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Este invento se refiere a nuevos compuestos sintótioos va­

liosos como agentes antibaoterianos, oomo suplementos nutritivos 

en alimentos para animales, oomo agentes para el tratamiento de mas­

titis en el ganado y oomo agentes terapéuticos en la avicultura y 
animales, incluido el hombre, especialmente en el tratamiento de en­

fermedades infecoiosas causadas por bacterias grampositivas. Mas 

particularmente, este invento haoe relación a ácidos 6-(arilo- e 

isoxazolilooarboxamido) tiopenioilinioos y sus sales.

Los agentes antibaoterianos tales oomo la benoilopenioilina 

han demostrado ser en el pasado altamente efectivos en la terapia 

de infecciones motivadas por bacterias grampositivas, si bien tales 

agentes sufren el serio inconveniente de ser inestables en ácido 

acuoso, por administración oral, y de resultar inefectivos oontra 

numerosas de las denominadas razas de bacterias resistentes.

El objeto del presente invento es suministrar compuestos 

útiles para el tratamiento de las infecciones oausadas por bacterias 

grampositivas y, de modo partloular, las razas de baoterias resisten­

tes, como por ejemplo razas resistentes a la benoilopenioilina, de 
Stanhylooooous aureus (Miorooocous -pyoKenes var. aureus). Otra fi­

nalidad de este Invento es faoilitar compuestos que, además de su 

potente aotividad antibaoteriana, ofrezcan resistencia a la destruc­

ción por los áoidos.

Se proveen, de aouerdo oon el presente invento, los compues­

tos pertenecientes al grupo de ácidos con la fórmula

(i) 9
NE - CH —  

[
—  Œ

t !
—  N -

s
CE3

CH3

en la cual R es un radioal pertenediente al grupo de radioales oon 

la fórmula,
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en la cual R1, B2 y R3 son cada uno miembros pertenecientes al gru­
po consistente en radicales de hidrógeno, halógeno, nitro, sulfami- 
lo, trifluorometilo, alquilo inferior, alooxi inferior, alquiltio 
inferior, di-alquilo (inferior)-amino, aloanoil (inferior)amino, 
aloanoil inferior, alquilo(inferior)sulfonilo, radioales de oicloal- 
quilo que tengan de 5 a 7 átomos de oarbono inolusive, radicales de 
oioloalooxi que tengan de 5 a 7 átomos de oarbono inclusive, radioa­
les sustituidos o no sustituidos de fenilo, benoilo, ariloxL, aril- 
tio, aralquilori y aralquiltio, y radioales de la fórmula

donde R? es un miembro perteneciente al grupo de alquilamino inferior 

di-alquilo(inferior )-amino, oioloalquilamino que contenga de 3 a 7 
átomos de oarbono inolusive, aliloamino, dialiloamino, fenilo-alqui- 

lo(inferior)amino, morfolino, alquilo(inferíoj^morfolino, di-alquilo 
(inferíor)-morfolino, morfolino-alquilo(inferioi)-amino, pirrolidino, 

alquilo(inferior)-pirrolidino, di-alquilo(inferior)-pirrolidino, N- 
azepilino, piperidino, alquilo(inferíor)rpiperidino, di-alquilo(inf e- 

rior)-piperidino, 1,2,5,6-tetrahidropiridino, N-alquilo(inf erior)- 

piperaoino, N-fenilopiperacino, N-alquilo(inferior)-alquilo(inferior)- 
piperaoino, N-alquilo(inferior)-di-alquilo(inferior)piperaoino, fur- 

furilamino, tetrahidrofurfurilamino, N-alquilo(inferior)-N-fürfUri- 

lamino, N-alquilo-anilino, y alooxi(inferior)-anilino; y donde es 

alquilo (inferior); y donde R5 y R^ son oada uno un miembro pertene­

ciente al grupo de alquilo(inferior), alooxi(inferior), alquiltio-
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(inferior), radioales de oioloalquílo^ue" tengan dU* ̂  & Y atomos 

de oarbono inclusivo, radioales de oioloalooxí que tengan de 5 a 7 

átomos de oarbono inclusive, radioales sustituidos o no sustituidos 
de fenilo, bencilo, ariloxi, ariltio, aralquiloxi y aralquiltio; y 

las correspondientes sales no tóxicas aceptables en farmaoia.

Un grupo paferente de los compuestos de Fórmula I que ante- 

oede es aquel donde R es un radical de la Fórmula II expuesta, en 

la cual uno de los sustituyentes de tres anillos es el hidrógeno, y 

los otros dos son alooxL(inferior) (por ejemplo metoxi), localizados 

preferentemente en las posioiones 2 y 6, de tal forma que la porción 

de áollo comprende al radical 2,ó-di-alooxi(inferior)fenilo. Otro 

grupo preferente de los compuestos anteriores es aquél donde R^ y 
R2 gon cada uno hidrógeno, y B? es un radical de la fórmula B? -

0 ^ - preferentemente en la posición 2), y donde es según se des­

oribe anteriormente oon preferencia alquilo(inferior)-amino). Aún 

otro grupo preferente de los anteriores oompuestos es aquél en que

R* y R^ son cada uno hidrógeno, y R^ (preferentemente localizado en 

la posioión 2) es un radical sustituido o no sustituido de fenilo.
Otro grupo preferante de los compuestos de la Fórmula I ex­

puesta es aquél en que R es un radical de la Fórmula III en la cual 

R^ es alquilo(inferior). Un sub-grupo preferente de los oompuestos 
anteriores es aquél en que R^ es metilo o etilo.

