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La presenta invención se relaciona con un método para produ­

c ir  c iertas nuevas penicilinas sintéticas#
En p artic a la r, l a  presente invención se relaciona con un mé­

todo para producir 3-adamantilo substit nido-(1)-penicilinas de la  fór- 
5* muía genera!, (i):

Rl &2Vt

-CO-HN-CH— CHt )OC------N'
I

---- CH-COOH

( I )

donde cada nna de R¡_ y Rg es un átomo de hidrógeno o un radical alqui­
lo  in ferio r que contiene 1  a A átomos de carbono, y se relaciona tam­
bién con la s  sales farmacéuticamente aceptables o ásteres fácilmente 

10 . hidrolizables de estas penicilinas.
Las penicilinas producidas de acuerdo con e l método de la  

presente invención son antibióticos da espectro amplio y se caracte­
rizan por ser resistentes a l a  enzima penicilinasa, a l a  cual se de­
nominará en lo  que sigue "penasa", y además por poseer actividad an- 

1$ . tibacteriana que es ventajosamente elevada en comparación con la  ac­
tividad de o tras penicilinas resisten tes a la  penasa.

Las nuevas penicilinas son compuestas no tóxicos y son bien 
toleradas cuando se la s  administra. Poseen una estabilidad acida que 
corresponde a l a  da la  penicilina G, y por lo tanto se la s  administra 

20. apropiadamente en las formas da presentación farmacéuticas conocidas 
y preferidas para l a  penicilina G.

Se conocen la s  penicilinas resisten tes a la  penasa, ta le s  
como la  m aticilina (2, 6-dinBtoxifanÍlpenicilina) que se emplea inten­
samente en el tratamiento clínico de enfermedades infecciosas causa-
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das por astafilococos cuya resistencia a la  penicilina sa debe a la  
formación de dicha anaína.

La única ventaja de la  mencionada me-tícilina es que es re­
sisten te  a la  penasa* puesto qne sn actividad antibacteriana* como 

5 . tal* es solo 1/100 de l a  ¿& la s  penicilinas G ó V. Por lo  tanto* es­
tas últimas penicilinas son la s  mas preferibles y los profesionales 
de l a  medicina la s  asan en sns tratamientos de ratina de pacientes 
qtie adolecen d& enfermedades Infecciosas* y so Lamente interrumpirá 
sn administración cuando su uso fracasa* lo  cual indica que l a  enfer- 

10 . medad ;,uede ser causada por un micro-organismos resisten te  a la  pe­
nicilina* y que ce debe p rescrib ir la  m eticillna o una penicilina co­
rrespondiente.

En ta les casos sa pierde un tiempo valioso an e l tratamien­
to* 1c cual sucede también cuando, a fin  de e leg ir l a  penicilina mas 

15 . ventajosa* se emprenda una previa determinación de l a  susceptibilidad 
del micro-organismo patógeno a la s  diversas penicilinas.

En las  penicilinas producidas en e l método de la  presente 
invención* l a  mayor actividad antibgeteriana asociada con por ejemplo 
penicilinas G y V* esta  combinada con l a  resistencia  a l a  panasa de 

20. la  m eticílina, de manera que so puede aplicar ventajosamente la s  nue­
vas penicilinas en e l tratamiento de rutina de enfermedades infeccio­
sas sin pérdida de tiempo en e l trata-ciento y* adamas de la  ventaja 
mencionada mas arriba* la s  nuevas penicilinas han demostrado resu ltar 
particularmente activas contra bacterias granwmgativas entre las cua- 

25 . les* según se sabe* se presentan muchos micro-organismos patógenos me­
nos susceptibles a la s  penicilinas* y algunas de la s  cuales son pro­
ductoras da la  penase.

En la s  Tablas I  y II* a las cuales se indican mas adelanta* 
l a  actividad ds una de la s  nuevas penicilinas ha sido mas elaboradar 

30. mente ilustrada bajo la  forma de los resultados obtenidos en ensayos
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seriados comparativos de dilución.

En la s  tablas^ l a  actividad de la  penicilina en cuestión 
está expresada como el logaritmo negativo de su concentración que 
produce una inhibición del 50 % del crecimiento del ¡Hiero-organismo 
indicado.

Aparta de excepciones marcadas con un asterisco en las  
tablas, e l  medio de cultivo empleado en e l  ensayo es una solución 
de extracto de levadura/hidrolizado de caseína con una mezcla de L- 
cisteína.

La expresión WG S32 que se usa en la s  tab las, representan 
3-amiao-ada;aant Ü o- (l)-pen lc ilin a .

TABLA I
________________Organismo de ensayo________________
Staphylococcus aureus, no Staphylococcus aureus, pr^-penicilina productor de penasa ductor de penasa

Metic i l in a 6,2 6 .0 Ó 6,0
HG 832 6,9 6 ,S tb 6,1

1) El subestrato contiene $0 % de cuero.
De acuerdo con l a  Tabla I , se puede ver que l a  3-amiao-

adam antÍlo-(l)-penÍcilina os tan  activa como l a  m aticilina cuando el 
organismo de ensayo es una cepa productora de penasa de Stapyloccccus 
aureuc, mientras que es seis veces mas activa ^ue l a  m&ticilina cuan­
do Be l a  ensaya con una copa no productora de penasa del mismo orga­
nismo. Se puede ver además que esta mayor actividad no se ve afectada 
por el suero que está presente en el medio de cultivo.

La ventajosa a lta  actividad de l a  3-amina-adamantelio-(1) -  
pen icilina contra bacterias graa-neg?.tivas está ilustrada en la  s i-
guiente tab la  I I .

