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PATENCTE
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y INVENCIOR

por WPROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION TE NUEVOS DERIVADOS
DEL ACIDO 6~AMINO-PENICILANICO", a favor de la firma suiza
J.R. GEIGY A.~G., domiciliada en BASILEA (Suizsa).

MEMORIA TESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacidn de nueves derivados del 4oido G-Qmino-peniciu
ldnico, asi como a estos derivados de utilidad quimiotera-
péutica.

Se ha descubierto que los compuestos de la férmula
general I
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donde

R, significa hidrégeno, un radical alifético de 4 4tomos
de carbono a lo sumo, un radical cicloalifdtico de 6
dtomos de carbono a lo sumo o un radical aromdtico mo-

nociclico y /

R, significa hidrdgeno o un radical alkilico de 4 dtomos de
carbono a lo sumo, gque tambidn puede estar unido con R1
formendo un radical glifético bivalente con 2 & 7 miem~

bros de cadena ¥ 2 @ 8 dtomos de carbono,

y sus sales con bages inorgénicas y orgénicas, poseen extraor-
dinaria actividad sntibacteriana contra las bacterias grampo--~
sitivas. Esta actividaed se extiends también a las razas de
estas bacterias que 80n resiastentes a la penicilina G.

Todos estos compuéstos son estables frente a los
tcidos minerales: por ejemplo, en variss horas (3 & 10) de
actuacién de 4cido clorhidrico acuoso de PH 2 a unos 20-25¢,
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se descompone menos de la mitad de la substancia
activay

Para preparar los compuestos de la formula gene-
rel I se hace reaccionar &cido é-amino-penicilénicog 0
una sal de éste, con un compuesto gue iantroduzca el |

radical de un 4cido de la formula general II .

Ry
/%\ |
ca\ /c-o-c-co-on (11)
" L
¢ c
N

donde R, ¥y R, ‘tlenen el significado expuesto
antes. ,
Como compuestos de esta {ndole son aptos en par-

tioular los haluros, de preferencia cloruros y bromurés,
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los anhfdridos y los anh{dridos mixtos en presencia
de agentes combinadores de &cido, los acidos libres
en presencia de agenteé combinadores de agua y asimismo
las acidas y los &steres activados, como por'ejeﬁplo
el éster p-nitrofenflico. En concepto de agentes com-
binadores de &cido entran particularmente en consi-
deracidén en el procedimiento de este invento el bi-
carbonato, el carbonato o el hidréxido sédicos o pota-
sicos en medlio organicoacuoso, y asimismo las bases
orgénicas terciarias como la trietilamina o la piridi-
na en medio orgénico, por ejemplo en dioxamo, tetrahidro-
furanc, acetona ¢ cloroformo; y en concepto de agehte
combinador de agua, por ejemplo la dieiclohexil-carbo-
diimida. Por anhidridos mixtos de 4cidos de la férmula
general 11 se entienden, por ejemplo, de una parte
los anhfdridos con acidos 8lcénicos inferiores, en par-
ticular el dcido acético, y de otra parte los anhidri-
dos con semidésteres de dcido carbénico, tales como
108 que se obtienen, por ejemplo, mediante reaccién
de 4cidos de la f8rmula genmeral II con éster bencilico,
éster p-nitro-benci{lico, éster isobutilico, éster etilico,
o éster alilico de 4cido clorofSrmico.

1os productos de reaccidn se aislan de los medios
reaccionales organicoacuosos procediendo, per ejemplo a

la acidificacidn en frfo y a la recogida, en un disolvente
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inmiscible con el agua, del 4cido é-acilamino-penitilénico se=-
gregado.

Del disolvente, el mencionado édcido puede extraer-
se, por ejemplo, con una solucidn acuosa de bicerbonato $6dico
o potdsico, y la solucién acuosa, asi{ obtenida, de la sal sé-
dica o potdsica del 4cido 6-acilamino-penicilénico se concen-
tra, y de preferencis se ligiiliza,‘en vacio y 2 temperaturas
bajas. Para preparar sales con bases orgdnicas pueden, par
ejemi)lo, hacerse reaccionsr estas dltimas con loé dcidos 1li-
bres en disolventes orgdnicos; o bien pueden juntarse en egus
las sales alcalinas de los 4cidos con sales de las bases orgé-
nicas, por ejemplo los clorhidratos, y separarse y secarse
las ssles precipitadas.

