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Se refiere  esto invento a nuevos compuestos sintéticos -
de valor como agentes antibacteriales, como suplementos de nutrición 
en los piensos, como agentes para e l tratamiento de la  m astitis en -  
el ganado y, como agentes terapéuticos en las aves de corral y en los 
animales de otro orden, incluido el hombre, en el tratamiento de en­
fermedades infeciosas causadas por bacterias grampositivas. Has par­
ticularmente, este invento se refiere a los ácidos 6-(ariloxi- y ari 
lomercapto-acetamido) tiopenicilánicos sustituidos y sales de los -  
mismos.

Agentes antibacteriales ta les como la  benoilopenioilina 
han demostrado ser altamente efectivos en e l pasado, en la  terapia 
de infecciones debidas a bacterias grampositivas, pero ta les agentes 
presentan los serios inconvenientes de ser inestables en ácido acuoso, 
por ejemplo cuando se tra ta  de administración oral, y de ser inefec­
tivos contra numerosas razas de bacterias de las llamadas resistentes.

Un objeto del presente invento es el de propinar compues 
tos ú tile s  en el tratamiento de infecíones ocasionadas por las baote 
rías grampositivas, con inclusión particularmente de las razas resis 
tentes de bacterias, por ejemplo, las razas resistentes a la  bencilo 
penicilina de Staphylococcus aureus (Micrococcus pyogenes var. aureus) 
Otro objeto de la  presente invención es el de proporcionar compuestos 
que, además de su poderosa actividad antibacterial, muestran resisten  
cia a la  destrucción por ácido.

niendo un miembro tomado del grupo consistente en ácidos que poseen -  
la  fórmula

Los fines del presente invento han sido conseguidos dispo

,3
X -  c -  cC -  NH -  CH-CH/  \  "IT t '
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Ldonde R**, y R3 son, cada uno, un miembro seleccionado del grupo 
consistente en hidrógeno, halógeno, nitro , sulfamilo, trifluorometi 
lo, alquilo (inferior), alcoxi (in ferior), a lquiltio  (in ferior), di 
alquilamino (inferior), alcanoilamino (inferior), aloanoil (inferior), 
alquilo (inferior) sulfonilo, oicloalquilo, como radicales, que po­
seen de 5 a 7 átomos de carbono, ambos inclusive, radioales de ci— 
cloalcoxi que poseen de 5 a 7 átomos de carbono, ambos inclusive, y 
radioales sustituidos o no sustituidos de a rilo , aralquilo, ariloxi, 
a r i ltio , aralquiloxi y aralquiltioy donde R4 y R̂  son miembros toma­
dos del grupo consistente en hidrógeno, alquilo (in ferior), fenilo y 
fenilo-alquilo (inferior) (con inclusión del benoilo y de<<- y ^ -fe  
natilo, y de*^-, ¡3- y -y-fenilopropilo) ;y donde X es un miembro toma 
do del grupo consistente en azufre y oxígeno; y sus sales no tóxicas 
farmaceuticamente aceptables.

Las sales no tóxicas, farmaceuticamente aceptables de los 
antedichos ácidos comprenden las sales metálicas no tóxicas tales -  
como de sodio, potasio, calcio y aluminio, la  sal amónica y las sa­
les amónicas sustituidas, por ejemplo las sales de las aminas no tjó 
xicas ta les cono Ise trialquilaminas, incluyendo trietilam ina, procaí 
na, dibenzilamina, N-bencilo-jS -fenetilamina, 1-efenamina, N, N '-di- 
benziletilenodiamina, dehidroabietilamina, N-N"-bis-dehidroabietile 
tilenoadiamina, H-alquilo (inferior) piperidinas, (por ejemplo, la  
f-etilopiperidina)y otras aninas que han sido utilizadas para formar 
sales con la  bencilopenicilina. Comprende también este aspecto del -  
divento los esteres fácilmente hidrolizados que pasan a la  forma tio -  
Lcida lib re  por medio de hidrólisis química o enzimàtica.

El térmico "alquilo (inferior)" según se u tiliz a  aquí sig 
tifica radicales de hidrocarbono a lifá ticos de cadena tanto recta co­

no ramificada, que poseen de 1 a 10 átomos de carbono, ta les como ma- 
silo, e tilo , propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-bu tilo , amilo
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hexilo etc. De igual modo, cuando se emplea el término "(inferior)" 
como parte de la  descripción de otro grupo, por ejemplo, "alcoxi -  
(inferior)", se re fie re  a la  parte de alquilo de t a l  grupo que es, 
por consiguiente, según se ha descrito más arriba con respecto al 
"alquilo (inferior)". Para aclarar la  forma en que están constituí 
dos los grupos comprensivos de alquilo (in ferior), señalaremos que 
el alcoxi (inferior) incluye radicales ta les como metoxi, etoxi, -  
isopropoxi, e tc .; e l alcanoil (inferior) incluye acetilo, propioni 
lo , b u tirilo , e tc .; e l alquilo (inferior) sulfonilo incluye metilo 
sulfonilo, etilosulfonilo, hexilosulfonilo, e tc .; e l di-alquilo (in 
ferio r) amino inoluye dimetilamino, dietilamino, etilometilo-amino, 
etc.

El átomo deo(-carbono del grupo acílico (al que van l i
4 5 \ *gados los grupos IT y Ir ) es un atomo de carbono asimétrico cuan­

do son diferentes R,4 y y, en ta les casos, los oompuestos de es­
te  invento pueden, por consiguiente, e x is tir  en dos formas isoméri 
oas ópticamente activas (los diastereoisómeros D y L), así oomo en 
una mezcla de las dos formas ópticamente activas. Todas estas for­
mas isoméricas de los oompuestos quedan incluidas dentro del alean 
ce del presente invento.