Organismo de ensayo aram-negativo
Penicilina Hat ic  ilin a  WG 832

A,3 5,330 Escherichia co li
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Proteus m irabilis 4,4 5.5
Salmonella schottmuellerí < 4 5.0
Salmonella typhosa <4 5,5
Shigella dysentaría# <4 5,7
Neisseria gonorrhoeas (con susceptibilidad reducida a 
l a  penicilina)

7,2(1)

i ) Medio de ensayo: subestrato de ascitos de l a  sangre. 
De acnerdo con la  Tabla I I ;  se puede ver que l a  3-amino-

adamantilo-(l)-ponicillna es, término medio, 10 veces mas activa que 
la  m etíoílina contra determinadas bacterias, a la s  cuales se deba con­
siderar solamente como una selección representativa de las  diversas 
bacterias patógenas contra la s  cuales son eficaces las penicilinas de 
l a  presente invención, y que sirvan para ilu s tra r  dónde, a l  combatir 
enfermedades; puede resu lta r importante este efecto específico. Aun­
que por lo general no se los considera patógenos, los organismos Es- 
cheria co li y Froteus m irabilis están a menudo involucrados en infec­
ciones del sistema urinario.

Las propiedades ventajosas mencionadas mas arriba surgen 
también de la s  siguientes tablas en la s  cuales l a  3-amino-adamantilo- 
(l)-pen ic ilina  está denominada MG 832.

TABLA I I I
Staphylococcus aureus: Experimentos de terapia.
Se infecta ratones endovenosamente con 0,2 mi da una solu­

ción diluida 1:10 de un cultive de 24 hr da Staphylococcus aureus 
productor de penicilinasa.

Tratamiento; 1 dosis d iaria  subcutáneamente durante 5 días 
comenzando en e l día de l a  infección.

Animales so-Cantídad de brevivientes Vida término 
D^sis (mg) animales si 34^día,% <iedio_ en dias
Testigo 22 O 3.5
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^ n c i l - 3 20 20 10,0p e n ic ilin a

1 20 5 6,0
0,3 20 0 6,6

M stic ilina 1 20 35 19,3
0,3 20 5 10,0
0,1 20 10 6,3

WG 832 1 20 65 32,4
0,3 20 55 21,1
C,1 20 15 7,9

10 . nBM.IV
gtaphylccoccus auraus: ^gerim antos da terap ia .
Se infecta ratones, da un pego teríaino medio de 20 g, en­

dovenosamente con 0,2 mi de ana solución d iluida 1:50 de un cultivo 
da 24 hr da Staphylocaccus áureas susceptible a la  penicilina.

15. Tratamiento: 1 dosis diaria súb catán --amante durante 5 días
enmangando en e l día de la  infección.

Animales sobrevivientes
Dosis (ma) Cantidad d3 anímalas 6a día 20B día
Testigo 10 3 3
Bencil- 0,1 lo 9 9

20. p en ici­lin a  0,03 10 10 9
0,01 le 8 6

Metici- 0,3 l in a 10 6 4
0,1 10 6 5
0,03 10 6 2

25. WG 832 0,3 10 10 9
0,1 lo 10 9
0,03 lo 9 8

Da acuerdo con la s  Tablas 111 y IV, se puede ver que l a  3-
amino-adamantilo-(l)-penicilina tiene e l mismo efecto, o mayor, que
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e l  conocido compuesto m aticilína contra una infección causada por 
un micro-organismo productor de penicilinasa, y que tiene e l efecto 
consid-i'ablcuBate mayor, mencionado mas arriba, contra infecciones 
causadas por micro-organismos que no producen penicilinasa.

5 . La eliminación ventajosamente len ta , por parte  daL orgar
nismo, de las nuevas penicilinas ha quedado demostrado tanto en ex­
perimento con animales como en experimentos con seres humanos des­
pués de l a  administración 3-amino-adamantilo-(l)-penicilina bajo la  
forma del anfo-íón, según se puede ver en la s  siguientes Tablas V y 

10. VI en las  cuales se estima la  excreción demorada, en base a concen­
traciones en sangre establecidas a Intervalos apropiados de tiempo 
después de l a  administración de 3—amino—adamantilo-(l)—penicilina, 
y de l a  penicilina 3 y meticilina, respectivamente, como compuestos 
de referencia.

15 . T¿g^V
Concentraciones de suero en ra tas que reciben 20 mg (100 

mg/kg) de WG 832, m eticilina y penicilina G-Na, subcutáneamente.
Los datos representan el termino medio sobre 3 ra tas .

Concentraciones en suero (pg/ml)
hr después de la  administración:Substancia 3/2 2 .4- __6_

WG 832 77 55 22 2,9 0,3
pen.G. Na 27 .3,9 0,35 0,02 0,03
M eticilina 44 23 2,5 0, 2A (3-)

*̂ ) No hay actividad d'-tectabla.
TABLA VI

Concentraciones en e l suero en sujetos humanos que reciben 
100 mg da WG 832 y penicilina G-Na intramuscularmento.

Los datos son el térraino medio sobre 2 sujetos.
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Substancia 
HG 332 
Pea. G. Na

Concentraciones en suero (p^ml) hr después de l a  admin is trac ió nt
- I .  T  ^

3,8 3,4 1,6 1,0 0,41

3,1 1,9 0,47 0,21 0,07
En a l método de l a  presenta invención, se producá la s  pe­

n ic ilin as de la  formula (1) haciendo reaccionar ácido S-amiao-peni- 
cilánico con un derivado funcionalmante reactivo ds l a  fórmula (11),

(II)

COY

donde EjL y Retienen e l mismo significado definido mas arriba, siempre 
10 . que cuando R¡, o tanto Rq como R^, en l a  fórmula (i) son hidrógeno, 

en l a  fórmula ( n )  podrá ser un grupo protector a l cual se pueda 
separar fácilmente medíante hidrogenación suave, y COY representa un 
radical capaz de reaccionar con e l grupo amino de manera de dar por 
resultado l a  formación d3l compuesto de la  fórmula general ( i ) ,  o el 

15 . correspondiente conpuesto que tiene un grupo amino protegido, después 
de lo  cual se separa subsiguientemente e l  grupo protector, s i  está 
presente, mediante hídrogenación bajo condiciones suaves y se recupe­
ra  e l compuesto de l a  fórmula (i) como t a l ,  o bajo l a  forma de una 
de sus sales.

