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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se acompafia & la solicitud de una
PATENTE DE INVENCION
por VEINIE afios en Espafia por:" UN FRO
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE~
VOS COMPUESTOS ANTIBACTERIALESY.
a favor de
BRISTOL-MYERS COMPANY
domiciliado en

Thompson Road, Bast Syracuse, New York, EE.UUs

PRIORTDAD: de las solicitudes de patentes
estadounidenses no. 306.594 y

Ho. 306.606, ambas del 4 de Sep

tiembre de 1.963.
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 Se refiere esto invento a nuevos compuestos sintéticos -

de valor como agentes antibactoriales, como suplementos de mutricidn
en los piensos, como agentes para el tratamiento de la mastitis en -
el ganado y, como agentes terapéuticos en las aves de corral y en los
animales de otro orden, incluido el hombre, en el iratamiento de en-
fermedades infeciosas causades por bacterias grampositivas. Més bt
ticularmente, este invento se refiere a los Acidos 6-(ariloxi~ y ari
lomercapto-acetamido) tiopenicilinicos sustituidos y sales de los =~
IELSMOS «

Agentes antibacteriales tales como la bencilopeniciling
han demostrado ser altamente efectivos en el pasado, en la terapia
de infecciones debidas a bacterias grampositivas, pero tales agentes
presentan los serios inconvenientes de ser inestables en acido acuoso,
por ejemplo cuando se trata de administracidén oral, y de ser inefec—
tivos contrs numerosas razas de bacterias de las llamadas resistentes.

Un objeto del presente invento ss el de propinar compues
tos Gtiles en el tratamiento de infeciones ocasionadaes por las bacte
rias grampositivas, con inclusidn perticularmente de las razas resis

tentes de bacterias, por ejemplo, las razas resistentes a la bencilo

penicilina de Staphylococcus aureus (Micrococous pyogenes var. gureus)
Otro objeto de la presente invencidén es el de proporcionar compuesios
que, ademds de su poderosa actividad antibacterial, muestran resisten
cia a la destruccidn por acido.

Los fines del presente invento han sido conseguidos dispo
niendo un miembro tomado del grupo consistente en dcidos que poseen -

la formula
(1)
&l
P S
CH
e X~ ¢ = C - NH = CH~CH \c/ 3
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3

0==C~N —— CHf ~ SH
0




10

15

20

25

30

3M3

_donde R ’ R2 s R3 son, cada uno, un miembro seleccionado del grupo -1
consistente en hidrdgeno, haldgeno, nitro, sulfamilo, triflucrometi
lo, alquilo (inferior), aleoxi (inferior), alquiltio (inferior), di
alquilamino (inferior), aleanoilamino (inferior), aloanoil (inferior),
alquilo (inferior) sulfonilo, cicloalquilo, como radicales, que po~
seen de-5 a T itomos de carbono, ambos inclusive, radicales de ci--
oloalcoxi que poseen de 5 a 7 atomos de ocarbono, ambog ineclusive, y
radicales stzs*l:'i'buidos o no sustituidos de arilo, aralquilo, ariloxi,
arilt¥io, aralquiloxi y aralquiltioj donde R4 ¥y R® son miembros toma-
dos del grupe consistente en hidrbgeno, alquilo (inferior), femilo y
fenilo-alquilo (inferior) (con inclusidn del bencilo y deX- y@-fe
netilo, y deX «-—,B— ¥ y~fenilopropilo);y donde X es un miembro toma
do del grupo consistente en azufre y oxigeno; y sus sales no téxicas
farmacelticamente aceptables.
Las sales no téxicas, farmace(ticamente aceptables de los
antedichos dcidos comprenden las sales metdlicas no tdxicas tales -
como de sodio, potasio, caleoio y aluminio, la sal amdnica y lag sa-
les ambnicas sustituidas, por ejemplo las sales de las aminas no td
xicas tales como 1l trialquilaminas, incluyendo trietilamina, procaf
na, dibenzilamina, N-benoilo—3-fenetilamina, 1-efenamina, N,N'-di-
benziletilenodiamina, dehidrosbietilamina, N-N'-bis-dehidrosbietile
ilenoadiamina, N-alquilo (inferior) piperidinas, (por ejemplo, la
tilopiperidina)y otras aminas que han sido utilizadas para formaxr
Fales con la bencilopenicilina. Comprende también este aspecto del -
lnvento los esteres ficilmente hidrolizados que pasan a la forma tio-
Fcida. libre por medio de hidrdlisis quimica o enzimitica.
El térmico "alquilo (inferior)" segln se utiliza agui sig
hifica radicales de hidrocarbono aliffbticos de cadena tanto recta co-
ﬂ: ramificada, que poseen de 1 a 10 &tomos de carbono, tales como me—

tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutile, t~butilo, amilo
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_hexilo etc. De igual modo, cuando se e;rxplea. el .'bérmino "(inferioxr)"
como parte de la descripcidn de oiro grupo, por ejemplo, "alcoxi -
(inferior)", se refiere a la parte de alguilo de tal grupo que es,
por comsiguiente, seglin se ha descrito mds arriba con respecto al
"glquilo (inferior)". Para aclarar la forma en que estén constitui
dos los grupos comprensivos de alquilo (inferior), sefialaremos que
el alcoxi (inferior) incluye radicales tales como metoxi, etoxi, —
isopropoxi, eto.; el alcanoil (inferior) incluye acetilo, propioni
lo, butirilo, ete.; el alquilo (inferior) sulfonilo inc]_.uye metilo
sulfonilo, etilosulfonilo, hexilosulfonilo, etc.j el di—-alquilo (in
ferior) amino incluye dimetilamino, dietilamino, etilometilo~amino,
etc. »

El &tomo decX-carbono del grupo acilico (al que van 1i
gados los grupos R4Ay RS ; ) es un dtomo de carbono asimétrico ocuan-
do son diferentes R4 ¥y R? ¥y en tales casos, los compuestos de es-
te invento pueden, por consiguiente, existir en dos formas isoméri
cas Optioamente activas (los diastereoisdmeros D y L), asi ocomo en
una mezcla de las dos formas 6pticgmenxe activas. Todas estas for-
mas isoméricas de los compuestos gquedan incluidas dentro del alcan
ce del presente invento.

