficaces contra bac­
terias y microorganismos similares a las bacterias. Son por 
lo tanto, especialmente adecuadas para la profilaxis y quemo- 
terapia de infecciones locales y sistÓmicas en la medicina 
humana y veterinaria provocadas por estos agentes patógenos. 
Por ejemplo, se pueden tratar y/o evitar enfermedades loca­
les y/o slstómicas provocadas por los siguientes agentes(pa­
tógenos o por mezclas de los siguientes agentes patógenos:30
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micrococcaceae, tales como estafilococos, por ejemplo fltaphy-
t

lococcus aureus, Staph. epidermidis, Staph. aerogenes y Gaf- I 
fkya tetragena (Staph. = Gtaphylococcus);
Lactobacterlaceae, tales como estreptococos, por ejemplo, 
Streptococcus pyogenes, estreptococos^- o blén, [^-hemoli- 
zantes, estreptococos no (y"-)-hemolizantes, Gtr. viridans, 
tr. faecalis (enterococos) Str. agalactias, Str. lactis,

Str. aqui, Str. anaerobis y Diplococcus pneumoniae (pneumooo- 
cos) (Str. =streptococcus);
Neisseriaceae, tales como neisserios, z.B.Neisseria gonorrho- 
eae (gonococos), W.meningitidis (meningococos), N.catarrha- 
lis und N.flava (N. = Neisseria);
Corynebacteriaceae, tales como corinebacterias, por ejemplo, 
Corynebacteriumdiphteriae, C.pyogenes, C.diphtheroidcs, C. 
acnés, C.parvum, C.bovis, C.renale, C.ovis, C.murisepticum, 
Listeria-bacterias, por ejemplo, Liateria monocytogenes, 
Erysipelothrix-bacterias, por ejemplo, Erysipelothrix indi- 
diosa, Kurthia-bactcrias, por ejemplo, Jurtia zoofii (C. = 
Coryne-bacterit&i);
Enterobacteriaceae, tales como Escherichiae-bacterias del 
grupo coli;
Escherichia-bacterias, por ejemplo, Escherichia coli, !5nte- 
robacter-bacterias,.por ejemplo, E.aerogenes, E.cloacae,. 
Klebsielia-bacterias, por ejemplo, K.pneümoniac, K.ozaenae, 
Erwiniae, por ejemplo, Erwinia spec., Serratia, por ejemplo, 
Serratia marcescens (E. = Enterobacter) (K. = Klebsiella); 
Protcae - bacterias del grupo Proteus: Proteus, por ejemplo, 
Proteus vulgaris, Pr. morganii, pr. rettegeri, Pr. mirabilis, 
Providencia, por ejemplo, Providencia sp. (Pr. = Proteus), 
Salmonelleae : Salmonella-bacteriás, por ejemplo, Salmone- 
11a parathyphi A y B, S.thyphi, S.enteritidis, S.cholerae suis,
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S.typhimurium (S. = Salmonella), Shigella-bacterias, por ' 
ejemplo, Shigella dysenteriae, Sh.ambigua, Sh.flexneri, Sh. 
boydii, Sh.sonnei (Sh. = Shigella);
Pseudomonadaceae, tales como Pseudomonas-bacterias, por ejem­
plo, Pseudomonas aeruginosa, Ps.pseudomellei, (Ps. = pseudo­
monas), Aeromonas-bacterias, por ejemplo, Aeromonas liquefa- 
cines, A.hydrophila, (a. <= Aeromonas);
Spirillaceae, tales como Vibrio-bacterias, por ejemplo,
Vibrio cholerae, V.proteus, V.fetus (V. = Vibrio), Spiri- 
llum-bactarias, por ejemplo, Spirillum minus;
Parvobacteriaceae o Brucellaceae, tales como Pasteurella-bac- 
terias, por ejemplo, Pasteurella,multocida, Past. pestis, 
(Yersinia), Paet. pseudotuberculosis^. Past.tuíarensis (Past.
= Pasteurella), Brucella-bacterias, por ejemplo, Brucella. 
abortus, Br.meliténsis, Br.suis (Br. - Brucella); ' ''
Haemophilus-bacterias, por ejemplo, Haemophilus influénzae, 
H.ducreyi, H.suis, H.canis, H.aegypitcus (H. = Haemophilus), 
Bordetella-bacterias, por ejemplo, Bordetella pertussis, B. 
bronchiseptica (B. = Bordetella);
Moraxella-bacterias, por ejemplo, Moraxella lacutana; 
Bacterioidaceae, tales como Bacteroides-bacterias, por ejem­
plo, Bacteroides fragilis, B.serpens (B. = Bacteroides), Fu- 
siforme-bacterias, por ejemplo, Fusobacterium fusiforme, 
Sphaerophorus-bacterias, por ejemplo, Spháerophorus necropho- 
rus, Sph.necroticus, Sph.pyrogenes (Sph.= Spháerophorus); 
Achromobacteriaceae, tales como Flavobaeterium, Alcaligenes 
faecalis, Achromobacter, por ejemplo, Achromobacter anitratus; 
Bartonellas, tales como, por ejemplo, Bartonella bacilliformi!:; 
Míame, tales como las Mima-bacterias, por ejemplo, polimorpha, 
Herellea-bacterias, por ejemplo, Herellea vaginocola; ''
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Baclllaceae, tales como fonnadoi-en de esporas aero bou, por 
ejemplo, Bacillus anthi'acis, (H.subtilia, B.cereus) ^ M -  
cillus); formadores de esporas anaerobos clostridios, por 
ejemplo, Clostridium perfringens, Cl.septicium, Cl.oedema- 
tiens, Cl.histolyticum, Cl.tetani, Cl.botulinum (Cl. = Clos­
tridium) ;
Spirochaetaceae, tales como Borrelia-bacterias, por ejemplo, 
Borrelia recui'rentia, B.vincentii (B. - Borrelia), Treponema 
-bacterias, por ejemplo, Treponema pallidum, Tr.pertinue, 
Tr.carateum (Tr. = Treponema), Leptospira-bacterias Leptospi- 
ra interrogans, por ejemplo, Leptoapira icterohaemorrhagiae,
L. canicola, L.grippotyphosa, L.pomona, L.mitis, L.bovis (1. = 
Leptosiira);
Micoplasmos, tales como por ejemplo, Mycoplasma pneumoniae,
M. Hominis, M.suis pneumoniae, M.gallisepticum, M.hyorhinis 
(M. ^ Mycoplasma).

La enumeración de los agentes patógenos de arriba 
es solo ejemplar y no se debe considerar como limitativa.

Como enfermedades que se pueden evitar, mejorar y/o 
curar mediante las sustancias activas de la presente inven­
ción sean mencionadas como ejemplo: las enfermedades de las 
vías respiratorias y de la boca: otitis, faringitis, pneumo- 
nie, peritonitis, pieloncfritis, cistitis, endocarditis, in- 
fecciones sistómicao, bronquitis, artritis.

La presente Invención comprende los preparados farma­
céuticos que junto con excipientes no tóxicos, inertes, far- 
macóuticamente compatibles, contienen una o varias sustancias 
activas de la presente invención o que se componen de una o 
varias de las sustancias activas de la presente invención,

30 así como a procedimientos para la obtención de estos prepara-
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dos.
La presente invención comprende asimismo los prepa­

rados farmacéuticos en unidades de dosificación. Esto signifi­
ca que los preparados se presentan en forma de p&zas indivi­
duales, por ejemplo, tabletas, grágeas, cápsulas, píldoras, 
supositorios y ampollas, cuyo contenido en sustancia activa 
es una fracción o un múltiplo de una dosis individual. Las 
unidades de dosificación pueden contener, por ejemplo, 1, 2,
3 ó 4 dosis individuales o .1/2, 1/3 ó 1/4 de una dosis indi­
vidual. Una dosis individual contiene preferentemente la can­
tidad de sustancia activa que se administra en una aplica- 
ción y que generalmente corresponde a una dosis diaria total, 
a l/2 o a 1/3 o a 1/4 de una dosis diaria.

Bajo excipientes no tóxicos, inertes, farmacéutica­
mente compatibles se entienden los diluyentes, materiales de 
carga y auxiliares de formulación de toda clase, uóli it't*, se- 
mlsólidos o líquidos.