20. Apropiadamente, e l grupo protector mencionado mas arriba es
el grupo carbobenzoxilo, pero otros grupos son apropiados, de lo s  cua­
les  se pueden mencionar los que tienen l a  fórmula R3O.CO- en que se 
elige Rq de l a  clase que consiste en a i l lo ,  bencilo substituido, fe- 
n ilo , fenilo  substituido y t r i t i l o .

25. Sin embargo, se ha comprobado inesperadamente que e l  átomo
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de nitrógeno, fijado a la  posición 3 de los ácidos 3-adamantano subs- 
titn ido-(l)-carboxilicos, aplicados en e l método de acuerdo co# la  
presante invención, es tgn comparativamente capaz de sár ionizado 
que es posible llev ar a cabo la  reacción, entre e l derivado funcio- 

$. nalmente reactivo da un ácido 3-adamantano substltuido-(l)-carboxí- 
lico  da esta clase, y ácido 6-amino-penicilánico, sin que tenga lu­
gar uns autocondensación bajo la  formación de derivados pollméricos 
de adamantano. Se ha sugerido adornas que la  obstrucción estarles en 
l a  molécula del adamantano da por resultado que son obtenibles derí- 

10. vades funcionales reactivos apropiados del ácido 3-adamantano subs­
titu ido- (l)-carboxílico sin previa protección del grupo amino prima­
rio  o secundario fijado  a l a  posición 3 de l a  molécula del adamanta- 
no, puesto que los productos posibles do reacción, resultantes de 

reacciones colaterales bajo la  formación del d-rivado funcionalaente 
15 . reactivo del ácido 3-adamantano substituldo-(l)-carboxílico, han de­

mostrado ser inferiores y sin  importancia para obtener un rendimien­
to y pureza satisfacto rios de l a  3-adamaatilo substituido-(1)-penici- 
l in a  deseada por reacción entre el derivado funcionalmente reactivo 
del ácido 3-adamantilo substituido-(l)-carboxílico y ácido 6-amino- 

20.  penicidánico.
Per lo tanto, en generad, no ss necesario proteger e l grupo 

antino en la  posición 3 de l a  molécula de adamantano mientras so lleva 
a cabo e l  procedimiento que da por resultado la  producción de la s  pre­
sentes penicilinas. Por ejemplo, se ha comprobado que l a  3-amino-a- 

25. dam antílo-(l)-pc"icilina es producíble con buenos rendimientos, sim­
plemente haciendo reaccionar ácido 3-amino-adamantaho-(l)-C3rboxíli- 
co con, por ejemplo, cloruro de tio n ilo , y dejando luego que e l pro­
ducto resultante reaccione con ácido 6-amino-penicilánico en un medio 
acuoso y a un valor apropiado de pll a l cual e l grupo ataino del ácido 

30. 6-amino-penicilánico, desde todo punto de v is ta  esencial, está no
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n  'ionizado, por ejemplo a un valor ds pH comprendido aproximadamente

entre 5,5 y 7,0.
Los derivados funcionales apropiados deL ácido 3-adamantay 

no gobstit'rido-(l)-carboxálico incluyen lo s  haluroj, ta le s  como e l 
5. cloruro de ácido carboxílico; o el anhídrido de ácido carboxílico; 

anhídridos mixtos, ta le s  como el anhídrido mixto con un monoester de 
ácido carbónico, o con un ácido sulfónico; o la  iraidazolida o asida 
dol ácido cai-b ex ilie  o. Además, se puede usar el ácido carboxílico l i ­
bre, per s i  cismo, cuando se emplea una carbodi-ímida, por ejemplo N,N* 

10. diciclohoxil-carbodl-imida, para llev a r a cabo l a  reacción.
Se puede llev ar a cabo e l método de la  presente invención 

de acuerdo con procedimientos conocidos, teniéndose sin  embargo siem­
pre debidamente en cuenta l a  re la tiv a  inestabilidad de l a  penicilina 
asi obtenida.

3.5.  Por ejemplo, es deseable llev a r a cabo l a  reacción entre e l
derivado funcional del ácido adamará ano 3übstltu ido-(l)-carboxílico  
y el ácido 6-amino-peni.cilánico a una temperatura de aproximadamente 
0 aC, y ds preferencia a un valor de pH en la s  proximidades del pu&- 
to neutro, por ejemplo en presencia de un regulador de pH apropiado. 

20 . Bajo estas condiciones, la  reacción quedará por lo general completa 
en 15 mín hasta unas pocas horas.

En ciertos casos, se puede a is la r  la  penicilina resu^taa- 
to  mediante métodos utilizados en general para la  aislación de com­
puestos aafotéricos. Por consiguiente, se pued3 a justar e l valor de 

25. pH de una solución acuosa del compuesto al punto isoeléctrico del 
compuesto en cuestión y, s i  lo  hubiera, se puedo recoger e l produc­
to , a s í precipitado, y purificarlo  mas todavía por c rista lizac ión .

A t i tu lo  de ejemplo, se puede a is la r  también la s  sales de 
la s  penicilinas, escasamente solubles, mediante una doble descompo- 

^0. sicícn  que se llev a  a cabo en agua, o mezclas de agua y solvente or-
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gánico apropiado en una manera conocida.

A p artir  de sus sales de amina escasamente solubles; se pue­
de transformar apropiadamente la  penicilina; por ejemplo a su sal só­
dica por reacción con bicarbonato de sodio acuoso en presencia de un 
solvento inmiscible con agua; con lo  cual se separa l a  amina. Se pue­
da a is la r entonces una sal sódica cruda mediante secado per congelar 
ción de la  fase acuosa y se la  pueda someter entonces a purificación 
adicional.

