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La presente invencion se relaciona con un método para produ-
elr ciertas huevas penicilinas sintdticase

En particular, la presente invencion se relaciona coa m mé-
todo pars, producir 3-adanantilo substituldo-(1)~penicilinas de la fér-

mula general. (I):

R B
\1'\:/
(1)
P <:3
T :
0!3--—-N <|m—-coon

donde cada na & Ry ¥ Ry es un atomo de hidrozeno o un radical alqui~
lo inferior que contiens 1 a 4 stomos de carboas, y se relaciona tam-
bidn con las pales farmecéuticamente aceptabiles o dsteres facilmente
hidrelizables de estas penlcilines.

Las penicilings producidas de acuerdo con el método de la
prescobe invencidn son antibiSticos de espectro amplio y se caracte-
rizan por ger resistentes a la enzima penicilinasa, a la cual ze de-
nominara en 1o que sigue "penasal, y ademis por poseer actividad an-
tibacteriana que es ventajosamenis elevada en compsracitn con la ac-
tividad do ofras penlcilinas resistenstes z la penasas

Las Ducvas peticilings son compuestas no téxicos y son bien
toleradas cuando se las administra. Poseen unz estabilldad dcida que
corresponde a la de la peniciling G, y por lo tanto se las admlnlstra
aproriaiamente en las formas de presentacidn farmacéuticas conocldas
¥ preferidas para la penlclling Ge

Se conocen lag penicilinag recsistsates a la penasa, talac
como la maticilina (2,6-dimetoxifenilpenicllina) que se emplea lnten-

sament e en el trabaniento clinleo de enfermededes Infecclogas cause=
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dag por agtafilococos cuya resistencia a la peniclling se debe a la
forigeidn de dicha enzlua.

La finica ventaja de la mencionada meblicllina es que es re-
slotente & la penasa, puesbo que su actlvidad antibacterlzna, como
taly es solo 1/100 de la & las penicilinas G 6 V. Por lo tanto; eg-
tas Jlbizas penieilinas son lag mas preferibles 7 los profesionales
de la medlcing las usan en gug tratamlentos de rublna de paclentes
que adolecan (e enfermadedos infecclosas, y solavente intarrumpirs
30 ad@lnistrzeidn cuando su ugo fraczsa, lo cual Indica que la enfer-
nedad uede ger causada por un mlero-organlsnos reslstente a la pe-
rieilina, ¥y gue <e debe preseribir la metleiling o una peniellina co-
rrespbéndienta,

Zn tales cesos se plerde un tlsmpo valleso en el trasamlen-
to, lc cugl sucede tamblén cuendo, a fln de elegir la penlellina mas
ventajosa, se cuprenda una previa determinacidn de la susceptibilldad
del micro-or-salsimo patdgeno a las diverses pealellinas.

Bz las penicilinas producidas en el mdtodo de la presente
1nveacidn, la mayor actividad anbibzcteriana esoclada con por ejeuplo
penicilings G y V, wsta combinada con la resistencia a la penasa de
la mebieiling, de mancra que so puede aplicsr verbajosamente las nue-
vas panieilines en el trataniento de rubina de enfarmededes infacelio-
ses sin plrdida de blempo en ol bratanlento v, sdenls de la veataja
mercionada mas arriba, las huevas pealeilinas han cemostrade resultar
particularasnte actlvas conbra bacterles gram-negabivas entre las cus=
les, scgin se sabe, ce presentan muchos adero-orgsnlsaos patbgeuos ma-
nos sugceftiblos & las penlcilinas, y algutas de las chales son pro-
ductoras da la penssas

Bn lag Tablag I y II, & las cuales se Indlcan mas acelants,
1a setividad de una do las muevas penlellinas ha aldo mas elaborade-

mente 1lustrada bajo la foraa de los resulbedos obtenidos en ensayos
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sariados comparativos de dilucidn, v

&n las tcbles, la actividad de la penieilina en cuestidn
asta excresada comp el logaritmo negutivo de su concentraclén qus
produce una inhihicldn del 50 3 del cracimiento del micro-organigmo
indicado.

Aparts de excepclones marcadas con un asterisec ea las
tablas, el medic de c¢altlvo empleadc en el snsaye es una solucién
de exbracto de levadura/hldrolizado de caseina coa una mezcla de I~
clsteina.

La expresibn WG 832 que se Usa en las tablas, representan

3-amino-adanant 1low(1)-penlcilina.

Tabla I
Qrganlsmo de engayo
Staphyloeoccus gureus, ho Staphylococeus aureus, pro.
penicilina nroductor d@ pehasa duchtoy d8 pehasa
Meticilina 6,2 6’0(1) 6,0
e 832 6,9 6,8(%) 6,1

1) Bl subestrato contians 50 % de cueroc.

De acuerdo con la Tabla I, se pusds ver gque la J-aalao~
adanant $1o-(1)~peniciling es tan activa como la mebleilina cuando el
orgsinigno de anecayo es tna capa produchora de penasa de Stapylococcus
atreug, misntras qus es sels veces mas activa gue la mcbicilina cuab-
do ze la engays cch vhg capa ne productora de penasa del mlguo orge—
aismo, S8 puede ver ademags que esta mayor actividad no se ve afectada
por el sucro que estd preseabe en el wuedio de cltive.

La ventajosa slba actividad de la 3-aulno-adamantilo-(1)-
penlicilina conbrs bacterias gramneg:tlivas esta ilustrada en lag si=~

gulente tabla IT.