Como preparados farmacéuticos preferentes sean men­
cionadas las tabletas, grágeas, cápsulas, píldoras, granula­
dos, supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones, 
las pastas, ungüentos, geles, cremas, lociones, polvos y 
sprays.

Las tabletas, grágeas, cápsulas, píldoras y granu­
lados pueden contener la o las sustancias activas junto con 
los excipientes usuales tales como (a) materiales de carga, 
y diluyentes, por ejemplo, féculas, lactosa, azúcar de caita, 
glucosa, manita y ácido silícico, (b) aglutinantes, por ejem­
plo, celulosa carboximetílica, alginatos, gelatina, polivi- 
nilpirrolldona, (c) humectantes, por ejemplo, glicerina,¡(d) 
desintegrantes, por ejemplo, agar-agar, carbonato cálcice y
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bicarbonato sódico, (e) facilitadr-res de la Relación, por 
ejemplo, compuestos amónicos cuaternarios, (g) agenten ten- 
sioactivos, por ejemplo, alcohol cetílico, monoestearnto de 
glicerina, (h) agentes de adsorcción, por ejemplo, caolina y 
bentonita y (iy lubricantes por ejemplo, talco, estearato de 
calcio y de magnesio y polietilenglicoles sólidos o mezclas 
de las sustancias mencionadas bajo (a) a (i).

Las tabletas, grágeas, cápsulas, píldoras y granulad- 
dos pueden estar dotados de los revestimientos y envolturas 
conteniendo los agentes opaquizadores en caso dado usuales y 
estas compuestos de manera que cedan la o las sustancias ac­
tivas solo o preferentemente en una parte determinada del 
tracto intestinal, en oaso dado en forma retardada, empleán­
dose como sustancia de encamado, por ejemplo, sustancias po­
límeras y ceras.

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

Los supositorios contienen además de la o las sus­
tancias activas, los excipientes hidrosolubles o hidroinsolu­
bles usuales, por ejemplo, polietilenglicoles, grasas, por 
ejemplo, grasa de cacao, ásteres superiores (por ejemplo, al- 
cohol-C^ con ácido graso-C^g) o mezclas de estas sustanoias

Los ungüentos, pastas, cremas y goles, pueden conté 
ner, además de la o las sustancias activas,'los excipientes 
usuales, por ejemplo, grasas animales y vegetales, ceras, 
parafinas, fáculas, traganta, derivados de celulosa; polieti- 
lengllcoles, siliconas, bentonita, ácido silícico, talco y 
óxido de zinc, o mezclas de estas sustancias.

Los polvos y sprays, pueden contener, además de la
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o las sustancian activas, los excipientes unualoti, por ejem­
plo, lactosa, talco, ácido silícico, hidróxido de aluminio, 
silicato de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas 
sustancias. Los. sprays pueden contener adicionalmente los 
agentes de propulsión usuales, por ejemplo, hidrocarburos 
clorofluorados.

Las soluciones y las emulsiones pueden contener, 
además de la o las sustancias activas, los excipientes usua­
les, tales como disolventes, facilitadores de la solución y) =
emulsionantes, por ejemplo, agua, alcohol etílico, alcohol 
isopropílico, carbonato etílico, acetato' etílico, alcohol 
bencílico, benzoato bencílico, propilengücol, 1,3-butílen- 
glicol, dimetilformamida, aceites, especialmente aceite de 
semilla de algodón, aceite de cacahuete, aceite de'górmen 
de maíz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésa­
mo, glicerina, glicerinformal, alcohol tetrahidrofurfurílico^ 
polietilenglicoles y ásteres de ácido graso del sorbitano o 
mezclas de estas sustancias.

Las suspensiones pueden contener, además de la o de 
las sustancias activas, los excipientes usuales, tales como 
dlluyentes líquidos, por ejemplo, agua, alcohol etílico, pro- 
pilenglicol, agentes de suspensión, por ejemplo, alcoholes 
isoestearílicos etoxilados, ásteres de polioxietilencorbita 
y sorbitano, celulosa microcristalina, metahidróxido de alu­
minio, bentonita, agar-agar y traganta o mezclas de estas 
sustancias.

Las formas de formulación mencionadas pueden conte­
ner también colorantes, agentes de conservación, así como adi­
tivos mejoradores del olor y sabor, por ejemplo, aceite de 
menta y aceite de eucalipto y edulcorantes, por ejemplo, -baca-
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riña.
Los compuestos terapéuticamente eficaces deberán pre­

sentarse en los preparados farmacéuticos arriba mencionados 
preferentemente en una concentracién de un 0,1 a 99,5, prefe­
rentemente de un 0,5 a 95 % en peso de la mezcla total.

Los preparados farmacéuticos arriba mencionados puej- 
den contener, además de las sustancias activas de la presen­
te invencién, ulteriores sustancias activas farmacéuticas.

La preparacién de los preparados farmacéuticos arri)- 
ba mencionados se efectúa en la forma usual según métodos co­
nocidos, por ejemplo, mezclando la o las sustancias activas 
con el o los excipientes.

La presente invencién comprende también ê L empleo 
de los compuestos de férmula I y/o de sus sales, ásí como de 
los preparados farmacéuticos que contienen uno o varios de 
los compuestos de férmula I y/o de sus sales, en la medicina 
humana y veterinaria para evitar, mejorar y/o curar las en­
fermedades arriba indicadas.

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

Por lo general ha demostrado ser ventajoso, tanto 
en la medicina humana como también en la medicina veterinaria), 
administra!* la o las fiustancias activas de la presente ínven- 
cién en cantidades totales de aproximadamente unos 6 hasta 
unos 900, preferentemente 20 a 300 mg/kg de peso corporal 
cada 24 horas, en caso dado en forma de administraciones in­
dividuales, para lograr los resultados deseados. Una admipiis- 
tracién individual contiene la o las sustancias activas d!e le
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présente invención, preferentemente, en cantidades de aproxi­
madamente 2 a unos 300, especialmente 5 a 100 mg/kg de peso 
corporal. Sin embargo pudiera ser necesario variar las dosi­
ficaciones mencionadas y esto en dependencia de la clase y el 
pese corporal del objeto a tratar, de la clase y la gravedad 
de la enfermedad, de la clase del preparado y de la aplica­
ción del medicamento, asi como del periodo o bión intervalo 
dentro del cual se realiza la administración. Asi, en algunos 
casos puede ser suficiente una cantidad inferior de sustancia 
activa a la arriba mencionada, mientras en otros casos se ha 
de superar la cantidad de sustancia activa arriba mencionada. 
La fijación de la dosificación óptima necesaria y la clase de 

. aplicación de las sustancias activas se puede efectuar por 
cualquier especialista en base de sus conocimientos.-

Las sustancias activas de la presente invención se 
pueden emplear tambión para acelerar el crecimiento y para 
mejorar el aprovechamiento de los piensos en la cría y en 
el mantenimiento de animales. Para ello se pueden administrar 
los nuevos compuestos preferentemente junto con los piensos 
o bión con los preparados de pienso.o con el agua de beber.

Las nuevas penicilinas se caracterizan por fuertes 
efectos antimicrobiales, especialmente antibacteriales, que 
se pueden demostrar in vivo e in vitro, y por resorbeión oral, 

En la tabla 1 a continuación se indican las concen­
traciones de inhibición (MHK) mínimas in vitro en U/oc de cal­
do de cultivo. La determinación se efectuó en medio líquido 
en el ensayo de diluición en series en tubitos efectuándose 
lá lectura despuós de incubar durante 24 horas a 37-C.

Los números adjudicados a las penicilinas en la ta­
bla corresponden a los números de los ejemplos en los cuales
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se describe la obtención de la penicilina en cuestión.
El MHK está dado por el tubito libre de enturbiamiei 

to en la serie de diluiciones. Como medio de crecimiento se 
empleó un medio completo de la siguiente composición:

Lab Lemco (Oxoid) 10 g
Pepton (Difeo) 10 g
NaOl 3 g
D(+) Dextrosa (Merck) 10 g .
Tampón pH 7.4 100 cc .

Tabla 1: MHK en U/cc
Cepas de bacterias

Compuesto de 
penicilina

E.coli Staph. aureus
del
Ejemplo

14
Ent. ATCC

No. C 165 1756 133 '9790

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 32-64 0.1 8-16

8 128 ** - 2-4 128

9 64 . - 64 0.1 8-16

10 128 : - 128 0.1 8—16

i

30
E. * Escherichia 
Staph. - 3taphylococcus
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De esta tabla se desprendo que las nuevas penici­
linas segdn la presente invención tienen fuertes efectos quí- 
mico-terapóuticos, especialmente antibacteriales. Su eficacia 
se extiende a las bacterias gram-positivas y ^ram-negativ4s.