Ha de hacerse observar, en relaoión con la  anterior con 
sideración de los diastereoisómeros de este invento, que muchos -  
isómeros distintos de los dos originados por e l carbono asimétrico 
de la  cadena la te ra l son igualmente posibles, debidos a la  presen­
cia de átomos de carbono asimétrico en el núcleo del áoido 6-amino 
penicilánico. Tales isómeros adicionales no son, sin embargo, im— 
portantes aquí, ya que e l ácido 6-aminopenicilánico que es e l pro­
ducto de los procesos de fermentación corresponde a una sola confi 
guración y es ta l  áoido 6-aminopenicilánico el actualmente u tiliz a  
do en la  produoción de los conpuestos objeto de este invento.
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Los compuestos del presente invento existen en formas ta u ' 
toméricas que pueden representarse como sigue.

(II)
R1

y (III)
(forma tió lica )

R5 o
c -  C -  NH -  CH —CH
R̂ O—C

CH.
-CHC -  OHH

(forma tiónica)
Por ta l  razón, se describen los productos del presente invento median

1te el uso del término "tio", por ejemplo el compuesto en el que R , -
R R y R̂  son todos hidrógeno y R es metilo y X es oxígeno, se deno
mina "ácido 6-( -fenoxipropionamido) tiopenicilánico".

Un grupo preferente de conpuestos de la  Fórmula I  está —
1 2  3constituido por aquellos en los cuales uno al menos de R y R y R 

ss hidrógeno; asi pues, la  parte de fenilo de estos oompuestos prefe­
rentes pueden representarse par la  fórmula 

(IV)
R

donde R̂  y R̂  tienen ambos el significado arriba expuesto. De estos
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compuestos preferentes, un subgrupo preferente es aquel en e l que
1 2  *R y R pertenecen al grupo consistente en hidrógeno, alcoxi (in­

fe rio r), cloro, y a rilo , aralquilo, a r i l t io ,  aralquiloxi y aralquil 
tio  como radicales, que puedem sustitu irse  con grupos de alquilo 
(in ferio r), alcoxi (inferior) y cloro. Otro grupo preferente de com 
puestos está constituido por los de la  fórmula I ,  donde R ,̂ R ,̂ 
y R  ̂ son, cada uno de ellos, hidrógeno, y R5 es alquilo (in ferior).

Los oompuestos del presente invento se han preparado 
de las correspondientes penicilinas, esto es, las penicilinas de -  
la  fórmula.

donde Rl, R2, R3, R4 y R5 y X oorresponden a la  representación pre­
cedente. Estas penicilinas pueden prepararse y a islarse  por una di­
versidad de métodos actualmente oonooidos en la  técnica y desoritos 
en muchas patentes de los Estados Unidos y del extranjero y en otra 
lite ra tu ra  oientifioa.

Para preparar los oompuestos de la  presente invención, 
se prepara un derivado activo aoilador de la  penicilina de origen 
ta l  como un anhídrido o un cloruro ácido y se hace reaccionar con -  

fuente de origen de grupos sulfohidrílicos, por ejemplo, sulfu­
ro de hidrógeno, hidrosulfuro sódico o hidrosulfuro potásico. En un 
procedimiento preferente para la  preparación de los compuestos obj_e 
to de la  presente invención, se toma un anhídrido mezclado (por ejem 
pío, e l anhídrido mezclado con ácido etoxi- o isobutoxi-carbónico), 
le una penicilina según se ha descrito más arriba y se prepara con
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.arreglo a los procedimientos ilustrados en los ejemplos que figuran —  
más le jos. Se hace después reaccionar este anhídrido mezclado, con una 
sal á lca li de sulfuro de hidrógeno, por ejemplo, sulfuro de hidrógeno 
sódico (NaHS), para producir los compuestos del presente invento, que 
pueden aislarse a continuación, y purificarse, con arreglo a procedi-' 
mientos ya conocidos y descritos en la  técnica actual.

Pueden igualmente u tilizarse  equivalentes en sus funcio­
nes al anhídrido de penioilina mezclado indicado anteriormente. Uno 
de tales equivalentes es la  azolida correspondiente a las penicilinas 
de la  fórmula V más arriba expuesta, esto es una amida de la  penioili 
na correspondiente cuyo nitrógeno es un miembro de un anillo de oinco 
miembros semi-aromático que oontiene por lo menos dos átomos de nitro 
geno, a saber; imidazol, pirazol, triazo les, bencimidazol, benzotria- 
zol y sus derivados sustituidos. Como ejemplo del método general para 
la  preparación de una azolida, se hace reaccionar N,N*-carbonilodiimi 
dazol con un ácido oarboxílico (penicilina en la  forma àcida) en pro­
porciones equimolares y a la  temperatura ambiente, en tetrahidrofura- 
no , cloroformo, dimetiloformamida o un solvente inerte similar, pa­
ra  formar la  imidazolida acida carboxílica con un rendimiento cuantía 
tivo prácticamente, con liberación de dióxido de carbono y un mol de 
imidasol. Los ácidos dicarboxílicos producen diimidazolidas. El pro­
ducto derivado, e l imidazol, preoipita y puede separarse, aislándose 
la  imidazolida, pero esto no es esencial.