T4BL) IL
Penlcilins
Organismo de ensayo gram-negatlvo Metleillna WG 832
Escherichla coli 4s3 553
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Proteus mirsbills e 555
Salaonclly gchotimusllerd <4 5,0
galnonella typhosa {4 55
ghizelly dyscnberiae <L 5,7

Nelsseria gonorrhocae 6, 3(1) 7’2(1)

(con susceptibilidad reduclda a
la peniciling)

1) Medlo de esnseyo: subestrabo de asclios d8 la sangre.
De acuerdo con la Tubla II, se puede ver que la 3~amino-
ademantilo-(1)-poaleiling es, tSrmino medio, 10 veces mas activa qus
la wstlolling contra determinadas bacterias, a las ¢usles se debe con-
siderar solamente como una seleccion represent:tiva de las diversas
bacterias patbgenns conbra lax cuales son eficaces lag panleilinas de
la presents Lavencidn, y que sirven para ilustrar ddnde, al combatir
onfermcdades, puede resulter importante este efecto esspecifico. Aun-
que por lo genersl no ce los coasidera patdgenos, los orgaalsmos Zg-

cherla coli 7 Probtsus mirabills esta’]x & zconde lavoluerados en infec-

ciones dsl slstema urlnario.

Las propicdales ventgjoses mencionadas mas arriba surgen
tgmbién de las s’gulentes btablas e las cuales la 3-amino-adamantilo-
(1)-~penicilina ectd denominada G 832

TABLY ITY

gbaphylococeus aureus; Hxperimentos da tereplas

Se infec*a ratones endovanossmente con 0,2 ml @ wa solu-

eidn alluida 1116 de un cultive de 24 hy de Staphylococcus sureus

porodactor de penicllingsa.

Trebaniento; 1 dosis diaria subcutibeamente durente 5 dlas

rd
comenzando en el dla de la infeccidn.

Animales so~

Cant1dsd de brevivientes Vida téralino
Dosis (mg) _animales ¢l 3400fa,8 .edio en dfas

Testiso 22 0 335



Bacil- 3
peniclling

Mobleillna 1

35 19,3

D

20

20

20

<0 5 1040
20 10 6,3
WG 832 1 2 65 3254
Py 55 24,1
Cyk ey 15 749
LaBLs IV

gtaphylococcus aureust Zperimeatos de buerspla.

S infecha ratones, 68 W peso término nedlc de 20 g, ei-
dovenogamente con 0,2 ml de wia solucidn @iluids 1:50 de un culbivo

de 24 hr ds Shaphylococzeus aureus suscephible a la peuleilina.

Tratanlento; 1 doshs diaris sWheutdnigeente qurznbe 5 dfas
chmenzando et el dfa Ge la infeceidn.

Anigales sobreviviettes
. N 5,88 SOOTOLe S
osis (mg) Canbidad ds animales 68 die 209 dis

Testigo 10 3 3
Bencil- 0,1 10 9 9
penici-

lina ¢,03 10 10 9

0,01 1o g 6

Mebici~ 0,3 10 6 4
ling

0,1 1o 6 5

0,03 10 6 2

WG 832 (,3 10 10 9

0,1 10 10 9

0,03 10 9 8

Ds acuerdo con las Tablag III y IV, se pucde ver que la 3~

anino-adanantilo-(1)=penicilina tiens el mismo efscto, © mayor, que
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el conocido compussto matlcilina contra una infeccifn causada por

w1 micro~organigmo productor de penicllinasa, y que tlene el efecio
sonsid-reblemente mayor, menclonado mas arriba, contra infecclonas
calsadsg por mlcro-crganlsmos giie no producen penlcilinasas

La elim’nacidn ventajosamente lenta, por parte del orge-
nisuo, d8 las huevas penicilinas ha quedado demostrado tanto en ex-
perimento con agnimales como en experimntos conh seres humgnos & s~
pude de la adninisiraciSn 3-anino-adamantilo-(1l)-penicilina bajo la
forma del anfo-idn, sexin se pueds ver en las sigulentes Tablas V y
VI =0 lag cusles se ostina la excrecldon demoradas, en base a concen-
traclones en sangre establecldas a lntervalos aproplados de tlampo
despuds & la administracidn de 3—amlnc;-adamani'-ilo—-(l)-—-penic:llina,
y d la penlciling Gy meticilina, respectivamente, como compuestos
de refscrencla.

Laa ¥

Concentracionss de suero en ratas que reciben 20 mg (100
mgy kg) de WG 832, mebicilina y penieillna G-Na, subcutineamsnte.

Los dstos represcatan el término medio sobre 3 rabas.

Concentraciones en suero (jg/sil)
hr degpués de lg aduinlstracién
2

Substancia 2 L 2 Ao 6
WG €32 7 55 22 39 0,3

Fen.G. Na 27 3,9 0,35 0,02 0,03
Metlciling Mo 23 2,5 0,2 (Y

1) Ko hay actlvided drtectable.
TaBLs VI
Coacentraclones en el guero en sujelog humanos que reclben
100 m do WG €32 y penlciling G~ja Intramuscularmente,

Los datos son el término medio sobre 2 sujctog.
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Concentrgeiones en suoro (pg/ sl
hr dsgpuss de la adninigbracidn,
172 1 4

Subgtancia 2 3 4
W 832 3,8 3,4 L6 Lo 0,4
Pens, Ge Na 3,1 139 0,47 0’21 0,07

En 2l método de la presente invencidn, so producs las pe~
nieilinas de la fomula (I) haclende reacelonar Zeids Ge-gmino-peni-

cilénico con un derivado funcionslmerte reactlvo de la férmule (LX),

B
\§/

(11)

¥

donde R} ¥ Rptlenen el mismo significedo definido mas arriba, slempre
que cuande Ry, o banto Ry com Ry e la férmla (I) son hidrdzeno,
R en la formule (II) podra ser un grupo protecter sl cual se pueds
separar facilmepte mediante hidrogenacidn suave, y GO representa un
radical capaz de reacclonar cos el grupo guino Ge manera de dar por
resultado la formacidn del compuasto de la férmula general (I), o el
correspordlente compuesto que tiene un grupo amino protegido, dasPués
de 10 cual s separa subsigulentemsnbe el grupo protector, si esté
pressnte, mediante hidrogenacifn bajo condiclonss sueves y se racupe=
ra el compussto de la férmula (I) como tal, o bgjo la forma de una
de sus saleg,