Las penicilinas de la presente invención se pueden 
combinar, para aumentar el espectro de eficacia y lograr un 
aumento de la misma, especialmente en las bacterias formado- 
ras de penicilinas, con otras penicilinas, por ejemplo, aque­
llas que son resistentes a la penicilina. Una combinación de 
estas serie posible por ejemplo, con oxacilina o dicicloxaci- 
lina.

Las penicilinas de la presente invención tambión son 
eficaces contra otras clases de bacterias. Esto se demuestra^ 
mediante el siguiente ensayo que se realizó con la penicilina 
del.ejemplo 1.

La penicilina del ejemplo 1 se diluyó con caldo de 
cultivo MHller-Hinton bajo adición de un 0,1 de glucosa a un 
contenido de 100yug/l. En el caldo de cultivo se encontraban 
en cada caso 1 x 10^ a 2 x 10^ bacterias por mililitro. Los 
tubitos con este preparado se incubaron, en cada caso, durante 
24 horas y a continuación se determinó el grado de turbiedad. 
La libertad de enturbiamiento indica efecto. En la dosifica­
ción de 100 ug/cc se encontraban libres de enturbiamiento las 
siguientes cultivos de bacterias (sp = species):
E.coli BE; Salmonella sp.; Shigella sp.; Proteus, indolnegátiv 
sp.; Pasteurella pseudotuberculosis; Brucelia sp.; Haemophilus 
influenzas; BÓrdetella bronohiseptica; Etaphylococcus aureus 
133; Neisseria catarphalis sp.; Diplococcus pneumonías sp.; 
Streptococcus pyogenaís W.; Enterococcus sp.; Lactobacillus sp. 
Corynebacterium diphteriae gravis; Corynebacterium pyogenes M;
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Clostridium botülinium; Clostridium tetan!; Borrelia sp.
De la tabla 2 a continuación se desprende el efecto 

de una de las penicilinas de la presente invención contra 
una serie de bacterias en el ensayo con animales en el ratón 
blanco. Los ratones blancos de la cepa OF^ se infectaron 
intraperitonealmente con la clase de bacteria indicada en ca­
da caso.
Tabla 2
Ensayo con animales en el ratón blanco:
Determinación del ED^p despuós de 24 horas.

Germen Dosis en unidades 
del ejemplo 1 
por kg subcutáneo

de penicilina 
oral

E.coli C 165 1 x 200.000 -
Staphylococcus ' 't
aureus 133 1 x 5.000 10.000

Terapia: 1 vez : 30 minutos despuós de la infección.
El BDgQ es la dosis en la que, después de 24 horas, aiin sobre­
viven un 50 % de los.animales infectados.

!
La obtención de los compuestos de lá presente inven­

ción sp explica a base de los ejemplos siguientes no teniendo 
estos ejemplos niñgón carácter limitador, sino solamente ex­
plicativo.

El contenido en ^-lactama de las penicilinas se de­
terminó iodomótricamente.

Todos los compuestos intermedios y penicilinas aquí 
descritos dieron en el espectro infrarrojo las bandas corres­
pondientes a la constitución' esperada. .

Las penicilinas se sometieron a una distribución^
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atlántica de contra-corriente a travos de 29 escalones, emplean­
do éter de petróleo/acetato de etilo/dimetilformamida/agua corto 
sistema de distribución.

La recogida de,los espectros de RMN de los ejemplos 
de penicilina representados se efectúo en soluciones de 
CD3OD.

La cromatografía de gas sirvió como comprobación 
analítica de la pureza para muchos compuestos intermedios.

En el cálculo de los análisis elementales se ha iei 
nído en consideración el contenido en agua de los derivados 
de 6-APS.

A continuación significan:
. THP = tetrahidrofutáno Min. = minutos
EE = acetato de etilo e.v. = en vacio.
6-APS - ácido 6-aminopenicilánico

Las indicaciones de los rendimientos significan 
de la teoría.
Ejemplo 1

Cl

A) 7 g de (0,0323 moles) de ácido 6-aminopenicilá- 
nico (6-APS) se suspenden en una mezcla (120 cc) de TFH y
agua (1:1). La suspensión se ajusta mediante NaOII 2-n a un pH 
de 7,8 a 8,0 bajo enfriamiento con hielo y se mezcla con 
6,95 g (0,0371 moles) de cloruro de ácido 2,2-dicloro-l-metil- 
ciclopropancarboxílico en 35 cc de THF puro, en el plazo de 
25 minutos a +2 a +5SC. El pH de la solución de reacción se
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mantiene mediante adición de ulterior lejía sódica 2-n en :
7,2 - 7,5 hasta terminar el ensayo. La mezcla de reacción se 
agita aán durante 20 minutos a +5^0 y durante 20 minutos a 
+15SC. Despuás de separar por destilación del THF se diluye 
la solución residual con 200 cc de agua y se extrae una vez 
con acetato de etilo (HE).

La fase acuosa separada se enfría a OCC, se recubre 
con 200 cc de acetato de etilo bajo adición de 70 cc de meti- 
letilcetona y se acidifica én HC1 2-n hasta un pH de 2,0. La 
fase orgánica se separa y la fase acuosa se extrae adn una 
vez con 150 cc de acetato de etilo. Las fases orgánicas se 
reúnen, se lava neutro con agua y. se seca sobre NagSO^ duran­
te 20 minutos.

. Después de separar el disolvente por destilación 
queda un producto claro, gomoso, que se recogé en 80 cc dé 
metanol absoluto y una cantidad equivalente de 2-etilhexanoatc 
sódico 1-molar en áter metanólico.

La solución se concentra cuidadosamente e.v. hasta 
quedad y el residuo se recristaliza en óter/n-pentano. 
Hendimiento (eferido al 6-APS): 10,5 g (83,3^).
Sal sódica del ácido 6-(2,2-dioloro-l-metil-ciclopropilcarbo- 
xamido)-penicilánico,
Contenido en ^-lactama: 74,5 %
C^H^ClgNgO^SNa ( 389.236)

Calculado: C 40.14 H 3.89 C1 18.22 S 8.24 N 7.20 
Hallado: C39.6 H4.5 C118.1 S7.9 N6.1
Señales RMN en ¿"(disolvente CO^OD):
1.4 (1H); 1.5-1.7 (9H); 2.1-2.2 (1H); 4.2 (1H); 5.5 pom 
(2H). . ¡
B) Acido 2,2-dicloro-l-metil-ciclopropancarboxílico.
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A 102 cc de lejía sódica al 50 % (1,27 moles) se
¡

agregan 4 h (0,0176 moles) de cloruro benciltrietil-amónico. 
Bajo agitación a una velocidad de 500-600 revoluciones/minuto 
y enfriamiento a 5 a 10sc se agregan 50 g (0,5 moles) de acriy 
lato metílico y 119,5 g (0,1 mol) de cloroformo. La mezcla de 
reacción se agita durante 24 horas a 20-25s, a continuación so 
diluye con agua fría (500 cc) y se extrae cuatro veces con 
150 cc de óter de petróleo y óter. La fase acuosa se acidifi­
ca con HC1 concentrado, se extrae don clorofomo/metil-ctilce-r 
tona y los extractos se secan sobre NapSO^.