Ha de hacerse observar, en rslaocifn con la anterior con
sideracidn de los diastereoisdmeros de este invento, ‘que muchos -
isdmeros distintos de los dos originados por el carbono asimétrico
de la cadena lateral son igualmente posibles, debidos & la presen~
cia de &tomos de carbono asimétrico en el nficleo del Zoido G=amino
penicildnico. Tales isdmeros adicionales no son, sin embargo, im—f-
portantes agqui, ya que el 3cido G-aminopenicilénico que es el pro—
ducto de los procesos de fermentacidn corresponde a una sola confi
guracidén y es tal acido 6~aminopenicilanico el actualmente utiliza

do en la produccidn de los compuestos objeto de este invento.
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Los compuestos del presente invento existen en formas tau A

toméricas que pusden representarse como sigue.

(11)
R ’
2% ﬁ s
| CH
nx-o;c-m-CH—m//\k/ 3
N
b N |
27 | 0== € -~y - ¢ - SH
R3 it
0
(forma tidlica)
¥ (III)
l
1|15 ] )
. n . 3
CH
74 >_X_G~C—NH-CH——CH/\G<;
R? — AA l l "
R O, R CHC - OH

L

S
(forma tidnica)
Por tal razén, se describen los productos del mresente invento medj.ag.
te el uso del término "tio", por ejemplo el compuesto en el que R1, -
R2 R3 y R5 son todos hidrdgeno y R es metilo y X es oxigeno, se deno
mina "icido 6~( —fenoxipropionamide) tiopenicilanico".

Un grupo preferente de compuestos de la Férmula I esta -
constituido por aguellos en los cuales uno al menos de R1 ' R2 y R3
es hidrbgeno; asi pues, la parte de fenilo de estos compuestos prefe-
rentes pueden representarse par la formula
(Iv)

7!

Re

donde RI y R? tienen ambos el significado arriba expuesto. De estos -~
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. compuestos preferentes, un subgrupo preferente es aquel en el gue
R1 ¥y Rz pertenecen al grupo consistente en hidrdgeno, alcoxi (in-
ferior), cloro, y arilo, aralquilo, ariltio, aralquiloxi y aralquil
tio como rg.dicales, que puedem sustituirse con grupos de alquilo
(inferior), alcoxi (inferior) y cloro. Otro grupo preferente de com
puestos estd constituido por los de la f£oérmula I, donde R1, Rz, R3
y ®4 son, cada uno de ellos , hidrégeno, y R? eska,lquilo (inferior).
Log oon'pﬁestos del presente invento se han preparado
de las correspondientes penicilinas, esto es, las penicilinas de =

la formila.

U

B 0 S
Pl ' / \ #CH,

~X - C = C - NI - CH—CH

ot
X/ D
3 0 = —Ne——— CHCOOH
R

donde R1, R2, B3, R4 y R5 y X oorresponden a la representacién pre—
cedentes. Estas penicilinas pueden prepararse y aislarse por una di-
versidad de métodos actualmente conocidos en la técnica y descritos
en muchas patentes de los Egtados Unidos y del extranjero y en otra
literatura clentifica.

Pars preparar los compuestos de la presenbe invencidn,
se prepara un derivado activo acilador de la peniciling de origen
tal como un anhidrido o un clorurc Zcido y se hace reaccionar con -
una fuente de origen de grupos sulfohidrilicos, por ejemplo, sulfu-
ro de hidrdgeno, hidrosulfuro sédico o hidrosulfuro potdsico. En un
procedimiento preferente pars la preparacidn de los compuestos obje
lto de la presente invencidn, se toma un anhidrido mezclado (por ejem
plo, el anhidrido mezclado con Acido etoxi- o isobutoxi-carbénico),

de una penicilina segin se ha descrito mis arriba y se prepara con
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.arreglo a los procedimientos ilustrados en los ejemplos que figuran - -

més lejos. Se hace después reaccionar este anhidrido mezclado, con una
sal alcali de sulfurc de hidrdgeno, por ejemplo, sulfuro de hidrdgeno
sddico (NaHS), para producir los compuestos del presente invento, que
pueden aisiarse a contimacidn, y purificarse, con arreglo a procediw
mientos ya conocidos y descritos en la técnica actual.

Pueden igualmente utilizarse equivalentes en sus funcio-
nes al anhidrido de penicilina mezclado indicado anteriormente. Uno
de tales equivalentes es la azolida'correspondiente a las penicilinas
de la férmula V mis arriba expuesta, esto es una amida de la penicili
na correspondiente cuyo nifrégeno es un miembro de un anillo de cinco
miembros semi~aromitico que contiene por lo menos dos Atomos de nitrd
genoy a saber; imidazol, pirazol, triazoles, bencimidazol, benzotria-
zol y sus derivados sustituidos. Como ejemplo del método general para
ls preparacidn de una azolida, se hace reaccionar N,N"-carbonilodiimi
dazol con un Acido carboxilico (penicilina en la forma icida) en pro-
porciones eq_uimolf.ares ¥ a la temperatura ambiente, en tetrahidrofura-
no , cloroformo, dimetiloformamida o un solvente inerte similar, pa-
ra formar la imidazolida Acida carboxilica con un rendimiento cuantie
tivo practicamente, con liberacidn de didxido de carbono y un mol de
imidasol. Los Acidos dicarboxflicos producen diimidazolidas. El prow-
ducto derivado, el imidazol, precipita y puede separarse, alsléandose
la imidazolida, pero esto no es esencial.