Apropladamente, el grupo protector meaclonade mas arriba es
el grupo carbobenzoxilo, pero otros grupos son aproplados, de los cua-
les se pueden mencionar los que tlenen la frmula R30.CO~ en qus se
elige B3 de la clase gue consiste en alllo, beneilo substituldc, fe-
nilo, fenilo substituide y tritilo,

3in aabargo, sé ha cosprobado inesperzdemernte que el atomo
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de nltrdgeno, filjado a la posicidn 3 de los 4cidos 3-adamantanoc subge
tituido-(1)~carboxflicos, aplicados en el método de acuerdo cof la
presente invenoidn, es tan comparutivamente capaz de sdr lonizado
qie es posible llevar a cabo la reaccldn, entre ol derivado funcio—
nalmente reactivo de un deido 3-aduamantano substltuldo-(1)=carboxf-
icc de osta clase, ¥ 4elds 6mamino-penieildnico, sin qus tesga lu-
gar uns autocondensacidn bajo la formacidn de derivados poliméricos
de adamgntano. Se ha sugerldo ademds que la obstrucclén estérica en
la molécule del adamsntano da por reswltado que son chtenibles deri-
vadcs funclonales reactivos aproplados del dclde 3-adamantano subge
tituddo- (L)~carboxfilco sin previa protecelén del grupo amino prime-
rio o gsecundarlo ;'t‘ijado a la posicidh 3 de la moldeula del adamanta-
no, pussto que los productos posibles de resccldn, resultantes de
reacciones colabterales bajo la formacidn del d-rivade funcionglmente
reactivo del deldo 3-adamantano substituldo-(1)~carboxflicc, han de-
nostrado ser Inferiores y sin importanela para obtener un readimlen-
to y pureza satlsfactorios de la 3-adamentilo gubstituldo-(l)-penlci-~
1ina deseuda por reaceifn enbre el derivado funclonalmente reactive
del aAcido 3-adamartilo substituldo~(Ll)-carbox{lico y dcido é~amino-
penlell dnico.

Per lo tenbo, ch general no os necesabio probeger el grupo
amino en la posleién 3 de la moldcdla de ademantano mientras se lleva
a c+bo el procedimicnto que de por resultede la produceidn do las pre-
gontes penicilinas. Por e/emplo, ge hs comprobedo que la 3=amino-g-
dauicntilo~(1)-poricilina 6g producible con busnog remdimlentos, sim-
plemonte haclendo reacelonar deido J-auino-adamantans-(1)-carboxfli~
co con, nor sjeaploy cloruro de tiontlo, y dejando lucgo que el pro-
dunt: regulbante reaccione con deido 6-amino-penicilinico ea un medio
acuoso ¥ a o velor apropiado de g al ensl el grapo anino dsl deldo

é~anlno-penicildnico, desde todo punto de visba esenclal, estd no
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lonizado, por ejemplo a un valor & pH comprendido aproximadamente

entre 5,5 v 7,04
Los dsrivedes funclonalss aproplados dél 4clde 3-zdamantas
no gubstituido-(1)~carboxilico inelugen log halvros, tales como sl
e cloruro do dcldo carboxzflico; o el amfdride de Zeido c saboxflico;
enhidridos mixtos, tales como el arhfdrido mixto con un monodster de
écido ceybonico, o con un fcido sulfdnico; o la iuidagolida o azida
dsl fctdo carboxfilco. Ademds, sc puede ugar el acldo carboxflico 1i-
bre, per al misme, cuando se emplea wna carbodi-imida, por sjeuplc N,MNt-
10. diciclohoxil-carbodi-imide, para llevar a csbo la reaccidn,

Se puede llevar g cabo el mdtodo &8 la presente invencidn
de acuzrdo con procedimientos conocidos, teniéndosze sin embargo slen
pro dobidamente en cuenta la relstiva inestabilidad de la renleiline
as{ obtenida.

15. Por ejemplo, es deseabls ll4var a cabo la reacclén entre el
derivado funcional del icido adamantaho subshituido-{1)-carboxflico
7 ol &eido 6-aminc-peniclidnico a una temperatura de aproximadumante
0 40, y de preferencia a un valor de pH et las proximidades del pun-
to neutro, por ejanplo en presancia de un regulador de pH spropiado.

20, Bajo estas coandicicnes, la reacelén quedard por lo genergl complsta
en 15 mih hasba unas pocag horas.

Bn clertos casosy se pusde alslar la penicillns resulban—
to mediante mébodog utilizados en gensrel pars la alslacifn de com-
puastos aafotéricos, Por consigulente, se puede ajustar el valor de

25¢ pH & una solucidn scuosa del compuasto al punto igosléctrico del
compiesto en cuestidn y, si lo hublers, se pusde recoger el produc~
to, as{ precipitado, y purif:icarlo mas todavia por cristalizacidn.

4 tftalo de ejemplo, so pusde aislar tamblén las sales de
las penicilinas, escasamente golubles, medlante unz doble descompo-

30. sicién que se lleva a cabo en agla, © mesclas de agua ¥ solvente or-
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génico apropiado en una manera cotocide.

