Case 2057

PATENTE
DE
INVENCION

por YPHOCEDINIENTO PsRA LA PREPLRACION DE UN NUEYO DERIVALO
DEL ACIDO 6-AMINO-PINICILANICO®, & favor de la firma suize
J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & un procedimiento paras
la prepiracion de un nuevo derivado del “oid f-emino-penici-
lénico y de sus sales, &si como ¢ estas mismes substancizs de
utilided quimioterapdutica.

Leg penicilin®s, ya conocidas desde hace mucho

5 tiempo, como la bencilpenicilina ( = penicilina @) o la
fenoximetil-penicilina ( = penicilina V), se han 2creditado
extreordinariamente para el tratamiento de las infecciones
causadas por bacteriés grampositivas. Tienen sin embaryp la

10. degventaja de ser ineficac-s contra las regas de Staphylococcus
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aurens llemaded “penicilinorresistentes®, que producen la
enzima penicilinasa.

No obstente, desde que el Z£cid 6-amino-penicilé-
nico se ha hecho asequible como estructura fundemental de
todas las penicilinas, Se he intentado haller por vie semi-
sintética nueves penicilines que seem eficaces contra las
razas resistentes de Staphylococcus aureus. Muestra esta
sropiedad la 2, 6-dimetoxifenilpenicilina (meticilina), en-
tre otras, que desde héce algin tiempo se halla en el comer-
cio. Pero presenta el inconveniente de que no es resorbida
en el tracto gastrointestinal, no es estable en presencia de
deido y tiene un esSpectm de 2ccidn restringido; por lo tean-
t0, estd limitada en su tipo de aplicacidn y en su extensidn
de enpleo,

Ahore se he descublerto, de méners sorprendente,

que 1% 2, g-diaminofenil-penicilina de ls férmula T
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¥ sus sales con bases inorgénicas y orginices presenta
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excelente actividad entibacteriana contra lae bacterias
grempositivas y alaines gsramegitivas,

Le 2,6-0ieminofenil~peniciline muestra un es-
pectro de eccidn amplio, hasta ahora desconocido en les

5, -penicilines, pues actua, igusl que 1a meticibina, contra
los estzfilococos resistentes, pew &l mismo tiempo des-
pliega actividad contra los zérmenes gramnegativos, tal
como Se conoce, por ejeuwplo, para la ampiciline. La ampi-
ciline es ineficaz contra los estafilococos resistentes, y

10, 1a meticilina no afecta 2 los sSrmenes gramm egetivos.

La preperacidn de la 2,6-disminofenil-penici-
lins y de sus ssles se efectds de meénera ya ®nocida, pe-
ro en el Acsbado y en la formecion de las sales se hen de
tener en cuenta las propiedades de ion enfétero del pro-

15. arcto finwl. Se hice reaccionzr deid G-amino-penicild-
nico, o una sel Ge dete, con un heluro, enhidrido o szida

J ., o
de eido o un éster totivado de un deido de la Férmula ge-

nergl 1T
A
0.
COCH (I1)
&
(Gonde A significa el grupo amino o uné agrupaeidn nitroge-
25, naeda Jue, por medio de hidrdzeno activedo cateliticamente,
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puede convertirse en un supo amino),

pars formar un deido g-zcilemino-penicildaico de la Fémmu-

la general III

A
S ,CHg
co - NH ..__r (III)
CcH
3
N

A |

0 co0H

{donde A tiene el significa® ya expuesto)

v eventualmente se transfomms este Ultimo o uana sal suya,
con conversidn de 12 agrupecidn 4 en el grupo amino gor
medio de hidrdgeno excitado cateliticemente, en 12 2,6-
diemino fenilpenicilina o respectivamente una Sal monobdsi-
ca de l1& misma.

