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PATENTE
DE
INVENCION

por *PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DEL ACIDO 6-AMINO-PENICILANICO®, a favor de la razdn sooisl
suiza J.R. GEIGY, A,G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPIIVA

Esgte invento se refiere a un procedimiento para
la preparacidn de nuevos derivedos del deido 6-emino-penici-
l4nico, o sue #sles y a le utilizacidn de estas substencias
en la quimioterspéutica.

5 Lag penicilines, conocidas desde hace mucho tiempo,
como la'bencilpenicilina (= Penicilina ) o la fenoximetil-
-penicilina (= Penicilina V), se hen aoreditado extraordina-
riemente para el trateniento de las infecciones ocasionadas
por bacterias grampositivas. Sin embergo, tienen la desven-

10, taja de ser ineficaces contre . las razas de Staphylocoucus
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aureus, llemadas “penicilino-resistentes, que producen
la enzima penioilinaaa. ) ’ v ‘

No obetente, desde que el doido 6-emino-penicilda
nico se ha hecho afequible, como estructura fundsmentel
de todas las penioilinas, ge ha intentado hallar por
via semisintétics, nueves penicilines que seen eficaces OOn-
tre les rezes resistentes de Stephylococcus aureus. Muestra
esta propledad le 2,6~dimetoxifenil-penicilina (meticiliné-)'.
entre otras, que desde hace elgin tiempo se helle en el
oomercio; Tiene el inconveniente de yue no es estable en
presencia de 4cid y muestra un espectro de accidn restrin-
gldo; por lo tento, estd limitade en su tipo de aplicacidn
¥y en su oextensidn de empleo;

Abore se he halledo, sorprendentemente, que las
penlcilinas de la fdémule generel I,

S CH

— Ko,
I
-

en le que
X signifioa oxigeno o szufre y
R gignifioca un radicel alquilico o elquilénico de

cedena recte con 4 ftomos de cerbono a 10 sumo,
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y sus ssles con bases inorgénicas y orgénices mestren una
activided antibecteries caracter{stice frente a les bacterias
gz-anpositivas; Esta actividad se extiende asimiemo a leoa razes
de Stephylococus emreus, que producen le enzima penicilinasa
y es ineficez en comparacidn de la bencilpenicilins.

Les penicilinas preparables de acuerdo con la
invencién son estsbles smplismente frente & la influencia de
los dcidos minersles y por ello pueden administrarse no solo
perentéricamente, sind tembidn como teles o en forme de
sus fsles agimismo oralmente.

Los muevos compuestos de la fdrmula genersl I y
sus #eles Se obtienen do manere de por el conocids; sin
embergo, gon de considerar en la elaboracidn y em la forma-
cidn de el les posibles propiedades de ion anfétero de los
productog finales.

Se hace reaccionar 4cido 6-amino-penicildnico, o
una sal del mismo, con un compuesto introductor del radical
de un 4eido de la fémmle genersl II

X-R
N
| (IT)

N COOH

en 1a que X y R tienen la misma significaocidn
entes indicada,

¥, 81 8¢ desSea, se transforma el compuesto obtenido de la
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férmla genersl I en une sel con une base inorgdnica u orgini-
ce, '

Como compuestos para la introduceidn del radical
de un doido de la fdrmile genersl II, son eptos en particu-
lar loe heluros, de preferehcia 108 cloxuros y los bromuros,
los ephidridos y los anhidridos mixtos en presencie de
agentes receptores de doido, 10s dcidos libres en presencisa
de agentes aceptores de agna y aesimismo las doidas y los
ésteres activados oomo por ejemplo el dster de p-nitmfenilo;
En concepto de sgentes aceptores de 4cido entran partiouler-
mente en consideracidn en el procedimiento de este inven'b&
el bicarbonato, el carbonato o el hidrdxido sddico o potdai-
00 en medio acuoso orgdnico asi como lss basea orgnicas
tercierias, como la trietilamine 0 la piridina en medio
orgénico, por ejemplo en dioxano, tetrshidruofursnc, acetons
0 clorofomo; ¥ en concepto de egente aceptor de agua, por
ejemplo le diciclohexil-cerbodiimide. Por enhidridos mixtos
de doido de la fdrmmle genersl II se entienden, de una parte,
por ejemplo, los enhidridos con deidos slednicos inferiores,
en particuler el doido acdtico, y de otra parte loa anhfdri-
dos con semidsteres de dcido carbdnico, como los obtenibles,
por ejemplo, mediente reaccidn de deidos de la férmule
genersl II con dster etilico, éster p-nitro-bencflico,
dster isobutfiico, dster etflico o dster arflico de deido
cloroférmico,