A pextir de sus soles de anlna escasamente solubles, se pus-
de iransformer apropladamnte la penieilina, por ejeaplo a su sal sb-
dlea por reaccifn con bicarbctiato de sodio acuoso en presencla de un
solvente Lnmiscible coh agua, con 1o cual se separa la anina. S8 pue-
g alslar entonces una gal sbdica cruda medisnbe secado per congele~
cibn de la fuse acucsa ¥y se la pueds someter entonces s purificaclin
adt clonal,

Entre lag sales apropladas de las penicilinag de la presen~
te invencidn, se puede memclonar las sales de mctsl alcalino, las se~
les de aetgl slcalinotérreo, la sal de awonio, ¥ scles de amlhas no
toxicas, tales como trislguilamiras, por ejeuplo trietilamine; pro-
calna, dibencilamina, N,H'-dibenciletilsnodiamina, y ctras aninas u-~
t1lizedas para formar ssles cot penleilinas conccidase

Los materiales d partida do la formula (II), a les cuales
se usa en ¢l método menclonado mag arriba, son substznelas que eran
hasta ahora desconocidas, a lap cualas se puede producir a parbir
del acido 3-brome-adamantzno-(L)~carboxflico fécilmente accesible al

cual se describe en Chemische Berichte 95 669 (1962) sbolter y Mayer.

Por trabaniento de este deldo con acetonitrilo en dcido sulfirico,
se obtlone el deide I-seetaniio-gdamantano=-{1)-carboxf{lico hasta aho-
ra desconocldo que, por saponificacion, ee coavertide a la corraspone
dente guing libre y, si asl fuera convenlonte, se pusds mono- 8 Gi-
alquilar el fcide 3~amioo-adasantanc(l)=carboxf.ico pars producir
édcldog 3-mono- § 3-dialquilasdno-adarantanc~(L)-carbox{licos,

8e puede tasbiln prepsrar el cospuesto 3-amino-adamantiloe
(1)~penicilina haclesde reacclonsr con deldo G-amino-pencilénico el
dcldo 3-azldo-adamantano=(1)~carbox{lico hagta shora desconccido, bge
Jo la forma de wno de sus derivados funcionalmerbe reactives tales

cowo el haluro, despuds de 1o cual se hldrogena la J-azldo-adanat-
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tilo-(1)=penicilina resultaats dé manera de formar la 3-amifo-adanen-
$1lo-(1)~penlcilina deseada.

8e ha comprobado que resulta particularments aproplado, en
este fltlmy método, llevar a cabo la hidrogenacidn a un valor fijo de
pH en las proximidades del punto neutro que se obtisns medlante nav-
trallzacidn sucesiva ddl grupo amino altamente basico que se forma
bajo hidrogenacidr, por ejemplo medlants adicidn sutomftica de Heido.

| En estys forms de llevar a le préctica la presents invencin,
ge forma la 3-anino-asdamantil-(l)-peniciling con rendimisnto y puresza
extranadamente busnog, debldo a qus se eviba las reacclones colatera-
les, v deblido a que se pusde llevar al Sptimo la hidrogenaciln debi-
do gl control del procedimlento por medio del écido consumido con rew
ferencla a la neutralizacida mencionads mas arribas

Se pueds obtener tasbidn el Acido 3-azido-adamantano-(1)-
carbox{lico, utilizado como material de partida en esta dltima forma
de llevar a la practica la presente imvencidn, a parbir de écido 3-
bromo-adamantano={1)=carboxflico, haclendo ragccionar este fltimo com-
puesto col azlda de litio en un solvente inerte y anhldro, pt;r ajemplo
dimetilformanida, .

La 3-amino-gdamentano-(1)-penicilina, prepsrada en la me-
hera descripta mas arribs, tiehe p.f. = 235 (desc.)' y Lff]zno =
+2530 (en agua). Su solubilldad en agua, como un anfo-idn, alcanza

aproximadamente a 4,5 4 (por psso), y un gnilislg elemental do wn
producto, cuyo contenido de agua alcanza a 4,8 % (por peso) determi-
nado por el aétodo Karl Fischer, proporcions el sigulente resuliados
Hallado; A G 55,65; H Ty15; N 10,10 &
Cale. para GygHnM30,8,1,01 G 55,465 H 7,105 i 10,21 %s
EJEMPLO I.

a) Acido_3d-accbafiino—ad-mantano—(1)~carboxf{lico

Durantc 20 br se somete g reflujo una mezcla de Acido 3-
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bromo-adasantano-(L)~cazboxflice (5,2 g), acstoniizilo (45 21) y dei~
do sulffrico concentzad (9 ml),

Desn8s de onfriar, se vierts la mzcla en sguae (250 nl),

7 se comcantra la saspensidn resultante bajo presidn reduclda para
aliminer lu mayor parte del azedtonltrilo.

Se agreza hidrdxido de e0dlo acuoso (3J %) hasbe que el
pH es 4,0 (aproximadamente 2/ ml).

Se separa por f£iltracidn el precipitade, se le lava con a-
gua yse le secca de manera de obtensr 4y4 g del productc deseado, p.fe=
230~240 20s Dos recristallzaclones g parblr de mebtanol~-acctonlirilo
elsvan el punto de fusidn a 25/~258 9G.

b) zeldo 3-—am.‘..no-adamantgno~(1)-carbox£lico

Drrante 5 hr se gomcte a reflujo una solucibn de deido 3-
acetamino-adamsntano-(1)~carbox{lico (3,0 g) en hidrdxldo de sodio
A (40 ml)e Después de enfriar, se ajusta el pH de la solucidn a 7
nedlonbe acide acébico. Se separa por filtracifn el preciplisdo cris-
tallno, se lo lava con etanol y se le seca para obtessr 2,20 g del
canpuastc deseado, p.i. = > 330 ¥, Para purificar dl compuesto, se
suspende 2,0 g del mismo en agua (10 ml). Se agrega Nalk 4N (2 mi)

v se filtra la solucldn resulbante a través de un auwxiliar de filtra-
cidn qus se conoce bajo la deaomlnacidn comercisl "plcalite', Se e~
Justa el filtrado a pH = 6,5 mediante dcido acético. Se separa por
filtracibn ol precipitado cristalino as! formado, se 1o lava con un
poco de agug seguido por slcohol, y se le gaca de manera de cbhemsr
1,55 g & 4cido 3-guino-adsmantano-(l)-carbox{lico puroe
Anallsig