Un nuevo grupo preferente de los oompuestos de la Fórmula

1 citada es aquél en que R es un radioal de la Fórmula IV, en la cual 

uno de los grupos R^ y R^ es un grupo alquilo(inferior) y el otro es 

oomo ya queda descrito. Un subgrupo preferente de los compuestos que 

anteceden es aquél en que uno de los grupos R^ y constituyen un 

grupo no sustituido de fenilo, o un grupo sustituido da fenilo, pre­

ferentemente clorofenilo, y el otro es un grupo de alquilo(inferior). 

Otro sub-grupo preferente es aquél en que R y R son ambos grupos de
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** alquilo(inferior).

Las salea no tóxicas, aceptables en farmacia, de los produc­

tos anteriores de este invento incluyen sales metálioas no tóxioas 

tales oomo sodio, potasio, oalcio y aluminio, la sal amónioa y sales 

amónicas sustituidas, oomo por ejemplo sales aminas no tóxioas tales 

oomo trialquilaminas, incluida la trieti3anina, prooaina, dibenoilami- 

na, N-benoilo-g-fenetilamina, 1-afenamina, N-N'-dibenoiletilenodiami- 

na, dehidroabietilamina, N ,N '-bis-dehidroabietiletilenediamina, N- 
alquilo(inferior)-piperidina, oomo por ejemplo N-etilopiperidina, y 

otras aminas que han sido utilizadas para formar sales oon benoilope- 

nicilina. Asimismo se hallan inoluidos dentro del aloanoe o limite 

de este invento los ásteres o amidas facilmente hidrolizados que ad­

quieren la forma tioácida libre por medio de hidrólisis química o en­
zimàtica.

El tármino "alquilo(inferior)", que ha sido utilizado hasta 

aquí, significa tanto los radicales de hidrooarbono alifátioos en ca­

dena rectos oomo ramifioados, oon 1 a 10 átomos de oarbono, oomo me­

tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutílo, t-butilo, amilo, 

boxilo, etc. De modo similar, donde se utiliza el tármino "(inferior)" 

oomo parte de la desoripoión de otro grupo, corno por ejemplo "alooxi(in 

ferior)", se refiere a la poroión de alquilo de dioho grupo, el cual 

es, por lo tanto, Begún queda descrito en relación oon alquilo(infe­

rior). Para ilustrar los grupos que oomprenden alquilo(inferior), se 

pone da manifiesto que el alooxi(inferior) comprende radioales como 

metoxi, etoxi, isopropoxi, eto.; el aloanoil(inferior) comprende aceti- 

io, propionilo, butlrilo, eto.; el alquilosulfonilo(inferior) compren­

de metilosulfonilo, etilssulfonilo, exilosulfonilo, etc.; el di-alqui- 

lo(inferior)-amino comprende dimetilamino, dietilamino, etilometila- 

mino, etc. El tármino "alquilo" utilizado hasta aquí (sin ser oalifi- 

oado por la palabra ("inferior") significa grupos de hidrooarbono ali-
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-fátioos en cadena saturados, rectos como ramificados, que tengan de 1" 
a 12 átomos de carbono inclusive.

Obsérvese que los compuestos de este invento pueden estar pre 
santas en muchas formas isómeras originadas por la presencia de átomos 
de carbono asimétricos en el núcleo del ácido 6-amino-penioilánico. 
Tales isómeros, no obstante, no son luego significativos, toda vez que 
el ácido 6-aminopenicilánico, que es el producto de procesos de fer­

mentación, es consecuentemente de una configuración, y dicho ácido
6-aminopenicilánico es luego utilizado en la producción de los com­

puestos a que se refiere este invento.

Los compuestos del presente invento existen en forma de tauto 

merismo, la cual, en aquellos compuestos donde R es un radical da la 

Fórmula II, puede'presentarse como sigue:

(V)

R3

C— NH— CH- -CH/
CHi

0=C- CHC - -SH

y (VI)

(forma tiólica)

(forma tiónica)

Por esta razón, los productos del presente invento se desoriben me­

diante uso del término "tio", como por ejemplo, el compuesto de las 

Fórmulas V y VI, donde R**, R^ y son hidrógeno, se denomina ácido
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Los compuestos del presente invento están preparados de las pe 

nicilinas correspondientes, es deoir, las penicilinas de la fórmula

(VII)
0

R - C — NH-CH. 

0 - C -

/\CH

N-

/

CHC

CH3

CH^

—  OH

0

donde R es según queda representado. Tales penicilinas pueden prepa­

rarse y aislarse mediante una variedad de métodos conocidos actualmen 
te en el arte y descritos en muchas patentes de los Estados Unidos y 

del extranjero.

Para preparar las oompuestos del presente invento, se dispone 
un derivado aoilo de la penicilina inicial, tal como un anhídrido o un 
cloruro ácido y se reacciona con una fuente de grupos sulfohidrílicos, 

como por ejemplo sulfuro de hidrógeno, hidrosulfuro sódico o hidrosul 
furo potásico. En un procedimiento preferente para preparación de los 
oompuestos del presente invento, se prepara, de acuerdo oon los ejem­

plos que se citan a continuación, una mezcla de anhídrido (por ejem­

plo, el anhídrido mezclado oon ácido etoxi- o isohutoxi- carbónico) 
de una penicilina según descripción anterior. Tal anhídrido mezclado 

es después reaccionado oon una sal álcali de sulfuro hidrógeno, como 

por ejemplo, sulfuro de hidrógeno sódico (NaHS), para producir los 
compuestos del presente invento que pueden después ser aislados y pu­

rificados de acuerdo oon los procedimientos conocidos y descritos en 
patentes anteriores.