Entre la s  sales apropiadas de la s  penicilinas de l a  presen­
te  invención, se puede mencionar la s  sales de metal alcalino, la s  sar 
le s  de metal alcalinotérreo, l a  sal de amonio; y sales de aminas no 
tóxicas; ta les  como trialquilam iras; por ejemplo trietilam ina; pro- 
caina; dibencilamiaa; 3;N'-dibenciletilenodiamina, y otras aminas u- 
tilizad as  para formar sales con penicilinas conocidas.

Los materiales da partida da l a  fórmula ( l l ) ,  a los cuales 
se usa en el método mencionado mas arriba; son substancias que eran 
hasta ahora desconocidas; a las cuales se puede producir a p a r tir  

del ácido 3-bromc-adamantano-(1)-carooxálico fácilmente accesible a l 
cual se describe en Chemische Berichte 9^ 669 (1962) g te tte r y Mayer. 
Por tratamiento de este ácido con acetonitrilo  en ácido sulfóríco, 
se obtiene e l ácido 3-acetamiiio-adamantaao-(l)-csrboxíHco hasta aho­
ra desconocido que, por saponificación, es convertido a la  correspon­
diente amina líb re  y; s i  a s i fuera conveniente; se puede mono- ó di­
alquilar el ácido 3-amino-adamantano-(l)-carboxi.;.ico para producir 
ácidos 3-aono- ó 3**díalquila:i¿.no-adamantano-(l)-carboxilicos.

Se pueda también preparar el compuesto 3-amino-adamantilo- 
(l)-pen ic ilina  haciendo reaccionar con ácido 6-amino-pencilánico el 
ácido 3-azido-adamantano-(l)-carboxilico hasta ahora desconocido; ba­
jo la  forma de uno de sus derivados funcíonalmente reactivos tales 
como el haluro; después de lo  cual se hidrogena la  3-asido-adaman-
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t i l o - (1 )-peü ic ilína  resultante de manera de formar l a  3-amino-adaman- 

tilo -( l)-p e n lc ilin a  deseada.
Se ha comprobado qu.e resu lta  particularmente apropiado, en 

este último método, llev a r a cabo l a  hidrogenación a un valor f i jo  de 
5 . pH en la s  proximidades del punto neutro que se obtiene medíante neu­

tra lización  sucesiva del grupo amino altamente básico que se forma 
bajo hidrogenación, por ejemplo mediante adición automática de ácido.

En esta  forma de llev ar a l a  práctica  la  presente invención, 
sa forma l a  3-amino-adamantil-(l)-penícÍlina con rendimiento y pureza 

10 . extr&uadamente buenos, debido a que se ev ita  la s  reacciones colatera­
le s , y debido a que se puede llev ar a l óptimo l a  hidrogenación debi­
do a l control del procedimiento por medio del ácido consumido con re­
ferencia a l a  neutralización mencionada mas arriba.

Se puede obtener también a l  ácido 3-azldo-adamantano-(l)- 
1 5 . carboxÍLico, utilizado como m aterial de partida en esta  última forma 

de llev ar a l a  p ráctica  l a  presente invención, a p a r ti r  de ácido 3- 
bromo-adamantano-(l)-carboxÍLico, haciendo reaccionar este  último com­
puesto con asida de l i t i o  en un solvente inerte  y anhidro, por ejemplo 
dimetilformamida.

20. La 3-amino-adamantanc^(l)-penicilina, preparada en l a  mar-
__20ñera descripta mas arriba, tiene p .f .  = 235 90 (dése.) y ¿a_/p = 

+253o (en agua). Su solubilidad en agua, como un anfo-ión, alcanza 
aproximadamente a 4*5 % (por peso), y un análisis eleneutal de un 

producto, cuyo contenido de agua alcanza a 4,6 % (por peso) determi- 
25. nado por e l método Harl Fischer, proporciona e l siguiente resultado: 

Hallado: c 55,65; H 7,13; N 10,10 %
Cale, para C^qHn7^3°4^^2°* C 55,46; H 7,10; H 10,21 %.

EJEMPLO I
a) ácido 3-acetamino-adrmHntano-(l)-carboxilico 

30. Durante 20 hr se somete a re flu jo  una mesda de ácido 3-
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bromo-adamantano-(l)-carboxilicc (5,8 g), ac^honitrllo (45 mi) y áci­
do golf àrie o concentrad) (9 -91).

Dsrj"'e3 de enfriar, se v ierte  l a  mezcla en agua (250 mi), 
y se concentra l a  suspensión resultante bajo presión reducida para 
eliminar l a  mayor parte del acátonitrilo .

Se agrega hidróxido de sodio acuoso (35 %) hasta que el 
pH es 4,0 (aproximadamente 24 mi).

Se separa por f iltra c ió n  el precipitado, se le  lava con a- 
gua yse le  seca de manera de obtener 4,4 g del producto deseado, p .f.=  
230-240 so. Des recristalizaciones a p a rtir  de matanol-acctonltrilo 
elevan el punto de fusión a 254-25S so.
b) Acido 3-amino-adamantano-(l)-carboxílico

D'-irante 5 hr se somete a reflu jo  una solución de ácido 3-  
acetamino-adamantano-(l)-carboxílico (3,0 g) en hidróxido de sodio 
4N (40 mi). Después de enfriar, se ajusta el pH de la  solución a 7 
mediante ácido acético. Se separa por f iltra c ió n  el precipitado c ris ­
ta lino , sa la  lava con etanol y se le  seca para obtener 2,20 g dal 
compuesto deseado, p .f . = ^ 3 3 0  "C. Fara purificar ol compuesto, se 
suspenda 2,0 g dal mismo en agua (10 mi), ge agrega NaOII 4N (2 mi) 
y se f i l t r a  l a  solución resultante a través de un auxiliar de f i l t r a ­
ción que se conoce bajo l a  daiominación comercial "Dicalite". se &- 
justa  e l filtrad o  apH = 6,5 medíante ácido acético. Se separa por 
f iltra c ió n  ol precipitado c rista lino  así formado, se le  lava con un 
poco de agua seguido por alcohol, y se la  saca de manera de obtetar 
1,55 g de ácido 3-amino-adamantano-(l)-carboxÍLico puro.
Análisis

Calculado para: CjjHjpyNOgt 0 67,66; H 8,78; I!7,17 %
Hallado; C 67,49; H 8,93; N 7,24 %.