Calewlado paras Cp3Hyyi0qs C 67,66; H 8,78; N7,17 %

Hallado; C 67,49; i 8,93; N 7,24 &.
EJRELO 1T
3=gaino-adanant 41-(1)~penlciling
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Durante 1 hr se somete a reflujo dcido 3-emino-adamanta-
no~(1)~carboxilico (1 g) con eloruro de tionile (4,6 ml). Se s.apara._
bajo presion reducida el sxceso de eclorurc de tionilo, S disuelve el
residuo en banceno (3 ml), y se evapora la solucidn resultante bajo
presidn reducida para ellminar los vestiglos de clorwro de tionilo,
Se replte este procedimiento de modo que queda 1,3 g de un residuo
s6lido practicemente incoloros EL andlisls elemsntal y el espectro
infrarrojo suglereh que aste producto es cloruro de Zcldo 3-tlonill-
i ao-adamantano~(1)-carboxfiico. 58 disuelve 5C0 mg de este producto
en acetomseca (8 ml), y ae agreza la solucidn restliante a través
de 20 min con sgitacidh, a una suspensidn de dcide G-amino-penicl-
lanico (520 mg) eh scctona acuosa al 50 % (20 =1), previemente ajus-
tuda a pHE = 7,0 medlante trietilamina. Durente sste procesdimlento,
se mantiene un velor de pH = 7,0 mediante ls adicidn de ung solu-
eidn 1K de trietilaming en acstona ascuosa al 50 ¢ desde un titule
dor automitico, AL término de la reaccidn, que tlens lugar a la ten-
peraturg asbiente, se obtlsne una solucién clera. Se separa la ace-
tona bajo presidn reducida y se ensaya la solucidn acuosa resultan-
te con respecto a su actividad antibacteriana mediante cl método de
taze (@ 4gar, usando Sarcing lubaa como orzanlsmo de ensayo, ¥y una
muestra pura de.3—am3.no—adamantilo—(1)~panicilina como coupussto Qe
rcferencla. Do acverdo con este ohsayo, se formg 70 % de la cantided
tedrica & 3-emino-ademantilo-(l)-penicilina. La cromatozrafia con
papael revela que ocstd presente wn solo compussto antimicroblanc, y
que es idéntico a la 3-amino-adamentilo=(1l)-peniciline autéutica.

86 corcentra la solucibn acuosa bajo presiSn reducida has-
ta un volumen de 4 ml. La adicidn de acetona (40 ml) proporciona un
pracipitado aceitoso que, despuds de decantacidn ds adlcifn de nue-
va acetona, proporciona 900 mg de un sblido semicrimbaline qus con-
tlere 50 % de le cantidad tebrica de 3-amino-adamant 11o-(1)-penici-
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EJMPLO ITT
3-amino-adgrantilo-(1)-peniciling

purante 1 hr se gomete a reflujo feldo 3-anino-adanant ano-
(1)-carbozflico (1,0 g) con cloraro de tionilo (4,6 ml). Despms de
enfriar, se separa bajo presidn reducida el cloruro de tionilo en
exceste Se disuelve el residuo en benceno seco (3 ml) y sv evapora
la solucilén bajo presils reducida para ellminar los vestigios de clo-
rro de tionilo, ge disuelve ol residuo (1,3 g) en benceno secc (20
l) ¥ se hace burbujear cloruro de hidrégeno seco a través de la so=
lueldn durante 15 oin d6 manera de obtener un depdsito de un mate-
rial cristalino incoloro. Se evapora la humedad bajo presifn redu-
clda de mensra que queda 1,3 g de clorhidrato de cloruro de acido
Famino-adamantano=(1)=carboxflico. A la tesperstura ambiente se a-
Zrega por pequefias porclcnss este materiel a una suspensidn agitada
de 4cldo 6mamino-penicildnico (520 mgj en agus (10 ml) previamente
ajustade a pH = 5,5 medimnte NaOH acuoso 1N. Durante esta ebapa se
mantiene un pH de 5,5 mediante la adicidn de NeOH ascuoso lif, conbro-
lésdose la adlcidn mediante un titulzdor automdtico.

3¢ ensaya la solucidh resultonte con respecto a su activi-
dad antibscteriana mediante el métudo de la taza ds agar usando Sar-
cina lutes como organlsmo de easayo. Do acuerdo con este ensayo, se
ha formado aproximadamsnte 30 % de la cantldad tebrica de 3~amino-
adaman tilow(1)=peniciling, La cromatogratia con papel revela que es-
té presente en la goluciln un golo compuesto antibaeterianc, y que
es 1aéntico a la 3-amloo-adamant Llo-(1)-pentilina autdntices

EJEPLO IV
3=anino-adanantlo—(1)-ponicilina

a) 3n sgua ebfriada con hielo se enfrfs una solucién de dei-

do 3-amino-ademant gnc-(1)-carboxflico (195 mg) en hidréxido de so-
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dic 28 (1 ml), 7y se agrega clorurc de carbobenzoxilo (C,18 ml). Se
sceude complsbamonte la wdzcla duprente 10 min, Dospuds de acldifica-
cidn con deldo clorhfirico, se extracta la mezcla Tadiante Ster. Se
lava la fase stérea con agus, se la seca y se la evapOra hasta seque-
dad de matera de obtener 200 mg de 4cido 3~carboboazoxlamino-adamnan~
tano-(1)-carboxfiieo, p.fy = 113-114 9. La muestra asalftics, a la
ceal so obtlens despubs de recristalizacién a partir de &er-hexano,
tLems p.f, = 115-115,5 oG,
fndliels