Fl sislemiento de los productos de resccidn de
1a fdmmla genersl I, sparte de los medios de reaccidn



56

10,

1s5.

25,

322386

acuoso-orginicos u orgdnicos, se efectus, por ejemplo, median-
te dilucidn con agna, scidificacién en frio hesta un pH
adecuado y recogida, en un disolvente orgénico no mis-
cible en agna, del doido 6-scilemino-penioilénico segre-
gadd. Este puede extreerse de dicho disolvents con unae
golucidn acuossa, por ejemplo de bicarbonato sddico o potd-
gico, y la soluocidn acuose obtenida de sal eddica o potédsica
de deido g-acilemino-penicildnico ser evaporada en vecio a
temperaturas bajas, y de preferencise ser liofilizada., Para
la preperacidén de Sales con bases orgénicas, por ejemplo
con les ciue se mencionen més sdelente, pueden hacerfte resc-
cloner, por ejemplo, estes ltimas con los deidos libres en
disolventes orgénicos o reunirse en ggue les ssles eloslines
de los 4cidom con sales de las bages orgénicas, por ejemplo
los clorhidratos, y seperarse y Secarse les sales precipita-
des, De las goluciones de los doidos libre= de las penici-
lines en disolventef orgénicos pueden precipiterse sales
metélices esimiemo mediente edicidn de una sel metélice solu-
ble en tuténol, como la sal potdsica del doido alfe~etilceprd-
nico, y eventuslmente dilucidn con éter.

lLas szles de las nuevas penicilinas preparables
de acuerdo con le invencidn son, por ejemplo, la sel sddica,
potédsica, amdnica, megnéeiocs o edlcica, o las males Ge bases
orgdnices, como la dietilemine, le trietilamina, la dletenole-
ming, la N-gtil.dietilamine, la& pirrolidina, le plperidina,
la N-etil-piperidina, la 1-(beta~hidroxietil)-piperidine,
la morfolina, la proosina, la bencilamina, la dibencilamina,
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la l-fenil-2-propil-smina y otras eminas que sSe emplean con
frecuenciea pars la preparaci&n de sales de penicilina. '

Tos doidos 3-slcoxi-picolfnicoa y 3-slqueniloxi-
~picolfnicos utilizsbles como materisles de pertide son
pbtenibles, por ejemplo, mediante resccidn de la 3~hidroxi-
~picolinamide conocida con dsteres aptos para reaccidnde
alcanoles 0 alquenoles inferiores, por ejemplo haluros alquf-
licos inferiores o heluros elquenilicos inferiores, en presen
ole de un agente aceptor de doido, por ejemplo carbonato potd-
gico o hidruro addico, e hidrdlisis de les 3-elcoxi- o bien
3-slqueniloxi-picolinamides originedes, Los doidos 3-elquil-
ti0~ y 3-slqueniliio-picolfnicos pueden pi'epara.rae por ejem-
plo mediente reaccidn del édeido 3,3'-ditio-bie-piodlinico
conocildo y elquilacidn subsiguiente in situ, por ejemplo
mediente adicién paulatina de 1ejfa de soaa glcandlice a la
solucidn elcandlice del compuesto ditio y glucosa a tempera~
ture ambiente o temperatura moderasemente elevada, a contima-
0idn adicidn de un heluro sloslino inferior, por ejemplo
yoduro metflico o etflico, bromuro n-propilico o n-but{lico,
¥ en cas0 necesario calentemiento & hidrdlisis del éster
eventuelmente originado. Andlogemenye se obtienen los deidom
3-alqueniltio-picolinicos.