EJEI-PLO I I
3-amino-adamantil-(l)-Penlcilina
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Durante 1 h r sa somete a re flu jo  ácido 3-amino-adamanta- 

no-(l)-carbcxilico ( l g) con cloruro de tio n ilo  (4,6 mi). Se separa 
bajo presión reducida e l exceso de cloruro de tio n ilo . ge disuelve el 
residuo en benceno (3 mi), y se evapora l a  solución resu ltan te bajo 

5* presión reducida para eliminar lo s  vestig ios de cloruro da tio n ilo .
Se repite  este procedimiento de modo que queda 1,3 g de un residuo 
sólido prácticamente incoloro. El aná lis is  elemental y el espectro 
infrarro jo  sugieren que este  producto es cloruro de ácido 3- t io n i l i -  
mino-adamantano-(l)-carboxíiico. Se disuelve 500 mg da este  producto 

10 .  en acetoaaseca (8 mi), y se agrega l a  solución resu ltan te a  través 
da 20 min con agitación, a una suspensión de ácido 6-amino-penici- 
lánico (520 mg) en acetona acuosa a l  5o % (20 a l ) ,  previamente ajus­
tada a pH = 7,0 mediante trietilam ina. Durante este procedimiento, 
se mantiene un valor de pH = 7,0 mediante l a  adición de una solu- 

1 $. cíón 1H de trietilam ina en acetona acuosa a l 50 % desde un t i tu la ­
do r  automático. Al término de l a  reacción, que tiene lugar a  l a  tem­
peratura a g ie n te , se obtiene una solución clara . Se separa l a  ace­
tona bajo presión reducida y se ensaya l a  solución acuosa resultan­
te  con respecto a su actividad antibacteriana mediante e l método de 

20. tasa de ágar, usando Sarcina lú tea  como organismo de ensayo, y una 
muestra pura de 3-amÍno-adamantilo-(l)-penÍcilina como compuesto de 
referencia. De acuerdo con este ensayo, se forma 70 % de l a  cantidad 
teórica de 3-amino-adamantilo-(l)-penicilina. La cromatografía con 
papal revela que es tá  presente un solo compuesto antimicrobiano, y 

2$. que es idéntico a l a  3-am.ino-adamautilo-(l)-peníc31ina auténtica.
Se concentra l a  solución acuosa bajo presión reducida bas­

ta  un volumen de 4 mi. La adición de acetona (40 mL) proporciona un 
precipitado aceitoso que, después de decantación de adición de nue­
va acetona, proporciona 900 mg de un sólido samicrigtalino que con- 

3O. tiene $0 % da l a  cantidad teórica de 3 -amino-adamant 11 o-(1)-penici-
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l in a .

EJEMPLO I I I
3-a^ino-ada!<¡antilo-(l)-penicilina 

Durante 1 hr 86 somete a reflu jo  ácido 3-amiao-adamantano- 
(l)-carboxilico (1,0 g) con cloruro de tio n ilo  ( ,̂6 mi). Después de 
enfriar, se separa bajo presión reducida e l  cloruro de tio n ilo  en 
exceso. Se disuelva e l  residuo en benceno seco (3 mi) y se evapora 
l a  solución bajo presión reducida para eliminar lo s  vestigios de clo­
ruro de tio n ilo . Se disuelve el residuo (1,3 g) en benceno seco (20 

mi) y sa hace burbujear cloruro de hidrógeno seco a través de la  so­
lución durante 15 min de manera de obtener un depósito de un mate­
r ia l  c rista lino  incoloro. So evapora l a  humedad bajo presión redu­
cida de manara que queda 1,3 g de clorhidrato da cloruro de ácido 
3-amino-adamantano-(l)-carboxílico. A l a  temperatura ambiente se a- 
grega por pequeñas porciones este m aterial a una suspensión agitada 
de ácido 6-amino-penicilánico (520 mg) en agua (10 mi) previamente 
ajustada a pH = 5)5 mediante NaOH acuoso 1N. Durante esta  etapa se 
mantiene un pH de 5,5 mediante l a  adición de NaOH acuoso 1N, contro­
lándose l a  adición mediante un titu lador automático.

Se ensaya l a  solución resultante con respecto a su activ i­
dad antibacteriana mediante e l método de l a  taza de ágar usando Sar- 
cina lú tea  como organismo de ensayo. De acuerdo con este ensayo, se 
ha formado aproximadamente 30 % de la  cantidad teórica de 3-amino- 
adamantilo-(l)-penicilina. La cromatografía con papel revela que es­
tá  presente en la  solución un solo compuesto antibacteriano, y que 
es idéntico a la  3-aminc-adamantilo-(l)-penbilina auténtica.