Lz preperacién ce los compuestos de la férmula ge-
neral II, o sea de los fcidos alfa—(a&amanto-1-oﬁi)-acéticos
substituldos de acuerde con la definicién de R1 ¥ Ry, pueden
efectuarse, por e jemplo, mediante reaccién de 1=-bromo-adaman~
tano o de otro éster reactivo del.1-adsmantanol con ésteres de
dcido glicélico, dsteres alfa—-substituidos del.écido glicélico
o ésteres alfa,alfa—disubstituidos-dé écido glicélico, en pre-

sencie de una base orgdnica terciaria como la piridina, la

~colidina o la trietilamina, en un exceso del éster que se ha-

ce reacclionar o de un disolvente orgénice apropiado, como por
ejemplo éter dimetflico de dietilenglicol en éaliente, e hidré-
lisis de los ésteres originados de 4cido alfa~(adamanto-f-oxi)-

acéticos, eventuaslmente slfa=-substituldos ¢ alfe,alfa-disubsti~-

~tuidos, por ejemplo mediante calentamiento en una lejia alca~

linaz alcanélica. Otro procedimiento para la preparacidn de
dichos ésteres consiste en hacer reaccionar en csliente un

compuesto alcalinometdlico del 1-adamantol con un éster de
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4cido alfa-~bromo-acético, un éster de 4cido alfa—cléro~acético
o un éster de dcido alfa-tosiloxi-acético substituidos de acuer-

do con la definicién de R, ¥ Rz, en un disolvente orgénico

apropiado como, por ejemp;o, el &ter dimetflico de dietilen-—
glicol. '

En los compuestos de las férmules generales I y II
R, es, por ejemplo, hidrégeno, un redical alkflico inferior
com¢ el radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
butilo secundarioc. o isobutilo; un radicsal aléuepilico como
el radical alilo o metalilo; un radical cicloalklilico ©
cicloalquenilico bomo el‘radical ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, 1= o 2-ciclohexenilo; un radicel eri-
lico o arilico substituido como el radical fenilo, p-tolilo,
3s4-dimetil-fenilo, p-fluoro-fenilo, o= o p-cloro~fenilo,
p-bromo-fenilo, m- o p-trifluorometil-fenilo, p-metoxi-fenilo,
p-etoxi~fenilo, 3,4-dimetoxi=-fenilo, 3,4-metilendioxi-fenilo,
m-nitro~fenilo, p-nitro-fenile, 0= o0 p~ciano-fenilo ¢ p-mstil-
sulfonil-fenilo.

Ra es, por ejemplo, hidrégeno, uno de los redica=-
les alkilicos inferiores mencionados antes o, junto con R1,
un radical de etdileno, trimetileno, tetrametilenc, pentameti~-
leno, hexametileno ¢ heptametileno ¢ un radical de pentameti-
leno substituido por metilo y/o isopropilo.

Las sales de 4cido de la férmula éeneral I prepe-
rables seglin este 1nventobson. por ejemblo, sales de soddb,

potasio, amonio, magnesio'o caleio o bien sales de bases or-

. &fnicas como la dietilamina, la trietilamina, la dietanolami-

na, la K-etil-dietanolamina, la pirrolidina, la piperidina, le
N~etil~-piperidine, la 1-(beta-hidroxi-etil-)~-piperidina, la mor-

folina, la procaina, la bencilamina, le dibencilaminag, la 1-
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fenil-propil-(2)~amina y otras aminas que hallan frecuente ep-
pleo pers la preparacidén de sales penicildnicas.

Los ejemplos que siguen explicen con mayor detalls
la preparacién de los nuevos derivados dei 4cido 6-amino-peni-
cildnico. En estos ejemplos, las temperaturas estdn expresadas

en grados centigrados.

EJENPLQ 1
Alfa~adeamanto-t1-oxi-acético

a) Se hierven en reflujo durante 15 horas 16 g (75
milimoles) de {-bromo-adamantano con 80 cc de &ster n-butili-
co de dcido glicdlico y 10 cc de colidina. Despuds de Gestilar
a 862/16 Torr el é&ster de dcido glicdlico excedente, se disuel~
ve el producto reaccionsl en 500 cc de éter, se sacude la solu~-
¢idn por 3 veces con 500 cc de agua cada vez, ung vez con 500
¢cc de écido clorhidrico 0,5-n y por dltimo se lava otra vesz
con 500 cc de agua, se seca sobre sulfato magnésico y se con-
centra. El éster n-butilico bruto de 4cido alfa-({ademantano=i=-
~oxi)=acédtico que quede se hierve en reflujo durante 12 horas
en 500 cc de etanol con 25 gr de lejia sédica y 50 cc de agua.
Luego se evapora el etanol, se mezcla el residuo ¢on 500 ce de
agua, carbdn activo e Hyflo (tierra de ddatomicess molida), se
hierve todo ello brevemente y,ﬂdespués de filtrascién y enfria-
miento hasta 082, se acidifica con dcido clorhidrico concentrado.
La filtracidn y el lavado con agua dan 13 g de 4cido bruto, de
punto de fusidn 120-1308.