Así pues, un buen procedimiento para preparar un coapues­
to objeto de la  presente invención, por medio de un anhídrido mezcla­
do con áoido etoxio isobutoxi-carbónico, comprende la  mezcla de equi­
valentes sustancialmente estequiométricos de un ácido (de la  fórmula 
V arriba expuesta), cloroformato isobutílioo (o etilocloroformato) y, 
s i así se desea, un agente aglutinante ácido ta l  como una amina hidro 
sarbonílica o a lifá tic a  te rc ia ria  (ligero exceso), por ejemplo, 2,6-JLu
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tid ina o t r i  etilamina, en un solvente no interfárente y, de preferen - 
cía, miscible en agua, ta l  como dimetilformamida, y, s i  se desea, 2 
mi. de acetona durante un breve período de tiempo, por ejemplo, de 5 
a 60 minutos, en frió , por ejemplo a unos 5° C. A esta solución del 
anhídrido mezclado se aHade a continuación una suspensión enfriada 
de sulfuro de hidrógeno sódico en un solvente inerte (por ejemplo, di 
metiloformamida). La mezcla de reacción se agita durante un período 
de una hora aproximadamente, para formar el producto deseado y se a- 
Sade después a un mayor volumen de agua. A continuación, puede extraer 
se, s i  se desea, la  mezcla resultante a un valor pH alcalino, ( ta l v
como pHQ puede u tiliza rse  bicarbonato sódico acuoso, por ejemplo, s i 
es necesario, para ajustar el valor pH) oon un solvente inmiscible -  
en agua, ta l  como éter, para separar los materiales de principio, -  
que no hayan sufrido reacción. El producto de la  fase acuosa se con­
vierte  después en ácido lib re , de preferencia en frío , bajo una capa
de é ter, mediante adición de ácido mineral diluido, por ejemplo, 5 N 
Hg S0  ̂ a razón de un valor pH de 2 aproximadamente. Se extrae después 
el ácido lib re  de un solvente orgánico neutro inmiscible en agua, ta l  
como éter y se lava el extraoto oon agua, rápidamente, en frío , s i  se 
desea, secándose después, por ejemplo con Nag S0^. anhidroso. Después, 
se convierte e l producto del extracto etéreo en su forma de áoido l i  
bre, en cualquier sal metálica o de amina que se  desee, mediante tra  
tamiento oon la  base apropiada, por ejemplo, con una amina libre  ta l  
somo una base de procaína o una soluoión de 2-etiloexanoato potásico 
sn n-butanol seco. Estas sales suelen ser insolubles en solventes ta  
les como el éter y pueden recuperarse en forma pura por simple f i l t r a  
do.

Como quiera que algunas de las sustancias antibiótioas ob 
tenidas mediante e l procedimiento objeto de este invento son compues 
eos relativamente inestables susceptibles de experimentar rápidos cam
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_bios resultantes en pérdida de la  actividad antibiótica, es deseable - 
f i ja r  condiciones de reacción que sean suficientemente moderadas pa­
ra  evitar su descomposición. Las condiciones de reacción fijadas de­
penderán en gran parte de la  reactividad del reactivo químico que se 
u tilic e . En la  mayoría de los casos, ha de establecerse un compromi­
so entre la  utilización de condicionas muy suaves para un período la r 
go y el uso de condiciones más fuertes para un tiempo más breve, con 
la  posibilidad de que se desconponga algo de la  sustancia an tib ió ti-
C&w

La te  mperatura a f i ja r  para el procedimiento de prepara 
oión de los compuestos objeto del presente invento no excederá, en -  
general, de los 30° C. y, en muchos casos, una temperatura apropiada 
es la  temperatura ambiente. Además del uso de dimetiloformamida para 
la  reacción, pueden u tilizarse  otros solventes orgánicos que no con­
tengan átomos de hidrógeno reactivo. Ejemplos de ta les solventes iner 
te r  son la  dimetiloacetamida, e l dicloruro de metileno, el clorofor­
mo, la  acetona, la  acetona m etilo-isobutílica y e l dioxano. Es acón 

sejable, desde luego, una vigorosa agitación cuando se halla presen­
te  más de una fase, por ejemplo sólida y líquida, o dos fases líqu i­
das.

Al concluir la  reacción, se aíslan los productos s i  así 
se desea, mediante las técnicas utilizadas con fenoxietilopenicilina, 
bencilopenioilina y fenoximetilopenicilina. Así pues, puede extraer­
se el producto en éter d ietílico  o n-butanol, bajo un valor pH ácido 
y recuperarse después por liofilizaoión o por conservación en una. -  
sal insoluble en solvente, como por neutralización oon una solución 
de n-butanol y 2-etilohexanoato potásico, o puede preoipitar e l pro­
ducto a p a rtir  de una solución acuosa como una sa l, insoluble en agua, 
de una amina, o recuperarse directamente por liofilizaoión, preferen 
temente en forma de una sal sódica o potásica* Cuando se ha consti­
tuido la  sal de trietilandna, se convierte e l producto en la  forma -
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acida librea y de aquí) a otras sales) en la  forma u tilizada con 
la  fenoxietilopentoilina, la  b encil op e nioilina y otras penicili­
nas. Así) el tratamiento de ta l  compuesto de trietilam ina en agua 
con hidrásido sódico lo convierte en sa l sódica y la  trietilam ina 
puede separarse por extracción) como, por ejemplo, con tolueno. -  
El tratamiento de la  sa l sódica con un ácido acuoso fuerte convier 
te  e l compuesto en la  forma acida, que puede transformarse en otras 

sales de amina, por ejemplo, la  procaína, por reacción con la  base 
amina. Las sales así formadas se aíslan por lio filización  o, s i  el 
producto es insoluble, por filtrac ión . Un método particularmente -  
bueno de a is la r el producto como sal potásica crista lina  cocprende 
la  extracción del producto de una solución acuosa acídica, (aproxi 
malamente pE 2) en éter d ie tílico , la  operación de secar el éter y 
la  adición de, por lo menos, un equivalente de una solución de 2-̂ e 
tilohexanoato potásioo (por ejemplo, 0,373 gp./ml) en n-butanol se 
co. La sal potásioa en sus diversas formas precipita, usualmente -  
en forma crista lina, y es recogida por f iltrac ió n  o decantación.

Un método alternativo para la  preparación de los conpues 
tos objeto del presente invento conprende la  acilación de ácido -  
6-aminotiopenioilánico con arreglo a procedimientos que son ya co­
nocidos en la  téonica actual, por ejemplo los procedimientos de cío 
ruro ácido y anhídrido mezclados que se hallan descritos en muchas 
patentes de los Estados Unidos y extranjeras.