También pueden utilizarse equivalentes funcionales de la ante 

rior mezola de anhídrido de penicilina. Uno de dichos equivalentes fun 

oionales es la azolida correspondiente a las penicilinas de la Fórmula
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VII expuesta, esto es, una amida de la correspondiente penicilina cu­

yo nitrógeno as un miembro de un anillo de cinco miembros casi aromá­

tico, que contiene al menos dos átomos de nitrógeno, esto es, imida— 

zol, pirazol, los triazoles, bencimidazol, benzotriazol y sus dadiva­

dos sustituidos. Como ejemplo del método general para la preparaoión 

de una azolida, N,N'-oarbonildiimidazol se hace reaccionar con un áqi 
do oarboxílioo (penioilina en forma de áoido) en proporciones equimo- 

lares atamperatura ambiente en tetrahidrofurano, cloroformo, dimetilo 

formamida, o un solvente inerte similar, para formar el ácido carboxí 
lioo imidazolida en un grado de produoción prácticamente cuantitati­

vo oon liberación de dióxido de carbono y un mol de imidazol. Los áci 
dos dicarboxilicos producen diimidazolidas. El producto resultante, 

imidazol, precipita y puede ser separado, y la imidazolida aislada, 

si bien no es esenoial.
Así, un buen procedimiento para preparar un compuesto del pre 

sente invento por medio de un anhídrido mezclado con un ácido etoxi- 

o isobutoxi-oarbónioo, comprende una cuantiosa mezcla de equivalentes 

estequiométrioos de un áoido (de la Fórmula VII expuesta), cloroforma 
- to isobutilo (o oloroformato etilo), y, si se desea, un agente aglu 

}tinante áoido tal como una amina terciario-hidrocarbonílioa o alifáti 

oa (ligero exceso), como por ejemplo 2,6-lutidina o trietilamina, en 

un solvente no injerente y oon preferencia miscible en agua, como di- 

metiloformamida y, si se desea, 2 mi. de acetona por un corto periodo 
de tiempo, como de 5 a 60 minutos, en frió, a una temperatura aproxi­

mada de 5 grados C. A esta solución de anhídrido mezclado se le añade 

después una suspensión helada de sulfuro de hidrógeno sódico en un 
solvente anhidroso inerte (ej. dimetiloformamida). La mezcla en reac­
ción se agita durante un periodo de una hora o así con el fin da for­

mar el produoto deseado y despgés se añade a un volumen mayor de agua. 

La mezcla resultante, si se desea, puede extractarse a un valor pH al
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303776
calino (tal oomo pH8; puede usarse, por ejemplo, bicarbonato sodioo, " 

si es necesario ajustar el valor pH) con un solvente inmiscible en 
agua, tal como éter, para retirar las materias iniciales no reacciona 

das. El producto en la fase acuosa es después convertido en un ácido 

libre, preferentemente en frío bajo una capa de éter, añadiéndole áoi 

do miheral diluido, ej. 5 N H^SO^ a un valor pH de 2 aproximadamente. 
El ácido libre es extractado después en un solvente orgánico neutro, 

tal como éter, y el extracto es rápidamente lavado con agua en frió 
si se desea, y después secado, por ejemplo con anhidro Na^SO^. El 
producto en extracto etéreo en su forma de ácido libre es después con 

vertido en oualquier metal o sal de amina mediante tratamiento con la 
base apropiada, oomo por ejemplo una amina libre tal oomo procaina ba 

se, o una solución de 2-etiloexanoato potásico en n-butanol seco. Es­

tas sales son de ordinario insolubles en solventes tales como éter, y 
puedan ser reouperadas en forma pura mediante simple filtrado.

Teniendo en cuenta que alguna de las sustancias antibióticas 

obtenidas por el procedimiento de este invento son compuestos relati­
vamente inestables que fácilmente sufren cambios químicos resultantes 

en la pérdida de actividad antibiótica, es conveniente escoger condi­

ciones de reaoción que sean suficientemente moderadas como para evitar 

su descomposición. Las condiciones de reacoión esoogidas dependerán, 
por supuesto, en gran parte de la actividad del reactivo químico que 
se utilioe. En la mayoría de los oasos, ha de hacerse un compromiso 
entre el uso de condiciones muy suaves durante un largo periodo y el 

uso de condiciones más vigorosas por un tiempo más corto, con la posi 

bilidad de descomponer alguna de las sustanoias antibióticas.
La temperatura escogida para el procedimiento de preparación 

los compuestos del presente invento no debe exceder en general de 
! 30 grados C. yy en muchos casos, la más adecuada es la températe 

ambiente. Además del uso de dimetiloformamida para la reacoión, pue
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-den utilizarse otros solventes orgánicos que no contengan átomos de 
hidrógeno reactivo. Ejemplos de tales solventes inertes son dimetila 
--.acetamida, dicloruro de metileno, cloroformo, acetona, cetona, metí— 

loisobutílica y dioxano. Es aconsejable, por supuesto, una agitación 

vigorosa cuando está presente más de una fase, p.ej. sólida o líquida, 

o dos fases líquidas.
Al final de la reacción, los productos son aislados, si se de 

sea% por las íecnicas utilizadas con fenoxietilopenicilina, benoilope 
nioilina y fenoximetilopenioilina. Así, el producto puede sarextrac­
tado en éter dietílico o2n-butanol a un valor pH ácido y después recu 

perado por liofilizaoión o por conversión a una sal insoluble en sol­
ventes, como por neutralización con una solución n-butanol de 2-etilo 

hexanoato potásico, o al producto puede ser precipitado de una solu- 
oión acuosa como una sal, insoluble en agua, de una amina, o reoupera 

do directamente por liofilizaoión, preferentemente en forma de una 
sal sódica o potásica. Cuando toma la forma de sal de trietilamina, el 