EJX^LO 1?
3-amino-adamantilo-(l)-penicilina

a) J¡R agua enfriada con hielo se enfría una solución de áci­
do 3-amino-adamaatanc-(l)-carboxílico (195 mg) en hidróxido de so-
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dic 2H (1 mi), y se agrega cloruro de carbobenzoxilo (C,l8 mi). Se 
sacude completamente l a  mésela durante lo  min. Después de acidifica­
ción con acido clorhídrico, se extracta l a  mezcla mediante eter* Se 
lava l a  fase etérea con agua, ge la  seca y se la  evapora hasta seque- 

5* dad de manera de obtener 2C0 mg de ácido 3-carbobenzoxiamino-adaman- 
tano-(l)-carboxílico, p .f . = H ^-114 ag. La muestra ana lítica , a l a  
cual se obtiene después de recrista lizac ión  a p a r tir  de éter-haxano, 
tiene p .f .  r  115-115,5 ac.
Análisis

10. Calculadb para: C19H23H O C  69,28; H 7,04; N 4,25 %
Hallado: c 69,4?; H 7,08; N 4,19 %

b) Durante 90 min se someta a re flu jo  ácido 3-carbobenzoxi- 
a'*[Íno-adamantano-(l)-carboxilico (500 mg) con cloruro de tio n ilo
(4 mi). Bajo presión reducida se separa e l cloruro de tio n ilo  3n ax- 

15 . caso y se disuelve en acetona (7 mi) e l residuo que consiste en clo­
ruro de ácido 3-carbobenzoxiaminc-adamantano-(l)-carboxilico crudo.
A 0 se ge agrega l a  solución resultante a nna solución de ácido 6-  
amino-penicilánica (330 mg) en solución de bicarbonato de sodio a l 
3 % (10 mi), con agitación.

20. Después de ag itar durante 30 min, se extracta la  mezcla con
éter. Se separa la  fase acuosa, se la  a justa  a pH = 2,5 mediante ác i­
do sulfúrico diluido, y luego se l a  extracta inmediatamente con é te r. 
Se lava con agua al extracto etéreo y se le  seca, después de lo  cual 
se agrega bencil-p-fsniletilam ina (0,2 mi) para p recip itar l a  sal de 

25* bendl-P-feníletilam ino c ris ta lin a  de l a  3-carbdbensoxiamino-adaman-
tllo -(l)-& en ic ilin a  a la  cual se recoge, se lava con é ter y ce seca 
para obtener un rendimiento de 89 % del producto puro.
c) En bicarbonato de sodio acuoso a l 3 % (15 mi) se suspen­
de 650 mg de l a  sa l de bencil-P-f enllatilam ina de 3- carbobenzoxiami-

30. no-adamanti l o-(1)-penicilina, descripta mas arriba. Se agrega aceta-
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to gg e ti lo  (15 mi) y se agita l a  ícesela hasta qtie se obtiene dos fa ­
ses claras* Se separa l a  fase acuosa y se l a  agrega a una suspensión 
prehidrogenada de paladio a l 5 % sobre carbonato de calcio (5 g) en 
agua (15 mi); deqpués de lo  cual se sacude l a  mezcla bajo una presión 

5. de 1 atmósfera de hidrogeno. Guando cesa e l consumo de hidrógeno (des­
pués de 30 min), se separa por f iltra c ió n  al catalizador y se le  lar­
va con agua. Se ajusta e l filtrad o  y lo s  lavados combinados hasta 
pH = 6 mediante acido sulfúrico diluido, y se seca por congelación 
de manera de obtener un rendimiento de 400 mg de l a  3-amiao-ada#aa- 

10 . t ilo r(l)-p e n ic ilin a .
EJEFLO V

3-aminc-adamaHt ilo -  (l)-pen ic ilina
a) Durante 18 hr se somete a reflu jo  una mésela de acido 3-bro-
ao-adamantano-(l)-carboxílico (5,0 g) y asida de l i t i o  (10 g) en dime- 

1 $. tilfermamida (40 -Ti). Después de enfriar, se conoantra l a  solución 
bajo presión reducida y se disuelve e l residuo en agua. Se ac id ifi­
ca l a  solución (40 mi) con ácido clorhídrico y se extracta con éter 
(2 X 25 mi), ge lava con agua les  extractos combinados, se los saca 
y se lo s  evapora para obtener 2,5 g de un producto que, además dal 

20. compuesto de ácido 3-azido-adamantilo^(l)-carboxilico, contiene un 
poco da ácido 3-hidroxi-adamantano-(l)-c?.rboxílico. Este último com­
puesto es insoluble en t etracloruro de carbono y se l e  separa por 
tratamiento con este solvente. Se evapora hasta sequedad este f i l t r a ­
do, que contiene el ácido 3-azído-adamantilo-(l)-carboxiH.co, y se 

25* cromatografía e l  residuo sobre una columna de 50 g da gel de s íl ic e .
La elución con pantano-éter (85:15) proporciona 1,3 g de ácido 3- 
azido-adamantilo-(l)-oarboxílico puro, p .f . = 101-102 *C.

El espectro infrarro jo  (KBr) contiene una tanda fuerte en
2110 cm*l.

30. b) Durante 1 hr se somete a re flu jo  ácido 3-azido-ademantilo-

-  17 -
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(l)-csrboxílico  (1,55 g) con cloruro da tio n ilo  (3 R&), Se capara ba­
jo presión reducida e l cloruro de tio n ilo  en exceso, y se disuelve en 
acetona (25 mi) el residuo que consiste en cloruro da ácido 3-azido- 
adamantilo-(1 ) -c arboxíllco crudo. A través de 15 min y a 5 sC, se a- 
grsga la  solucinn resultante a una solución de ácido 6-amino-penici- 
lánico (1,53 g) en una solución a l 3 % de bicarbonato de sodio (30 
-'!) con agitación. Después de agitar durante 1 h r a 5 ^C, se lava l a  
Líesela dos veces con 25 mi de e ter. Se cubre l a  fase acuosa con una 
capa de 50 mi de é te r y se ajusta a pH = 2,1 medente ácido su lfúri­
co d ilu ido, pasando la  penicilina lib ra  a l a  fase orgánica. Se sepa­
ra la s  capas y se extracta l a  fase acuosa dos veces nuevamente con
porciones de 5 mi de éter.

