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I N V E N C I O N

por "pmcEDIHIENTD PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO DERIVADO 

DEL ACIDO 6-ANINO-PniICILANICO", a favor de l a  firma suiza 

J . R .  G E IG Y A .G . , residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 

l a  preparación de un nuevo derivado del ¿oído 6-aminO-penici- 

1 anico y de sus sa le s, a s i  como a estas mismas substancias de 

u tilid a d  quimioterapéutica.

Las pen icilin as, ya conocidas desde hace mucho 

5. tiempo, como la  bencilpenicilina ( = pen icilin a G) o l a

fenoximetil-penioilina ( = pen icilin a V), Se han acreditado 

extraordinariamente para e l tratamiento de la s  infecciones 

causadas por bacterias grampositivas. Tienen sin  embargo la  

10. desventaja de ser ineficaces contra la s  razas de Staphylococcus
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aureus n amadaá "penicilinorresistentes'*, que producen l a  

enzima pen icilin asa .

No obstante, desde que e l ¿oido 6-amino-penioila- 

nico se ha hecho asequible como estructura fundamental de 

todas la s  pen icilin as, se hs. intentado h a lla r  por v ía  Semi- 

sin t e tica  nueva# pen icilin as que sean eficaces contra la s  

razas resisten tes de Staphylococcus aureus. Muestra e sta  

propiedad l a  2 ,6-dim etoxifenilpenicilina (m eticilina), en­

tre  o tras, que desde hace algín tiempo se h a lla  en e l comer­

cio . Pero presenta e l inconveniente de que no es resorbida 

en e i.tracto  gastro in testin al, no es estable en presencia de 

¿cido y tiene un espectro de acción restringido; por lo tan­

to, esta  lim itada en su tipo de aplicación y en su extensión 

de empleo.

Ahora se  ha descubierto, de manera sorprendente, 

qae la  2,6-cÜaminofenil-penicilina de l a  formula I

(I)

y sus sa le s  con bases jpiorgánicas y organica# presentai
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excelente actividad antibacteriana contra la s  bacterias, 

grampositivas y algunas gramnegativas.

La 2,6-diam inofenil-penicilina muestra un e s­

pectro de acción amplio, hasta ahora desconocido en la s  

5. - p en ic ilin a s, pues actúa, igual que lam etic ib in a , contra

lo s estafilococos resisten tes, pem a l  mismo tiempo des­

p liega actividad contra lo s  germenes gramnegativos, t a l  

como se conoce, por ejemplo, para l a  ampicilina. La ampi- 

c ilin a  es ineficaz contra lo s estafilococos resisten tes, y 

10. l a  m eticilina no afecta a lo s germenes gramnegativos.

La preparación de l a  2,6-diaminofenil-penici- 

lin a  y de sus sa le s  se efectúa de manera ya conocida, pe­

ro en e l  acabado y en la  foxmación de la s  sa les se han de 

tener en cuenta la s  propiedades de ion anfótero del pio- 

15. ducto fin a l. Se hace reaccionar ácicb 6-amino-penicilá-

nico, o una sa l  de este, con un haluro, anhídrido o azida 

de acido o un éster activado de un ácido de la  formula ge­

neral II

20.

(donde A s ig n ific a  el grupo ami.no o una agrupación nitroge- 

25- nada ^ue, por medio de hidrógeno activado catalíticamente,



-  4 -

3 1 7 6 2 4
puede convertirse en un grupo amino),

para formar un acido 6-acilamino-penicilánico de la  fám u­

l a  general I I I

A

- NH

CCOH

(III)

(donde A tiene e l s ig n ifica d ) ya expuesto)

y eventualmente se transforma este ultimo o una s a l  suya, 

con conversión de la- agrupación A en e l  grupo amino por 

medio de hidrógeno excitado catalíticam ente, en la- 2,6- 

diaminofenilpenicilina o respectivamente una s a l  monobási­

ca de la  misma.