producto es convertido en forma de ácido libre y de ahí a otras sales 

de la manera usada con la fenoxietilopenicilina, bencilppenicilina y 

otras penicilinas. De este modo, tal compuesto de trietiloamina en 
agua con hidróxido sódico lo convierte en sal sódica, y la trietiloa­

mina puede ser retirada por extracción, como oon tolueno. El tratamien 
to de la sal sódica con ácido acuoso fuerte convierte el compuesto en 

forma de áoido, el cual, a su vez, puede ser oonvertido en otras ser­

les aminas, como por ejemplo, procaína, por reacción oon la amina ba­

se. Las sales así formadas son aisladas por liofilizaoión o, si el 
produoto es insoluble, por filtración. Un método particularmente bueno 

para aislar el producto como una sal potásica cristalina comprende el 

extraer el produoto de una solución acídioa acuosa (con un valor apro 
ximado de pH2) en éter dietílico, sacando el éter y añadiendo por lo 

menos un equivalente de una solución de 2-etilo-hexanoato potásioo
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-(por ejemplo 0,373 gm./ml.) en n-butanol seco."Las formas de sai pota" 

sica precipitan generalmente en forma cristalina, y se recoge por fil 

tración o deoantaoión.
Un metodo alternativo para la preparación de los compuestos 

del presente invento comprende aoilar acido 6-aminotiopenioilànico, 

de acuerdo con los procedimientos conocidos en la industria actual, co 

mo por ejemplo el cloruro ácido y mezcla de anhídrido, procedimientos 

que se describen en muchas patentes de los Estados Unidos y del extra¡n 
jero.

El ácido 6-aminotiopenicilánioo puede prepararse de un ácido 

6-aminipenicilánico, protegiendo en primer lugar el grupo amino de 

ácido 6-amino-penicilánico con un adecuado grupo protector, formando 

una mezcla de anhídrido de tal ácido protegido 6-aminopenioilánioo, 

reaccionando éste con un áster de áorndo clorocarbónico, como, por ejem 
pío, clorocarbonato etilo, y reaccionando después tal anhídrido mez­

clado con sulfuro de hidrógeno sódico, retirando a partir de enton- 

oes el grupo protector por hidrogenaoión catalítica. Alternativamente!, 
el ácido 6-aminotiopenicilánioo puede prepararse por hidrólisis enzi­
màtica de ácido 6-(feniloacatamido)tiopenioilánioo.

El grupo protector a que se hace referencia anterionnente po- 

sae la formula general R 0C0-, donde R° es alilo, butilA terciario, 
panilo o sustituto de penilo, benoilo o sustituto de bencilo, o donde 

R^OCO- es el grupo tritílioo (Ph)^C-. La abreviatura Ph, según se usa 
aquí, se entiende significa el grupo fenilico.

Los compuestos del presente invento son útiles para el trata­
miento de las infecciones causadas por bacterias grampositivas, in­
cluyendo en particular las razas de baoterias redetentes, oomo, por 

ejemplo, razas resistentes a la penicilina de Staphylococcus aureus 

(Miorococous pyogenes var. aureus). Los compuestos del presente inven 

to, además de su potente aotividad antibactérica, muestran resistencia



5

10

15

20

25

30

-  12 -

,a la destrucción por los áoid<
Los siguientes ejemplos servirán para ilustrar este invento, 

sin limitar sus fines.

Ejemplo I

Preparación da N-N'-dibenoilo-etileno-diamónico-bis-6-(2.6-dimetoxi-
benzamido)tiopenicilanato

6-(2,6-dimetoxibenzamido)penicilanato sódico (21,0 gm., 0,05 

mol) a hidrocloruro de trietilamina (13;7 gm., 0,10 mol) se suspendan 
en cloruro de metileno (600 mi.) y se agitan durante una hora a tempe 

ratura ambienta. El cloruro de metileno se evapora bajo una reducida 

presión dejando un residuo de aceite. El residuo es diluido en forma- 
mida de dimetilo (300 mi.) a-10 grados C., y se añade a gotas cloro- 

formato isobutílioo (6,8 gm., 0,05 mol). La mezcla se agita durante 10 

minutos y se le añade, de una sola vez, una suspensión de trihidrato 
de hidrosulfuro sódico (20 gm.) en dimetiloformarnida (300 mi.). Con­

tinúa agitándose durante 30 minutos. La mezcla se vierte en agua hela 

da (1500 mi) y se acidifica a un valor pE de 2,0 con ácido sulfúrico 

diluido. El áoido $-(2,6-dimetoxibenzamido)-tiopenicilanato se extrae 
en éter, se lava con agua y se extrae de nuevo con una solución de bi 

carbonato sódico (0,05 mol) en agua (200 mi). Se filtra la solución y 
se añade acetato N,N'-dibencilo-etileno-diamónioo (0,025 mol). El acei 
te que se separa es tratado con metanol y, como resultado se obtiene 

un producto sólido oon un peso de 0,500 gm. La reoristalizaoión de la 

acetona y el metanol produce 2 00 mg. de N,N'-dibencilo-etileno-diamó 

nico bis-6 (2,6-dimetoxibenzamido)tiopenicilanato, que se ha detennina 

do posee un punto de fdsión de 125 grados C. oon descomposición; la 

estruotura se confirma por análisis infrarrojo y posee el análisis ele 

mental siguiente;

alculado para ^ o ^60̂ 6^10^4*
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C, 56,20%; H, 5,60%; N / 7,86%; S, 12,

Hallado: C, 5^,95%. H, 5,65%; N, 7,88%; S, 12,1%
Se ha comprobado que el producto inhibe Staph. aureus Smith y 

Staph. aureua BX- 1633-2 (una raza resistente a la bencilopenioilina) 

en concentraciones de 1,0 mog-ml. y 3,1 mcg-ml., respectivamente.