Log ejemplos que siguen definen el procedimiento
de acuerdo con la invencidn, no constituyendo sin embargo
en absoluto las Unicas formes de reslizecidn. Las tempera-

tures ostén indicadas em grados centuigrados.
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EJEMPIO 1

) 69 g de 3-hidroxi-picolinemide (J. Chen.
Soc. 1.2_53_, 4466-4470) (0,5 moles), 69 g de.oarbone:bo potdai-
00 (potase, 0,5 moles) y 75 g de bromro n-butflice (0,55
moles) se mentienen en 800 oc de dimetilformemide bajo agite-
oidn a 802, hasta que une prueba, diluida en sgue, muestre
sproximademente un pH de 8 (3-6 horag). Los componentes
blencos y himedos de la suspensidn son entonces ficilmante
solubles en sgue (bromiro potdsico). La mezola reaccionel
g0 sgite de nuevo %odevia durente 5 minutos con un poco de
cerbono activo y se filtra., Se concentra el filtrado bejo
vacio heste sequedad y recristaliza el residuo verﬁe en
X0 cc de isopropanol. Con ello 26 obtiene ls 3-n-butoxi-
~plcolinamida como cristales casi incoloros, de punto de
fusidn 102-1032, Del agua medre puede todavia obtenerse
otTo producto reaccional de igael punto de fusidn,

b) %0 g de 3-n-butoxi-picolinamide se hiervem 2
reflujo qurante 14 horas en 300 oc de doido clorh{darico
5.n y & continuacidn Se concentrs en vecio hasta Sequeded.
El resituo se extrae por dos veced mediente separscién, por
ebullicidn, con 200 cc cada vez de isopropenol. Las solu-
cionee de lsopropanocl reunidas se concentren hasta sequedsd
¥ el residud blenco se disuelve en la menor centided de agua
posible. Se regula el pH de la solucidn con smonfaco a 4, y
1la solucidn smariila se deja reposar s 02, con 1o gue el pro-

@ncto reaccionsl se separa por cristslizacidn peuletinemente.
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Se nuche y le serie se lava con muy poca centided de agma,
luego con scetona y & continuacidn con dter. Se obbtiane el
doido B-n-butoxi-picolinico como cristsles incoloros, de
punto de fusidn 128-120%, Del agna madre todavie se obtiene
otro producto reaccional,

De menere andloge e preparen igislmente los otros
deldos elcoxipicolinicos utilizados como meterisles de par-
tida en 1los ejemplos siguientes.

¢) 1,17 g de deido 3-n-butoxi-picolinico (punto
de fusidn, 128-120¢ - descomposicidn) se disuelven en 30 cc
de benceno y ge hierven & reflujo durente 60 minutos con
0,6 cc de cloruro de rionilo y 0,2 cc de dimetilformemide.
Se evepora en vecio, 86 disuelve el residuo de color pardo
en un pocd de benceno y es concentradc de nuevo. EL cloruro
de 4cido bruto gme permenece se seoca durente 1 hora en vaeio
¥ & continuscidn se wtilize para la siguiente resoccidn.

d) 1,9 g de sal dietilamdnica del 4cido 6-amino-
-penicildnico se dleuelven en 30 cc de oloroformo exento de
sgue y 1,5 cc de dietilemina. Se enfria la solucidn a Oo,
Se adiciona a elle, & gotes y en el t4mino de 5 minutos,
el cloruro de doido bruto disuelto en 10 cc de cloroformo y
lz mezcla reaceional se agita durante 1 hora a temperaturs
ambiente. La solucidn, de color perdo claro, e concentra
en el evapoiador éi.ratorio (temperatura de batio merfa, 35¢)
y el residuo se fija en 30 e de agaa y 50 cc de metil; '
-isobutil-cetona. El pH de la parte acuosa se regils, bajo
agitacidn, & 2,1 con deido sulffrico 10-n, y las fases se
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separeh, La capa acuolse 8S8e extrae con 5 cc de metil-
~igobutil-.cetona., Los extraotos de metil-isobutil-cetona
8¢ rounen, Se lavem con 5 cc de agua y sSe secen sobre sulfuto
#ddico. La solucidn de metil-isobutil-cetona se extrae
luego con tants solueidn de bicarbonsto sddico al 3%, que
la parte acuosa alcanza el pH de 6,8. Se separan 1las fasee,
y la fase orgdnica se sacude una vez més con 5 oc ds a8 8
Las parfes acuoses reunidas Se laven con 25 co de éter y se
l1ibersn an el evaporador giratorio del dter dismelto. La
golucidn clara obbtenida de este modo, de la ssl sddica de
la 3-n-butoxi-2-piridil-penicilina, se concantra o bien
liofiliza en alto vacio & baja temperatura., El producto,
algo coloreado de gris claro, muestra en el ef@pectro de infra.
rrojos (bromuro potdsico) una bande fuerte a 5,65 micras,
que es tfpica para el anillo beta-lactdmico.