El producto final se aísla por destilación e.v. ¡ 
p.eb.^gp 76SC 
Rendimiento: 37.5 g (4,4 %)
C^HgClgOg (169.013)
Calculado: C 35.54 H 3.58 C1 41.96 
Hallado: C 34.9 H 3.6 C1 42.0
Señales RMN en f(disolvente CDCl^):
1.4 (1H); 1.55-1.7'(3H); 2.3-2.4 (1H); 12.1 ppm (l!í).
C) Cloruro de ácido 2,2-dicloro-l-metil-ciclopropancarboxílico 
15 g (0,0887 moles) de ácido 2,2-dicloro-l-metil-ciclopropan- 
cartloxílico se 'disuelven en 60 de de cloruro metilónico y se 
mezcla con 50 cc de cloruro tionílico. La solución se mantie­
ne durante varias horas bajo reflujo. Despuós de separar por 
.destilación el CHgClg y el SOClg en exceso se trata el resi­
duo atin dos veces con cloruro metilónico.
Hendimiento: 15.4 g (92,8 %)
C ^ C l ^ O  (Í87.4)
Calculado: C 42.03.H 2.69 C1 56.72 
Hallado: C 31.7 H 3-3 0156.2 -

Los demás compuestos de partida de este tipo se
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A) Esta penicilina se obtiene análogo al ejemplo
1 A de:
6 g (0,0278 moles) de 6-APS y 9,2 g (0,0332 moles) de cloruro 
de ácido 2,2-dibromo-l-metil-ciclopropancarboxílicó. 
rendimiento: 11,2 g (84,2 %) '
Sal sádica de ácido 6-( ?,2-dibromo-l-metil-ciclopropilcarbo- 
xiamido)-penicilánico,
Ci^BrgNgO^SNa (478.1)
Calculado: C 30.37 H 3.73 N 5.45 S 6.24 Hr 31.09 

Hallado: C30.6 H3.7 N5.5 S7.0 Br32.6
Contenido en (3,-lactama: 93,8 %
Señales RI4N en ̂ (disolvente CD^OD):
Í.25 (1H); 1.8-1.85 (9H); 2.2-2.4 (1H); 4.25 (1H);
5.5 ppm (2H).
B) Acido 2,2-dibromo-l-metil-ciclopropancarboxilico.

Análogo al ejemplo 1 B se obtiene el ácido ciclo- 
propancarboxílico sustituido de 100 g (1 mol) de acrilato de 
metilo y 253 g (1 mol) de bromoformo en presencio, de 102 co - .. 
(1,27 moles) de lejía sádica al 50 % y 4 g (0,0176 moles)', de 
cloruro benclltrietilamánico.
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Rendimiento: 7$.6 g (30,9 ;')

P-sf-' 0.2 mm H5-120.C
C^HgBrgOg (257.9)
Calculado: C 23.29 H 2.34 Br 61.96
Hallado: C 23.4 H 2.3 Dr 59-9
C) Cloruro de ácido 2,2-dibromo-l-metil-ciclopropancarboxílicc 

Análogo al ejemplo 1 C se obtiene el cloruro del 
ácido ciclopropancarboxilico sustituido de 35 g (0,136 moles) 
de ácido 2,2-dibromo-l-metil-ciclopropancarboxilico y 110 cc 
de cloruro tionílico en presencia de CHgClg 
Hendimiento: 37.3 g (99,3 %)

! C^HpBrgClO (276.4)
Calculado: C 21.73 H 1.82 Br 57.83 C1 12.83
Hallado: C 21.1 H 1.8 Br 57.0 C1 12.8

Los demás compuestos de partida de este tipo se 
obtienen en forma análoga.
Ejemplo 3

20.

25.

CN

oJ-19— \ ^ 3
^COOMa

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

4,88 g (0,0226 moles) de 6-Al'S y 3,2 g (0,0248 mo­
les) de cloruro de ácido 2-cianrl-ciclopropan-carboxilico 
Rendimiento: 5,2 g (69,5 %)
Sal sódica del ácido 6-(2-ciano-l-ciclopropilcarboxamido)-pc- 
nicilánico
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C^H^N^SNa.- 1 HgO (331.3)
Calculado: C 44.69 H 4.62 N 12.03 H 9*18 
Hallado: C 44.3 H 5.4 N 10.9 S 9.7
Contenido en ̂ -lactama: 60,9 %
SeHales RMN en ̂ (disolvente CD^OD):
1.6-1.7 (6H); 1.9 (2H); 3.45 (1H); 3.75 (lH)j' 4.2 (1H);
5.5 ppm (2H).
B) Acido 2-ciano-l-ciclopropancarboxílico.

20 g (0,144 moles) de 2-cian-l-ciclopropancarboxi- 
lato de etilo se disuelven en 60 cc de CH^OH y a temperatura 
ambiente (unos 20SC) se saponifica durante la noche con 44 cc 
de NaOH 4-n. Después se extrae el disolvente e.v. y el resi­
duo se mezcla con 100 cc de agua, La fase acuosa se acidifica
enfriando con hielo con HC1 2-n y el producto se aísla medianj-
te extracción con acetato de etilo como material blanco sóli­
do.
Rendimiento: 11.7 g (73.1 %) \
C5H5NO2 (111.1)
Calculada: 0 54.05 H 4.54 N 12.61 
Hallado: c 53.0 H 4.6 N 11.6
C) Cloruro de ácido 2-cian-l-ciclopropancarboxíllco.

Análogo al ejemplo 1 C se obtiene el cloruro de 
ácido de 11,7 g (0,105 moles) de ácido 2-cian-l-cicÍopropan- 
carboxilico y 80 cc de SOClg.
Rendimiento: 9.8 g (72.0 %)
C E C I N O  (129.5) ,
Calculado: C 46.37 H 4.11 N 10.81 C1 27.37 
Hallado: C47.9 H4.2 N10.6 C121.7

Los demás compuestos de partida de este tipo se , 
obtienen en forma análoga. <¡
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Ejemplo 4

C1 V \ .  C 0-HH vS y  ^
^  .  J  í - ̂ " '3

COONa

A) Mata penicilina se obtiene análogo al ejornalo
1 A de:

!
¡;
i

6,5 (C,03C1 moles) de 6-APS y 5,05 g (0,033 moles)
de cloruro de ácido 3-cloro-l-ciclobutancarboxílico, j

la sal sádica se recristalina en poco cloroformo y !
)mucho diisopropiláter. j

Rendimiento: 7,1 g (72,3 %) j
Sal sádica de ácido 6-(3-cloro-ciclobutilcarboxami-: 

do)-penic!lánico. !

^13**16^^2^4^ *  ̂HgO (358.8)
Calculado: C 43.52 ¡! 5.62 M 7.80 3 8.94 C1 9.88
Hallado: C 43.50 H 6.8 H 6.2 s 7.9 C1 9.6 !
Contenido enP)-lactáma: 67,5 
Señales R?*!N en ^(disolvente CD^OD):
1.58-1.67 (6H); 2.5-2.8 (4H); 3.2-3.4 (111); 4.2 (1H);
4.4-4.6  (1H ); 5.5 ppm (211).

13) Acido 3-cloro-l-ciclobutancarboxílico.
50 g (0,347 moles) de ácido ciclobutan-l,3-dicarhn-¡

xilico y 435 ce de benceno se presentan en un matraz de 3 cue-í-
11o -e 2 litros de capacidad dotado de refrigerador de rafüu-!!
jo, agitador y tubo de CaClp se calienta durante unas 2 horas! 
bajo reflujo. A continuacián se separan por dentilacián unog 
60 cc de la mezcla de benceno-agua. Desde un embudo gotaador 
se le agregan a la solucián de reaccián 29,5 cc ((¡,364 moles)
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5.

de cloruro su-lfurílico en 40 rain. Se continua la agitación 
y el calentamiento. Mientras no gotea cioruro sulfuríj.ieo -¡c 
^Cregan en pequeñas porciones, n travós del refrigerado r, 
1,16 g (0,004 moles) de peróxido benzoílico.

La mezcla de reacción se mantiene durante 22 horas

10.

bajo reflujo después de gotear SOgClg y la adición de peróxi­
do benzoílico.

Desnués de hervir durante 22 horas bajo reflujo se 
separa benceno por destilación y el residuo que queda se ca­
lienta durante 45 minutos a 190 - PlOS'C para lo,"jar una dar:-
carboxilación total. A continuación se destila e] residuo 
negro a través de una columna de Vigroux de 6 cm de longitud. 
1) Producto previo: 6,4 g (13,7 '/)

15.
2) Producto principal: 20,5 g (44,1 .1 
P'*"'* 10 mm 125-30CC
C^HyClOg (134.6)
Halculado: C 44.62 H 5.25 C1 26.34

20.

Hallado: C 45.4 H 5.4 01 26,4
Seiíales RMH en el producto principal (ni' 2) en ^(disolvente 
CCl^):

25.

2.5-2.8 (4H); 3.1-3.3 (1H); 4.4-4.7 (1H); 12.1 ppqt (1H).
C) Cloruro de ácido 3-cloro-l-ciclobutnncarboxílico.