El ácido 6-aminotiopenioilánico puede prepararse a par 
t i r  del áoido 6-aminopenicilánico protegiendo en primer lugar el -  
grupo amino del áoido, 6-aminopenicilánico con un grupo protector 
adecuado, con formación de un anhídrido mezclado de dicho ácido -  
6-aminopenicilánico protegido por la  reacción del ácido 6-aminopeni 
cilánico protegido, con un ester de ácido clorocarbónico, por ejem 
pío clorooarbonato e tílic o , y después con reacción de ta l  anhídri-
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. dro mezclado, con sulfuro de hidrógeno sódico, separando a continua- '  
ciÓn el grupo protector por hidrogenación ca ta lítica . Alternativamen 
te, el ácido 6-aminotiopenioilánioo puede prepararse por hidrólisis 
enzimática de áoido ó-(fenilacetamido) tiopenioilánico.

El grupo protector arriba citado tiene la  fórmula general 
6 6R OCO-, donde es a lilo , butilo te rc iario , fenilo o fenilo susti­

tuido, benoilo o bencilo sustituido, o donde R̂ OCO- es e l grupo t r i  
t i l ic o  (Ph)^C-. Sególe u tiliz a  aquí, la  abreviación Ph se entiende 
significa e l grupo fenílico.

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

incluyendo particularmente las razas de bacterias resistentes, por 
ejemplo las razas resistentes a la  penioilina de Stapylooooous aureus 
(Microooccus pyoaenes var. aureus). Los conpuestos ohjeto de la  pre 
sente invención, además de su potente actividad antibacterial, pre­
sentan resistencia a la  destrucción por ácido.

Los siguientes ejemplos servirán para ilu s tra r  este in­
vento, sin  que el mismo quede limitado a e llos.

Ejemplo I
Preparación de 6-(Fenilomeroaptoacetamido) tiopenicilánato potásico

Una solución de 6-(fenilomercaptoaoetamido) penioilanato 
potásico (12,13 gm.,0,0300 mi) e hidrocloruro de trietilam ina (6,17 

gm., O.O43O mol) en cloruro de metileno (420 mi.) se agita durante -  
media hora a 25° C. Se forma un buen precipitado de cloruro potásioo. 
El cloruro de metileno se evapora bajo una presión reducida, dejando 
un aceite residual. El residuo se disuelve en dimetiloformamido (150 

mi.) y se enfría a 0° a -5° C. Se anade en una sola vez cloroformato 
e tílico  (3,25 gm., 0.0300 mol). Se agita la  mezcla durante 10 minutos 
y se añade, en una sola vez, una suspenaión de trih id rato  e hidrosul- 
furo sódico (6,7 gm.) 0,06 mol) en dimetiloformamida (100 mi.). Se con

' 4
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tinúa la  agitación durante 25 minutos y la  solución se vuelve verde- - 
castaño oscuro. Se v ierte  la  solución en agua (1100 mi.) y se acidi 
fica  a pH 2 con ácido sulfúrico diluido. Se extrae e.l ácido 6-(feni- 
lomercaptoacetamido) tiopenicilánico en éter) se lava con agua y se 
seca con sulfato sódico anhidroso. Se añade 2-etilohexanoato potási 
co (0,03 mol) como solución al 50% de 2-etilohexanoato potásico en 
éter. Se forma un precipitado crista lino , que m recoge, se lava con 
aoetona y éter, y se seca. El producto, 6-(fenilomercaptoacetamido) 
tiopenicilanato potásico, pesa 6,9$ g r ., presenta un punto de fusión 
de 220a a 225° C. con descomposición, y la  estructura se oonfirma -  
por análisis infrarrojo. Presenta el siguiente análisis elemental:

Calculado para C^H^Ng 0  ̂ K:
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 halló que el producto inhibía Staph. aureus Smith a 

una concentración de 0,008 -  0,016 mcg./ml., y Staph. aureus BX- -  
1633-2 a 100 mcg./ml.

Ejemplo 2
Preparación de 6- ( 4-I%etoxifenilotioacetamido) 

tiopenicilanato potásico.
Una solución de 6- ( 4-metoxifenilotioacetamido)penioilana 

to sódico (5,71 mg., 0,01365 mol) e hidrocloruro de trietilam ina -  
(2,82 mg., 0,0205 mol) en oloruro de metileno (19O mi.) se agita du­
rante media hora a 25=C. Se evapora e l oloruro de metileno bajo una 
presión reducida, dejando aceite residual. Se disuelve el residuo en 
dimetiloformamida (68 mi), y se enfría a -7=C. Se añade, en una sola 
vez, cloroformato e tílico  (1,62 gm., 0.0136 mol). Se agita la  mezcla 
durante 10 minutos a - 2=0. y se añade, en una sola vez, una suspensión 
de trih id rato  de hidrosulfuro sódico / 3,00 gm., 0,0273 mol) en forma 
mida de dimetilo (45 m i.). Se continúa agitando durante 25 minutos -
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de 0 a 5° C. Se añade agua (500 mi.) a la  solución y después se aci- - 
d ifica a razón de un valor pH 2,1 con ácido sulfúrico diluido, dando 
una fuerte turbiedad. Se extrae en éter e l ácido 6-(4-metoxifenilo— 
tioacetamido)-tiopenicilánico, se lava con agua, y se seca con sulfa 
to sódico anhidroso . Se añade 2-etilohexanoato potásico (0,015 ¡col) 
como solución al 50% de 2-etilohexanoato*. potásico en é ter. Se forma 
un precipitado cristalino , que es recogido, lavado con acetona y se­
cado. El producto, 6-(4-metoxifenilotioaoetamido)-tiopenicilanato -  
potásico, pesa 1,36 gm., presenta un punto de fusión de 21Os -  212°C. 
con descomposición, y la  estructura es confirmada por análisis infra 
rrojo. Posee el siguiente análisis elemental:

Calculado para C^H^Ng 0^ K Hg 0:
C, 43,56%% H, 4,52%; S, 20,53%

Hallado: C, 43,50%; H, 3,98%; S, 19, 85%
Se halló que el producto inhibía Staph, aureus Smith a -  

ia concentración de 0,016 mcg./ml., y Staph, aureus BX-1633-2 a -  
i-50 mcg./ml.