Asi pues, un buen procediniento para prepsrar un compues-—
to objeto de la presente invenoidn, por medio de un anhidrido mezcla~
do con 3cido etoxio isobutoxi~carbdmico, comprende la mezcla de equi-
valentes sustancialmente esteguiomftricos de un Acido (de la férmula
V arriba expuesta), cloroformato isobutilico (o etilocloroformato) y,
51 asi se desea, un agente aglutinante acido tal como una amina h:ﬁ.drg

Larbonilica o alifatica terciaria (ligero excesc), por ejemplo, 2,6~lu
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_tidina o Wietilamina, en un solvente no interferente y, de preferen -
cia, miscible en agua, tal como dime'_bilformamida, ¥, si se desea, 2
nl. de acetona durante un breve periodo de tiempo, por ejemplo, de 5
a 60 mimutos, en frio, por ejemplo a unos 52 C. A esta solucitn del
anhidrido mezclado se aflade a continuacidn una suspensidn enfriada
de sulfuro de hidrégeno sbédico en un solvente inerte (por ejemplo, ai
metiloformamida). La mezcla de Teaccidn se ‘agita durante un periodo
de una hora.aprox:i.ma.demez‘lte, pera formar el producto deseado y se a—
fiade despuds a wn mayor vollmen de sgua. & contimazocidn, puede extrger
se, si se desea, la meacla resultante a un valor pH alcaline, (tal v
como pHY puede utilizarse bicarbonato sbdico acuoso, por ejemplo, si
es necesario, para ajustaer el valor pH) con un solvente inmiscible —
en agua, tal como éter, para sepa:car_los materiales de principio, -
gue no hayen sufrido reaccidn. El producto de la fase acuosa se oon-
vierte despuss en &cido libre, _de vreferencia en frio, bajo una capa
de éter, mediante adicidn de fcido mineral diluido, por ejemplo, 5 N
Hy 304 a ragbn de un valor pH de 2 eproximadamente. Se extrae despuds
el &cido libre de un solvente orgénico neutro immiscible en agua, tal
como &ter y se lava el extracto con agua, ripidamente, en frio, si se
desea, secindose después, por ejemplo con Ha, 304. anhidroso. Despuds,
se convierte el producto del extracto etéreo en su forma de Acido 1i
Lre, en cualquier sal metélica o de amina que se deses, mediante tra
tamiento con la base apropisda, por ejemplo, con una amina libre tal
como una base de procaina o una solucidn de 2-etiloexanocato potdsico
n n-butanol seco. Estas sales suelen ser insolubles en solventes ta
[es como el éter y pueden recuperarse en forma pura por simple filtra
Lo

Como quiera gue algunas de las sustanoiss antibidticas ob
tenides mediante el procedimiento objeto de este invento son oompues

r;os relativamente inestables susceptibles de experimentar rdpidos cam
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_bios resultantes en pérdida de la actividad antibidtica, es deseable -
fijar condiciones de reaccién que sean suficientemente moderadas pa=-
ra evitar su descomposicién; Las condiciones de reagcién fijadas de~-
penderén en gran parte de la Beactividad del reactivo quimico que se
utilice. En la mayoria de los casos, ha de establecerse un compromi-
80 entre la wtilizacidn de condiciones muy suaves para un periodo lar
go y el uso de condiciones mis fuertes para un tiempo més breve, con
la posibilidad de que se descomponga algo de la sustancia antibifti~
cae

La te mperatura a fijar para_el p;ocedinienio de prepara
oidn de los compuestos objeto del presente invento no excederd, en -
general, de los 30?2 Q. y, en muchos casos, una temperaturs apropiada
es la temperatura ambiente. Ademds del uso de dimetiloformamida para
la reaccibn, pueden utilizarse otros solventes orgénicos que no con~
tengan Adtomos de hidrdgeno reactivo. Ejemplos de tales solventes iner
ter son la dimetiloacetamida, el dicloruro de metileno, el clorofor—
mo, la acetona, la acetona metilo-isobutilica y el dioxano. Es acon
sejable, desde luego, una vigorosa agitacién cuando se halla presen-~
te mis de una fase, por ejemplo sblida y liquida, o dos fases ligui-
das.

A1 conclufr la reaccidn, se aislan los productos si asi
se desea, mediante las téonicas utilizadas con fenoxietilopenicilina,
bencilopenicilina y fenoximetilopenicilina. Asi pues, puede extraer—
se el producto en éter dietilico o n~butanol, bajo un valor pH &cido
v recuperarse después por liofilizacidn o por conservacién en una. -
sal insoluble en solvente, como por neutralizacibén con una solucidn
de n-butanol y 2~-etilohexanoato potésiqo, o puede yrecipitar el pro-
duoto a partir de una solucidn acuosa come una sal, insoluble en agua,
de una amina, o recuperarse directamente por liofilizacidn, rreferen
[emente en forma de una Sal sddica o poitasica. Cuando se ha consti-—

uido la sal de trietilamina, se convierte el producto en la forma -~
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&cida libre, y de aqui, a otras sales, en la forma utilizada con

la fenoxietilopericilina, la bencilopenicilins y otras penicili-

nas. Asi, ‘el tratamiento de tal compuesto de trietilamina en agua
con hidrdsido sédico lo convierte en sal sbédica y la trietilamina
puede separarse por extraccidn, como, por ejemplo, con toluenc. =
Bl tratamiento de la sal sddica con un 4¢ido acuoso fuerte convier
te el compuesto en la forma &cida, que puede transformarse en otras
sales de amina, por ejemplo, la procaina, por reaccidn con la base
amina. Las sales asi formadas se aislan por liofilizacidn o, =i el
producto es insoluble, por filtracidén. Un método particularmente -
bueno de aislar el producto como sal potésica cristalina comprende
la extracoidn del producto de una solucidn acuosa acidica, (aprox_i__
madamente pH 2) en §ter dietilico, la operacidn de secar el éter y
la adicidn de, por lo menos, un equivalente de una soluc;ién de 2-e
tilohexanoato potdsico (por ejemplo, 0,373 gg./ml) en n~butanol se
co. La sal potisica en sus diversas formas prgcipita, usualmente -~
en forma cristalina, y es recogida por filtracidn o decantacitn.

Un método alternativo para la preparacién de los compues
tos objeto del presente invento comprende la acilacidn de &cido ~
6~aminotiopenicildnico con arreglo a procedimentos que son ya Go—
nocidos en la téonica actual, por ejemplo los procedimentos de clo
ruro fcido y anhidrido mezclados que se hallan descritos en muchas
batentes de los Estados Unidos y extranjeras.