Se agrega agua (10 mi) a los extractos etéreos combinados 
y se agrega entonces con agitación bicarbonato de potasio acuoso con- 

15* centrado hasta que el pH de l a  fase acuosa es 7,0* Se separa l a  f a c  
acuosa, se agrega n-butanol (50 mi) y se d estila  l a  mezcla bajo pre­
sión reducida para sepay^r e l agua. Se agrega otras cantidades de n- 
butaaol y se continúe la  destilación hasta  que so separó l a  to ta l i ­
dad del agua. Durante este procedimiento, c r is ta liz a  l a  sal potásica 

20. de 3-azÍdo-adam antíl-(l)-penicilina. Se la  separa por f i l tra c ió n , se 
la  lava con acetona y se l a  seca de manera de obtener 2,1 g de un pro­
ducto que es 95 % puro.
c) Se agrega una solución de l a  sa l potásica de 3-asido-adama&-
t i l - (1 )-ponícilina (400 mg) en agua (10 mi) a una suspensión prohidro- 

25. ganada de paladío al 5 % sobra carbonato de calcio (8oo mg) en 5 ¿L da 
agua. Se sacude esta  mezcla bajo una presión de 1 atmósfera de hidró­
geno durante 1 hr. Se separa e l catalizador por f i l tra c ió n  y se le  la ­
va cen agua (2 X 10 mi). Se ajusta aL filtrad o  y lo s  lacados combina­
dos hasta pH = 6 median- o ácido clorhídrico diluido y se seca por con- 

30. gelación de man&ra de obtener 330 mg de l a  3-amio.o-adamant i l- ( l ) -p e -
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%n ic ilina  con una pereza de 72 %.

El espectro infrarro jo  demuestra que desapareció la  fuerte

l io  p-lactapo.
Sobre una placa de ugar se.'brada con Staphylococcus aureus 

se dispone un ero ¡nato grama sobre papel (solvente: papel "',-Jhat.nan"
Na 1 de acetato da e ti lo  saturado con agua, regulado mediante c itra - 
to  de sodio a l  1C % hasta pH = 5)6) . IRspuós de Incubación a 37 aC, 
se observa una sola zona bien definida de inhibición carca del lugar 
.inicial, mientras que no se alcanza a detectar otras zonas da Inhi­
bición ("latinan" os una denominación comercial)*

dio al 10 % sobre carbonato de calcio (12 g) en agua (250 mi). Con ar 
gitación se agrega lentamente una solución de 22,8 g (50 milimoles) 
de l a  sal potásica de 3-asido-adam antilo-(l)-penicilina en 100 mi de 
agua, mientras se hace burbujear una corriente de hidrógeno a través 
da l a  suspensión. Durante este procedimiento se mantiene e l pH a 8,5 

mediante la  adición de ácido acético 2N, controlándose la  adición me­
diante un titu lador automático. Cuando queda completa la  hldrogena- 
ción (es decir cuando cesa e l consumo do ácido), se separa el cata­
lizador por f iltra c ió n  y se lava sobre e l f i l t r o  con 3 porciones de 
25 n& de agua, después de lo cual se ajusta los filtrad o s y lavados 
combinados a pH = 6,50 mediante ácido acético. Se agrega n-butanol 
(750 mi) y se concentra l a  mezcla resultante bajo presión reducida, 
da manera que se separa e l  agua azeotrópicamente. á l a  sol'Bión ba- 
tanólica residual se agrega agua (3 mi) y se induce la  c ris ta liza ­
ción mediante rascado o sembrado. Después de reposar durante l a  no-

EJ3HF-L0 VI
3-amino-adamantilo-(l)-penicílina 

Sa ajusta a pH = 8,5 una suspensión prahidrogenada de pala-
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che en un refrigerador, se recoge lo s  c ris ta le s  que consistan en una. 
forma hidratada del producto deseado, sa lo s  lava con n-butanol se­
guido por acetona, y se los seca. En l a  siguiente macera se rec ris­
ta l iz a  el producto asi obtenido. A ana solución de 10 g en agua (ICO 
n i) , se agrega lentamente con agitación acetona (6C0 mi). Después áe 
reposar, se separa por f iltra c ió n  lo s  c ris ta le s , sa los lava con ace­
tona y se los seca de manera da obtener 8,0 g de la  penicilina dasaa-

— —20da bajo l a  forma de su monohldrato, p .f .  = 235 SC (dase.) y ¿a./Q = 
+2533 (en agua).
Análisis

Hallado: 0 55,67; H 7,15; N 10,10 %
Cale, para C19H27N3O4S, 0 55,46; H 7,10; N 10,21 %

Mediante el método de iíarl Fischer se determina que e l con­
tenido de agua es 4,8 %. La penicilina pura tiene una solubilidad en 

agua da aproximadamente 4,5 % bajo la  forma del anfo-ión.
EJEMPLO VH

3-dimetilamino-adamantilo-(l)-penicilina 
a) Acido 3-dimet ilamino-adamantano- ( l ) - earboxílico

A una solución da ácido 3-amino-adamantano-(l)-carboxílico 
(10 g) en hidróxido de potasio acuoso 0,5 M (100 mi) se agrega for- 
mai-dehido acuoso a l 35 % (8 mi) y, después de reposar durante 15 min, 
se agrega catalizador paladio a l  10 % sobra carbonato de calcio (6

Se sacude la  mezcla bajo 1 atmósfera de hidrógeno aproxima­
damente a 50 3g. Durante 24 hr se consume 2,3 l t  de hidrógeno, y des­
pués da esto  ha cesado el consumo.