Ejemplo 2

Preparación de 6-(N-t- butiloftalamido)tiopenicilinato potásico

El 6-(N-t- butiloftalamido)tiopenicilanato potásico (23,5 gm°) 
(0,05 mol) y el hidrocloruro trietilo-amina (13,7 gm., 0,10 mol) se 
suspenden en cloruro de metileno (600 mi) y se agitan durante una hora 
a temperatura ambiente. El cloruro de metileno se evapora bajo una li_ 
gera presión dejando un residuo de aceite. El residuo se diluye en di 
mstiloformamida (250 mi.) a -10 grados C. y se le añade clorogormato 

isobutilo (7 gm., 0,05 mol) a gotas. La mezcla se agita durante 10 mi 
ñutos y se le añade, de una sola vez, una syspensión de trihidrato de 

hidrosulfuro sódico (10 gm.) en dimetiloformamida (500 mi.). Continúa 
agitándose durante 30 minutos. La mezcla se vierte en agua helada (150C 

mi.) y se aoidifioa a un valor pH 2,0 con ácido sulfúrico diluido.

El ácido 6-(N-t-butiloftalamido)-tiopenioilánico se extrae en aoetona 

metilo-isobutílica, se lava con agua y se seca con sulfato sódico an­

hidro so. Se añaden 25 mi. de solución 2-etiloeacanoato potásico al 40 % 
en n-butanol, y se forma un precipitado. El agua se retira mediante 

destilación azeotrópioa a presión reducida y la mezola es filtrada y 

diluida con éter seco (2000 mi.). El producto, 6-(N-t-butiloftalamido)- 

tiopenioilanato potásico, se ha comprobado que pesa 5 gm. La estruc­
tura se confirma por análisis infrarrojo, y el producto se ha compro­
bado posee un punto de fusión superior a los 100 grados C. con desoom 

posición, y tiene el análisis elemental siguiente:
Calculado para :
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C, 50.80%; n, 5.10%; s, 13.55%

C, 49,62%; H, 5,45%; S, 11,90%
Se ha comprobado que el producto inhibe Staph. aureus Smith en 

una concentración de 1,0 mcg.-ml., y Staph * aureus BX—1633—2 en una 

concentración de 3,1 mcg.-ml.
Ejemplo 3

Preparación de tiopenicilanato 6-(2-etoxi-l-naftamido) potásico y 

tiopenicilanato N,N'—Dibencilotilenodiamoníaco-bis—6-f2-etoxi-l- 

naftamido)
El penicilanato trietilo-amónico 6-(2-etoxi-l-naftamido) (12,4 

gm., 0,03 mol) se disuelve en dimetiloformamida (150 mi.) y enfría 

a -5 grados C. Se añade cbroformato etílico (2,7 gn., 0,03 mol) en 

una porción, y se agita la mezcla durante 30 minutos a -5 grados C.
Se añade en una porción una solución helada de trihidrato de hidrosul­

furo sódico (6,6 gm., 0,06 mol) en dimetiloformamida (150 mi.) Se agita 

la mezcla durante 30 minutos a -5 grados C. hasta 0 grados C. y se la 
vierte en agua helada (1200 mi.) El valor pH es ajustado a 2 con ácido 

sulfúrico diluido frío (20%), proporcionando un precipitado blanco.

El ácido 6-(2-etoxi-l-naftamido) tiopenicilánico se extrae en éter y 

acetato etílico. Los extractos combinados de éter y acetato etílico 
se lavan, se secan con sulfato magnésico anhidroso y se filtran. Se 

añade 2-etiloexanoato potásico como solución al 50% de 2-etiloexanoato 

potásico en éter. El producto sólido gelatinoso que separa es lentamen­
te solidificado mediante trituración con éter seco. 3§1 6-(2-etoxi-l- 

naftamido) tiopenicilanato potásico se seca in vaouo con pentóxido fos­
foroso, y pesa 8,5 ga.

Una porción del producto se disuelve en agua y se trata con una 

solución acuosa de N,N'-dibencilo-etileno-diamina diacetato, formando 

un sólido gomoso. La trituración con metanol proporciona un sólido 

blanco. El producto N,N'-dibencilo-etileno-diamónico-bis-6-(2-etoxi-l- 

caftamido)tiopenicilanato, se seoa in vacuo con pentóxido fosforoso y

4
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3C37?
se comprueba que pesa 0,7 gm. Se confirma la estructura por análisis 
infrarrojo.

El tiopenicilanato 6-(2-etoxi-l-naftamido)potásico se recrista­

liza con acetona, se lava con éter, se seca in vacuo oon pentóxido 

fosforoso durante 3 horas, y se comprueba que pesa 1,9 gm., posee un 

punto de fusión de 88 grados - 95 grados C, y tiene un espectro in­

frarrojo que confirma la estructura, respondiendo al análisis elemen­

tal siguiente:

Calculado para C^^H^^KNgO^Sg 1 l-̂ HgO:

C, 50,%} H, 4, 8%} s, 12,9%

Hallado: C, 50,%} H, 4,7%; S, 11,32%
Se ha comprobado que el producto inhibe Staph. auraus Smith en 

una concentración de 0,125 - 0,25 mcg-ml., y Staph. aureus BX-1633-2 

en una concentración de 0,4 mcg-ml.
Ejemplo 4

Preparación de tiopenicilanato N.N'-dibencilotilenodiamoníaco-bis-ó 

(2-bifenilo-carboxamido)
El ácido sulfúrico diluido (20%) se añade a una solución helada 

de penicilanato sódico 6-(2-bifenilocarboxamido)monohidrato (17,5 gm., 
0,04 mol) disuelto en agua hasta conseguir un valor de pH de 2. El 
ácido penicilinico se extrae de esta solución en acetato etílico frío 

tres veces, se lava con agua fría y una solución acuosa saturada de 
cloruro sódico, y es filtrado a través de sulfato anhidroso magnésico. 