Como deidos de la formula genersl II cebe ci-
tar o titulo de ejemplos el deido 2, s-nitro-benzoico, el
deido 2,6-diamino-benzoico y el deido 2, 6-bis-benciloxi-
carbonilamino-benzoico. Del canocido Zeido gue Sevci'ba. en
primer lngr se obtiene el dcido 2,6-disminobenzoico, por
ejemplo medisnte hidw genacidu en deido clorhidrico dilui-
d en presencia de cataliz&dores de carbdn-platino., El

deid 2,6-diamino-benzoico puede acilarse, por ejemplo me-
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Biente dster beneilico de eido clorofdrmico en solucidn
alealino-acuosa, convirtiéndolo en deido 2,6-bis-benci-
loxicerbonilemino-benzoico.,

Como coipuestos pare la introduccidn del ra-
dicsl de un deido de la férmula generel II, son aptos en
particuler los heluros (de preferencia, clomros y bromi-
ros), los aphicridos y 1os enhfdridos mirtos en presencie
de egentes aceptores de foido, los doidos libres en pre-
senciz de agentes seeptores de goue, y esimismo les azidag
¥ los ésteres setivados, como por ejemplo el éster de p-
nitrofenilo. Bn concepto de agentes 2ceptores de Zeido en-
tran particulérmente en consideracidn en el procedimiento
de este invento el bicarbonato, el carbonato o el hidrdxi-
do sddicos o potdaicos en medio acuosoorgdnico, 28i como
les beses orgdnicas terciarias, como 1& trietilemina o
le piridina, en medio orgemico, por ejemplo en dioxamo,
tetrahidrofurano, acetona o cloroformo; ¥y en concepto de
agente aceptor de ague, por ejemplo le diciclohexil-car-
bodiimide. Por anhidridos mixtos de Zeido de 1le fémmula
general II se entienden de une parte, por ejemplo, los anhi-

dridos con “cidos alcdnicos inferiores, en particular el
Jeido smedtico, y de otra purte los enhidridos con semids-
teres e dcido carbdnico, como 1los Obtenibles, por e jemplo,
mediente reaccidn de deidos de 1& fdrmmle genersl II con

. N A 4
dster etilico, dster p-nitro-bencilico, dster isobutilico,

M g
MRS, »
3 ",.f
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éster etflico o dster 21flico de Zoido clorofdmmico.

El aislemiento de los productos de reaccidn
de la formule general IIT eparte de los medios de reaccidn
acuosoorginicos u orgdnicos se efectiz, por ejemplo, me-
diante dilucidn con aga, acidificacidn en frio hasta
un pH apropiado y recogida, en un disolvente orgdnico no
miseible con agua, del Heido 6-acilamino-penicildnico se-
gregado. Bste puede extraerse de dicho disolvente cgn wna
solucidn scuosa, por e jemplo, de bicerbonsto sddico O po-
tdgico, y 18 solucidn ecuosa obtenida de sal sddica O poO-
tdsica de dcido 6-acilemino-penicilénico evaporerse en ve-
efo a temperaturas bajeg, y de preferencia liofilizarse.
Para la pxeparacidn de sales con bases orgdnicas, por ejem-
plo con les gue se mencionan més adelante, pueden hacerse
reaccionar, por ejemplo, estas ultimas con los Zoidos 1i-
bres en disolventes orgénicos o reunirse en ague las sales
alcalines de los Zcidps con sales de las bases orgénicas,
por ejemplo los clorhidratos, y separarse y Secarse las
sales precipitadas.

$i A no estd ya meterializado por el gmuipo
amino deseado en el producto final, se trata de wna agru-
pacién btrensformable en grupo amino por medio de hidrdge-
no activado catalfticamente, por ejemplo el grupo nitro,
asi como el grupo (hidwogenolizable por medio de hiardge-

no activado) benciloxicarbonilamino. Dado gque en la hidro-
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genecion catalftica, & causa de 12 introdiccidn de dos
grupos aminos en un £cido cartoxilico, se origina un idn
anfétero, es & veces ventajoso efectusr ya en la etapa