Análogo al ejemplo 1 C se obtiene el cloruro de 
ácido de 3 g (0,0223 moles) do ácido 3-cloro-l-ciclobutancar- 
boxílico y 20 cc de cloruro tionílico ou presencia de 20 cc

30.

do CUgClg*
Rendimiento: 1.6 g (46.8 ,') 
C^HgClpO (153.0)
Calculado: C 39.25 H 3.2b r;i 46.34 

Hallado: C 41.4 H 4.5 C1 46.1

P 0 0 R

Señales R M  en ^(disolvente COl^): ^
i

Q U A U T Y
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2.6-3.0 (4H); 3.1-3.4 (1IJ); 4.2-4.5 ppm (1H).
Los demás compuestos de partida de este tiro se ob­

tienen en forma análoga.
Ejemplo 5

i

CN

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

7,00 (0,0323 moles) de 6-APS y 5,32 g (0,0379 moles) 
de cloruro de ácido 1-cianol-ciclobutancarboxílico. 
Rendimiento: 7?5 g (67,0 /)
Sal sádica de ácido 6-(l-cian-l-ciclobutilcarboxamido)-penici- 
lánico.
C^HigN^SNa. 1 HgO (363.4)
Calculado: C 46.28 H 4.99 N 11.56 f. 8.82 
Hallado: C 46.5 H 4.9 W 11.2 7.6
Contenido en (^-lactama: 71.8
Señales RLTT en ^(disolvente CD^OD): '
1.6-1.68 (6H); 2.15-2.35 (2H); 2.59-2.7 (4H); 4.22 (1H); 
5.38-5.6 ppm (2H).
B) 1-cian-l-ciclobutancarboxilato de etilo.

25 g (1.09 moles) de sodio se disuelven en 350 cc 
de CgHgOH puro y so enfría a +5-C. La solución se mezcla ¡ri- 
meramente con 125 g (1,11 moles) de ciEmncetnto de atr'&Y 
poco despuás con 141,3 C (0,7 moles) de 1 ,3 -d ib ro í'o p ro p a n o .

bespuás de hervir al reflujo durante unas 3 Loras30
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se separa eletanol, por destilación, el residuo que queda 
se trata con HgO y la solución acuosa se extrae con óter.
Las fas's etóricas reunidas se lavan con agua, dos veces con 
solución al 10 % de KgCO^ y se seca sobre CaClg. fespuós de 
separar por destilación del óter se obtiene un aceite incolor? 
que se destila con vapor de agua. Todos los destilados de 
vapor de agua se saturan con (NH^)gSO^ y se extrae con ótrr.

Oeapuós de secar los extractos etóricon sobre OnOlg 
se evapora el disolvente quedando un aceito que se (3c,"tila, 
dos veces fraccionadamente, 
p.eb.: 208BC.
Rendimiento: 35 g (32.7 %)
CgHuNOg (153.2)
Calculado: C 62.72 H 7.24 N 9.14
Hallado: C 59.3 H 7.0 N 9.3 - ''
C) Acido 1-cian-l-ciclobutanocarboxílico.

20 g (0,131 moles) de l-cian-l-ciclobútanca.'-boxi- 
lato de etilo se disuelven en 60 cc de metanol y se saponifi­
ca durante unas 12 horas con 40 cc de NaOH 4-n a 23^0. Se 
aísla un residuo blanco, resinoso, que deapuós de frotar en 
óter de petróleo seco se puede separar fácilmente por succión 
y secar.
Rendimiento: 11,0 g (67,5 %)

Durante el secado a 80-100CC en alto vacio se subli­
ma en CN-CHg-COOH formado como producto secundario.
CgHyHOg (125.1)
Calculado: C 57.60 N 5.64 N 11.20 
Hallado: C 55.4 N 5.6 N 11.1
Señales RMN en ^"(disolvente CDClg): 1
2.15-2.55 (2H); 2.7-2.9 (4H), 10.3 ppm (1H).



-  34 -
i

' !.

5.

10.

15.

D) Cloruro de ácido 1-cian-l-ciclobutancarboxílico.
Análogo al ejemplo 1 C se obtiene el clorure de 

ácido de 9,6 g (0,076 moles) de ácido l-cian--l-ciclobutan- 
carboxílico y 60 cc de SOClg.
Rendimiento: 8.3 g (76.1 /)
CgHgCINO (143.6)
Calculado: C 50.19 H 4.21 C1 24.69 
Rallado: C 49-7 H 4.4 C1 24.8

Los compuestos de partida de este tipo se obtienen 
en forma análoga.
Ejemplo 6

01 0 ^ * N-

A) Esta penicilina se obtiene análogo al ejemplo 1 A de:
5,0 g (0,0232 moles) de 6-A^3 y 4,65 g (0,0278 mo­

les) de cloruro de ácido 4-cloro-l-ciclopentancarboxilico. 
Después de recristalizaren TlfF/diisopropildter se obtie­
nen 7,1 g (58,6 /) de sal sádica de ácido 6-(4-cloro-l-ci- 
clopentilearboxamido)-penicilánico.

° 1 4 ^ l 8 ^ ^ 2 ^ ^  * 1 "2° (306.8)
Calculado: C 43.47 H 5.21 H 7.24 0 8.29 C1 9.16 , -
Hallado: C 44.5 H 5.4 N 6.7 S 7.8 C1 10.5
Contenido en f^lactama: 75.3 %
Señales Tdl'í en ¿["(disolvente: CD^OD):
1.6-1.7 (^H); 2.05-2.35 (4H); 2.'il-2.75 (2ü); 3.3-3.4,(lIt); 
3.5-3.7 (1H); 4.2 (1H); 5.45-5.6 p[)m (2H). -30.
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B) Acido 4-cloro-l-ciclopentancarboxílico y ácido 3,4-diclo- ; 
yo-l-ciclopentancarboxilico. !

Análogo al ejemplo 4 B se obtienen estos ácidos 
ciclopentancarboxilicos cloro-sustituidos de 46,0 g (0,291 
moles) de ácido ciclopentan-l,l-dicarboxílico disueltos en 
450 cc de benceno, 49*5 cc (0,611 moles) de BOgCg y 2,46 g 
(0,0101 moles) de peróxido benzoílico.

El aislamiento de los productos clorados se efectúa 
como descrito en el ejemplo 4 B anterior; despuás de deocar- 
boxilar se destila el residuo en alto vacio a travós de una 
columna de Vigreux de 10 cm de longitud. Se obtienen 4 frac­
ciones:
1. Fracción: Kp^ , : 92-94^0
2. Fracción: KpQ ^ ^  : 94-98^0
3. Fracción: KpQ ^ ^  : 98-102ce
4. Fracción: Kpg ^ ^  : 102ce 
F.n detalle significan:
1& - 23 fracción: = ácido 4-cloro-l-ciclopentancarboxílicp. 
Rendimiento: 12.9 g (30 %)
CgHgClOg (148.6)
Calculado: C 48.50 H 6.11 C1 23.85 
Hallado: C 46.8 H 4-7 C1 24^3
Señales R M  en ífCDCl^):
2.1-2.3 (4H); 2.7-2.9 (2H); 3.5-3.7 (1H); 4.35-4.8 (11!);
11.65 ppm (1H).
33 fracción = contiene en parte ácido 3^4-dicloro-1-ciclopen­
tancar boxílico ; la sustancia se desecho 
48 fracción = ácido 3*4-dicloro-l-ciclopentancarboxílico. 
Rendimiento: 4.5 g (8.5 %) '
CglIgClgOg (183.0)
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Calculado: C 39.35 1! 4.41 C1 35.75 
Hallado: C 39.9 H 4.0 C1 37.8
Señales RMN en ^disolvente CDCl^):
2.2-3-1 (4H); 3.2-3.4 (1H); 4.34-4.5 (2H); 11.2 ppm (111).
C) Cloruro de ácido 4-cloro-l-ciclopentancarboxilico.

Análogo al ájentelo 1 C se obtiene el cloruro de áci 
do de 12,9 g (0,0868 moles) de ácido 4-cloro-l-ciclopentan-
carboxílico y 85 cc de cloruro tionílico en presencia de 
CHgClg.
Rendimiento: 12.9 g (89.O %)
CgHgClgO (167.0)
Calculado: C 43.15 H 4.83 C1 42.46 
Hallado: C 40.1 H 3.7 C1 42.2

Los demás compuestos de partida de este tipo se 
obtienen en forma análoga.
Ejemplo 7

C1

Cl.
['\-C0-NH-, ,C"3

''COONa

A) Esta penicilina se obtiene análogo al ejemplo 1 A de:
4,32 g (0,^2 moles) de 6-APS y 4,8 g (0,0239 moles) 

de cloruro de ácido 3,4-dicloro-l-ciclonentancarboxílico. 
Después de recristaliaar en THF/áter se obtienen 6,4 g 
(80,6.'*) de sal sádica del ácido 6-(.3,4-diclorociclopcntil- 
carboxamido)-penicilánico..