El acetato etílico se evapora bajo una reducida presión a 25 grados — 

30 grados C. para dejar una goma residual. El nsiduo se disuelve en di 

metiloformamida (150 mi.) y se enfría a -5 grados 0. Se añade trietila- 

mina (4 ,1 gm., 10,04 mol), seguida de la adición de cloroformato etí­

lico (4,35 gm., 0,04 mol) en una porción. La mezcla se agita durante 
30 minuios a -10 grados hasta -5 grados C. y se añade, en una porción, 

una "solución fría de trihidrato hidrosulfuro sodioo (8,8 gm., 0,08 mol)
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n dimetiloformamida (140 mi.) La solución se agita a -5 grados C. 
urania 30 minutos y se vierte en agua helada (1500 mi.), proporcioné 

o una solución amarilla clara. El valor de pH se ajusta a 2 con ácido 
¡ulfárioo diluido frió (20%), proporcionando un precipitado blanco as­

eso. Se reooge una muestra de 200 mg. y se comprueba que es ácido 

iopenicilánico &-(2-bifenilo-carboxamido), mostrado por análisis in- 

rarrojo y resonancia magnético-nuclear.
El áoido tiopenicilánico 6-(2-bifenililcarboxamido) sólido re- 

anente se extrae en éter, se lava con agua y se seca sobre sulfato 

nhidroso magnésico. Se extrae el éter con una solución al 5% de bicar- 
onato sódico acuoso. Se añade una solución acuosa de N,N'dibenciloti- 

enodiamina diacetato (5)4 gm., 0,015 mol), y precipita una goma, 

espués de la decantación de la capa acuosa, se solidifica el precipita' 
o mediante trituración con metanol, se seca in vacuo sobre pentóxido 

bsforoso, y pesa 4,3 gm. Se ha comprobado que el sólido posee un punto 
e fusión de 109 grados - 112 grados C. con descomposición, y que es 
iopenioilanato N,N'dibencilotilenodiamoníaco-bis-6-(2-bifenilcarboxamic < 

egún ha demostrado el análisis infrarrojo. La recristalización de 
oebna (12 mi.) y metanol (95 mi.) proporciona 2,0 gm. del producto, 

iopenioilanato N,N'-dibencilotilenodiamóniaco-bis-6-(2-bifenilcarboxa 

ido), que se ha comprobado posee un punto de fusión de 114 grados - 

17 grados C. con descomposición, y la estruotura se confirma por aná- 

isis infrarrojo, y tiene el análisis elemental siguiente: 
alculado para C^gH^NgOgS^:

c, 65,5%; H, 5,68%; s, 12,05% 

aliado: C, 65,58%; H, 5,67%; S, 11,45%

Se ha comprobado que el producto inhibe Staph. aureus Smith en 

na concentración de 0,62mcg-ml, y Staph, aureus BX-1633-2 en una con- 
entración de 1,6 mog-^nl.

Ejemplo 5
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**Preparación de las sales sódioas y de N.N'dibencilotilenodiamina del 
,ácido 6-(5-metilo-3-fenilo-4-isoxazolilocarboxamido)-tiopenicilánico 

Se añade cloroformado etílico (2,65 gm„, 0,025 mol) a una solu- 

oión de sal trietilamina de ácido penioilánico 6-(5-metilo-3-fenilo- 

4-isoxazolilocarboxamido) (ll,9 gm., 0,025 mol) en dimetiloformamida 

(125 mi.) a 5 grados 0. Se añade a la mezcla, después de agitarla 
durante 10 minutos, hidrosulfuro sódico (5,6 gn., 0,1 mol). La mezcla 

se agita durante 20 minutos y se vuelve verde, y después marrón oscuro. 

Se añade agua (1000 mi.) y la mezcla acidifica a un valor pH 2 con 
ácido sulfúrico diluido. El ácido tiopenicilánico 6-(5-metilo-3-fenilo- 

4-isoxazolilocarboxamido) se extrae en éter y se seca con sulfato 
anhidroso magnésico. El agente secante se separa y se añade una solu­

ción de n-butanol 2-etilohexanoato sódico. Se forma un producto cris­

talino, la sal sódica 6-(5-metilo-3-fenilo-4-esoxazolilooarboxamido) 
del ácido tiopenicilánico, y el análisis infrarrojo confirma la estruc­

tura. Se disuelven 3,1 gm. de sal sódica en agua (15 mi.), y se añade 

una solución en agua de N,N'-acetato dibencilotilenodiamina (l gm.)

Se forma una goma y es disuelta en acetona (20 mi.) La solución es en­

friada y se forman cristales del producto, la sal del ácido N,N'diben- 

cilotilenodiamina-6- (5-metilo-3-fenilo-4-isoxazolilocarboxamido)-ti¡o 
penioilánico, se recogen por filtración y se seoan. Se ha comprobado 

que el producto contiene el anillo B-lactama, por análisis infrarrojo, 
que posee un punto de fusión de 85 grados a 90 ¡grados 0. con descompo­
sición, y que tiene el análisis elemental siguiente:

Calculado para C^H^N^O^Sg. 1 ^ 0

c, 57,6%; H, 5,73%; s, n,35% 
lallado: C, 57,5%; H, 5,4%; S, 10,%

Se ha comprobado que el produotp inhibe Staph. aureus Smith en 

iina concentración de 0,125 mcg-ml. y Staph. aureus BX-1Ó33-2 (una raza 
resistente a la bencilopenicilina) a 0,4 mcg-ml. y que muestra, mediante
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! Ejemplo 6

Preparación de las sales de N.N'dibencilotilenodiamina del ácido 6- 
¡ (3-(o-clorofenilo)-5metilo-4-isoxazolilocarboxamido)-tiopenicilánico).