El &cido 6-aminotiopenioilénico puede prepararse a par
tir del &cido G-aminopenicilinico protegiendo en primer lugar el -
grupo amino del doido, 6~aminopenicilinico con un grupo protector
adecuado, ocon formacién de un anhidrido mezclado de dicho 4cido -
6-aminopenicildnico protegido por la reaccidn del &cido 6-aminopeni
cildnico protegido, con un ester de dcido clorocarbdnico, por ejem

plo clorocarbonato etilico, y despuds con reaccién de tal anhidri-
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. dro meszclado, con sulfuro de hidrdgeno sédico, separanio a continua— -
9i§n el grupo protector por hidrogenacidén catalftica. Alternativamen
te, el fcido 6—aminotiopenioilépioo puede prepararse por hidrdlisis
onzimdtica de Acido 6~(fenilacetamido) tiopenicilinicos

El grupo protector arriba citado tiens la férmula general

6

R"0C0-, donde 80 es alilo, butilo terciario, fenilo o fenilo susti-

6OCO~ eg el grupo tri

tufdo, bencilo o bencilo sustituido, o donde R
t{lico (Ph)3C-. Segiyke utiliza aquf, la abreviacién Ph se entiende
significa el grupo fenilico.

Los compuestos del presente invento son de utilidad en~
el tratamiento de infecciones causadas por bacterias grampositivas,

incluyendo partloularmente las razas de bacterias resistentes, por

ejemplo las razas resistentes a la penicilina de Stapylococcus aureus

(Microscoceus pyogenes var. sureus). Los compuestos ohjeto de la pre
sente invencidn, ademis de su potente actividad antibacterial, pre-
sentan resistencia a la destruccién por &cido.

Los siguientes ejemplos servirédn para ilustrar este in-
vento, sin que el mismo quede limitado a ellos.

Ejemplo I

Preparacidn de 6-(Fenilomercaptoacetamido) tiopenicildnato potisico

Una solucidn de 6~(fenilomercaptoacetamido) penicilanato
potésico (12,13 gm.,0,0300 mi) e hidrocloruro de trietilamina (6,17

gm., 0.0450 mol) en cloruro de metileno (420 ml.) se agita durante -
media hora a 259 C. Se forma un buen preocipitado de cloruro potasico.
Bl cloruro de metileno se svapora bajo una presiénrreducida, dejando
un aceite residual. El residuc se disuelve en dimetiloformamido (150
ml.) y se enfria a 0% a -59 C, Se afiade en una sola vez cloroformato
ptilico (3,25 gm.y 0.0300 mol). Se agita la mezcla durante 10 minutos
tu:e aflade, en una sola vez, una suspensidén de trihidrato e hidrosul-

o sbdico (6,7 gm., 0,06 mol) en dimetiloformamida (100 ml.). Se con
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tinfa la agitacidn durante 25 mimitos y la solucidn se vuelve verde~ -

castafio oscuro. Se vierte la solucién en agua (1100 ml.) ¥y se acidi
fica a PH 2 con Acido sulfirico diluido. Se extrae ol 4oido 6-(feni~
lomercaptoacetamido) tiopenicilinico en &ter, ‘se lava con agua y Se
seca con sulfato sédico anhidroso. Se afiade 2-etilohexanoato potdsi
co (0,03 mol) como solucién al 50% de 2-etilohexanoato potdsico en
8ter. Se forme un precipitado cristalino, _Que m recoge, sSe lava con
acetona y éter, y se seca. Bl producto, 6-(fenilemercaptoacetamido)
tiopenicilanato potdsico, pesa 6,99 gr., presenta un puito de fusi{)n
de 2202 a 225¢ C. con descomposioién, y la estructura se confirma -~
por anilisis infrarrojo. Presenta el siguiente anilisis elemental:

Calculado para 01 6H17N2 03 S3K . _ '

C, 45,68%; H, 4,08%; N, 6,66%; S, 22,87%.

Hallado: C, 45,88%; H, 4,02%; N, 6,45%; S,22,36% .

Se halld que el producto inhibia Staph. aureus Smith a
una conecentracidén de 0,008 - 0,016 meg./ml., y Staph. aureus BX- -
1633-2 a 100 mog./ml.

Ejerpplo 2

Preparacidn de 6~(4-Metoxifenilotioacetamido)

tiopenicilanato potasico.

Una solucién de 6-(4-metoxifenilotioacetamido)penicilana
%o sddico (5,71 mg., 0,01365 wol) e hidrooloruro de trietilamina -
(2,82 mg., 0,0205 mol) en cloruro de metileno (190 ml.) so agita du~
rante media hora a 259 ¢. Se evapora el cloruro de metileno bajo una
preaidn reducida, dejando aceite residual. Se disuelve el residuo en
dimetiloformamida (68 ml), y se enfria a —72C. Se afiade, en una sola

vez, cloroformato etilico (1,62 gme, 0.0136 mol). Se agita la mezcla

1 durante 10 minutos & -29C. y se afiade, en una sola vez, una suspensién

de trihidrato de hidrosulfuro sédico /3,00 gm., 0,0273 mol) en forma

mide de dimetilo (45 ml.). Se continds agitando durante 25 mimitos —
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Lde 0 a 5% C. Se afiade agua (500 ml.) a la solucidn y después se aci~ -

Ifure sédico (27,2 gm.) en dimetiloformemida. Se continda la agitacidn

=] 3

difica a razén de un valor pH 2,1 con 4cido sulfirico diluido, dando
una fuerte turbiedad. Se extrae en ter el foido 6~(4-metoxifenilo—-
tioacetamido)~tiopenicilinico, se lava ocon agua, ¥y Se seca con sulfa
to $6dico anhidroso . Se afiade 2-etilohexanocato potésico (0,015 mol)
como solucidn al 50% de 2~etilohexanoato:. potésico en éter. Se forma
un precipitado cristalino, que es recogido; 1avad9 con acetona y se~
cado. El_productp, 6-(4—metoxifenilotioacatamido)—tiopenioilapato -
potisico, pesa 1,36 em., presenta un punto de fusidn de 216Q - 212¢0¢C,
con descomposicidn, y la estructura es confirmada por anflisis infra
rrojo. Posee ol siguiente anilisis elemental:
Calculado para CygHgNp Oy Sy K I, O:

. 0y 43,56%% H, 4,52%; S, 20,53/o
Hallado:  C, 43,50%; H, 3,98%; S, 19,85%
Se halld que el producto inhibia Staph. aureus Smith a -
una concentracién de 0,016 mcg./ml., y Staph. aureus BX—1633—2 a =
25-50 mcg./hl.
Ejemplo

6~ fenoxiacetemido)-tiopenicilanato potisico.~

Se suspenden 6—(fenoxiacetamido)—penioilanato potésico
(47,6 gm.) e hidrocloruro de trietilamina (25,4 gm.) en cloruro de =
metileno (1740 ml.) y se agita durante media hors a la temperaturs -
ambiente. El cloruro de metileno se evapora bajo una presidén reduci-
da, dejando un aceite residual. Se disuelve el residuo en dimetilofor
mamida (617 ml.) y se enfria a -52 C. El cloroformato etilico (1{,8
ml.) se afiade en una sola vez. Se agita la mezcla durante 10 mimtos

y se afiade en una sola vez una suspensidn de trihidrato de hidrosul

durante 25 mimtos. Se vierte la mezcla en agua helada (4500 ml.) y

se geidifica a razdén de un valor pH 2,0 con dcido sulfdrico diluido.
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|_Se extrae al &cido 6-(fenoxiacetamido) tiopenicildnico en éter, se
lava con agua, y se seca con sulfato sddico anhidroso. Se afiaden cua
renta y nueve ml. de una solucidn al 50% de 2-etilohexanoato potédsico
en &ter. Se forma un precipitado cristalino, que se recoge, se lava
con acetona y se seca. EL producto, 6-(fenoxiacetamido)-tiopenicilana
to potisico, pesa 15,4 gm. y presenta un contenido del anillo A-lac
tama, segin mgéstra el andlisis infrarrojo, mostrando un punto de fu
sidn de 1962 - 2072 C. con descomposicidn despuds de recristalizacidn
con agua y n~butanol y el siguiente anilisis elemental:
Calculado para (',‘16H171\T2 04.52‘

G, 41,51% By 4,24% T, 6,93%.
Hallados  C, 47,59%; H, 4,18% N, 7,14%.
El producto inhibe el Staph. aureus Smith a razc"m de una
concentracién de 0,016 mog./ml., y el Staph. aureus Bx-1633-2 a 50-
100 mog./ml.
Bjemplo 4

Preparacidn de 6=(DI~X=fenoxipropionamido) tiopenicilanato potésico

Se afisde dcido sulfirico diluido a una solucidn de 6-(DI—
X-fenoxipropionamido)penicilanato potdsico (10 gm., 0,025 mol), di -
suelto en agua (100 ml.) hasta alcanzar un valor oH 2. Se extrae el -
dcido penicilinico de esta solucidn en &ter, se lava con agua ¥ S6 sg
ca con sulfato magnésico anhidroso. Se evapora el &ter bajo una pre--~
8ién reducida, dejanlo un aceite residual que se azeotropa tres veces
con acetato atilico para extraer toda traza de agua. Se disuelve el ~
residuo en dimetiloformamida (125 ml.) y se enfria a 5% C. en un bafio
de hielo. Se afiade 2,6~lutidina (2,7 gm., 0,0254 mol), seguida de la
adicién a gotas de cloroformato etilico (2,7 gm., 0,0254 mol). Se agi
ta la mezola durante 15 mimios y se afiade en una sola vez una suspen
Eién do hidrosulfuro sédico, (5,6 gm., 0, 06 mol) - an dimetiloforma—

ide (100 ml.). Se agita la solucidn durante wna hora y la misma se
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vuelve cola castafio oscurc. Se vierte la solucibn en agua ( 1 1i- -
tro) y se acidifica a un valor pH 2 con 4cido sulflrico diluido. El
seido 6-(DILX ~fenoxipropionamido) tiopenicilinico se extras en é-
ter, se lava oon agua, y se seca con sulfato magnésico anhidroso.
Se afiade 2-etilohexanoato potésico (5 em) y se recoge el precipita
do cristalino, hallidndose que pesa 4,5 gy. La reqristalizaciér_x pro
cedente de agua y acetona produce 1,1 gm. del producto, E-(DI~0X—
fenoxipropionanﬁ.do) tiopenioilanato potésico, en forma de placas -
incoloras que mestran contener el anillo de (3-lactama, segin el -
anilisis infrarrojo, presenten un punto’de fusidn de més de 24‘0/9&
con descomposicidén y dan el siguiente andlisis elemental:

Calculado para 017H19Né 0, S K 1/2H 0t 054778%;H?4?74%;s?14,9%.

Hallado: C,48,2%;H,4,52%55,13, 8%,
Se halld que el producto inhibe el Staph. aureus Smith a
una concentracidén de 0,031 mog./ml., y el Staph. aureus BX-1633-2 -
(una. raza resistente a la bencilopelflicilina) a una concentracidn de
0,40 mcg./ml. ¥ que muestra en inyeccj.ones intramusculares en los —
ratones un CDgo contra el Staph. sureus Smith de 1,1 ng./Kg. y con-
tra el Staph. aureus BX-1633-2 de 68 mg./Kg.
Ejemplo 5

Preparacién de 6=(D=X~fenoxipropionamido) tiopenicilanato potésico

Se aflade &cido sulflrico dilufdo a una solucién de 6=(D~
oX~fenoxipropionamido) penicilanato potdsico (5 gm., 0,0125 mol) en
agua (150 ml.) hasta alcanzar un valor pH de 2. Se extrae el &cido -
penicilinico de esta solucidn en acetato etflico (200 ml.), se lava
con agua y ge seca con sulfato magnésico anhidroso. Se evapora el -
acetato etilico a 352 C. El residuc se disuelve en dimetiloformamida
(150 ml.) y se enfria a 5% C. en un bafio de hielo. Se afiade 2,6 luti
dina (1,33 gn., 0,01-25 mol)? seguido. de lg adicién a gotas de olo—

roformato etilico (1,33 gm., 0,0125 mol). Se agita la mezcla durante
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.~ 15 mimtos y se aflade en ung sola vez una suspensidn de hidrosulfuro -
sbédico (2,5 gm., 0,0447 mol) en dimetiloformamida (100 ml.) Se agita
la solucidn durante 20 minutos y despuds se vierte en agua (1 1litro)
¥ se acidifica a un valor pH 2 con acido sulfirico diluido. El &cido
6—(D—0(—fenopropionamido) tiopenicilanico que se forma se extras en
éter, se lava con agua y se seca con sulfato magnésico anhidroso. Se
aflade 2-etilchexanoato potésico (3 gm.) y se recoge el precipitado =
oristalino. La recrista.;izacién a partir de agua y n-butanol produce
1,7 gm. del producto, 6=(D-X-fenoxipropianamido) tiopenicilanato pg
tésico, que muestra contener el anille de A-lactama segin se aprecia
por anilisis infrarrojo, posee un punto de fusidn superior a 1952 C.