Despuéds de recrisgglizaciOn e partir de ciclohexa-
no, se obtienen 11 g (72%ﬁde la teoriz) de decido slfs-(adaman=-

t0-1=0%1 )~acético, en forﬁa de c¢risteles blancos, de punto de
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fusidn 129~-132¢,

b) 0,97 g de dcido (ademanto-1=-oxi)-scético y 0,7 co
de trietilamina se disuelven en 12 cc de dioxano y 10 c¢ de
acetona y se enfrias hasta 0-52. A ello se afiaden, a gotas,
0,63 cc de éster isobutilico de dcido cloroférmico disuslto en
5 cc de dioxano; se sgita el conjunto dursnte 15 minutos & 02
¥ luego se filtra para separar del clorhidrato de trietilamina.
Al filtrado, que se ha enfriado hasta 02, se agrega uns solu=
¢ibén de 1,16 g de 4cido 6-aminopenicildnico al 86,1%, en 10
cc de agud, y 1 cc de trietilamina. Se sgite la solucién reac-
cional a temperatura ambiente dwrante 60 minutos, Iuego se
afiaden 10 ¢¢ de agua que contiene 1 g de bicerbonamto sédico y
se lava el conjunto por 2 veces con 25 c¢c de éter cada Vez.
Se recubre la fase acuosa con 20 cc de metil-isobutil-cetons y
se ajusta & pH 2,1 con 4cido sulffrico 10-n. Al agitar, la ma~
yor parte del producto de la reaccidén pasa como 4Acido libre &
la fase orgénica. Se separan las capas y se extrae la parte
acuosa por dos veces todavia con 5 cc de metil-isobutil-ceto-
na cada vez. Se combinen todos los extractos de metil-isobu-
til=cetona, se lavan con 5 cc de agua y se secen con sulfato
sfdico. Luego se sacude la solucién de metil-isobutil-ceton
gon solucién de bicarbonsto sédicc al 3% hasta que la parte
acuosa llega al pH 6,8-7,0. Se separanllas fases y se sacude
la fase orgénica, una vez més, con 5 cc de agua. Las porciones
acuosas combinedas se lavan con 25 cc de éter y se liberandel
éter disuelto, en el evaparsdor giratorioc. Ia solucién asi ob
tenida, limpida y casi incolora, de la sal s6dice de (admsmanto-
-1-0xi)=metil-penicilina se concentra o liofiliza en alto vaclo,

a temperatura baja. El producto, un polvo blanco voluminoso,

inhiben el crecimiento del Staphylococcus aursus NCTC 7447 (Fa-
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tional Collection of Type Cultures, Inglaterra}, em la prueba de

incorporacién en agar, en concentracidén menor de 0,01 microgra-

mos por cc.

EJEMPIO 2.

a) 1,14 g de éciqo alfa~(adamanto«1=0xi )=propidénico

(= 10% de exceso en relacién el 4cido 6~amino~penicilédnico;
preparacidén de modo anaiogo el del sjemplo 13 punto de fusidn,
110-1128, 2 partir de bencina) se disuelven en 5 cc¢ de cloru~
ro de tionilo y se hierven en reflujo durante 30 minutos. Se
evapors en vacio el exceso de cloruro de tionilo, se disuelve
el residuo en benceno y se vuelve a evaporar. Se seca el resi-
duo una hors en alto vaclo y seguidamente el cloruro bruto de

4cido se emplea sin purificar paera la reaccidn siguiente.

b) 1,16 g de dcido G-aminopenicildnico al 86,1% de
disuelven en 25 cc de agus que contienen 3 g de bicarbonato
s6dico y se enfria hasta 0-58. A ello se afiade a gotas el
cloruro de doi do preparado sntes, en 20 cc de écatona. Termi-
nada la adiéién, que requiere unos 10 minutoe. se aparta el bha=
fio de hielo y se sgita la mezcla reaccional 60 minutos a tem~
peraturs smbiente. Luego se exirae la solucidn con 2 x 10 éc
de éter y a continuacién se recubre con 20 cc de metil-isobu~
til-cetona. Mediante adicidn a gotas de 4cido sulférico 10-n,
se ajusta a 2,1 el pPH de la fase acuosa. El dcido libre de al-
fa—(adamanto—1-oxi)-etil-pen;cilina que entohces se precipité
pasa @ la fase orgénica. Se separan las capas y se extrae la
fe.se acuosa, por 4os veeces, con 5 cc de metil-isobutii—cetona