del producto intemmedio de 1 fdmula general III tanto
una purificacidn (o sea exclusion de productos Secundarios
de 1= gprimere etapa) lo mds smplia posible, como la forma-
cidn definitiva de la sal. Bn consecuencis, se hidrogena
(por ejemplo, en solucidn 2cuosa) una Sal 1o mds pura poO-
sible de un deido de la fdrmula general IIT con la base
cuyo cetidn se desea en la meteriz finek, La hidrozenacion
se efectia, por ejemplo, en presencia de catalizédores de
metal noble, como carbdn paladiad al 5-50/%, a la tempera-
tura enmbiente y con poca sobrepresidn de hidrd gemo. Des-
pués de 1% hidrogenacidn, se filtra y el filtrado se evapo-
ra en vacio & te:peratura bajz (de preferencia, se liofi.
lize). Pero también se guede hidrogenar el deido libre, por
ejemplo en un disolvente orgdnico (como el butenol), y &
cont inut.cion, o bien aislér la 2, 6-diaminofenil-penicilina
como tal, 0 bien precipitarla como sal por 8dicidn de una
sal metdlica soluble en butanol (como la sdl potdsica del
deido slfa-etil-caprdnico) o de una base orgdnica y, evenw
tuelmente, dilucidn con dter., Si A representa el gupo ami-
no deseado en el producto finol, se puede acilar el Heido
6-cmino-penicildnico en disolventes orgdnicos. Del produo-

to pueCe precipitarse, de 12 manera que ya Se ha expuesto,
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la sal potdsica de 2, 6-diaminofenil-penicilina.

Las sales de 2,6-diaminofenil-penicilina pre-
parzbles segln este invento son, por ejemplo, la szl £0di-
ca, potdsica, amdnica, magndsica o cfleica o l=s sales de
bases orgdnicas, como dietilamina, trietilamina, dietenola-
nina, N-etil-dietanolemina-pirroliding, piperidine, Neetiil-
piperidina, 1l-(beba-hidroxi-etil)-piperidine, morfolina,
procaina, bencilemina, dibencilamina, l-fenil-propil-(2)-
&émine y otrag smines gue se empleen con frecuencia pera
12 preperacidn de ssles de penicilina.

Los ejemplos gue Siguen explicen el procedi-
miento de este invento, pero no constituyen en absolufo
las dnicas modalidades de reslizacidn. 18§ temperaturas

estén expresadas en grados centigrados,

a) Se disuelve 1,0 g de deido 2, 6-dinitrobenzoi-
co en 5 cc de cloruro de tilonilo y se hierve en refimjo
durente 30 minutos. Iueg se evapora en vacio el exceso
de clomro de tionilo, se disuelve el residuo en benceno
¥ se evepora otra vez. Se seca el residuo uns hora en ve-
clo y & continuacidn se emplea el cloruro de Zeido bruto

4 s N
pare la reaccidn sigiiente.

b) e suspenden 1,1ls g de deido 6-amino-penici-
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1dnico al 86,17 en %0 cc de cloroformo tnhidro y 2 co de

trietilaming y e agite drante L nminutos & la tempe ra-

turs ambiente. Se filtra la solucidn y se enfris el filtra-

d haste 09, Luegd se inctila, en el curso ¢e-5 minutos, el

clomry de eido disuelto en 100 cc de cloroformo ¥ Se

ag.v.‘ua le mezcle& reaccional une hora a la tenpersturs ambiente.

Se evepors la solucion, de color emerillo claro y l:fmpida,
en el evayorador giratorio (temperatura del baio de azua,
352) y se recoge el residuo en 0 cc de agia y 50 cc de
metil-isobutil-cetona. Se ajusta a 2,1 el pH de 12 por-
cidn seuosea, con deido suiyrico 10-n y egltando, y se
separan les fases. Se extrae 12 capa acucsa con 5 cc de
metil-igobutil-catons, se combinén los extractos de metil-
ieobutil-cetone, se lavan con 20 cc de agua y se Secan con
sulfato sddico. & continuzeidn re extrae la = lucidn de
metl l-isobutil-cetona con solucidn al 3# de vicarbonabo
sédico, en tal contidad que 1& parte ac.0sa aleance el pH
6,8-7,0. Se sepéran lis fuses y se sacude le fase orgini-
ca, una vez mes, con 5 cc de Sgua. Lag porciones acuoses
combinides sSe lévan con 25 ¢c de dter y se eximen en el
evajorador giratorio del dter disuelto. La solucidn yue
asi se obtiene, li’mpida v casi incolora, de s sddica de
2, 6-dinitrofenilpenicilina e evepora, o respectivemente
se liofiliza, & temperatura baja y en &lto vacid. B1 pro-

ducto, un oolvo blanco voluminoso, menifiestea en el espec-

> 37
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tro infrarrojo (bromro potdsico) une binda intensa en