con descomposicidn y el siguiente andlisis elementals

719 2
. Hallado : C,49,25%; H,4,68%;N,6,84%;8,14,52%,

Caloulado para ¢, B 0 45 o C,48,76%5 H,4,58%;1,6,7%55,15,4%.

Se halld que el producto inhibia el Staph. gureus Smith -
a una concentraoidn de 0,125 mog/ml., y el Staph. aureus BX-1 633-2 -
(una raza resistente a la benoilopenicilina) e une, concentracidn de -
6425 mcg./ml. y que presenta ba en inyeccidn intramuscular en los ra—
Hones un C])socon'bra el Staph. aureus Smith de 1,8mg./ke.

Ejemplo 6

Preparacidn de 6=(I-X—Ffenoxipropionamido)tiopenicilanato potisico

Se afiade &cido sulfirico diluido a una solucidn de 6-~(I~
o ~Fenoxipropionanido) penicilanato potésico (5 gm., 0,0125 mol) en

agua (150 mi.) hasta que Se alcanzs un valor pH 2. Se extrae el dcido
penicilinico de esta solucidn en acetato etilico (200 ml.), se lava =
cott agua y se seca oon suliabo magnésico anhidroso.El acetato elitico
se evapora a 352 C. El residuo se divuelve en dimetiloformamida (150
'ml._) y Se‘eni‘r:l'.a. a 52 C. en un bafio de hielo. Se afiade 2,6-lutidina

(1,33 gm, 0,0125_m01). seguido de adiocidn a gotas de cloroformato -

etilico (1,33 gm., 0,0125 mol). Se agita la mezcla durante 15 minutos
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_ y se ailade en una sola vez una suspensidn de hidrosulfurc sédico - -

| afiade 2,6~lutidina (1,33 gm., 0,0125 mol), seguido de la adioién a =

e ¢ 4 SERCTEOR]
& b o

W/

(245 gm., 0,0447 mol)en dimetiloformemida (100 ml.). Se agita la sg
licién durante 20 mimtos y se vierte a contimuacidn en agua (1 li-
$ro), acidificdndose a un valor pH 2 con icido sulfirico diluido. -
El doido 6~(I~o( fenoxipropionamido) tiopenicilénico se extrae en -
éter, se lava con agua y se seca con sulfato magnésico anhidroso. Se
aflade 2-etilohexanocato potésico (3 gm.) y se recoge el precipitado
cristalino. La recristalizacién a partir de agua y n-butanol produce
2,5 gm. del producto, 6-(L~o(Ffenoxipropionamido) tiopenicilanato po
tésico, que muestra un punto de.fusidn superior a 215¢ G, con descom
posicidn y el siguiente amAlisis elementals
Caleulado para ¢ H N O S K: C,48,78%; H,458%;W,6,7%; S,15,4%.
1719 2 4 2 . . . .
Hallado s+ C,50,22%3 H, 4,98%3N,6,77%; S,14,18%.
Se halld que el producto.inhibia. ol Staph. sureus Smith
a una concentracibén de 0,016 mcg/ml., y el Staph. aureus BX-1633—2 -
& una concentracién de 0,8 mog./ml, y presentaba, en inyenccidn infra
muscular en los ratones una CDyeontra el Staph. aureus Smith de 1,0
ng. /kg.
Biemplo T

Preparacidn de 6-(X-isopropilofenoxiacetamido)tiopenicilanato potdsicd

Se affade 4cido sulfirico diluido a una solpoién de 6~(& =
isopropilofenoxiacetemido) tiopenicilanato potésico (553 gm., 0,0125
mol) en egua (150 ml.) hasta que se alcanza un valor pH 2. Se extrae
el &cido penicilinico de esta solucidn en acetato etilico (200 ml.),
se lava ocon agua, y se secg con sulfato magnésico anhidroso. Se eva~
pora el acetato etflico a 352 C. Se disuelve el residuc en dimetilo-

formamida (150 ml.) y se enfria hasta 52 C. en un bafio de hielo. Se

gotas de cloroformato etilico (1,33 gm., 0,0125 mol). Se agita la mesz

cla durante 15 mimtos y se afiade en una sole vez una suspensidn de
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Se agita la solucidn durante 20 mimutos y se vierte a continuacidn en

agua (1 1litro), acidificindose a un valor pH 2 con cido sulféirico di
lufdo. Se extrae ol dcido 6~(X -isopropilofenoxiacetamido) tiopenicild
nico en éter, se lava con agua, y Se seca con sulfato magnésico anhidro
so. Se afialle 2-etilohexanoato potdsico (3 gm.) y se recoge el precipl
tado cristalino. La recristalizacién de acetato etilico y Skellysolve
produce 2,3 am. del producto, 6--(0(-isopropilofenoxiacetamido) tiope~
nicilanato, que miestra contensr el anillo f&-lac‘bama, Segin se comprue
ba por smilisis infrarrojo, posee un punto de fusidn superior a 170°C.

con descomposicidn, inhibe el Staph. aureus Smith a una concentracidn

de 0,125 mcg./ml., ¥y el Staph. aureus 52-75 (una razs resistente a la
bencilopehicilina) a una concentracidn de 0,8 mog./ml. y presenta en -
inyeo_cicfm intramuscular en los ratones un CD5Ocontra. el Staph. sureus
BX-1633-2 de 24 mog./kgo