cada vez. Se combinan las soluciones de metil-isobutil-cetons
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¥y se las lava con 5 cc de aguz. A eontinuacién se obtiene, de
igual menera que se ha descrito en el ejemplo 1, la sal alcalina
de alfa-(adamanto-1-0xi)~etil=penicilina. Este producto inhi-
be el crecimlento del Staphylococcus aureus NCTC 7447, en la
prueba de incorporacifén en agar. en una concentracién de 0,1
micrégramoe por cc. la penicilina que se prepars a partir del
éeido Spticamente activo (punto de fusidn 95-100%; [?1857%6
46,325 C = 1,58 en etanol) tienen las mismas propiedades que

ls obtenida del racemato.

EJEMPLO 3.

a) A partir de 1,29 g de dcido alfa-(gdamanto-1-oxi)-
~beta~metil~butflico (= 10% de exceso en relacién a2l dcido 6-
aminopenicildnico; préparacién andloge a la del ¢ jemplo 1, 8;
punto de fusidn, 96-982 a partir de hexano/bicloﬁexano) se
prepars el cloruro de dcido de la misma menera que se ha ex-

puegto en el e jemplo 2.

D) 1,16 g de 4cido 6-aminopenicilénico al 86,1% se
suspenden en 30 cc de cloroformo anhidro y 2 cc de trietilami-
na y se agitan durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se
filtra la solucidn y se enfria el filtrsdo hasta O¢. Se ins-
tila en el curso de 5 minutos el cloruro de &cido, disuelto en
10 cc de cloroformo, y se agita la mezcla resccionzl & temperss
ture ambiente durante uns hore.

Ly solucién limpida, de color amarillo claro, se
concentr; en el evaporador giratorio (temferatura del bafio de
agu&; 252) y ek residuc se recoge en 30 c¢c de agua y 50 cc de
metil-isobutil-~cetona. Se ajusta, con dcido sulffirico 10-n y
agitando, el pH de la porcidn acuosa a 2,1 y se separan las fﬁr'

ges. la capa muosa se extrae con 5 c¢ de metil~isobutil-ceto-

na. Por sacudimiento con solucidén de carbonato sédico al 3%, se
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sddica de alfa-{adamanto-i-oxi)-isobutil-penicilina. E1 produc=
0, un polvo blanco y amorfo, examinedo por microepdlisis y ti~
tulacifn yodiméitrica resulta puro en el 85-90%. En la prueba de

incorporacidén en agar muesira las siguientes concentraciones

inhibidoras minimas respecto al Staphylococcus (R = muy resis-

tente, r = poco resistentey 8 = gensglble a lsa pénicilina G):

1 Raze de Staphylococcus

2 Concentracién en microgramos/cc

En el espectro infrarrojo (bromuro potdsico) la
substancis muestra una bands intensa en 5,65 micras, que es-
tipica del anillo beta-lactémino.

Si en lugar de 1,29 g de gcido alfa~-(adamanto-1-

«0xi )~beta-metil-butirico, que constituye un racemsto, se to-
rme la misms cantided de uno de log dos antipodes, sé obtienen
las alfa-(adamanto;1-ox1)-isobutil—penicilinas épticamente pu=~

ras8s.

EJEMPLO 4.
Ia esal N-etil-piperidinices ds la alfa-(adamanto-

=1=0x} )=isobutil=-penicilina se obtiene, por ejemplo, de la
manera sigulente:

Se disuelven en 10 cc de agua 300 mg de la sal sdé~
dica de slfa~(adamanto-1-oxi)-isobutil-penicilina y se recu-
bren con 40 cc de éter. Se enfris el conjunto en hielo y se
acidifica la solucién acuosa con agitacién (pH 2,1). Se sepa-
ran las capas y se extrae la capa acuosa con 5 c¢c de édter. Los

extractos etdrecs reunidos se lavan por 4os veces con 3 c¢c de

agua cada vez y se secan con sulfato sédico. Se enfria la se~
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lucidn hasta temperatura de =158 & -209 y se le sfiade una so-
lucidn de 7O mg de N-etil-piperidina en 30 cc de dter. Se li-
bera de las aguas madres, por medio de centrifugacién, la sal
N—etil—piperidinica precipitada en gotitas finas y se la di-

suelve en % c¢c de dioxano. Se vuelve a elimipar el dioxano a

_temperatura baja y en alto vacio, con lo que queda un polvo

blanco, higroscdpico. En los ensayos in vitro, este polvo ma-
nifiesta la misma actividad que la sal sddica correspondiente

(véase el ejemplo 3).