Calculadb pava: O1gHa3M0,: C 60,28; H 7,045 N 4,25 %

Hallados G 69,49; H 7,08; ¥ 4,19 ¢

b) Durante 90 min se somcte a reflujo dcido 3-carbobenzoxi~-
anino-adanantano-(1)~carbox{lico {500 ag) con cloruro de tioallo
(4 ml). Bajo presidn reducida se separa el cloruro d6 tionilo an ex-
ceso ¥ se disuelve en acetona (7 ml) el residuo que consiste en clo-
ruro de 4eido 3-carbobenzoxlamino~adamantano~(1)~carboxflico crodo.
AC % se agrega la solucidn restlsante s una solucibn de 4eido 6-
amino-peaicilénico (330 mg) en solucidn de bicarbonato de sodio al
3 % (10 ml), con sgitacidn,

Degpuds de agitar Qurante 30 min, se exbracta la mezcla con
ter. Se scpara la fase acuosa, se la ajusta a pH = 2,5 mediante dci-
do sulflirico diluido, y luego se la axtracta inmedigtemanta con 3ter,
S8 lavs con sgua al exbracto etéreo y se le seca, despuds de lo cual
se agrege beneil-B~feniletilamina (0,2 ml) para preeipitar la sel de
bencil-B-feniletilanino eristaling de la 3-carbobenzoxiamino-ademan-
t1low(1l)~benicilina a la cual se recoge, ge lava con fber y se seca
para obtonar un rendiuiento de 89 % del producto puro,

c) En bicarbonato de zodio acuogoe al 3 ¢ (15 ml) se suspen~
de 650 mg de le sal de bencll-f~fenilctlilamina de 3-carbobenzoxigmi-

no-adamantilo=(1l)~penicilina, descripta mas arziba. S8 sgroga acete-
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to de etilo (15 al) y se aglta la mezcla hasta que o obtlens dog fa-
ses clarase Se separa la fase acunga y se la sgroga a una suspensién
prehidrogenada de paladlo al 5 % sobre carbonabo de calclo (5 g) en
agua (15 ml), dexp uds de lo cugl se sacude la mescla bajo una presidn
de 1 atmdsfera de hidrbgono. Guando cesa ol congumo de hidrdgono (des-
pués de 30 min), se separa por £iltracidn el catalizador y se le la~
va con pgua. Se ajusta el filtrado y los lavados coinbinadas hasta
pH = 6 medlante dcido sulffrico diluido, y se seca por congelaciin
de maperg de obisncr un rendimlento de 400 mg de la 3-amino-adaman~
$ ilo-(1)~penicilina,

EJSELO Y

sy ———

3-amisg-gdanant 11o-(1)~peaiciling

a) Duranse 18 hr se somete a reflujo una mescla de Acido 3-bro-
mo-ada.antano-(1)-carboxflico (5,0 g) y azida de litio (10 g) en dime-
tilformanida (40 #l). Después de exfriar, se coacenbtra la sclucibn
bajo presibn reducide y se disuelve el reglduc en agua, Se acidifi-
ca la solucidn (40 ml) con fcido clorhfdrico y se extracta con éter
(2 X 25 21), 88 lava con agua los extractos combinadcs, se los seca
v se log cvapora pare obteser 2,5 z de ma prodicho que, adamgg del
compuagto de 4cido 3~azldo-adamantilo}(l)-carboxilico, contienc un
poco de aclido 3-hldroxi-ademantano~(L)=corboxflico, Zste Gltimo come
pussto eg Ingoluble ent etracloruro de carbono y se le separa por
tretanlento con este solvente. Se evapora hasta sequedad ¢ste filtra-
do, qua contiene el 4eido 3-azido-adamantilo-(1)-carboxilico, y se
croaatografis el residuo sobre ung colusing de 50 g de gel de sflice,
La elucidn con pentano-éter (85:15) proporciona 1,3 g de acldo 3-
azldo-adamantilo-(l)~carboxflico puro, p.f, = 101~102 .

£l espectro infrarrojo (KBr) contlens une tadda fuerte en
220 e,

b) Durante 1 hr se somete a reflujo acide 3-azido-adaagntilo-
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(1)-carboxflico (1,55 g) con cloruro de tionilo (3 wl). Se separa be-
jo presidn reducida el d oruro de tionilo en excesv, y se disuclve en
acatona (25 ml) el residuo que consiste en cloruro & geido 3-agldo-
adamantilow(1)~carboxflico crudo. A través de 15 min Y a5« e
grega la solucidn resultante g ung solueidn de deldo 6-aming-penici-
lénico (1,53 g) en una solucidn al 3 % de bicarbonato de sodio (30
#l) con agltaeidn., Después de sgitar durente 1 hr a 5 90, se lava la
vezcle dos veces con 25 ml de étor. 38 ctbre la fase aCuoga con ung
capa de 50 ml de Ster y se ajustz a pY = 2,1 medknts Aeido suwlfiri-
co diluido, pasando la penicilina libre a la fase orgénlca, Se sepa-
ra lag capas y se cxbracta la fase acubsa 40s voeas nuevaments con
porclones de 5 ml de Sber.