[ Se añade ácido fosfórico (40%) a una solución de sal sódica de
! 6-(3-(o-cloro fenilo)-5-metilo-4-isoxazolilocarboxamido) ácido tiopeni- 

:j cilánico (9,14 gpi°, 0,02 mol) di suelto en agua fría (50 mi.) hasta con
¡¡ seguir un valor pH de 2* El ácido penicilinico se extrae de esta solu-
)i¡i ción en acetato etílico, se lava con agua y se seca sobre sulfato anhi;
j droso magnésico. El acetato etílico se evapora bajo reducida presión

I para dejar un residuo. Este se disuelve en dimetiloformamida (20 mi.)

y se enfría a 0 grados C. Se añade 2,6-lutidina (2,14 gm., 0,02 mol),
seguido de una adición a gotas de cloroformato etílico (2,16 gm., 0,02

mol). La mezcla se agita durante 10 minutos y se le añade, de una sola
vez, una suspensión de trihidrato de hidrosulfuro sódico (4,6 gn.,

0,04 mol) en dimetiloformamida (70 mi.) La solución se agita durante

25 minutos a 0 grados 0. y se vuelve azul. Se vierte la mezcla en agua

( 600 mi.) se cubre, con acetato etílico y se acidifica a un valor pH

2 con ácido fosfórico (40%) agitándola vigorosamente. El áoido 6-("3**
(o-olorofenilo)-5-metilo-4-isoxazolilocarboxamido.) tiopenicilánico se

en
extrae en acetato etílico, se lava oon agua, y después se extrae una 

solución de bicarbonato sódico (2 gm) en agua (40 mi.) seguido de una 

extracción empleando agua (40 mi.) A los extractos combinados se les 

añade acetato N,N'-dibencilotilenodiamina (3)64 gm., 0,01 mol) en agua 
(30 mi.) y el precipitado es filtrado, lavado con agua y secado median 

te succión. El sólido pesa 10 gm. y se trata con metanol; se recoge 
¡por filtración y se seca in vacuo sobre pentóxido fosforoso. El produc­
to cristalino, la sal N,N'-dibencilotilenodiamina del ácido 6-(Y-(o- 
] clorofenilo)-5**metilo—4-isoxazolilocarboxamido^ tiopenicilánico pesa 330



5

10

15

20

25

30

-19-

gm. y se ha comprobado que tiene un punto de fusión de 131 grados **

133 grados C. con descomposición y un espectro infrarrojo que confirma 

la estructura.
Se ha comprobado que el producto inhibe Stanh. aureus Smith en u: 

concentración de 0,125 meg.- ml. y Staph, aureus BX-1633-2 a 0,4 mcg.- 

ml.
REIVINDICACIONES

En resumen , la Patente de Invención que se solicita recaerá 
sobre las siguientes reivindicaciones:

1. Un procedimiento para la preparación de nuevos compuestos 
antibacterianos de la fórmula general

0 . C -N------------ CH C
]!
o

sa

donde R es un radical perteneciente al grupo de radicales con la

(II)
R1

(III) (IV)
TN

RÍ A -

\)R4

3onsiste en hidrógeno, halógeno, nitro, sulfamilo, trifluorometilo, 

:lquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltlo inferior, di-alquilo (in­
ferior) -amino, alcanoil (inferior)-amino, alcanoil inferior, alquilo 
[inferior)sulfonilo, radicales de oicloalquilo con 5 a 7 átomos de car- 

<ono inclusive, radicales de cicloalooxi con 5 a 7 átomos de carbono 
nclusive, radicales sustituidos o no sustituidos de fenilo, bencilo, 

triloxi, ariltio, aralquiloxi y aralquiltio, y radicales de la fórmula
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0
!i
c

4 S!

donde R es un miembro perteneciente al grupo de alquilo(inferior)- 

amino, di-alquilo(inferior)-amino, oicloalquiloamino con 3 a 7 átomos 
de carbono inclusive, aliloamino, dialiloamino, fenilo-alquilo(infe­

rior) amino, morfolino, alquilo(inferior)morfolino, di-alquilo(inferior) 
morfolino, morfolino-alquilo(inferior)-amino, pirrolidino, alquilo(in 

ferior)-pirrolidino, di-alquilo(inferior)-pirrolidino, N-a zepinilo, 

piperidino, alquilo(inferior)-piperidino, di-alquilo(inferí or)-piperj. 

dino, 1,2,5)6-tetrahidropiridino, N-alquilo(inferior)-piperaoino, 
N-alquilo(inferior)-di-alquilo(inferior)-piperacino, furfurilamino, 

tetrahidrofurfurilamino, N-alquilo(inferior)-N-furfurilamino, N-al. 

quiloanilino, yalooxi(inferior)-anilino; y donde R^ es alquilo infe­
rior; y donde R^ y R^ son cada uno un miembro perteneciente al grupo 
de alquilo inferior, alooxi inferior, alquiltio inferior, radicales 

de cicloalquilo con 5 a 7 átomos de carbono inclusive, radicales de 
oicloalcoxi con 5 a 7 átomos de carbono inclusive, radicales susti­

tuidos o no sustituidos de fenilo, bencilo, ariloxi, ariltio, aralqui 
loxi y aralquiltio; y las sales no tóxicas aceptaB.es farmacéuticamente 
de dichos compuestos; caracterizado en que un agente activo acilador 

de una penicilina de la fórmula general
0
if
c NH OH---CH

0 . C--- N -

\
?'"CH3

-CHO
ff
0

OH

donde R es según queda indicado - , reacciona con una fuente de grupos 

sulfidrilicos, en un solvente no interferente, a una temperatura apre 
ximada de -25 grados C. a 4- 50 grados C., separando el producto de­

seado de la mezcla reactiva*
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2. Un procedimiento según reivindicación ns 1, caracterizado

en que el derivado activo aoilador de la penicilina pertenece al grupo 

de cloruro y bromuro ácidos, anhídrido y mezcla de anhídrido y azoli- 

das de dioha penicilina.