Como ácidos de la  fórmula general I I  cabe c i­

ta r  a títu lo  de e jemplos el ácido 2, 6-nitro-benzoico, el 

acido 2 ,6-diamino-benzoico y e lu c id o  2, 6-bis-benciloxi- 

carbonilamino-benzoico. Del conocido ácido que se  c i t a  en 

primer lugpr se obtiene el ácido 2 ,6-diaminobenzoico, por 

ejemplo mediante hidrogenación en ácido clorhídrico d ilu i­

do en presencia de catalizadores, de carbón-platino. E l 

ácicb 2,6-diamino-benzoioo puede, a c ila rse , por ejemplo me-
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fian te ester "bencílico de ácido clorofdrmico en solución 

alcalino-acuosa, convirtiendolo ai ácido 2,6-bis-benci- 

loxicarbonilamino-benzoico.

Como compuestos para l a  introduccián del ra­

dical de un ácido de l a  fármala general I I ,  son aptos en 

particu lar los halunos (de preferencia, cloruros y bromu- 

io s ) , los anhídridos y lo s snhídridos mirtos en presencia 

de agentes acepto res de ácido', lo s ácidos lib res en pre­

sencia de agentes aceptores de agua, y asimismo la s  azidas 

y lo s esteres activados, como por ejemplo el áster de p- 

n itrofen ilo . Bn concepto de agentes aceptores de ácido en­

tran particularmente en consideración en el procedimiento 

de este invento el bicarbonato, el carbonato o e l hidroxi- 

do sádicos o potásicos en medio acuosoorgánico, agí como 

la s  bases orgánicas te rc ia r ia s , como la  trietiiam ina o 

la  p irid ina, en medio orgánico, por ejemplo en dioxano, 

te trah i dio furano, acetona o cloro fo uno; y en concepto de 

agente aceptor de agua, por ejemplo la  diciclohexi 1-car­

to diimiaa. Por anhídridos mixtos de ácido de la  formula 

general I I  se entienden de una parte, por ejemplo, lo s anhí 

dridos con ácidos aleándoos in feriores, en p articu lar e l 

ácido acético, y de o tra  parte lo s anhídridos con semies- 

teres de ácido carbónico, como lo s obtenibles, por ejenplo, 

mediante reaccián de ácidos de la  fármuia general. I I  con 

áster e t í l ic o , áster p-nitro-bencílico, áster isobu tílico ,
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áster e t í l ic o  o est er a i i l ic o  de ácido clorofórmico.

El aislamiento de lo s productos de reacción 

de l a  formula general I I I  aparte de los. medios de reacción 

acuosoorgánicos u orgánicos se efectúa, por ejemplo, me­

diante dilución con agía, acid ificación  en fr ío  hasta 

un pH apropiado y recogida, en un. disolvente orgánico no 

m iscibla con agua, del ácido 6-acilamino-penicilánico se­

gregado. Este puede extraerse de dicho disolvente con una 

solución acuosa, por ejemplo, de bicarbonato sódico o po­

tá sico , y l a  solución acuosa obtenida de s a l  sódica o po­

tá s ic a  de ácido 6-acilamino-penicilánico evaporarse en va­

cio a temperaturas ba jas, y de preferencia lio  f i l i s  arse. 

Para l a  preparación de sa le s  con bases orgánicas, por ejem­

plo con la s  que se  mencionan más adelante, pueden hacerse 

reaccionar, por ejemplo, estas ultimas con lo s  ácidos l i ­

bres en disolventes orgánicos o reunirse en agua l a s  sa le s  

alcalin as de lo s  ácidos con sa le s  de l a s  bases orgánicas, 

por ejemplo lo s  clorhidratos, y separarse y secarse l a s  

sa le s  precip itadas.

S i  A no e stá  ya materializado por e l gxupo 

amino deseado en el producto fin a l, se t r a ta  de una agru­

pación transformable en grupo amino por medio de hidróge­

no activado catalíticam ente, por ejemplo el grupo n itro , 

así como e l  grupo (hidiogenolizable por medio de hidróge­

no activado) benciloxicarbonilamino. Dado que en l a  hidra-
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geaacion c a ta lít ic a , a causa de l a  introdiocián de dos 