5,65 micrés, que es tipica del enillo lactdmico.

c) Reduceidn de los grupos nitro: Se disuelven

2,7 g de 2,6-dinitro enil-penicilina, sal sddica, en 150 ce
de agia destilads y se hidrogen2n con 1,5 g de carbon pa-
ladiado al 5%, a 12 fenperstura ambiente y con poca sobre-
presidn de hidrdgeno. Al cabo de 3 a 4 horés cesa 16 abSor-
cidn d8 hidardgeno por completo. Hasta este punto se absor-
ben 841 cc de hidrdgeno. Se filtra y liofiliza 12 solucidi,
y queda la sal sddica de 2,6-disminofenil-penicilina en
forma de un polvo &morfo, de color gris claro. Este présen-
ta en el espectro infrarrojo (KBr) la benda caracteristi-

ca del anillo beta~lactdmico em 5,65 micras,

d) PropieGades bacterioldgicas de ls sal sddica

de 2, 6~dieminofenil-peniciline obtenida segin c)

La concentracidn inhibidora minima pera diver-
sas razas de estafilococos es, en la prueba e incorpora~
P
cion:
(r = resistente, s = sensible a la penicilina G)
1 Raza de estafilococos

2 Concentracidn en microgzramos/cc

. T J -
Las concentraciones inhibidorss minimas con-

tre dos sémenes grammegetivos Son, en la prueba de incor-
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poracidn en tgar: contra el Bscherichia coli, NGIC 86,
12,5 microgramos/cc; y contra el Shigella flexneri NCTC
8192, 3,12 micro gramos/cc.
Se inficionzron intreperitonealmente unos ra-

5, tones albinos con unos 350 millones de gérmenes viwos de
Stephylococeus sureus de uné raza muy resistente (Geigy
5001). 69 mg/kg de la sd sodica de la 2,6-dlaminofenil-
penicilina, sgplicados intramusculemente, pudieron curar
la mitad Ce los animeles { = CDgy). La dosis mfxima de pe-

10, nicilina G que e empled (400 mg/kg) resulto ineficaz.

EJRLEPLO 2

Se suspenden 1,5 g de diclorhidreto de deido

2, 6-Gieminobenzoico en 20 cec de acetona y 24 oc de dioxa-

Lo no y luego se trata lz suspensicn, a 0-52, con 2,8 cc de
trietilamina y 0,86 cc de deter isobutilico de deido clo-
rofémico. ALl csbo de 30 minutos de agitacidn a 09, se fil-
tre y el filtrado se junta a una solucidn de 2,11 g de

20, sal trietilamdnice de deido 6-2mino-penicildnico en T co

de cloroformo y 2 cc de trietilamina. Al cabo de 15 mi-
nutos de sgitacidn a 02 y 45 minutos de agitacidn a 242,
Se concentra en vecio de chorro de ggua, se disuelve en
100 cc de n-butenol el residuo oleoso y se filtra. El fil-
trad &merillo se trava con un pegqueilo exceso de la can-

25, tided calenleda de potasio 8lfa-etil-caprdnico y, =i toda-
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via no se precipita nada, se diluye con dter sbsoluto. La
sal potdsica de 2,6~diaminofenil-penicilina flocula gradual-
mente. Se 12 sepira de las sguas m2dres en la centrifuga-
dora y se la seca en vacio sobre pentdxido fosfdrico.

El polvo gris (0,82 g) presenta en el espec-
tro infrarrojo (KBr) las bandas ceracterfsticas del beta-
lactemo en 5,65 micras. Sus propiedades antibidticas s
semejentes 2 las del producto gue se ha desorito en el

ejemplo 1.