. I!̂ 0 (421.3) ,
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Calculado: C 39.91 H 4.55 N -.65 
Mallado: C 39.9 H 4.9 N 5.9
Contenido en (3-lactama: 74.7 % 
Señales RMN en Kdisolvente CÔ OL' 
1.25-1.6 (6H); 2.2-3.1 (5H); 3.55 
5.0-2.1 ppm (2H).

7.61 Cl 16.83 
S 7.1 Cl 17.5

):
(1H); 4.35-4.55 (2H);

B) Cloruro de ácido 3,4-dicloro-l-ciclopentancarbexílico.
Análogo al ejemplo 1 C se obtiene en cloruro de 

ácido de 4,5 g (0,0246 moles) de ácido 3,4-dicloro-t-cj.clo- 
pentancarboxílico (váase el ejemplo 6 13) y 8o ce de cloruro 
tionílico en presencia de CHgClg.
Rendimiento: 4,7 g (970 ')
Cromatograma de gao: unitario
(Columna: 2 m de longitud, 2 mm 0; material soporte Cromo- 
sorb ", 100 - 200 mesh, fase líquida: aceite de sílicona^ 
homo isotermo: 150?C)

Los demás compuestos de partida de este tipo se 
obtienen on forma análoga. 
hjemplo 8

COONá

A) Ssta penicilina se obtiene análogo al ejemplo 1 A de:
6 g (0,037 moles) de 6-APS y 8,05 g (0,0443 moles) 

de cloruro de ácido ciclopentanon-2-cloro-2-carboxílico. 
Rendimiento: 8,9 g (63,0 %). ¡
Sal sádica de ácido 6-(ciclopentanon-2-cloro-2-carboxamit'ito)-
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penicilánico.
C^H^ClN^O^SNa . 1 1̂ 0 (382.8)
Calculado: C 41.95 H 4.52 H 6.99 3 8.02 C1 8.84

Hallado: C 42.0 H 5.2 N 6.4 S 7.6 C1 8.8
Contenido en ^-lactama: 73*9 %
Señales RMN eng*(C^0D):
1.6-1.68 (6H); 2.05-2.55 (6H); 4.25 (111); 5.5-5.62 ppm (2H).
B) Cloiuro de ácido ciclopentanon-2-cloro-2carboxilico.

Análogo al ejemplo 1 C se obtiene el cloruro de 
ácido de 9 g (0,0554 moles) de ácido ciclopentanon-2-cloro- 
2-carboxílico y 80 cc de SOClg.
Rendimiento: 9.8 g (98 f)
CgHgClgOg (181.0)
Calculado: C 39.82 H 3-34 C1 39.17
Hallado: C 41.2 H 3.8- C1 36.7

Los demás productos de partida de este tipo so ob­
tienen en forma análoga.
Ejgmplo_2

A) Esta penicilina se obtiene análogo al ejemplo 1 A de:
4,9 g (0,0227 moles) de 6-APS y 5,0 g (0,0272 molo:;) 

de cloruro de ácido 4-cloro-l-ciclohexancarboxflico. 
Rendimiento: 4 , 7 g (54,2 %)
Sal sódica de ácido 6-(4-cloro-l-ciclohexilcarboxamido)-p<—
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nicilánico

C^l^ClNgO^'.Na - ügO (400.9) 1

Calculado: C 44.'.5 i! 5.53 N 6.99 -- 8.02 01 8.84 

Hallado: C 45.6 H 6.4 N 6.4 8 8.0 C1 8.7
Contenido en ^-lactama: 75.6 
Señales RTW en ^(disolvente CD^OD):
1.58-2.4 (16H); 4.2 (1H); 5.48-5.6?, ppm (21!).
B) Acido 4-cloro-l-ciclohexancarboxílico y deido 4t5-uicloro- 
leciclohexancarboxílico.

Análogo a.l ejemplo 4 B se obtienen estos ácidos ci- 
clohexanocarboxílicos cloro-sustituidos de 50 g (0,29 moles) 
de ácido ciclohexan-l,l-dicarboxilico disueltos en 4^0 ce 
de benceno, 49,5 cc (0,66 moles) de SO^CL? y 2,46 g (0,0101 
moles) de peróxido benzoilico.

El Aislamiento de los productos clóralos se efec­
túa como descrito en el ejemplo 4 B anterior; despuÓs de j 
descarboxilar el residuo se destila fraccionadamente en al­
to vacio.
1. Fracción: Kp^ ^ ^  = 903 (desechado)
2. facción: Kp^ o ^  = 90-99^* u.¿ mm
3. Fracción: Kp^^ ^  = 99-108s
4. Fracción: Kp̂ ,  ̂ 108eu.i mm

En detalle significan: {
26 fracción: ácido 4-cloro-l-ciclohexancarboxílico. 
Rendimiento: 10.5 g
CyH^ClOg (162.6)
Calculado: C 51.71 H 6.82 C1 21.80 
Hallado: c 54.1 H 6.1 C1 18.6
46 fracción: ácido 4,5-dicloro-l-ciclohexancarboxílico ¡ 
Rendimiento: 15.5 g
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CyH^QCl202 (197.1)
Calculado: C 42.68 H 5.12 C1 35.99
Hallado: C 42.9 H 4.9 C1 34.7
C) Cloruro de ácido 4-cloro-l-ciclohexancarboxílico.

Análbgo al ejemplo 1 C se obtiene el cloruro de 
ácido de 9*7 g (0,0595 moles) de ácido 4-clorol-ciclohexan- 
carboxílico disueltos en 50 cc de CHgClg y 60 cc de SOClg. 
Rendimiento: 10.6 g (98.1 
CyH^ClgO (181.1)
Calculado: C 46.45 H 5.57 C1 39.17
Hallado: c 48.1 H 4.8 01 37.1

Los demás compuestos de partida de este tipo se 
obtienen en forma análoga.
Ejemplo 10

C]/ 0 ^ — N---\
IcoONa

A) Esta penicilina se obtiene análogo al ejemplo 1 A de:
6 g (0,0277 moles) de 6-AH y 6,9 g (0,032 moles) 

de cloruro de ácido 4,5-dicloro-l-ciclohexancarboxílico. 
Rendimiento: 7,7 g (66,5 %)
Sal sádica del ácido 6-(4,5-dicloro-l-ciclohcxilcarbo?;amido) 
-penicilánico.
Ĉ Ĥ ĈlgWgÔ Sna . 1 Ĥ O (435-3)
Calculado: C 41.39 H 4.86 N 6.44 S 7.37 Cl 16.29 

Hallado: C 41.7 H 5.2 N 6.3 S 7.2 Cl 16.6
Contenido en ^-lactama: 77.4 %
Señales RMN en ^(disolvente CD^OD):
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1.55-1.67 (6H); 1.9-2.6 (7H); 3.25-3.36, (1H); 3-7 
4.2 (ÍU); 5.4-5.5 rpm (2H).
0) Cloi-uro de deido 4,5-dioloro-l-cicld:exandarboxflico.

Análogo al ejemplo 1 0 re obt i ene el clorure de 
ácido de 14,6 g (0,074 moles) de ácido 4,5-dicloro-l-ciclohc-
xancarboxilico y 60 cc de SOClg en 50 cc de CHgClg 
Rendimiento: 15.6 g (98,0 ')
CyMaCl^O (215.5)
Calculado: C 39.02 ' 4.21 C1 49.35 '
Hallado: C 37.6 H 4.2 01 49.2

Los demás compuestos de partida de este tipo se 
obtienen en forma análoga.
Ejemplo 11

°'S
COONa

20.

25.

-30.

A) Esta penicilina se obtiene análogo al ejemplo 1 de 5 g 
(0,0277 moles) de 6-AT! y 7,04 g (0,0333 moles) de cloruro de 
ácido 1-bromo-l-ciclopontan-carboxílico.
Hendimiento: 6,7 g (58,5 '-)
Sal sádica del ácido 6-(l-bromo-l-cicldpentilcarboxamido )-pc- 
nicilánico.