grupos aminos en un ácido carboxílico, se origina un ion 

anfátero, es a veces ventajoso efectuar ya en l a  etapa 

del producto intermedio de la  fám ula general I I I  tanto 

una purificación (o sea exclusión de productos secundarios 

de la  primera etapa) lo más amplia posible, como l a  forna- 

ci&L defin itiva de la  s a l .  En consecuencia, se hidrogena 

(por ejeniplo, en solución acuosa) una s a l  lo más pura po­

s ib le  de un ácido de la  fám ula general I I I  con l a  base 

cuyo catián se desea en la  metería f in a l . La hidrogenacián 

se efectúa, por ejemplo, en presencia de catalizadores de 

metal noble, como carbón pala di a do a i 5- 50%, a  la  tempera­

tura ambiente y con poca sobrepresián de hidrágeno. Des­

pués de la  hidrogenacián, se f i l t r a  y el filtrad o  se evapo­

ra en vacío a temperatura b aja  (de preferencia, se l io f i -  

l iz a ) .  Pero también se puede hidrogenar e l ácido lib re , por 

ejemplo en un disolvente orgánico (como el butanol), y a  

continuación, o bien a is la r  l a  2,6-diam inofenil-penicilina 

como t a l ,  o bien p rec ip itarla  como sa l  por adicián de una 

sa l  m etálica soluble en butanol (como l a  sáL potásica del 

ácido alfa-etil-capránico) o de una base orgánica y, even­

tualmente, dilucián con éter. S i A representa e l grupo ami­

no deseado en e l producto fin a l, se puede ac ila r  e l  ácido 

6-amino-penicilánico en disolventes orgánicos. Del produa- 

to puede precipitarse, de la  manera .ye ya se  ha expuesto,
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l a  s a l  potásica de 2, 6-diaminofenil-penicilina.

Las sa le s  de 2 ,6-diaminofenil-penicilina pre­

p a ró le s  segpn este invento son, por ejemplo, l a  sa l sódi­

ca, potásica, amónica, magnésica o cá lc ica  o la s  sa le s  de 

5. bases orgánicas, como dietilam ina, trietilam in a, dietsnola 

mina, N-etil-dietanolam ina-pirrolidina, piperidina, R -e tü  

piperi dina, l- (b e ta -h id ro x i-e til)-piperidina, morfolina, 

procaina, bencilamina, dibencilsmina, l- fen il-p ro p il- (2 )-  

amina y otras aminas que se emplean con frecuencia para 

10. la  preparación de sa le s de pen icilin a.

Los ejenplos .que signen explican e l procedi­

miento de este invento, pero no constituyen en absoluto 

la s  únicas modalidades de realización . Las temperaturas 

están expresadas en grados centígrados.

15.

E J E  H 1 L O 1

a) Se disuelve 1,0 g de ácido 2, 6-dinitrobenzoi- 

co en 5 ce de cloruro de tion ilo  y se hierve en refjn jo

^  durante 30 minutos. Luego se evapora en vacío e l exceso

de cloruro de tio n ilo , se disuelve e l residuo en benceno 

y se evapora o tra  vez. Se seca e l  residuo una hora en va­

cío y a continuación se emplea e l cloruro de ácido bruto 

para l a  reacción siguiente.

b)25. Se suspenden 1,16 g de ácido 6-amino-penici-
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lánico a l 86,1% en 30 cc de cloroformo anhidro y 2 cc de 

trietilam ina y se ag ita  ¿hrante 30 minutos a la  tempera­

tura ambiente. Se f i l t r a  la  solución y se en fría e l f i l t r a ­

do hasta 06. Luego se in s t i la ,  en e l curso de-5 minutos, e l  

5. cloruro de ícido disuelto en 10C oo de cloroformo y se

ag ita  l a  mezcla reaccional una hora a la  temperatura ambiente. 