EJEMNPLO 3

1,67 g de éster p-nitro-fenflico de eido 2,6~
dinitrobenzoico (preparado 2 base del cloruro de 2, 6-dini- .
trobenzoilo citad en el ejemplo 1, a), y p-nitrofenol),
disueltos en 15 cc de cloroformo puro, Se afaden & gobas
a un& s,olucio'n, mentenida a 0¢, de 1,59 g de sal trietila-
mdnice de £oido 6-aminopenicilnico ¥ 0,6 cc de trietila-
mina en 5 cec de clorofomo y & continuscidn se agita au-
rente 2 horas a la temperabura embiente. Despuéds de con-
centrar en el evagorador giratorio, Se procele & un Scaba-
do anflogp &1 del ejemplo 1, b), ¥ se obbtiene 12 2, -dini-
trofenil-penicilina en forma de polvo amorfo blanco, tal
coi0 Se ha descrito en el ejemplo 1.

. r 4
El invento ataile 2demas a nuevos gentes an-
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tibacterienos. Estos contienen como moteria éctiva la 2,6-
dieminofenil-penicilina de la fdrmula I o, por lo menos,
une el monobesica atdxica de £9%2 en une forms de a.li-
cacidu “costumbrada para el uso orel, rectal, local o pa-
5. renteral. Como sales atdxicas son aptee los formedes con
beses inorgdnicas y orginicas fermscoldgicamente innocuas,
0 £ea con bases que en l28 dosificeciones que entran en
consideracidn no manifiesten ningma eccidn fisioldzice
propls o bilen ejercen uns accidn deseada (en lés fomas
10, do tplicacidn parentersal, sobre todd unt accidn smectdsica
local). For ejemgzlo, entran en consiceracidn las sales con
1las bices gue e han mencionad precedentemente.
Lag formas unitariss de dosifiescidn para el
uno psroral contienen como meteriz activa, de preferencia,
15. - entre 10,5 y 9,5 del deido de 1= fdrwle I o de une sal
atdzica del mismo. Para su pmparacicfn, se combina 1l ma-

teris setiva, por ejemplo, cun meteriss de vehiculo s0li-

fel]

as y pulvermlentas, como lactose, sacaross, sorbite, ma-

ita; slmidones como el almiddn de patata, el almiddn de

5

20, mair 2 1la amilopecting; polvo de lamin®ria o polvo de
pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatines, even-
tuelaente con &dicidn de lubricentes, como estearato de
me-gnesio o del caleio o polietilenglicoles (cerbowaxes)
de peso molecular apropiado, p&ra fo.mer pagtilles o nucleos

4 . - N
25, pura grageas. Estos ultimos se recubrem, por ejemplo, con
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soluciones de szdcar concentradas, me sdemds pueden con-~
$ener, por ejemplo, gome ardbiga, talco y/o didxido de
titenio, o con una laca disuelta en disolventes orginicos,
o mezclas de disolventes, de féeil volatilidad. A eshes
coberturas pueden agregarse colorantes, por ejemplo p=ra
caracterizar dosis diferentes de maberis active.

Como formes uniteriss de Josificacidn para
el uso rectal entran en consideracicfn, Por &jemplo, su-~
positorios constituidos por uns combinscidn de un deido
de 1& férmuls general I (o de une sal del mismo atdxica
v epropizda) con un soporte grasa neutro; o tamoién cdp-
sulags rectales de gelstine jue contengan unsa combinacidn
G 12 msteris active (o de una Sal spropiada de ésta)
con polietilenglicoles (carbowaxes) de peso molecular
Zpropisdo.

Las 2mpolles secas para preparar soluciones
scuosss (de preferencie, del 5 al 15%) pera adninistrecidn
parentersl, en particular endovenosa, intremuscular o sub-
cutsfnea, contienen una sal atdéxica y soluble an &gus del
deido de le fdrmuie I, eventuslmente junto con 8gentes de
estabilizacidn agropiados y substancias amortiguadoras
apropiadas.