La conocentracidn inhibidora minime para diverses
razes de Staphylococcus es, en la pruebe de incorporacidn:

(r = resistente, 8 = sensible a la penicilina G)

Raza
Stephylococous Aureus Aureus Iactis Aursus
Geigy Geigy NCTC 8340 Smith
5002 5005
r T 8 8
Concentracidn
en microgremos/ 10 10 1 1
cc .

Se iniciaron intraperitoneslmente unos ratones
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albinos con unos 20 millones de germenes vivos de Stephylo-
coccus sureus Smith ATCC 13709, 18 mg/kg de la sal sddica
de 3-n-butoxi-2-piridil-penicilina, aﬁlicaaos intreouscular-
mente, pudieron curar la mitad de 1los enimales (=CI)50 )e

EJEMPLO 2

La 3-n-propoxi-2-piridil-penicilina preparada con
1,09 g del deido 3-n~propoxi-picolinico (punto de fusidn,
117-118¢, descomposicidn, obtenido sobre la 3Z-n-propoxi-
~picolinemida, punto de fusidn 125-126°) y en lo demds bajo
igneles ocondiciones, muestra entodas las pruehas propledades

gimilares que 1@ penicilina descrite en el Ejemplo 1.

BEJEMPLO 3

2 g del deido 3-etoxi-picolfnico (punto de fusidn
151-1532, desdomposicidn, obt enido sobre la 3-gtoxi-picolina-
nide, punto de fusidn 213.2142) se disuelven en 20 oc de
acetona y 24 co de dioxano, y'luego se tratan, a 0-52,
con 2,0 cc de trietilemine y 1,56 oc de dster iso-
but{lico del doido cloxofdmmico. Despues ds 15 minutos de
agitacidn a 0¢ se filtra § el filtredo se adicione & une
solucidn de 3,0 g de 4oido 6-smino-penicildnico (85%) en
20 cc de ague y 2 oc de trietilemina, AL csbo de 15 minutas
de agitacidn, e 02, se elimina el bafio de hielo y 12 mezcla

reacclional se agj.'l;a de nuevo durante 45 minutos a temperatura
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ambiente. Iuego me adicionan 20 cc de agua, que contienen 2 g
de bicarbonato sédico, y la totelidad se lava por dos veces
con 50 cc deda vez de éter, Se recubre la fase acuosa con
50 cc de metil-isobutil-cetona y se regula a un pH de 2,2
Je con écido sulflirico 10-n, Agitando pase, en la destilacién,
la mayor parte del producto reaccionsl como dcido libre en
la fase orgénica. Se separan las capas y le parte acuosa se
extrae todavia por dos veces con 10 cc de cada vez de metil-
~-isobutil-cetona. los extractos orgidnicos reunidos se
10.  1avan exentos de 4cido con 2 x 5 cc de agua y se secan sobre
sulfato sddico. La solucién se concentra luego, bajo vacio
de trompas de agua, a la mitad del volumen; se trata con un
peguefio exceso de la dosis calculada en glfa~etil-capronato
potdsico y, si todavia no precipita, se diluye con éter abso-
15, luto. Ia sal potésica de la 3-etoxi-2-piridil-penicilina
flocula paulatinamente. ©Se separa en la centrifuga del
agua madre y se secs sobre anhidrido fosfzorico bajo vacio.
1 polvo, €e color gris claro, muestrs en el espec-
tro infrarrojo (bromuro potdsico) la banda bete-lactémica
20, caracteristica 4 5,65 micras.