Se agrega agua (10 nl) e los extractos stéreos combinados
¥ se agrega entonces coh azitacidn blcarbonato de potasio ascuecgo cone
ceniltrado hasta que ol pH de la fase acuosa 68 7,0+ Se separa la fa=-
acunsa, 3¢ agrega p-butsned (50 ml) y se desblla la mezela bajo pre-
sidn relucida para separszr el zgua. 86 agrega Oiras caabldades de -
bibasol y se continds 1z destilacidn hasta que 2o separd la total’-
dad del agua. Durante este procedimiento, eristalize la sal potasies
de 3-azido-adsmantil-(1)-peaicilina, Se la sspars ;sr £iltrucifn, se
la lava con acebona ¥ ss la seca de maacra de obbener 2,1 g d@ un pro-
ducto gue es 95 % purd.
c) Se sgreze una solucldn de la sal ;otisica de 3-azido-adaman-
t11-(1)~posicilina (400 mz) en sgua (10 ml) a una suspensitn prohidro-
genada de paladio al 5 % scbre carbonato de calclo (800 ng) en 5 sl de
sgua. Se sacude egta mezcla bajo wna presiln de 1 atmbefers de hidré-
gemo durante 1 hr, ¢ separa el catallzador por filtracidn y se le la-
va con agua (2 X 10.ml). 8o ajusta el filtrado y log lavados conbina-
dos hasta pH = 6 median- o &eldo clorhidrico dilulde y se seca por cob-

gelacidn de manera de oblener 330 mg de la 3-auino-adamantil-(1)-pe-
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nicilina con ung pireza ds 72 .

El empectro infrarro jo demiegira que dessparecid la fuerte
banda azico a 2110 i en el espectro del maberizl de partida, micn-
tras que todavia estd presaste la banda a 1775 ol debida el ani-

1lo B-lactamos

Sobre wng placa d8 agar serbrads con Staphylococcus gureug

se digpone un cromatograma sobre papsl (solvente: papel "Whatmaat
N2 1 de acetsto de ebilo saturado con aguz, regulade madlante cltra-
to de sodio al 10 % hasta PH = 5,6). Dsgpuds de incubacidn a 37 90,
se Observa Utia sola woha blen definids de inhibicidn cerce del lugar
inlcial, mlantras que ho se alcanza a detectar otras zonss de lnhi-
bicidn (mhatwant s una denoilnacion comercizl)s

EJSIPLO VT

Jmgalho~adgmant 11 o~(1)~penlciling

36 ajugba a pH = 8,5 una suspensidn prehidrogenada de pala~
dio al 10 % sobre carbonato de caleio (12 g) en agua (250 ml). Con e~
gitacién se agresa lontamente una solucidn de 22,8 g (50 milimles)
de la sal petésica de 3-znido-adamantilo-(1)~penleiling en 10 wl de
agua, mlenras sc hace burbujesr una corriente ds hld1'6geno 8 través
da la suspensidn, Dursnte este procedimiento se mantlens el H a 8,5
wdlgnbe 1a adleidn de dcldo acdblco 2N, controlindose la adicldn me
diante un titulador zubo:sdtico, Cuando queda completa le hidrogena-
cidan (es decir cuando cesa ol consumo do 4cldo), se separa el cata-
lizador por filtracidn y se lava scbre el filtro con 3 porciones de
25 nl de agua, después de lo cual ge ajusta los flltrades y lavados
combinados a pi = 6,50 mediante Jcido ecétlcc, S6 sgrega h~butanol
(750 11) y se concentra la mezcla resultaate bajo presifn reducids,
de manera que ce separa 8l agua azeotréplcemente, 4 la solicidn bue
tanclica residusl se agrega agua (3 @l) ¥ se indwee lz cristaliza-

cidn medlante rascado o sembrade. Después G2 repogar duraute la no-
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che en un refrige-ador, se recege los cristales que(k:}lslsteu en um
forma hidratada ¢ 1 producto deseado, se los lava con p-bubanocl se-
guido por acebtona, y se los seca. Bn la sigulente medera se recris-
tallza el producto asl obbenido, 4 una solueldn de 10 g en agha (100
rl), se agregs lentamente con agitaciln acstona (600 ml). Daspués de
vepdsnr, se sopara por filtracidn los cristales, ss los lava cob ace-
tons 7 se log secs 6 manerg de cbtensr &,0 g de la penicillha dssoer
da, bajo la forma de su monohidrato, pefs = 235 20 (dsces) ¥ /_’_EJio =
+2532 (en agua).
Andlisis
Hallados G 55,67; H 7,15; N 10,10 %
Calc. para CjoHp7N30,8, H0: € 55,46 H 7,10; N 10,21 &
Medisnte el método & Karl Fischer se determina que el con-
tezido de agua s 4,8 %« La penicllina pura tiens ung solubillidad en
agta ¢o eproximadamente 4,5 ¢ bajo la forms dol anfo-idn,
EJSEL0 VIT

3-dimst Llanino-adangntilo=(1)~peniciling

a) Acido 3=-dimet Jlamino~ademantano- (1)~carboxilico

A una solucidn & Zcldo 3-amino-adamantanoe(l)-carbox{lico
(10 &) en hidréxids de potasioc acuoso 0,5 M (100 ml) se agrega for-
maldehido acuoso ol 35 % (8 ml) y, despuds de repogur durante 15 min,
ae agrega catallzador paladio al 10 ¢ sobrs carbongbo de calelo (6
g

3e sacude la mezcla bajo 1 atmdsfera de hidrgens eproxime-
dzmente a 50 9C. Darsnte 24 hr se consume 2,3 1t de hidrbgenc, y des-
pués de @sto ha cesado sl consumo,

Daspués G& seperar el catallzador por filtracidn, se ajusta
el filtrado a pH = 7,0 mediante dcldo clorhfdrico dtluido y se evapora
hagia sequedad, 9o trata el residuo con 250 wl & ebancl calicnte, se

separg por £iltraeidn el materigl fnsoluble (KC1), y se evapora el
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filtrado bajo presidn reducides §o recristaliza el residuo cristallio
(12 g) a partir de ctanol dz manera de obtener 8,8 g del coupuesto de-
seadoe
Anslisls: Oalc. para GpqH 4105, /2 HO
C 67,31; 49,54 N 604 1
Halllados C 67,70; H 9,46; N 5,98 &
b) 3-dimetilanino-adamant 11 o~(1)~p enbjl'ina