Como otrag formes de aplicecion csbe conside-
rer, para el tratamiento local de 1&s infecciones, las po-

madas y 108 polvos. Dstas formes de splicacion pueden pre-

i
Q5
Vil

S
.
i

N

83
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pararse con empleo de lus materias de vehiculo, diluentes

¥y materies coadyuvented que snelen utilizarse para ello.
log ejemplos jue signen tiemen por objeto ex-

plicer con meyor detelle 1a preparacidn de pastillas y

gragess.

BEJELFLC 4

Se mezelan 290 g de 2,6~-dieminofenil-penici-
linz (o Ge su sal sddlca o gotésica) con 175, g de lac-
tosa y 169,70 g de 8lmiddn de patata. Se humedece la
mezele. con uné solucion alcohdlica de 10 g de deido ested-
rico y se la granuls pesdndola por un tamiz. Despuds de
secar, se mezclan 160 g de aimiddn de petata,. 200 g de
talco, 2,% g de estearato Ge mamesio y 32 g de didxido
de gilicio coloidal y se comprime 1 mezcla en unas 10000
pastillas de 100 mg Ge pesc y 25 mg de conbenido de méte-
rie activa cada una. Estas pastilles, i se guiere, se
puedcn proveer de muescis de fraccionamiento, para poder

ajustar la dsificacidn mis precisamente.

EJEIIFLO 5

A base de 250 g de materia &ctiva, 175,90 g
do luctose y le solucidn tlcohdlice Ge 10 g de feido ested.

. /
rico se prepara un granulado gque, despues de secado, se
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mezcla con 56,60 g de didxido de silicio ooloidsl, 165 &
de talco, 20 g de almidon de petata y 2,50 g de estearato
de magnesio y se comprime en 100G0 micleos para gragedsS.
Estos micleos se recubren & continuscidn con un jarzbe con-
centrado de 502,28 g de Sacarose cristalizada, 6 g de -
ma leca, 10 g de gome ardbigs, 0,22 g de colorente y 1,5 g
do didxido de titanio y se Secan. Las zrageas obtenidas
pesan cada una 120 mg y contienen cada una 25 mg de mate.

riga sctiva.

- . e e aw
- e -
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N O T 4

Descrito el objeto del presente invento se declaran
como nueves y de propie invencidn las signientes reivindica-
ciones con priorided de 12 solicitud de patente suizz mim.

12 256/64 del 21 de Septiembre Ge l.964.

5 1.~ Procedimiento pars la preparacidn de un nue-
vo derivado del deido G-emino-penicildnico y de sus sales,
caracteriz&d por preparerse 2, 6-diaminofenil-penicilina

de 12 fomule I
3 T
10 R NI‘LZ

€O -NH-, (I)
CIL,

\ N
N H2 ]

0 COCH

15.

haciendo reaccionar deido 6~-2mino-p eniciidnico (o0 une sal
ge dete) con un heluro, snhidrido o azida de deido o con

un dster activad de un deido de le fdrmule generdl II
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CCOH (II)

(donde A& significa el grupo emino o una agrupacidn nitroge-
nada gque, por medio de hidrdgeno sctivado oatel:fticeunente,

puede convertirse en un grupo amino),

pera former un 4cido 6-acilemino-penicildnico de la £dmmi-

12 genersl IIX

A
S CH
C0nlEe e~ O\ 3 (I11)
| CH3
N___!
A l
0 COOH

{donde A tiene el sigmificado expuesto antes)

¥, eventualmente, convirbiendo este ultimo (o una sal del
mismo), con trensformacidn de 1& agrupacidn & en el grupo
emino por medio de hidrdgeno excitado cateliticemente, en

12 2,6-0diamino fenil-penicilina o, respectivamente, una
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. 7’
sal monobdeica de ésta.

2.~ Prceiimiento psra la preparacidn “e un rue-

vo derivedo del Zeido 6-amino-penicil€nico.

4

Segin se deScribe y reivindica en 12 presente memo-
5. - ric. desCriptive gue conets de 19 hojas folizdzs y mecanogra-

fiadas por un& sole cara,

ladrid, a 20 de Septievbre de 1.965

pe B JAIME ISERN
B P
s

PR RS :L;}
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