EjeERlo.,3

6-(fenoxiacetamido)-tiopenicilanato potásico.-  
Se suspenden 6-(fenoxiacetamido)-penioilanato potásico 

[47,6 gm.) e hidrocloruro de trietilam ina (25,4 gm.) en cloruro de -  
aetileno (1740 mi.) y se agita durante media hora a la  temperatura -  
imbiente. El cloruro de metileno se evapora bajo una presión reduci- 
La, dejando un aceite residual. Se disuelve el residuo en dimetilofor 
lamida (617 ni*) y se enfría a -5° C. El cloroformato e tílico  (11,8 
d .)  se añade en una sola vez. Se agita la  mezcla durante 10 minutos 
r se añade en una sola vez una suspensión de trih idrato  de hidrosul 
hiro sódico (27,2 gm.) en dimetiloformamida. Se continúa la  agitación 
Lurante 25 mimtos. Se vierte la  mezcla en agua helada (4500 mi.) y 
¡e acidifica a razón de un valor pH 2,0 con ácido sulfúrico diluido.
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3 extrae a l ácido ó-(fenoxiacetamido) tiopenicilánico en é ter, se 
iva con agua, y se seca con sulfato sódico anhidroso. Se añaden cua 
mta y nueve mi. de una solución al 50% de 2-etilohexanoato potásico 
a é ter. Se forma un precipitado crista lino , que se recoge, se lava 
en acetona y se seca. El producto, 6-(fenoxiacetamido)-tiopenicilana 
o potásico, pesa 15,4  gm. y presenta un contenido del anillo  <á-lac 
ama, según muestra el análisis infrarrojo, mostrando un punto de fu 
ión de 196° -  207° C. con descomposición después de recristalización 
on agua y n-butanol y el siguiente análisis elemental:

Calculado para C.JK.JM. 0. S ,:- 16 17 2 4 2
c, 47,51%? H, 4, 24%? N, 6,93%.

Hallado: C, 47,59%? H, 4,18%; N, 7,14%.
El producto inhibe el Staph. aureus Smith a razón de una 

onoentraoión de 0,016 mog./ml., y el Staph. aureus BX-1633-2 a 50- 
00 mcg./ml.

Ej emplo.,.4

Preparación de 6-(DL- tX-fenoxipropionamido) tiopenicilanato potásico
Se añade ácido sulfúrico diluido a una solución de 6-(DL- 

^-fenoxipropionamido)penioilanato potásico (10 gm., 0,025 mol), di -  
uelto en agua (100 mi.) hasta alcanzar un valor pH 2. Se extrae el -  
oído penioilínioo de esta solución en é ter, se lava con agua y se se 
a con sulfato magnésico anhidroso. Se evapora el éter bajo una pre- 
ión reducida, dejando un aceite residual que se azeotropa tres veces 
on aoetato e tílico  para extraer toda traza de agua. Se disuelve el -  
esiduo en dimetiloformamida (125 mi.) y se enfría a 5° C. en un baño 
.e hielo. Se añade 2,6-lutidina (2,7 gm., 0,0254 mol), seguida de la  
dición a gotas de cloroformato e tílico  (2,7 gm., 0,0254 mol). Se agí 
¡a la  mezcla durante 15 mimtos y se añade en una sola vez una suspen 
ión de hidrosulfuro sódico, (5,6 gm., 0, 06 mol) -en dimetiloforma- 
tida (100 m i.). Se agita la  solución durante una hora y la  misma se
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_ vuelve colee castaño oscuro. Se vierte la  solución en agua ( 1 l i ­
tro) y se acidifica a un valor pH 2 con ácido sulfúrico diluido. El 
ácido 6-(DL-0( -fenoxipropionamido) tiopanicilánioo se extrae en é- 
te r, se lava con agua, y se seca con sulfato magnésico anhidroso.
Se añade 2-etilohexanoato potásico (5 gm) y se recoge el precipita 
do cristalino , hallándose que pesa 4,5 g ,* La recristalización pro 
cadente de agua y acetona produce 1,1 gm. del producto, 6-(DL-&.— 
fenoxipropionamido) tiopenioilanato potásioo, en forma de placas -  
incoloras que muestran contener el anillo de 0-lactama, según el -Oanálisis infrarrojo, presentan un punto'de fusión de más de 2496. 
con descomposición y dan el siguiente análisis elemental:

Calculado para C^H^Ng 0^ Sg K l/2H gO: C,47,8%}H,4,74%}S,14,9%.
Hallado: 0,48,2%;H,4,52%;S,13,8%.

Se halló que el producto inhibe el Staph. aureus Smith a 
una concentración de 0,031 mcg./ml., y e l Staph. aureus BX-1633-2 -  
(una raza resistente a la  bencilopenicilina) a una concentración de 
0,40 mcg./ml. y que muestra en inyecciones intramusculares en los -  
ratones un CD̂ o contra e l Staph. aureus Smith de 1,1 mg./Kg. y con­
tra  el Staph. aureus BX-1633-2 de 68 mg./Kg.

Ejemplo 5
Preparación de 6-(D-o<-fenoxipropionamido) tiopenioilanato potásico 

Se añade ácido sulfúrico diluido a una solución de 6-(D- 
c<-fenoxipropionamido) penicilanato potásico (5 gm., 0,0125 mol) en 
agua (150 mi.) hasta alcanzar un valor pH de 2. Se extrae el ácido -  
penicilinico de esta solución en acetato e tílico  (200 m i.), se lava 
con agua y se seca con sulfato magnésico anhidroso. Se evapora el -  
acetato e tílico  a 35° C. El residuo se disuelve en dimetiloformamida 
(150 mi.) y se enfría a 5° C. en un baño de hielo. Se añade 2,6 lu ti  
dina (1,33 gm., 0,0125 mol), BeguidO. de la  adición a gotas de cío— 
roformato e tílico  (1,33 gm., 0,0125 mol). Se agita la  mezcla durante
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- 15 mimtos y se añade en una sola vez una suspensión de hidrosulfuro - 
sódico (2,5 gm., 0,0447 mol) en dimetiloformamida (100 mi.) Se agita 
la  solución durante 20 minutos y después se vierte en agua (1 l i tro )  
y se acidifica a un valor pH 2 con ácido sulfúrico diluido. El ácido 
6-(D-0(-fenopropionamido) tiopenicilánico que se forma se extrae en 
éter, se lava con agua y se seoa con sulfato magnésico anhidroso. Se 
añade 2-etilohexanoato potásico (3 gm.) y se recoge el precipitado -  
o rista lino . La recristalización a p a rtir  de agua y n-butanol produce 
1,7 gm. del producto, 6-(D-P(-fenoxipropianamido) tiopenicilanato po 
tásioo, que muestra contener e l anillo de <3-lactama según se aprecia 
por análisis infrarrojo, posee un punto de fusión superior a 195° C. 
oon descomposición y el siguiente análisis elemental:

Caloulado para C H N 0 S K: 0,48, 78%; H,4,5S%;N,6,7%;S,15,4%.17 19 2 4 2
Hallado : 0,49,25%; H,4,68%;N,6,84%;S,14,52%. 

Se halló que el producto inhibía el Staph. aureus Smith -  
a una concentración de 0,125 mcg/ml., y e l Staph. aureus BX-1633-2 -  

(una raza resistente a la  benoilopenicilina) a una concentración de -  
6,25 mcg./ml. y que presenta ba en inyección intramuscular en los ra ­
tones un CD^pContra e l Staph. aureus Smith de 1,8mg./kg.

Ejemplo 6
Preparación de 6-(L-c^-fenoxipropionamido)tiopenicilanato potásico 

Se añade ácido sulfúrico diluido a una solución de 6-(L- 
o(-fenoxipropionamido) penicilanato potásico (5 gm., 0,0125 mol) en 
agua (15O mí.) hasta que se alcanza un valor pH 2. Se extrae el ácido 
penicilínico de esta soluoión en acetato e tílico  (200 mío), se lava -  
con agua y se seca con sulfato magnésico anhidroso.I$1 acetato e lítico  
se evapora a 35° C. El residuo se divuelve en dimetiloformamida (150 

mi.) y se enfría a 5° C. en un baño de hielo. Se añade 2,6-rlutidina 
(1,33 gm., 0,0125 mol), seguido de adición a gotas de oloroformato -  
e tílic o  (1,33 gm., 0,0125 mol). Se agita la  mezcla durante 15 minutos
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_ y se añade en una sola vez una suspensión de hidrosulfuro sódico -  

(2,5 gm., 0,0447 mol)en dimetiloformamida (100 m i.). Se agita la  s_o 
lúción durante 20 minutos y se vierte  a continuación en agua (1 l i ­
tro ), acidificándose a un valor pH 2 con ácido sulfúrico diluido. -  
El ácido 6-(L-o(fenoxipropionamido) tiopenicilánico se extrae en 
éter, se lava con agua y se seca con sulfato magnésico anhidroso. Se 
añade 2-etilohexanoato potásico (3 gm.) y se reooge el precipitado 
crista lino . La recristalización a p a rtir  de agua y n-hutanol produce 
2,5 gm. del producto, 6-  (L- o(fenoxipropionamido) tiopenicilanato po 
tásico, que muestra un punto de-fusión superior a 215  ̂ C, con descom 
posición y el siguiente análisis elemental:
Calculado para C E N O S E :  0,48,78%; H,45S%;N,6,7%; S,15,4%.17 19 2 4 2 .

Hallado : C,50,22%; H, 4,98%; N, 6,77%; S, 14,18%.
Se halló que el producto inhibía el Staph, aureus Smith 

a una concentración de 0,016 mog/ml., y el Staph, aureus BX-1633-2 -  
a una concentración de 0,8 mcg./ml, y presentaba, en inyencción in tra  
muscular en los ratones una CD^gContra e l Staph, aureus Smith de 1,0 
mg./kg.

Ejemplo 7
Preparación de 6-(<X-isopropilofenoxiacetamido)tiopenicilanato potásicc 

Se añade ácido sulfúrico diluido a una solución de 6-(o( -  
isopropilofenoxiaoetamido) tiopenicilanato potásico (5,3 gm., 0,0125 

mol) en agua (150 mi.) hasta que se alcanza un valor pH 2. Se extrae 
el áoido penioilínico de esta solución en acetato e tílico  (200 m i.), 
se lava oon agua, y se seca con sulfato magnésico anhidroso. Se eva­
pora el acetato e tílico  a 35° C. Se disuelve el residuo en dimetilo- 
formamida (15O mi.) y se enfría hasta 5̂  0. en un baño de hielo. Se 
añade 2, 6-lu tid ina ( 1,33 gm., 0,0125 mol), seguido de la  adioión a -  
gotas de cloroformato e tílico  (1,33 gm*, 0,0125 mol). Se agita la  mez 
ola durante 15 minutos y se añade en una sola vez una suspensión de
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Ldrosulfuro sódico /2 ,5 gm., 0,0447 mol) en dimetiloformamida (lOOml.) 
 ̂ agita la  solución durante 20 minutos y se vierte a continuación en 
gua (1 l i t r o ) ,  acidificándose a un valor pH 2 con ácido sulfúrico dd 
tído. Se extrae e l ácido 6-(o(-isopropilofenoxiacetamido) tiopenicilá 
.co en é ter, se lava con agua, y se seca con sulfato magnésico anhidro 
t. Se añade 2-etilohexanoato potásioo (3 gm.) y se recoge el precipi 
¡do crista lino . La recristalización de acetato e tílico  y Skellysolve 
'oduoe 2,3 gm. del producto, 6-(o(-isopropilofenoxiacetamido) tiope- 
.oilanato, que nuestra contener el anillo %5-lactama, según se comprue 
. por amálisis infrarrojo, posee un punto de fusión superior a 170^0. 
n descomposición, inhibe el Staph. aureus Smith a una concentración 

0,125 mcg./ml., y e l Staph. aureus 52-75 (una raza resistente a la  
noilopenioilina) a una concentración de 0,8 mcg./ml. y presenta en -  
yección intramuscular en los ratones un CD^pContra e l Staph. aureus 
-1633-2 de 24 mcg./kg.