Se evapora l a  solución, de color amarillo claro y límpida, 

en el evaporador giratorio (temperatura del baño de agua,

353) y se recoge e l residuo en 30 cc de agía y 50 cc de 

1&. m etil-isobutil-cetona. Se a ju sta  a 2,1 el pH de la  por­

ción acuosa, con sfcido sulfúrico 10-n y agitando, y se 

separar la s  fa se s. Se extrae la  capa acuosa con 5 cc de 

m etil-isobutil-cetona, se combinan lo s extractos de m etil- 

isobutil-cetona, se lavan con 20 cc de agua y se secan con 

15. su lfato  sódico. A continuación se extrae l a  solución de 

m etil-isobutil-cetona con solución a l 3% de bicarbonato 

sódico, en t a l  cantidad que la  parte ac.. osa alcance el pH 

6,8-7 ,0 . Se separan la s  fases y se sacude la  fase orgáni­

ca, una vez mas, con 5 cc de agía. Las porciones acuosas 

23. combinadas se lavan con 25 cc de eter y se eximen en el

evaporador giratorio del eter disuelto. La solución que 

a s í  se obtiene, límpida y c a s i incolora, de sa l sódica de 

2, 6-d in itrofen ilpen icilin a se evapora, o respectivamente 

se l io f i l i z a ,  a temperatura b aja  y en alto vacío. El pro- 

25. ducto, un polvo blanco voluminoso, m anifiesta en el aspeo-
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tro in frarro jo  (bromuro potásico) una banda intensa en 

5,65 mieras, que es t íp ic a  del anillo lactámico.

Reducción de lo s grupos nitro : Se disuelven - 

2,7 g de 2, 6-d in itro íen il-pen icilin a, s a l  sódica, en 150 cc 

de agía destilada y se hidrogenan con 1,5 g de carbón pa­

la  di ado a l  5%, a la  temperatura ambiente y con poca sobre­

presión de hidrogeno. Al oabo de 3 a 4 horas cesa l a  absor­

ción de hidrógeno por completo. Hasta este punto se absor­

ben 841 cc de hidrógeno. Se f i l t r a  y l i o f i l i z a  l a  so lució i, 

y queda l a  s a l  sódica de 2, 6-diam inofenil-penicilina en 

forma de un polvo amorfo, de color gris claro. Este presen­

ta  en el espectro in frarrojo  (EBr) l a  banda c a ra c te r ís t i­

ca del anillo beta-lactsmico em 5,65 mieras.

d) Propiedades bacteriológicas de la  s a l  sódica

de 2. 6-diam inofenil-penicilina obtenida segín c)

La concentración inhibidora mínima para diver­

sa s  razas de estafilococos e s , en l a  prueba de incorpora­

ción:

(r  = resisten te , s = sensible a l a  p en icilin a G)

1 Raza de estafilococos

2 Concentración en microgramos/cc

Laß concentraciones inhibidoras mínimas con­

t r a  dos gérmenes gramnegativos son, en l a  prueba de incor-
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poración en agar: contra el Es. che r i chía c o li, NCTC 86,

12,5 microgrsmos/ccj y contra el Sh ige lla  flexneri NCTC 

8192, 5,12 micro gramos/co.

Se inficionaron intraperitonealmente unos ra­

tones albinos con unos 350 millones de gérmenes vivos de 

Staphylococcus anreus de una raza muy resisten te  (Geigy 

5001). 69 mg/kg de la  sáL sódica de la  2,6-diaminofenil- 

penicilina, aplicados intramuscularmente, pudieron curar 

l a  mitad de lo s  animales ( = CDgp). La dosis máxima de pe­

n ic ilin a  G que se empleo (400 mg/kg) resulto in eficaz.

E J E M P L O  2

Se suspenden 1,5 g de diclorhigrato de ócido 

2, 6-diaminobenzoico en 20 cc de acetona y 24 oc de dioxa- 

no y luego se tra ta  l a  suspensión, a 0- 5^, oon 2,8 cc de 

trietilam ina y 0,86 cc de ester isobutjflico de ¿oído olo- 

rofómioo. Ai cabo de 30 minutos de agitación a Os, se f i l  

t r a  y el filtrado  se junta a una solución de 2,11 g de 

sa l trietilam ónica de ócido 6-smino-penicilánico en 50 co 

de cloroformo y 2 cc de trietilam in a. Al cabo de 15 mi­

nutos de agitación a OS y 45 minutos de agitación a 24-9, 

se concentra en vacio de chorro de agua, se ¡disuelve en 

IDO cc de n-butanol e l residuo oleoso y se f i l t r a .  El f i l ­

trado amarillo se  tra ra  con un pequeño exceso de la  can­

tidad  calculada de potasio alfa-etil-caprónico y, s i  toda-
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v ía  no se p recip ita  nada, se diluye con áter absoluto. La 

s a l  potásica de 2, 6-diam inofenil-penicilina flocu la  gradual 

mente. Se la  separa de la s  aguas madres en l a  centrifuga­

dora y se l a  seca en vacio sobre pentoxido fosfórico .