V l 8 ^  ^2°4" ^  (413.3)
Calculado: C 40.69 H 4.39 W 6.78 3 7.77 Br 19.33 
Hallado: C 40.6 H 4.6 N 5.8 S 8.0 Br 17-4
Contenido en ^-lactama: 81,89 '
Señales RI4N a ^(disolvente CD^OD):

i
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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 1-bromo-l-ciclopentancarboxílico.

20 g (0,176 moles) de ácido ciclopentancarboxílico 
se mezclan con fósforo en bruto (2,5 g). En él plazo do 2 ho­
ras se gotean 17,9 ce (0,352 moles) de bromo; se observa una 
fuerte reacción bajo liberación de hidrógeno bromado. A conti­
nuación se agita la mezcla de reacción durante 3 horas a 60PC. 
El aceite fuertemente teñido oscuro se enfría, se vierte en 
agua y la mezcla de reacción resultante se extrae tres veces 
con óter. Las fases etóricas reunidas se lavan con agua y 
se seca. Despuás de separar el áter por destilación se desti­
la el residuo oleginoso en alto vacío.
(1) Producto previo, P.eb. 2 mm: 90SC 

Rendimiento: 9,0 g (26,6 %)
(2) Producto principio, p.eb. 2 mm: 102 - 104SC 

Rendimiento: 10,2 g (30,2 -,.')
CgHgBr Og (193.0)
Calculado: C 37.34 H 4.70
Hallado: 0 40.1 H 5.2
Seríales R!"N en (P(disolvente CDCl^):
1.7- 2.0 (4H); 2.2-2.3 (4H); 14.2 ppm (111).
C) Cloruro de ácido 1-bromo-l-ciclopentancarboxílico.

Análogo al ejemplo 1 C se obtiene este cloruro 
de ácido de 10 g (0,0518 moles) de ácido 1-bromo-l-ciclopcn- 
tanearboxílico disucltos en 30 cc de CHgClg y 50 cc de SOClg. 
Rendimiento: 10,0 g (91,7 ;*)
CgHgBr C1 0 (211.5)
Calculado: C 34.07 H 3.81 C1 16.76
Hallado: C 36.4 H 4.2 C1 15.7 '
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Señales RMN en &  (disolvente C(?l̂ ): 
1.85-2.2 (4H); 2.35-2.45 ppm (4H). 
Ejemplo 12

5. t C1

COONa

10.

15.

20.

25.

30.

A) Esta penicilina se obtiene análogo al ejemplo 1 A de:
6 g (0,o277 moles) dd 6-APS y 6,02 g (0,0332 molos) 

de cloruro de ácido 1-cloro-ciclohexandarboxilico. 
Rendimiento: 7,4 g (68,5 %)
Sal sddica de ácido 6-(l-cloro-l-ciclohexilcarboxamido)péni- 
cilánico. ,
Ci^HgoCl N2O4S Na . 1 HgO (400.9)
Calculado: C 44.94 H 5.53 H 6.99 S 8.02 01 8.84 

Hallado: 0 45.6 H 5.9 N 6.8 H 8.3 C1 6.7
Contenidos en ^-lactama: 74,1%
Señales RMN en ̂ (disolvente CO^OD):
í.55-1.68 (6H); 1.7-2.1 (10H); 4.2 (1H); 5.45-5.0 ppm (2H).
B) Cloruro de ácido 1-cloro-l-ciclóhexancarboxtlico.

80 g (0,547 moles) de cloruro de ácido ciclohexaneíijr- 
boxílico, 30 cc de tetraclorocarbono, 63 cc (0,778 moles) 
de OOgClg y 1,5 g de neróxido benzoilico se calientan duran­
te 10 horas. A continuación se separa de la mezcla de reac­
ción por destilación en cloruro de ácido clorado.
p.eb. 14 mm * 95-HOPC
Rendimiento: 20, 1 g (20,1 ') 
C7H10CI2O (181.1)
Calculado: C 46.44 H 5.57 
Hallado: C 46.8 H 4.3
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Señales HMN en disolvente CCl^): 
1.45-2.3 ppm (10M).
Ejemplo 13

C1 C1
.^-CO-NH-r-

Jr-N-0 ^ \)00Na

10

15.

20.

25.

30.

A) Esta penicilina se obtiene análogo al ejemplo 1 A de:
5 g (0,0231 moles) de 6-APS y 4,6 g (0,0265 moles) 

de cloruro de ácido 2,2-diclorociclopropancarboxílico. 
Rendimiento: 6,2 g (71,5 %)
Sal sádica de ácido 6-(2,2-dicloro-ciclopropilcarboxamido)- 
penicilánico.

^*12^13^2^2^4^ ^  * 21^0 (375.2)
Calculado: 0 35.05 II 4.17 N 6.82 C 7.80 C1 17.24 
Hallado: C 35.4 H 5.0 W 6.2 S 7.9 C1 19.0
Contenido en ̂ -lactama: 87,2 %
Señales RMN en & (disolvente CD^OD):
1.7-1.88 (6H); 1.98-2.32 (2H); 2.75-2.95 (1H); 4.32 (1H);
5.65 ppm (2H).
B) l,l-dicloro-2-vinilciclopropanona.

Segdn unas instrucciones de R.C. '-Voodworth y r.S. 
Skell ¿y.Amer.Chem.Soc. 79. 2542-2544 (1957^/ se hacen reac­
cionar 240 g (4,4 moles) de 1,3-butadieno con cloroformo en 
presencia de butilato tere.potásico.a -lOSC. El caldo de rcac 
cién se agita durante la noche y después se mezcla con 1 

litro de n-pentano y agua y se agita. La fane orgánica se se­
para, se lava con agua fría y se seca sobre NagOO^. Después 
de separar el secador y evaporar el disolvente se destila 
el residuo.
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Rendimiento: 59 g (30.2 %) 
p.ep.: 120-121,
Ĉ HgClg (137.-!))
Calculado: C 43.84 H 4.41 C1 51.76 
Hallado: C 44.0 H 4.4 C1 51.4
Señales en ¿T (disolvente CCl^):
1.2-2.47 (3H); 5.08-5.82' ppm (3H).
C) Acido 2,2-dicloro-ciolopropan-l-carboxílico.

Según unas instrucciones de M.OrcMn y 3.C.Herrick 
¿7.0rg.Chem. 1959 (24) 139-140?* se oxidan 12,7 g (0,0926 mo­
les) de ácido 2,2-dicloro-ciclopropancarboxilico en 130 cc 
de acetona bajo adición de 2,61 g de NaHCO^ a Oso en el plazo 
de 3 horas mediante 51 g de KMhO. A continuación se agita la 
mezcla de reacción durante la noche a temperatura ambiente. 
La acetona se separa ñor evaporación en vacio, el residuó 
se mezcla con 150 cc de solución de NaHCO^ al 40 % y la so­
lución se mezcla bajo enfriamiento con hielo con tanto ácido 
sulfúrico de manera que se forme una solución clara. La so­
lución se extrae cuatro veces con óter, los extractos se la­
van con solución al 10 % de NalíCO^. La fase NaHOO^ so acidi­
fica cuidadosamente con HC1 seml-conccntrado y nuevamente se
extrae con óter. Los extractos etóricos reunidos se secan di-¡
rectamente sobre NagSO^, después se separa el NagSO^, el di­
solvente se retira l.v. y el residuo se destila en alto va­
cio.
Rendimiento: 7.5 g (52.5 /O

P*<**'0.4 mm ' 74'C 
C^ClgOg (154.9)
Calculado: C 31.00 H 2.60 C1 45.75 i
Hallado: 0 30.6 H 2.5 C1 45.5 '

' t
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SeHalos RMN en ^*(<iiso3vento CCl^):
1.72-2.2 (2H); 2.4-2.7 (Hí); 12.18 [.pm (1H)
D) Cloruro de ácido 2,2-diclorociclopropancarboxílico.