Ejemplo 8
eparación de 6-75 (4-) - fenoxibutiramido7tiopenicilanato potásico

Se disuleve 6-/D (4-)-c^-fenoxihutiramido/penioilanato (3,0 
.) en agua (30 mi.) y se añade acetato e tílico . Después de enfriar a 
C., se añade ácido fosfórico diluido (40%) has^a que se alcanza un 

íor pH 2. Se extrae él ácido penicilinico en el acetato e tílico  y se 
actúa una nueva extracción con nuevo acetato e tílic o . Se lavan los 
tractos combinados con agua helada, se seoan con sulfato magnésico -  
hidroso, y se evapora hasta secar. El residuo se disuelve en dimeti- 
formamida (30 mL.) y se enfría a Os C. en un baño de hielo. Se añade 
6-lutidina (0,53 gm., 0,005 mol), seguido de la  adición a gotas de -  
oroformato e tílico  (0,52 gm., 0,005 mol.), formando un precipitado.-  

agita la  mezcla durante 10 minutos a Oa C. y se añade en una sola -  
roión una solución de trih idrato  de hidrosulfuro sódico. (1,1 gm., 0, 

mol) en dimetiloformamida (30 m i.). La soluoión verde resultante se
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, agita durante 25 minutos y se vierte en una mezcla previamente enfria­
da (5 -  10a C.) de agua (150 mi.), acidificada a un valor pH 1,5 con 
ácido fosfórico diluido (40%) y benceno (100 mi.) con fuerte agita­
ción. Se extrae el ácido 6-.%D (4-) -6^-fenoxibutiramido/Ltiopenicilá- 
nioo en benceno y se efectúa una nueva extracción con nuevo benceno. 
Los extractos combinados se lavan y se secan. Se añade 2-etilohexanoa 
to potásico (0,005 mol) como solución al 50% de 2-etilohexanoato po­
tásico en butanol. Se añade Skellysolve B (una fracción de éter de -  
petróleo que posee un grado de ebullición de 60 -  68s'C aproximadamen 
te , consistente esencialmente en n-hexano), a la  citada solución, en 
triando y agitando hasta que ésta se enturbia y se separa un aceite.
Se decanta la  solución y se calienta hasta secar. Se tr itu ra  el res¿ 
dúo con éter, y se forma un sólido blanco que se extrae por filtrado, 
se lava con éter seco, se seca en vacío y presenta un peso de 2,5 gm. 
El producto, 6-^D(4-)-<X-fenoxibutiramido) tiopenicilanato, presenta -  
un punto de fusión de 140° -  145̂  0. con descomposición, y la  estruc­
tura queda confirmada por análisis infrarrojo.

El producto inhibe el Staph. aureus Smith a una concentra 
oión de 0,062 -  0,125 mcg./mL., y el Staph. aureus BX-1633-2 a una -  
concentración de 3,1 mcg.(ml.

Ejemplo 9
Preparación de 6-/5 (-)-<X-fenoxibutiramido7tiopenioilanato potásico

Se disuelve 6-/L (-) -  °(-fenoxibutiramido/ penicilanato 
potásico (2,08 gm., 0,005 mol) en agua (30 mi.) y se añade acetato -  
e tílico . Después de enfriarse a 5° C., se añade ácido fosfórico d ilu í 
do (40%) hasta alcanzarse un valor pH 2. Se extrae el ácido penicilí 
nico en el aoetato e tílico  y se efectúa una nueva extracción con nue 
vo acetato e tílico . Los extractos combinados se lavan oon agua hela­
da, se secan con sulfato magnésico anhidroso, y se evaporan hasta se 
car. El residuo se disuelve en dimetiloformamida (30 mi.) y se enfría
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3,sta QB 0. en un baño de hielo. Se añade 2, 6-lutidina (0,53 gm*y * 
,005 mol) seguido de la  adición a gotas de clorofoí-mato e tílico  (O,
2 gm., 0,005 Mol), formándose un precipitado. La mezcla se agita du 
mte 10 minutos a 0o C, y se añade en una sola porción una solución
3 trih id rato  de hidrosulfuro sódico (1,1 gm., 0,01 mol) en dimetilo 
3rmamida (30 mi.) La solución verde resultante se agita durante 25 
¡.ñutos y se vierte en una mezcla de agua previamente enfriada (5° *

0.) (150 mi) acidificada a pH 1,5 con ácido fosfórico diluido -  
j.0%) y benceno (100 m i.), agitando fuertemente. Se extrae el ácido 
-^h(-) -b^-fenoxibutiramido/tiopenicilánioo en benceno y se efectúa 
na nueva extracción con nuevo benceno. Se lavan y secan los estrach* 
es combinados. Se añade 2-etilohexanoato potásioo(0,005 mol) como -  
elución al 50% de 2-etilohexanoato potásico en butanol. Se añade Ske 
lysolve B a la  solución, enfriándose y agitándose hasta que la  solu 
ión se enturbia y se separa el aoeite. Se decanta y calienta la  so- 
ución hasta la  sequedad. Se tr itu ra  el residuo con é te r, y se forma 
n sólido blanco que se extrae por f iltrad o , se lava con éter seco y 
e seca in  vacuo. El producto, 6-^(-)-&(-fenoxibutiramido) tiopenici 
anato potásico, muestra pesar 2 gramos, poseer un punto de fusión -  
e 145 -  149° C. con descomposición, y la  estructura se confirma por 
ná lisis  infrarrojo.

Se halló que el producto inhibía e l Staph.aureus Smith a 
na concentración de 0,062 -  0,125 mcg./ml., y el Staph. aureus BX- 
633-2 a una concentración de 0,80 mcg./ml.