Después de separar e l catalizador por f iltra c ió n , se ajusta 
e l filtrad o  a pH = 7,0 mediante ácido clorhídrico diluido y se evapora 
hasta sequedad, ge tra ta  el residuo con 250 mi de s ta n d  caliente, se 
separa por f i l tra c ió n  d  material insoluble (KC1) ,  y se evapora el
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filtrad o  bajo presión reducida. Sa rec ris ta liz a  el residuo cristalino  
(12 g) a p a r tir  de ctanol da manera de obtener 8,8 g del compuesto de­
seado.
Análisis: Cale, para ^  2 HaO

C 67,31; H 9,54; N 6,04 %
Halllado: C 67,70; H 9 ,46; N 5,98 % 

b) 3-dim3tilamino-adariantÍl&-(l)-peni:ilína
Sa somete a reflu jo  ácido 3-dimetilamino-ada!nantano-(l)- 

carboxílico (1,6 g) con cloruro de tion ilo  (3 mi) durante 1 hr. Se se­
para el cloruro de tio n ilo  en exceso bajo presión reducida, se suspen­
de en adetona seca (3 mi) el residuo que consiste en clorhidrato da 
cloruro de ácido 3-dimetilaRÍno-aáamantaüo-(l)-carboxÍLico crudo, y 
se agrega l a  suspensión a través de 2C min, y con agitación, a una so­
lución d4 ácido 6-amino-penicilánico (1,53 g) en solución acuosa al 
3 % de bicarbonato da sodio (50 mi)* Después de ag itar durante 1 hr 
a C-5 sC, se lava l a  mezcla dos veces con 50 a l de éter. Se ajusta l a  
fase acuosa a pH = 6,5 mediante ácido 2-etilhexanóico y se concentra 
bajo presión reducida hasta un volumen de 20 mi. La adición de aceto­
na (80 mi) proporciona l a  penicilina deseada bajo la  forma de un pol­
vo amorfo blanco con una pureza de 85 ,3*

Substituyendo en el precedente procedí.liento slácido 3-di- 
met ilamí no-adamant ah o-(1) -  cnrboxí1 ico po- ácido 3-matil-etilamlno- 
adamantano-(l)-carboxÍLico y ácido 3-dietil-rino-aíam -ntano-(l)-car- 
boxiüM, respectivamente^ se obtiene 3***metil-etilamin&-adamantano- 
(l)-pen ic ilina  y 3-dictilam ino-adam antila-(l)-penÍcílinn, respoctivs?- 
mente.

EĴ PLO VIII
^al de tr ie t ilamina de 3-amino-aJamantilo-(l)-perJ.?ilina 

A una suspensión de 3-amino-adamantilo-(l)-penic31ina (/10 
mg) en agua (3 mi) sa agrega trietilam ina (0,15 mi). La adición de a-
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cstotia (1$ mi) a l a  sa ludan  ciara resultante? buce que aL compuesto
deseado se crigsalice bajo la  forma cíe cristales incoloros? a log cua­
les se recoge, se lava con acetona y se seca bajo presión reducida.

En la  misma manera? se prepara las sales con trimetilaptina? 
5* metilóietilamina? trietanolamina 7 etüpiperídlna.

EJE1-PL0 IX
Sal sódica de 3^amíno-adamantilo-(l)-peniciHna 

A una suspensión da 3-amino-adamantilo-(l)-penicllina (<0-C 
mg) en agua (3 mi) se agrega gota por gota? con agitación, hldróxido 

10. de sodio acuoso 1 N ( l?0 mL). La adición de acetona (20 mi) precipita 
la  sal sódica deseada bajo la  forma de un polvo amorfo al cual se se­
para por filtración? se lava con acetona y se seca bajo presión redu­
cida a la  temperatura ambienta.

En una manera similar? se prepara las seles de litio? potá-
15 . sica y calcica.
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. N O T A

/ Lq Patente de Invención, que se solicita por veinte
años, para España, de acuerdo con la vigente Legislación, de­
berá recaer sobre: "METODO PARA LA PRODUCCION DE NUEVAS PBNI- 

5. CILINAS", con Prioridad de las demandas británicas números 
39.459/64, de fecha 28 de Septiembre de 1964 y 4.325/65, de 
fecha 1 de Febrero de 1965, según las características esen­
ciales de las siguientes

R E I V I N D I C A C I O N E S
10. 1&.- Método para la producción de nuevas penicili­

nas, de la fórmula(I):

OC---,N---- -CH-COOH

en que cada una de las R y R es un átomo de hidrógeno a un
1  2

radical alquilo inferior que contiene 1 a 4 átomos de carbono, 
15. y sus sales, caracterizado por el hecho de que se hace reac­

cionar ácido 6-amino-penicilánico con un derivado funcional­
mente reactivo de la fórmula general (II):

R- Rp 
N

COY
( I I )
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donde R^ y Rg tienen los mismos significados definidos más 
arriba siempre que, cuando R^ o ambas R^ y Rg de la fórmu­
la (I) son hidrógeno, R^ en la fórmula (II) puede ser un 
grupo protector al cual se puede separar fácilmente median- 

5. te hidrogenación suave, y COY representa un radical capaz 
de reaccionar con el grupo amino de manera de dar por resul­
tado la formación del compuesto de la fórmula general (I), 
o el correspondiente compuesto que tiene un grupo amino pro­
tegido, después de lo cual se separa subsiguientemente el 

10. grupo protector, si está presente, mediante hidrogenación 
bajo condiciones suaves, y se recupera como tal el compues­
to de la fórmula (I) o bajo la forma de una de sus sales; 
o, cuando ambas R^ y Rg en la fórmula general (I) son áto­
mos de hidrógeno, se puede producir la 3-amino-adamantilo- 

15. (l)-penicilina haciendo reaccionar ácido 6-amino-penicilá- 
nico con un derivado funcionalmente reactivo de ácido 3-azi- 
do-adamantano-(l)-carboxílico, después de lo cual se hidro­
gena catalíticamente la 3-azido-adamantilo-(l)-penicilina 
resultante, de manera de producir la 3-amino-adamantilo-(l)- 

20. penicilina a la cual se recupera como tal o bajo la forma de 
una de sus sales.

2a.- METODO PARA LA PRODUCCION DE NUEVAS PBNICI-

Según queda sustancialmente descrito en la presen-
LINAS
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te memoria, que consta de veinticinco hojas, escritas a máqui­
na por una sola cara. .

Madrid, 27 de Septiembre de 1965
LpfVRNS KEMISKE FABRIK PRODUKTIONSAK- TIBSELSKAB
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