Si se trata la solucidn de metil-isobutil~cetona
arriba citada de la penicilina libre con la dosis calculeada
de N-etil-piperidina, precipite la sal de la peniciliha obte-
nida con N-etil-piperidine como un aceite viscoso, que se

25. separa mediante decantscidén y se seca en vacio. Es dificil-
mente soluble en gua. Se obtiene una sal insoluble en agua

de lo misma manera bajo utilizacidn de N,N'.dibencil-etilen—
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Lz sal sédica de la 3-etoxi-2-piridil-penicilina

diamina como bhase.

puede tambiédn obtenerse, en la forma citada en el Ejemplo 1,
a partir de la solucidn de metil-isobutil-cetona con solu-
cidn al 3% de bicarbonato sddico.

Todas estas sales muestran en el espectro infrao-
rrojo (bromuroc potésico) las bandas caracteristicas para el
anillo beta-lactémico a 5,65 micras.

La pureza de las sales es, en todos los casog,
gin otra purificacidn, del 100%, La sal sddica contiens
un nol de ague enlazada por mol de penicilina (caloulads
parea 016H18N3Na053 . H20 s

nitrégeno 10,%7%, azufre 7,91%;
hallados nitrégeno 10,19% , azufre 7,92%),

Estabilidad del Acido: a un pH de 2 y 242, el
tiempo medio, es decir el tiempo en el que se destruye la
mitad de la peniciling, es de 8 horas. Das concentraciones

inhibidoras minimas para las distintas razas de Staphylococecus

ascienden en la prueba de incorporacidn:

Raza de Aureus Aureus Laotis Aureus
Staphylocococus Geigy 5002 Geigy 5005 NCTC 8340 Smith
T T ) s
Concentracidén
en microgra- 10 10 1 1
nos/ce

En las infecciones son Staphylocoocus aureus Smith

en ratones albinos ascendid el CDgy a 1,8 mg/kg en aplica-

cién subcutdnea, a 2,4 mg/kg en aplicacidén Entramuscular y
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de este Ejemplo.

FLJEMPLO 4

2,%6 g del deido 6-amino-penicilédnico se suspenden
en 100 cc de tetrahidrofurano/agua (1:1l) y se trate con el
suficiente bicarbonato sddico himedo para que se origine una
solucién clara. 4 ello se adiciona una solucidn de 1,53 g
de &cido 3-metoix-picolinico (punto de fusidn 159-1602,
descomposicidn, obtenido sobre 3-metoxi-picolinamida, punto
de fusién 196-1972, sublimacidn) en 40 cc de tetrahidrofura-
no y una solucidén de 2,04 g de diciclohexilcarbodiimida
en 40 cc de tetrahidrofurano. Dia totalidad se deja reposar
durante % horas a 152, y luego se diluye con 350, ce de agua.
Después de un cortor tiempo, sobrenada en la superficie una
masa semihimeda, que es separada y se desecha. La solucién se
concentra primero en vacio., en el evaporador giratorio, y a
continuacidn se liofiliza. E1 residuo se fija en 30 cc de agua
y 55 cc de metil-isobutil-cetona y se trata como se especifica
en el Yjemplo 1. Asi se obtiene la sal sbdica de la 3-metoxi-
2- piridil-penicilina como polvo blanco. En el espectro in-
frarrojo (bromuro potisico) muestra lgbanda beta-lactimica
t{pica a 5,65 micras. La concentracidn inhibidora minima para
algunas razas de Staphylococcus asciende, en la prueba de

incorporacidn.
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Rags de Aureus Ayreus Lactis Aureus
Staphylococeus Geigy 5002 Geigy 5005 NCTC 8340 Smith
xIr r S 8
Concentracidn
en microorga- 10 10 0,1 1
nismos/ce