Se somete a reflujo cide 3-dimetilamino-azdanasbano—(1)-
carboxfllco (1,6 g) con clorum de tionilo (3 al} daranbe 1 hr, Se se-
para el cloruro de tionilo en excesd bajo presidn reducida, se suspen-
d6 en afetona seca (3 ml) el residuo que congicte en clorhidrato ds
clorurc de scido 3-dimetilamino-adamantano(l)~carboxfiico crudo, y
56 agrega la sugponsidn a través de 20 min, y con ozitacifn, a uny so-
1ucidn dé dcido 6~amlno-penicilinico (1,53 g) sn golucidn acuosa al
3 % de blearbonato de sodlo (50 m). Despuds ds agliar durvente 1 hr
a 0~5 20, se lava la mezcla dog veces con 50 al de éter, Se ajusta la
faze acuoga a pH = 6,5 mediante dcido 2-etilhexasdico y se concentra
bajo prasifn reducida hasta un volumen de 20 mlL. La adinidn de aceto-
na (80 ml) proporciona la penicilina deseada bajo la forma de un pol~
vo amorfo blahco cos uha puresza de 85 J.

Substituyende en el precedente procedialento gldeido 3-di-
netilaninomademantano-{1)=carboxilico no~ dcido 3-met il-cbilamine—
adanantano- (1)~carboxflics v feido 3-dletils:lno-glamsntano-(1)—car-
box{licd, respectivamsnte, se obtienc 3-netil-etilanto-adamantano-
(1)~paalelling y 3~¢ictilanino-adsaantilo-(1)~peniciling, raspoctive-
mentee

EJEFLO VIIT
gl de triebilaming de 3zl no-adarantilo-(1)~peris1ina

4 una sjspensifn de 3-amino-adamantilo-(1)-penicilina (410

ng) en agua (3 ml) se agreza trictilamina (0,15 #1), La adicién de a-
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cetona (15 ml) a La sclucidn clara resultante, hace que el compuesto
descade se erlstalics bajo la forma de crigtales Incoloros, a log cuse
les so recoge, se lava con acetona y se seca bajo presidn reducida,
En la misme maneva, ss prepara las seles con trimetllamina,
metlaletllaming, tristanolaming y etllpiperidina.
EEPLO_IX

Sal stdics de 3Rgaino-adamantilo-(l)-peniciling

A tha suspenslén de 3-amino-ademantilo-(1)-penlciling (410
ng) en agua (3 al) se agrege gota Por gota, con sgltaciin, Midrixide
da sodio ceuogo 1 N (1,0 ml). La adicibn d acctona (20 ml) precipity
Ta sal sbdica deseada bajo la forma do ua polve gmorfo el cual se se-
pava por filtracidn, se leva cob acctona ¥ se seea bajo Presidn redu-
dda a la tempsretura anbientas

Bn una manera similary 86 prepara las seles de litio, poté-

glce 7 cdleica.
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f Lg Patente de Invencidn, que se solicita por veinte
afios, para Bspafla, de acuerdo con la vigente Legislacidn, de-
berd recaer sobre: "METODO PARA LA PRODUCCION DE NUEVAS PENI-
CILINAS", con Prioridad de las demandas britanicas mimeros
39.459/64, de fecha 28 de Septiembre de 1964 y 4.325/65, de
fecha 1 de Febrero de 1965, segin lasg caracteristicas esen-
ciales de las siguientes
REIVINDICACTIONES

12,- Método para la produccidn de nuevas penicili-

nas, de la formula(I):

Ry /RQ
SN
J
(1)
_co-won- o’ o 4 ™
[ | %
0C X _ CH-COOH

en que cada una de las R y R es un dtomo de hidrdgeno & un
radical alquilo inferiorlque gontiene 1 a 4 dtomos de carbono,
y sus sales, caracterizado por el hecho de que se hace reac-
cionar 4cido 6-amino-penicildnico con un derivedo funcional-

mente reactivo de la férmula general (II):

(11)
coY
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donde Rl ¥y R, tlenen los mismos gignificados definidos més
arriba siempre que, cuando R, o embas R, y Ry de la £rmu~
la (I) son hidrdgeno, Ry en la férmule (II) puede ser un
grupo protector al cual se puede separer ficilmente median-
te hidrogenacidn suave, y COY representa un radical capaz
de reaccionar con el grupo emino de manera de dar por resul-
tado la formacidén del compuesto de la férmula general (I),
0 el correspondiente compuesto que tiene un grupo amino pro-
tegido, despuds de lo cual se separa subsiguientemente el
grupo protector, si estd presente, mediante hidrogenacidn
bajo condiciones suaves, y se recupera como tal el compues~
to de la férmula (I) o bajo la forma de una de sus sales;
0, cuando ambas R, y R, en la férmula general (I) son dto-
mos de hidrdgeno, se puede producir la 3-amino-adamantilo-
(1)-peniciline haciendo reaccionar dcido 6-smino-penicild-
nico con un derivado funcionalmente reactivo de deido 3~azi-
do-adamentano-(1)-carboxilico, después de lo cual se hidro-
gena cataliticamente la 3-azido-adamantilo-{1)-peniciline
resultante, de manera de producir la 3-amino-adamantilo-(1)-
penicilina & la cual se recupera como t2l o bajo la forma de
una de sus sales,

28,- METODO PARA LA PRODUCCION DE NUEVAS PENICI-
LINAS.

Segin queda sustancialmente descrito en la presen-

voeseo



te memoria, que consta de veinticinco hojas, escritas a maqui-

na por una sola cara.

Madrid, 27 de Septiembre de 1965

LPVENS KEMTSKE FABRIK PRODUKTIONSAK-
TTESELSKAB

P P'FRANCISCO GARCIA CABRERIZO
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