El polvo gris (0,82 g) presenta en el espec­

tro  infrarrojo (KBr) la s  bandas carac terísticas del beta- 

lactamo en 5,65 mieras. Sus propied.ad.es an tib iáticas son 

semejantes* a la s  del producto que se ha descrito en el 

ejemplo 1 .

E J E M P L O  3

1,67 gd e  áster p-n itro-fen ílico  de ácido 2,6- 

dinitrobenzoico (preparado a base del cloruro de 2, 6-dini- 

trobenzoilo citad) en el ejemplo 1, a ) , y p-nitrofenol), 

d isueltos en 15 ce de cloro ib mo puro, se anaden a gotas 

aún a solución, mantenida a Os, de 1,59 g  de s a i  t r ie t i l a -  

monica de ácido 6-aminopenicilánico y 0,6 ce de t r i e t i l a -  

mina en 5 oc de cloroformo y a continuación se ag ita  du­

rante 2 horas a  l a  temperatura ambiente. Después de con­

centrar en el evaporador giratorio , se procede a un acaba­

do análogo a i del ejemplo 1 , b), y se obtiene la  2, 6-din i- 

tro fen il-p en ic ilin a  en forma de polvo amorfo blanco, t a l  

como se  ha descrito en el ejemplo 1.

El invento atañe además a nuevos agentes an-
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tibacterianos. Estos contienen como materia activa l a  2,6- 

áiaminoí'enil-penicilina de la  formula I o, por lo menos, 

una sa l  monobásica atóxica de -ésta en una forma de ap li­

cación acostumbrada para el uso oral, rec ta l, local o pa­

renteral. üomo sales, atóxicas son aptas la s  formadas con 

bases inorgánicas y orgánicas farmacológicamente innocuas, 

o sea con bases que en la s  dosificaciones que entran en 

consideración no manifiestan ninguna acción fis io ló g ica  

propia o bien ejercen una acción deseada (en la s  formas 

de aplicación parenteral, sobre todo una acción anestésica 

lo c a l) . For ejemplo, entran en consideración la s  sa le s  con 

la s  bases que se han mencionado precedentemente.

Las formas u n itarias de dosificación para e l 

uno peroral contienen como materia activa, de preferencia, 

entre 10 n y 90ó del acido de la  fo r n ía  I  o de una s a l  

atóxica del mismo. Para su preparación, se combina la  ma­

te r ia  activa, por ejemplo, con materias de vehículo s ó l i ­

das y pulverulentas, como lactosa, sacarosa, sorbita, ma- 

n ita ; almidones como e l almidón de patata, e l  almidón de 

mais a l a  amilopectina; polvo de laminaria o polvo de 

pulpa c ít r ic a ; derivados de celulosa o gelatinas, even­

tualmente con adición de lubricantes, como estearato de 

nt gnesio o del calcio o polietilengLicoles (carbowaxes) 

de peso molecular apropiado, para formar p a s t i l la s  o núcleo 

para grageas. Estos últimos se recubren, por ejemplo, con
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soluciones Re azúcar concentradas, pie además pueden con­

tener, por ejemplo, goma arábiga, ta lco  y/b dióxido de 

t ita n io , o con una laca  d isuelta  en disolventes orgánicos, 

o mezclas de disolventes, de fá c i l  vo latilidad . A estas 

coberturas pueden agregarse colorantes, por ejemplo para 

caracterizar dosis diferentes de materia activa .

Como formas u n itarias de dosificación para 

el uso recta l entran en consi de rae ián, por ejemplo, su­

positorios constituidos por una conbinaoion de un ácido 

de la  fám ula general I (o de una s a l  del mismo atáxica 

y apropiada) con un soporte graso neutro; o también cáp­

su las rectales de gelatina que contengan una combinacián 

de la  materia activa  (o de una s a l  apropiada de esta) 

con po lietilen gLico les (carbo.vaxes) de peso molecular 

apropiado.