EJEMPIO 5.

La sal 1-fenil-propil={2)-aménica de la alfa-(ada-
manto-1-oxi)-isobutil-penicilina se obtiene fdcilmente y en
forma pura del modo gque sigue:

Se disuelve en 3 cc de agua 300 mg de la sal so-
dica de alfa-(ademato-1-oxi)-penicilina y se enfria en bafio
de hielo: Se afiade a gotas una solucidén de 115 mg de clorhi-
drato de 1-fenil-propil-(2)-amina en 3 cc de agua. El preci-
pitado blanco y floculento que se origina de inmédiato es se-
parado por centrifugacidn o rdpida succidn de las aguas madres.
Se le disuelve en benceno absoluto y se liofiliza la -solucidn.
E1l polvo blanco gque asi se obiiene en rendimiento casi cuanti-
tativo es moderadamente soluble en agema, pero fdcilmente solu~-
ble en los disolventes orgdmicos. Contra los estafilococos
tienen la misma actividad (en los ensayos in vitro) que la sal

sédica correspondiente (véase el ejemplo 3).

EJEMPLO 6.

De manera sndloge a la expuesta en los ejemplos

1 a 3, se preparan, a partir de los materiales de partida co-

rrespondientes, las siguientes penicilinas:
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' 2) alfa-(ademanto-1-0xi)-n-propil-penicilina,

b) alfa~(adamanto-1-oxi)-n-isopropil-penicilina,

¢) alfa-(adamanto~1—oxi)-n—amil—peﬁicilina,

d) alda-(adamanto=1-oxi)-isoamil-penicilina,

e) alfa-(adamanto-1-oxi)-ciclopentil-metil~penicilina,
f) alfa-{adamanto=1-0xi)-bencil-penicilina,

g) alfa-(adamanto-1-0xi)-butilo sec.~penicilina,

h) alfa-(adamanto=-1=0xi)-n. butil-penicilina,

i) alfs~(adamanto-1-0xi)-p--clorobencil-peniciling, y

i) [I—(adamanto—1'-oxi-ciclopenf-i-i}7—penicilina.

En el espectro infrarrojo, todos estos compuestos
contienen una banda intenses en 5,62-5,65 micras (bromuro
potdsico). .

Las concentraciones inhibidoras minimas de todas
estas penicilinas contra el Staphylococcus aureus NCTC ?447

son, en 108 emsayos in vitro, de 0,1 microgramos por cc o in-

feriores,
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
les siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza n® 2855/63

del 6 de Marzo de 1963

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri-
vados del &cido 6-amino-penicildnico, caracterizado POTr preparar-

se compuestos de la férmula general I

CH

e \
R 3 CH
R N o] s \N s 3
CH C =-0-C-CO-NH-CH - CH ¢
N g ' o - } N
CH, CH, . R, - N—-—CH OH,
. \ CH/ COOH
) I
CH, 6112 CH, (x(
N 5 S

donde '
R, significa hidrdgeno, un redical alifdtico de 4 dtomos de
carbono a 1o sumo, un radical cicloelifdtico de 6 dtomos

de carbono & 1o sumo o un radicael eromatico monociclico y

R significa hidrdgeno o un radical alkilico con 4 dtomos
de carbono a 1o sumo, que también puede estar unido con
R, formando un radical alifdtico bivalente con 2 a 7 miem-

bros de cadena y 2 a 8 dtomos de carbono,
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y sus sales con bases inorgdnicas y orgénicas, haciendo reac-

cionar dcido 6-aminopenicilanico, 0 una sal de éste, con un

compuesto que introduzca el radical de un scido de la firmula
general IT

CH,
v AN i
CH C-0-C-C0-0H (II)

s
CHy CHy R,

N

CcH
 §
G CHe CE,
t
N CH / ‘

donde R1 ¥y R2 tienen el significado expuesto antes,

¥ por transformarse urn acido libre asi obtenido, si se desea,

en una sal con una bage inorgénica u orgénica.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri-

vados del dcido 6-smino-penicilanico.

Segin se describe y reivindica en le presente memoris

que consta de 14 hojas, foliadas y escritas a mdquina por una
s0la de sus caras,

Madrid, a 5 Marzo de 1964
Pe Ra
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