3. Un procedimiento según reivindicación no 1, caracterizado en 

que el derivado activo aoilador de la penicilina es la mezola de 

anhídrido de dicha penicilina con un áster de ácido clorooarbónioo.

4. Un procedimiento según reivindicación no 1, caracterizado 

en que la fuente de grupos sulfohidrílioos es un compuesto pertene­

ciente al grupo de sulfuro de hidrógeno, hidrosulfuro sódico, hidrosul" 

furo potásico, e hidratos correspondientes.

5. Un procedimiento según reivindicación no 1 para la prepara­

ción de compuestos de la fórmula general

0 v C---  N ------- CH - 0 - SH
i!o

donde es alquilo inferior, y las sales no tóxicas farmaceúticamente 

aceptables de dichos compuestos, caracterizados en que un derivado ac­

tivo aoilador de una penioilina de la fórmula general

0 . C---- 'N------- CH - C - OH
6

donde R^ es alquilo inferior reacciona con un compuesto perteneciente 

al grupo de sulfuro de hidrógeno, hidrosulfuro sódico, hidrosulfuro po­

tásico e hidratos correspondientes, en un solvente no interferente, a

una temperatura de 0 grados C., separando el producto deseado de la
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K S S n

^  ^  ^  7  ?  'bsmezcla reactiva. ¡H íi
6. Un procedimiento según reivindicación no 1, para la prepa­

ración de compuestos de la fórmula general

CEK ' K

C
-CH,

A A  nU )- C - NH - CH-
^  ^  c -  a l  t

)] 0 . C----N -
O

donde iJ es un miembro perteneciente al grupo de alquilo(inferior)-

-CH - C - SH
5

amino, di-alqufo(inferior)-amino, oioloalquilo-amino con 3 a 7 átomos 

de carbono inclusive, aliloamino, dialiloamino, fenilo-alquilo(infe- 

rior)amino, morfolino, alquilo(inferior) morfolino, di-alquilo(inferió? 

morfolino, morfolino-alquilo(inferior)amino, pirrolidino, alquilo(in 

ferior)-pirrolidino, di-alquilo(inferior)-pirrolidino, N-azepinilo, 

piparidino alquilo y di-alquilo(inferior)piperidino, 1,2,5,6,-tetrahi 

dropiridino, N-alquilo(inferior)-piperacino, N-fenilo-piperacino, N- 
alquilo(inferior)-alquilo(inferior)-piperacino, N-alquilo(inferior- 

di-alquilo(inferior)-piperacino, furfurilamino, tetrahidrofürfurila- 
mino, N-alquilo(inferior)-N-fürfurilamino, N-alquiloanilino y alcoxi 
(inferior)anilino; y las sales no tóxicas farmacéuticamente aceptables 

de dichos compuestos, caracterizado en que un derivado activo acilador 
de una penicilina de la fórmula general

C - NH - CHs

C - R*H
o

-N - - CE - C - OH
íi0

donde R tiene el significado expuesto, reacciona con un compuesto per­

teneciente al grupo de sulfuro de hidrogeno, hidrosulfuro sódico,
hidrosulfuro potásico e hidratos correspondientes, en un solvente no 

interferente, a una temperatura de 0 grados C., separando el Heneado
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producto de la mezcla reactivas
Y. Un procedimiento según reivindicación nS 1 para la prepara­

ción de compuestos de la fórmula general

OR^ SE

2 3donde R y R son cada uno radicales de alquilo inferior, y las sales 
no tóxicas farmacéuticamente acepta-bles de dichos compuestos, caracte­

rizado en que un derivado activo acilador de una penicilina de la fór­

mula general

/CH3

donde R^ y son según descripción anterior, reacciona con un oompues 

to perteneciente al grupo de sulfuro de hidrógeno, hidrosulfuro sódico, 

hidrosulfuro potásico e hidratos correspondientes, en un solvente no 

interferente, a una temperatura de 0 grados C., separado el deseado 

producto de la mezcla reactiva*
8. Un procedimiento según reivindicación n" 1 para la preparación 

de compuestos de la fórmula general 
0 S

R" C - - CH- -UH'
CEi

V-CE,

R 0 " C- CHC - SE 
0

s 6donde R^ y R son cada uno miembros pertenecientes al grupo de hidróge­

no, alquilo inferior, fenilo y sustitutos de fenilo, y las sales no tó­

xicas farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos, oaraoterizado

en que un derivado activo acilador de una penicilina de la fórmula ge-
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donde y tienen la descripción anterior, reacciona con un com­

puesto perteneciente al grupo de sulfuro de hidrógeno, hidrosulfuro
sódico, hidrosulfuro potásico e hidratos correspondientes, en un sol­

vente no interferente, a una temperatura de 0 grados 0., separando el 

producto deseado de la mezclq^eactiva.
Se reivindica por último como objeto sobre el que ha de re­

caer la Patente de Invención que se solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA 

LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS ANTIBACTERIANOS".

Todo conforme se describe y reivindica en la presente memoria 

descriptiva, que consta de veinticuatro páginas mecanografiadas.

Madrid, 4 Septiembre l.%4

ALFONSO UNGRIA 
P.P*


	Bibliographic data
	Description
	Claims