Las ampollas secas para preparar soluciones 

acuosas (de preferencia, del 5 a l  15%) para administracián 

parenteral, eo. particu lar endovenosa, intramuscular o sub­

cutánea, contienen una s a l  atáxica y soluble en agua del 

ácido de la  fám ula I , eventualmente junto con agentes de 

estab illzacián  apropiados y substancias amortiguadoras 

apropiadas.

Como otras formas de aplicación oabe conside­

rar, para el tratamiento local de l a s  infecciones, l a s  po­

madas y lo s  polvos. Estas formas de aplicacíán pueden pre-
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pararse con empleo de la s  materias de vehículo, diluentes 

y materias coadyuvantes que suelen u t i liz a r se  para e llo .

Los ejemplos que signen tienen por objeto ex­

p lic a r  con mayor detalle la  preparación de p a s t i l la s  y 

¡gradeas.

E J E M P L O  4

Se mezclan 250 g de 2, 6-disminofenil-penici- 

lin a  ío de su s a l  sádica o potásica) con 175 , 80 g de la c ­

to sa  y 169,70 g de almidón de patata. Se humedece l a  

mezcla con una solución alcohólica de 10 g de ácido esteá­

rico y se l a  granula pasándola por un tamiz. Después. de 

secar, se mezclan 160 g de almidón de patata, . 200 g de 

ta lco , 2,50 g de estearato de magnesio y 32 g de dióxido 

de s i l ic io  coloidal y se comprime la- mezcla en unas 10000 

p a s t i l la s  de 100 mg de peso y 25 mg de contenido de mate­

r ia  activa cada una. Estas p a s t i l la s ,  s i  se quiere, se 

pueden proveer de muescas de fraccionamiento, para poder 

a ju sta r  l a  dosificación más precisamente.

E J E M P L O  5

A base de 250 g de materia activa, 175,90 g 

de lactosa y l a  solución alcohólica de 10 g de ácido esteá­

rico se prepara un granulado que, deSpues de secado, se
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mesóla con 56,60 g  de dióxido de s i l i c io  coloidal, 165 g 

de ta lco , 20 g  de almidón de patata  y 2,50 g de estearato 

de magnesio y se comprime en 10000 núcleos para grageas. 

Estos núcleos se recubren a continuación con un jarabe con- 

5. centrado de 502,28 g de sacarosa c rista lizad a , 6 g de go­

ma laca , 10 g de gpma arabiga, 0,22 g de colorante y 1 ,5  g 

de. dióxido de titan io  y se secan. Las grageas obtenidas 

pesan cada una 120 mg y contienen cada una 25 mg de mate­

r ia  activa.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento se declaran 

como nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindica­

ciones con prioridad de la  so lic itu d  de patente suiza niím.

12 256/64 d,el 21 de Septiembre de 1.964.

1 .-  Procedimiento para l a  preparación de un nue­

vo derivado del acido 6-amino-penicilanico y de sus sa le s , 

caracterizado por prepararse 2, 6-diam inofenil-penicilina 

de la  fórmula I

haciendo reaccionar ócido 6-amino-penicilónico (o una sa l 

de este) con un haiuio, anhídrido o azida de /cido o con 

un ester activado de un acido de le. fórmula general I I



31762 4

5.

COOH (II)

10.

(donde & s ig n ific a  e l grupo amino o una agrupación nitroge­

nada, que, por medio de hidrdgeno activado catalíticam ente, 

puede convertirse en un grupo amino),

para formar un ícido 6-acilamino-penicilanico de l a  formu­

la  generáL I I I

15.
CO-NH-

\CH

-N.
5

COOH

(III )

20.

25 .

(donde A tiene e l significado expuesto antes)

y, eventualmente, convirtiendo este último (o una s a l  del 

mismo), con transformación de l a  agrupación A en e l grupo 

amino por medio de hidrogeno excitado catalíticam ente, en 

l a  2, 6-diam inofenil-penicilina o, respectivamente, una



-  19

3 1 76 2 4
sa l  monobásica de esta.

2 .- Procedimiento para la  preparacián de un nue­

vo derivado del ácido 6-emino-penicilánico.

Segán se describe y reivindica en la  presente memo- 

5. r ía  descriptiva ^ue consta de 19 hojas fo liadas y mecanogra­

fiadas por una sola cara.

Madrid, a 20 de Septiembre de 1.965
o . a .  J A IM E  ÍS E R N
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