Análogo al ejemplo 1 C se obtiene el cloruro de
ácido de 12 g (0,0776 moles) de ácido 2,2-dicloro-ciclopropan-
carboxílico y 40 cc de SOClg en 50 cc de CHgClg.
Rendimiento: 8 g (59*8 %)
p .e b .: -9 : 588Cmm

. C ^ C l ^ O  (173.4)
Calculado: C 27.71 H 1.75 C1 61.34 
Hallado: C 28.1 H 2.3 C1 61.0
Señales RMN en í(disolvente CCl^):
1.94-2.4 (2H); 3.0-3.28 ppm (1H).
Ejemplo 14

A) Esta penicilina se obtiene análogo al ejemplo 1 A de:
5 g (0,0231 moles) de 6-APS y 7 g (0,0267 moles) 

de cloruro de ácido 2,2-dibromociclopropancarboxilico. 
Rendimiento: 62,g (58 f)
Sal sádica del ácido 6-(2,2-dibromo-ciclopropilcarboxamido)- 
penicilánico.

^ 1 2 ^ 1 3 ^ * 2 ^ 2 *  ^ 0  (464.1)
Calculado: C 29.89 H 3.14 N 5.81 S 6.65 Br 33.16 
Hallado: C 30.4 H 3.9 N 4.9 0 6.7 Mr 32.3
Contenido en ^-lactama: 87.4 %

Br Br

COONa
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Sofialcs RffN en S (disolvnnho 0)̂ 0!)): ;
1.7-1.62 (6H); 2.08-2.38 (2H); 2.79-2.95 (1H); 4.3 (Ht);
5.61 ppm (2H).
B) l,l-dibromo-2-vibilciclO]-ropano.

Análogo al ejemplo 13 B sé hacen reaccionar 240 g 
(4,4 moles) de 1,3-butadieno con 358,5 g (1,42 moles) de bro- 
moformo en presencia deterc.butilato potásico (1,6 moles).

El comnuesto ciclopropánico se destila a travós 
de una columna de 20 cm de longitud de Vigreux.
Rendimiento: 130 g (40.6 %)

= 14 m. ' 55'°
C^ígBrg (225.9)
Calculado: C 26.58 H 2.68 Br 70.75 
Hallado: C 26.3 H 2.6 Br 70.2
'Señales RMN en í(disolvente CCl^): ''
1.44-2.4 (3H); 5.12-5.8 ppm (3H).
C) Acido 2,2-dibromo-ciclopropan-l-carboxílico.'

Análogo al ejemplo 13 C se éfectáa la oxidación 
del derivado vinilciclopropánico (67,8 g; 0,3 moles) en 425 
cc de acetona mediante 8,46 g de NaHCO^ y 166 g do KMnO^. 
Rendimiento: 38,7 g (52,8 %)

El producto en bruto so frota con n-nentano hación- 
dose asi cristalizar, 
p.f.: 94-95se

°4"4^2°S (343.9)
Calculado: C 19.70 ]] 1.65 Br 65.53 

Hallado: O 20.4 H 1.6 Br 64.4

Señales RMN en &(disolvente CCl^):
1.9-2.35 (2H); 2.52-2.8 (111); 11.2 ppm (1H). .
D) Cloruro de ácido 2,2-dibromociclopropancarboxilico. í

i

30



Análogo al ejemplo 1 C se obtiene el cloruro de áci­
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do de 10 g (0,0411 moles) de ácido 2,2-dibromo-ciclopropancar- 
boxílico y 50 cc de SOClp en 3í' cc de ClIpClg.
Rendimiento: 7.6 g (70.4 %)

C^ClBrgO (262.3) ,
Calculado: C 18.32 H 1.15 Br 60.93 bl 13.51 
Hallado: C 16.7 H 1.2 Br 60.9 C1 13.6
Señales RMN en í(disolvente CCl^):
2.0-2.45 (2H); 3.0-3.28 ppm (1H).
Ejemplo 15

a) Esta penicilina se obtiene análogo al ejemplo 1 A de:
6 g (0,0278 moles).de 6-ABS y 6,9 g (0,0306 moles) 

de cloruro de ácido 1-bromo-l-ciclohexancarboxílico. 
Rendimiento: 9*1 g (76,5 %).
Sal sádica de ácido 6-(l-bromo-l-ciclohexilcarboxamido)-peni- 
cilánico.
C^H^BrNgO^SNa (27.3)
Calculado: C 42.16 II 4.72 N 6.56 S 7.51 Br 18.70 
Hallado: C 42.9 H 5.5 M 6.1 S 6.9 Br 16.8
Contenido en ^-lactama: 68.4 '
Señales R?<IN en ^  (disolvente CD^OD):
1.1-1.2 (6H); 1.54-1.62 (611); 2.1 (4H); 4.2 (111); 5.4-5.6 
ppm (2H). ¡
B) Acido 1-bromo-l-ciclohexancarboxílico.
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Kste compuesto se obtiene análogo al ejemplo 11 :n de: 
35 g (0,274 moles) de ácido ciclohexancarboxílico 

y 28,4 cc (0,548 moles) de bromo bajo adición de 3 S de fósfo­
ro rojo. '

he la mezcla de reacción se destila el producto 
principal a 100PC/2mm.
Rendimiento: 19.6 g (34.6 /)
CyHiiBrOg (207.1) ' .
Calculado: C 40.60 H 5.36 Br 38.58
Hallado: C45.3 H6.1 Hr37.1
Señales RMN en ̂ (disolvente CCl^):
1.32-1.75 (6H); 2.08-2.18 (4H); 12.45 ppm (1H).
C) Cloruro de ácido 1-bromo-l-ciclohexancarboxílico.

Análogo al ejemplo 1 C se obtiene el cloruro de 
ácido de 17,8 g (0,086 molos) de ácido 1-bromo-l-ciclohcxán- ' 
carboxílico disueltos en CHgClg á 60 cc de HOClg.
Rendimiento: 18.7 g (96.7 %)
C^i^ClBrO (225.5)
Calculado: C 37.28 H 4.47 C1 15.72 Br 35.44
Hallado: C 39.7 H 4.9 C1 15.8 Br 33.2

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 
susceptibles de 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 Octubre de 1.973, bajo el 
námero P 23 53 584*4! acogiéndose por lo tanto a los benefi­
cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,í



-  50 -

siendo lo que constituye la esencia del referido invento y 
por lo que se solicita Patente de Invención por 20 años en
España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PENICILINAS 
DE EFECTO QUIMICO-TERAPEUTICO ANTIMICROBIAL; caracterizándose 
por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de penicilinas 
de efecto quimico-terapáutico antimicrobial¿ de fórmula:

i
!
}
¡

i)

donde y R2 son iguales o diferentes y significan hidróge­
no, flúor, cloro o bromo, donde en el caso de que Rg signifi­
que hidrógeno R^ puede significar además ciáno, hidroxi, azi- 
do , amino y nitro; y R^ y Rg enlazados a un átomo de carbono 
4. anillo, junto., [*i.4.n signifioar un ítono 4. oxig.no, 
significa hidrógeno, metilo, ciano, cloro, carboxilo, metoxi 
o bromo; y n representa un número entero de 2 a 7; y sus sa­
les, caracterizado porque ácido 6-amlnopenicllánico (6-APS) y 
sus derivados de fórmula II

donde R^ significa hidrógeno, trietilamonio, trialquilsililo
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con 1 a 6 átomos de carbono en cada grupo aJ quilo, o un ca­
tión de metal alcalino, se hacen reaccionar cbn compuestos 
de fórmula III

R

R
donde R^, Rgy y n tienen los significados arriba indica- j 
dos, X significa hidroxilo o un grupo reactivo, que se diso­
cia en la acilación de grupos amino, en caso dado en presen­
cia de una base, en presencia de un disolvente orgánico, iner­
te, a una temperatura de - 20 a + 50BC, preferentemente entre 
- 15 y + 20BC.

2. - Procedimiento según la reivindicación í, carao 
terizado porque oomo disolvente orgánico, inerte, se emplean 
preferentemente las alquilcetonas inferiores, por ejemplo;, ace 
tona, óteres, por ejemplo tetrahidrofurano (THF), dioxano, al-)- 
quilnitrilos inferiores, por ejemplo, acetonitrilo, dimetilfo]-- 
mamida (DMF), sulfóxido dimetílico e hidrocarburos halogenadon, 
por ejemplo, cloruro metilúnico y las mezclas de los disolvenj- 
tes mencionados entre sí y con agua.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque la reacción se efectúa en presencia de un 
aceptor de ácido.

4. - Procedimiento para la obtención de penicilinas 
de efecto químico-terapóutico antimicrobial, tal y como queda 
suetancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 51 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