Ejemplo 8

Preparacidn de 6~/D (+) -9(fenoxibutiramido7tiqgenicilana,to potisico

Se disuleve 6-/D (4)-A-fenoxibutiramido/penicilanato (3,0
gm.) en agua (30 ml.) y se afiade acetato etilico. Despuds de enfriar a

52 C., e afiade acido fosfdérico diluido (40%) hasta que se alcanza un

alor pH 2. Se extrae el doldo penicilinico en el acetato etilico y se
fectla una nueva extraccidn con mevo acetato etilico. Se laven los
xtractos combinados con agua helada, se secan con sulfato magndsico —
idroso, y se evapora hasta secar. Bl residuo se disuelve en dimeti~
Loformemida (30 ml.) y se enfria a 0° C. en un bako de hielo. Se affade
2, 6~lutidina (0,53 gm., 0,005 mol), seguido de la adicidn a gotas de -
sloroformato etilico (0,52 gm., 0,005 mol.), formanio un precipitadc.—
Be agita la mezcla durante 10 mimtos a 02 C., y se afiade en una sola -
oroién una solucidn de trihidrato de hidrosulfuro sédico. (1,1 gm., O,

%1 mol) en dimetiloformamida (30 ml.). La soluoién verde resultante se
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L agita durante 25 mimutos y se vierte en una mezcla previamente enfrig .-

da (5 = 102 0.) de agua (150 ml.), acidificada a un valor pH 1,5 con
foido fosférico dilufdo (40%) y benceno (100 ml.) con fuerte agita~-
0idn. Se extrae el 4oido 6-/D (4+) —&~Ffenoxibutiramido/—tiopenicilé~
nico en benceno y se efectlia una meva extraccidn con nuevo benceno.
Los extractos combinados se lavan y se secan. Se gﬁade 2~etilohexanoa
to potasico (0,005 mol) como solucidn al 50% de 2-etilchexanoeto pow
tésico en butancl. Se aflade Skellysolve B (una fraccidn de éter de -
petréleo que poses un grado de ebullicidn de 60 - 682C aproximadamen
te, consistente esencialmgnte en n-hexano), a la citada solucién, en
friendo y agitando hasba que 8sta se enturbia y se separa un aceite.
Se decanta la solucidn y se callenta hasta secar. Se tritura el resi
duo.con &ter, y se forma un Bélido'blanco que se extrae por filtrado,
se lava con é&ter Seco, Be seca en vacio y presenta un peso de 2,5 gn.
Bl producto, 67£5(+)~°(—fenpxibutiramido) tiopenicilanato, presenta ~
un pugto de fusidn de 1402 ~ 1452 (. con descomposicidn, y la estruc~
tura quede confirmada por analisis infrarrojo.

El producto inhibe el Staph. gureus Smith a una concentra
oidn de 0,062 -~ 3,125 mcg./ml., y ol Staph. aureus BX—1633-2 auna -
concentracidén de 3,1 meg.(ml.

Ejemplo 9

Preparacidn de 6-/T (~)=%-fenoxibutivamido/tiopenicilanato potdsico

Se disuelve 6-/L (=) =X-fenoxibutiramido/ penicilanato
potasico (2,08 gm., 0,005 mol) en agua (30 ml.) y se aflade acetato -
etilico. Después de enfriarse a 5° C., se afiade acido fosférico dilui
do (40%) hasta alcanzarse un valor pH 2. Se extrae el Scido penicili
nico en el acetato etilico y se efectiia una meva extraccién con nmue
vo acetato etilico. Los extractos combinados se lavan con agua hela=-
da, se secan con sulfato magnesico anhidroso, y se evaporan hasta se

car. Bl residuo se disuelve en dimetiloformamida (30 ml.) y se enfria




10

15

20

25

30

}‘;una mieva extraccidén con muevo benceno. Se lavan y secan los estracs

~20-

A
ok ®Wexegn £
3

0,005 mol) seguido de la adicidn a gotes de cloroformato etilico (o,
52 gm., 0,005 mol), formindose un precipitado. La mezcla se agita du
rante 10 mimtbos a 02 C, y se afiade en una sola porcidén una solucidn
de trihidrato de hidrosulfuro sddico (1,1 gm., 0; 01 mol) en dimetilo
formamida (30 ml.) La solucidn verde resultante se agita durante 25

Eminu'bos y e vierte en una mezole de agua previamente enfriada (59 -
1109 Cs) (150 ml) acidificada a pH 1,5 con &cido fosférico diluido -
(40%) v benceno (100 ml.), agitando fuertemente. Se extrae el &cido

| 6~/T(-) ~0&-fenoxibutiramidg/tiopenicilinico en benceno y se efectlia

tos combinados. Se affade 2-etilohexanoato potisico(0,005 mol) como -
;gll;ysolve B a la solucidn, enfridndose y agitdndose hasta que la solu
?cic‘m se enfurbia y se separa el aceite. Se decanta y calienta la so—
lucidn hasta la sequedad. Se tritura el residuo con dter, y se forma
un s8lido blanco que se extrae por filtrado, se lava con éter seco y
se seca in vacuo. Bl producto, 6-/L(~)-x-fenoxibutiramido) tiopenici
langto potésico, muestra pesar 2 gramos, poseer un punto de fusidn -
de 145 = 1492 C. con descomposicidn, y la estructura se confirma por
ia.nélisis infrarrojo.
Se halld que el producto inhibia el Staph.aureus Smith a
una concentracidn de 0,062 — 0,125 meg./ml., y el Staph. aureus BX-
1633-2 a una concentracidn de 0,80 mcg./ml.