Ejemplo 10
En e l procedimiento del Ejemplo 6, los 2,08 gramos de -

-/L (-)----fenoxibutiramido/ pBnicilanato potásico se reemplazan por
,32 gramos de la  misma sal para producir en el primer resultado 4)0 
ramos del producto deseado, 6-^$¡(-)-<^-fenoxibutiramido/tiopenicila- 
ato en forma crista lina , presentando una pureza de aproximadamente
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J?5% (según demuestran los estudios de NMR), una rotación específica .  
de 1773 (C = 1/2% HgO) y  un grado de punto de fusión de 155-
160o c. con descomposición.

En resumen, la  Patente de Invención que se so lic ita , re­
caerá solares las siguientes:

-  REIVINDICACIONES -

13.- Un procedimiento para la  preparación de nuevos can- 
puestos antibacteriales de la  fórmula general

donde R , R y son cada uno un miembro perteneciente al grupo -  
consistente en hidrógeno, halógeno, n itro , sulfamilo, trifluorometi 
lo, alquilo (inferior), alooxi (in ferio r), alquiltio  (inferior), d i­
alquilo (inferior) amino, alcanoil (inferior) amino, aloanoil (infe­
rio r) , alquilo (inferior) sulfonilo y cicloalquilo, como radicales,-  
que poseen de 5 a 7 átonos de carbono, ambos inclusive, radicales de 
cicloalcoxi que poseen de 5 a 7 átomos de carbono, ambos inclusive, 
y radicales de arilo , aralquilo, ariloxi, a r i l t io , aralquiloxi y aral 
quiltio , sustituidos o no sustituidos; donde y son miembros -  
pertenecientes al grupo consistente en hidrógeno, alquilo (inferior), 
fenilo y feniloalquilo (inferior) (con inclusión del bencilo,p(- y -  
<&-fenetilo y *4-, <3- y -y-fenilopropilo); y donde X es un miembro perte 
naciente al grupo consistente en sulfuro y oxígeno;y las sales no tó 
xicas farmacéuticamente aceptables de diohos compuestos; caracteriza 
dos por el hecho de que un derivado acilador activo de una penicili­
na de la  fórmula general
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donde R̂  , R2 R3 R4 R5 y x corresponden a la  definición expuesta más 
arriba, se hace reaccionar con una fuente de origen de grupos sulfohi 
drílicos, en un solvente no interferente a una temperatura de -25s C. 
a -  503C., aproximadamente, separándose e l producto deseado de la  mes 
ola de reacción.

2&.-Un procedimiento según la  reivindicación 1, caracteri 
zado por el hecho de que e l derivado acilador activo de la  penicilina 
in ic ia l pBrtenéce a l grupo consistente en cloruro ácido, bromuro áci 
do, anhídrido y anhídrido mezclado con azolidas de dicha penicilina.

33.- Un procedimiento según la  reivindicación 1, caracte­
rizado en e l he dio de que el derivado aoilador aotivo de la  penicili­
na in ic ia l es e l anhídrido de dicha penicilina mezclado con un ester 
de ácido clorooarbónico.

43. -  Un procedimiento según la  reivindicación 1, caracte­
rizado en el hecho de que la  fuente de origen de los grupos sulfohi— 
drílicos es un conpuesto perteneciente a l grupo consistente en sulfu­
ro de hidrógeno, hidrosulfuro sódico, hidrosulfuro potásioo y sus hi­
dratos.

Paració:
53.- Un procedimiento, según reivindicación 1, para la  pre 

de compuestos de la  fórmula general.

o-  ! )' - 0 - C - C - N E - C E
S CLL

en at ^-N------------CE -C -  SE
0
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donde R̂  y R̂  son cada uno un Miembro perteneciente al grupo oonsis 
tente en hidrógeno y alquilo (inferior)} y las sales no tóxicas far 
maceúticamente aceptables de diohos compuestos, caracterizado en el 
hecho de que un derivado acilador activo de una penicilina de la  fór 
muía general

n5 o s
/ " A  ' "¿7 Y\-0- n -  C - NE -  CH

CH,
T  )^CH,

R.4 0 -  C N CH -C -  OH

donde R̂  y corresponden a la  definición expuesta más arriba, se -  
hace reaccionar con un compuesto perteneciente al grupo consistente 
en sulfuro de hidrógeno, hidrosulfuro sódico, hidrosulfuro/^°^susñ&L 
dratos, en un solvente no interferente, a una temperatura de Oc C .,- 
virtualmente, separando el producto deseado de la  mezcla de i&cción.

6s.- Un procediniento según la  reivindicación 1, para la  
preparación de compuestos de la  fórmula general

R5 o
!-S-C -  C -  NH -  CH
R4 f0 ==C -

—CH
t—N -

^  CH,
) CX3, CH -  C -  SH

%
donde y son cada uno un miembro perteneciente al grupo consisten 
te  en hidrógeno y alquilo (inferior); y las sales no tóxicas de dichas 
compuestos, farmacéuticamente aceptables, caracterizado en el hecho de 
que un derivado acilador activo de una penicilina de la  fórmula gene— 
ra l .

R5 o
I \!

- S - C - C - N H - C H
^  !<K n  — f

-CH
N

C J 
) ''CH^
CH -  C -  OH
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donde R4y R 5 corresponden a la  fórmula expuesta más arriba, se haoe r-, 
raocionar con un compuesto perteneciente al grupo consistente en sulfu 
ro de hidrógeno, hidrosulfuro sódico, hidrosulfuro potásico y sus hidra 
tos, en un solvente no interferente, a una temperatura de Os C. v irtual 
mente, separando el producto deseado de la  mezcla de reacción.

7&.- Se reivindica por último como objeto sobre el que ha 
de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita : "UN PROCEDIMENTO -
PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS ANTIBACTERIALES".

Todo ta l  y conforme queda descrito y reivindicado en la  -  
presente Memoria que consta de veinticuatro páginas mecanografiadas.

Madrid, 4 de Septiembre de 1.$64

ALFONSO UNGHIAp. p.
-7 ^
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