En las infecciones con Staphylococeus aureus Smith
en ratones albinos, el CI%O ascendié a 2,4 mg/kg en aplica-
cibn intramusoular y 3,4 mg/kg en la administracidn oral

de la penicilina de este ejemplo.

a) 3,04 g del dcido ditio-3,3'~dipiridil-2,2'-
~dicarboxilico (preparado segin L. Org, Chem 19, 711-T17
(1954)) se disuelven en 115 cc de alcohol absoluto y se calien-
ta a 602, A ello se adicionan 3,74 g de glucosa en pequefias
porciones. Tmego, a igual temperatura, se adicionan a gotas
2,37 g de hidréxido sédico, disueltos en 50 cc de alcohol
absoluto, y a continuacidn se agita todavia durante 2 horas.
Tras el enfriado se adicionan a go$as, en el espacio de
15 minutos, 9,25 g de yoduro etilico recién destilado. Se
agita, luego, durante 2 horas a 252 y durante 4 horas a 602,
v a continuacidn se deja repostar durante 14 horas. Despuds
de filtracidn, se concentra el filtrado en vaclo hasta sequed

dad y el residuo se fijam en 50 cc de agua/cloroformo (1il),
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Se separan las fases ¥y la parte acuosa se lava por dos veces

con un poco de clorofoxrmo. El pH de esta solucidn asciende

solamente a 9. BSe regula a 4,7 con 4oido clorhidrico 2-n.

Se extrae la solucidén del éteyén un aparato de extraceidn

continua segin Kutscher-Steudel. Los residuos del extracto

dan, recristalizados en cloroformo/éter, cristales blancos

de dcido 3-etiltio-picolinico, de punto de fusidn 114-1162,
b) Da penicilina obtenida, preparada de manera ani-

loga al Ejemplo 3, muestra en el espectro infrarrojo (bromuro

potisico) la banda caracteristica a 5,65 micras. Su activi-

dad antibectérica corresponde a la descrita en el Ejemplo 3.

LJEMPLO 6

De manera andloga al Ejemplo 3 se preparan a partir
de los dcidos que se relacionan a continuacidn, otras penici-
linas de la féxmula I. Todos los productos muestran en el
espectro ianfrarrojo (broguro potdsico) la bands caracteris-

tica para la beta-lactama a 5,65 micras; Ssus concentra-

ciones inhibidoras minimas para Staphylococcus aureus Smith as-

cienden, en la pryeha de incorporacidn, 1 pum (microgramos/

ce).
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Acido Pepiciling
geido F-gliloxi-picolinico Z-gliloxi~2-piridil-penicilina
dcido 3-metiltio-picolinico Zemetiltio-2-piridil-peniciline

dcido 3-n-propiltio-picolinico 3-n-propiliio-2-piridil-penici~
lina

4decido 3-aliltio-picolinico 3-aliltio-2-piridil-penicilina.
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NOTA

Descrito ¢l objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las sizuientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente suiza n? 1285/65

del 29 de Lnero de 1965.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri-
vados del dcido 6-amino-penicilédnico y sus sales, caracteri-
zado porque se preparan 2-piridil-penicilinas substituidas de

la férmula general I

X~-R
N
\ S
) CH
N O 3
I
CH, (1)
| —)
|
0 COOH
en la que
X significa ox{geno o azufre y
R significa un radical alquilico o alquenflico de

cadena recta, con 4 4tomos de carbono a lo sumo,
haciendo reaccionar dcido 6-amino-penicilénico o una de sus
sales con un compuesto introductor del radical de un 4cido

de la fémula general II,
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X
| (1I1)
¥ \cooH
5. en 1la que X y R tienen la misma significacidn

que se ha indicado antes,
¥, si se desea, el compuesto obtenido de la férmula general

se transforma en una sal con una base inorglnice u orgénica.

9. Procedimiento para la preparacidén de nuevos deri-

10, vados del dcido 6-amino-~penicilénico.

Segﬁn ge describe y reivindica en la presente memoria
deseriptiva que consta de 18 hojas foliadas y escritas g mé~

quina por una sola cara.

ligdrid, a 28 d¢ Enero 1966
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