Ejemplo 10
BEn el procedimiento del Ejemplo 6, los 2,08 gramos de -
S—ﬁ(-)- -fenoxibutiramid_o] penicilanato potdsico se reemplazan por
8,32 gramos de la misma sal para. produpir en el primer resultado 4,0
sramos del producto deseado, 6=/Ti(~ )-¥-Lenoxibutiramido/tiopenicila~

nato en forma cristalina, presentando una pureza de aproximadamente

hasta 02 C. en un bafio de hielo. Se afiade 2, 6~lutiding (0,_53 Elay — _

‘solucién al 50% de 2-etilohexanoato potédsico en butanol. Se aflade Ske

¢ e aahrne
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1 95%  (seglin demuestran los estudios de IMR), una rotacién especifica
6 - &
ae_[iggf ~ 1772 (C = 1/2% H,0) y un grado de punto de fusidn de 155-

1602 C. con descomposicidn.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita, re-
caerd sohres las siguientes:

~ RETIVINDICACIONES ~

18,—- Un procedimiento para la preparacidn de nuevos com-

puestos antibascteriales de la formula general

r1
RO O s :
X . c » o . NH . " “CH// \\c/cH'3
B A T SR R A
B2 t 0= ¢ —N——n— (HC — SH
R3 n
0

donde RJI ' R2 ¥y R3 son cada uno un miembro pertenem'_.ente al grupo -

consistente en hidrégeno, halbgeno, nitro, sulfamilo, trifluorometi

loy alquilo (inferior), alooxi (inferior), alquiltio (inferior), di-
alquilo (inferior) amino, alcanoil (inferior) emino, alcanoil (infe-
rior), alguilo (infericr) sulfonilo y cicloalquilo, como radiceles,-
que poseen de 5 a 7 Atonmos de carbono, ambos inclusive, radicales de
cicloalooxl que poseen de 5 a 7 atomos de carbono, ambos inclusive,

y radicales de arilo, aralquilo, ariloxi, ariltio, aralquiloxi y aral
quiltio, sustituldos o no sustituidos; donde i ¥y ® son miembros -~
pertenscientes al 8rupo consistente en hidrdgeno, alquilo (inferior),
fenilo y fenlloalamilo (inferior) (con inclusién del bencilo,X - y -
A-fenetilo y %=y B~ y 4-fenilopropilo); y donde X es un miembro perte
neciente &l grupo consistente en sulfuro y omigenojy las sales no t8
xicas farmaceuticamente aceptables de dichos compuestos; caracteriza
dos por el hecho de que un derivado acilador activo de urme penicili-

na de la férmula general
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1
5 R 5 0 5 -
| || VRN
! ~X=C=C = Ni ~ CH ~——CH C
22 l, || | “omy
B R
| » 0 ==C ——N CHC - OH
| N

| donde R1 , B2 R3 R4 RO y X corresponden z la definioidn expuesta més
arriba, se hace reaccionar con una fuente de origen de grupos sulfohi
| drilicos, en un solvente no interferente a una temperatura de —25¢ C.

a - 502C., aproximadamente, separandose el producto deseado de la mez

: cla de reaccibn.
| 28 ,-Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracteri
zado por el hecho de que el derivado g.cila.dor activo de la penicj.lina.
incial pertensce al grupo consistente en cloruro acido, bromuro _éc_:l:._
;do, a.nhidridlo y enhidrido mezclado con azolidas de dicha penicilina.

| 38.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado en el hecho de que el derivado zollador active de la penmicili-
ng inicial es el anhidrido de dicha penicilina mezclado con un ester
| de &cido clorocarbdnico.

48.— Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte—
rizado en el hecho de que la fuente de origen de los grupos sulfohi—
drilicos es un compuesto perteneciente al grupo consistente en sulfu—
(7o de hidrdgeno, hidrosulfuro gbdico, hidrosulfuro potisico y sus hi-
dratos.

58 .~ Un procedimiento, segin reivindicacidn 1, para la pre

Paracidn -de compuestos de la foérmula general.

5 .
R ¢ 5 CH
-1 / \/3
0~ C=C~ ¥~ CH— CH Oy e
L, [ l 1 CHy
R O== C 10 CH —C - SH
N
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| donde g y B son cada uno un membro perteneciente al grupo comsis |
tente en hidrdgeno y alquilo (inferior); y las sales no tdxicas far
macelticamente aceptables de dichos ocompuestos, caracterizado en el

hecho de que un derivado acilador activo de una penicilina de la f£or

mula general

R5 0 / S .

! i CH3
@-o-c-c-—m-cn——cm \C<CH3

J I l |

By 0-¢ N CH -(3\- OH

0

donde R4 ¥y R5 corresponden a la defi_nicién expuesta més arriba, se -
hace reaccionar con un compuesto pertencciente al grupo consistente
en sulfuro de hidrdgeno, hidrosulfuro sbdico, hidrosulfuro/§°t§3§' “Bi
dratos, en un solvente no interferente, a una temperatura de 02 C.,=
virtualmente, separando el producto deseado de la mezola de 1&ccidn.
6% .-~ Un procedinmiento segin la reivindicacidn 1, para la

preparacidn de compuestos de la férmula general

RO O
l ! e S CH-
S8~ = C = NH = CH —CH N\, %
| ~on
B4 [ l ] 3
022 — N e GCH= C=SH
A\

0
donde Rﬂr y R5 son cada uno un miembro perteneciente al grupo consisten

te en hidrdgeno y alquilo (inferior); y las sales no téxicas de dichas
compuestos, farmacelitiopmente aceptables, caracterizado en el hecho de

que un derivado acilador activo de una peniciling de la férmula gene——

ral.
R5 0 S
| v / AN :
/ \-s-c-c-mﬁ-cx{-—--'cn R
. N
S 114 I \ ‘ Oty
0 ==0 wowvw N —ewee— CH = C = OH

\\O
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idonde R4y R corresponden a la férmula expuesta més arrida, se haoe =.

raccionar oon un compuesbo pertencciente al grupo consistente en sulfu
ro de hidrdgeno, hidrosulfuro sédico, hidrosulfurc pofésico y sus hidra
t0s, en un solvente no interferente, a una temperatura de 02 C. virtual
mente, separando el producto deseado de la mezcla de reaccidn.

72.~ Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que ha

de recaer la Patente de Invencidn que se solicitas"UN PROCEDILIENTO -

PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS ANTIBACTERIALESY.
| Todo tal y conforme queda descrito y reivindicado en la -
|
‘presente lemoria que consta de veinticuatro piginas mecanografiadas.

0
I
s

;

| Madrid, 4 de Septiembre de 1.964

ALFONSO UNGHIA
De Po

T,
D
S (:O’/
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