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Este invento se refiere a nuevos compuestos sintétioos va~

liosos como agentes antibacteriancs, oomo suplementos nutritivos

en alimentos para animales, como agentes para el tratamiento de masw
titis en el ganado y como agentes terapéuticos en la aviculturs y
animsles, inclufdo el hombre, especialmente en el tratamiento de en-
Permedades infecoiosas causadas por bacterias grampositivas, Mas
particularmente, este invento hace relacidén a &cidos E=-(arilo- e
isoxazolilooarboxanido) tiopenioilénicos y sus sales.

Los agentes antibacterianos tales oomo le bencilopenioilina
hen demostrado ser en el pasado zliamente efsctivos en la terapia
de infecciones motivadas por bacterias grampositives, si bien tales
agentes sufren el serio inconveniente de ser inestables em doido
aouoso, por administracién oral, y de resultar inefeotivas contra
nunerosas de las denominadas razas de bactberias resistentes,

El objeto del presente invento es suministrar compuestos
Gtiles para el tratamiento de las infecciones ocausadas por bacterias
grampositivas y, de modo partioular, las razas de baoteriass resisten—
tes, como por ejemplo razas resistentes a la benellopenicilina, de

Staphylococous aureus (Miorooogous pyogenes var. gureus), Otra fi-
nalidad de este invento es facilitar compuestos que, adends de su

potente actividad antibacteriana, ofrezcan resistencia a la destruo-
cibn por los &oidos.
Se proveen, de acuerdc con el presenie invento, los compues~

{08 perteneoientes al grupo de &okdos oon la férmuls

(1) 0 s
Il /\\ . oH3
Re=C=NH = CH = O
A
Oux=C N cn_cQ-osx

en la ocual R es un redioal pertenediente al grupo de radiocales con
la férmula,
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en la oual Ri, R2 y R3 son oads uno miembros pertenecientes al gru-
po consistente en radicales de hidrdgenc, haldgeno, nitro, sulfami-
lo, trifluorometile, alquilo inferior, alccxi inferior, alquiltio
inferior, di-alquilo (inferior)-amino, alcanocil (inferior)amino,
aloanoil inferior, alquilo(inferior)sulfonilo, radicales de oicloal-
quilo que tengan de 5 a 7 &tomos de ocarbono inolusive, radicales de
cioloalooxi que tengan de 5 & 7 atomos de ocarbono inclusive, radica=
les sustituidos o no sustituidos de fenilo, bencilo, ariloxi, aril-
tio, aralquiloxi y arelquiltio, y radicales de la f6rmula
0

- cll ~R7
donde R es un miembro perteneociente al grupo de alquilamino inferionr|
di-alquilo(inferior)-amino, cicloalquilamino que oontenga de 3 a T
&tomos de oarbono inoclusive, alilcamino, dialiloamino, fenilo-alqui-
lo(inferior )amino, morfolino, alquilo(inferiorfmorfolino, di-alquilo
(inferior)-morfoline, morfolinoc-elquilo(inferionlamino, pirrolidino,
alquilo(inferior)~pirrolidino, di-elquilo(inferior)-~pirrolidino, N-
azepilino, piperidino, alquilo(inferior)-piperidino, di-alquilo(infe-
rior)=piperidino, 1,2,5,6~tetrahidropiridino, N-alquilo(inferior )=
piperacino, N~fenilopiperacino, N-slquilo(inferior)=alquilo(inferior)
piperacino, F-alquilo(inferior)~di-alquilo(inferior)piperacino, fur-
furilamino, tetrahidrofurfurilaminc, N-alquile(inferior)-N-furfuri-
lamino, N-alquilo-anilino, y alcoxi(inferior)-anilino; y donde B4 es

alquilo(inferior); y donde B9 y R® son cada uno un miembro pertene-

oiente al grupo de alquilo(inferior), alooxi(inferior), alquiltio-
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(inferior), radicales de oicloa quilo‘due tengan du 7; 7 &tomos
de oarbono inclusive, radiceles de ciecloglooxi que tengan de 5 a T
dtomos de oarbono inclusive, radicales sustitufdos o no sustituidos
de fenilo, bencilo, arlloxi, ariltio, arslauiloxi y aralquiltio; y
las corrvespondlentes sales no t8xicas aceptables en farmaoiz.

Un grupo mwferente de los compuestos de Férmula I que ante=
cede o8 aquel donde R es un radicel de la FSmmula I expuesta, en
la cual uno de los sustituyentes de tres anillos es el hidrdaeno, y
los otros dos son alooxi(inferior) (por ejemplo metoxi), localizados
preferentements en las poslciones 2 y 6, de tal forma gque la poroiln
de &oilo comprende el radioal 2,6-di-alooxd(inferior)fenilo, Otro
grupo preferente de los compuestos anteriores es aguél donds R1 ¥y
.2 son oade uno hidrégeno, y B es un radical de la Pérmula BT -
¢ o preferentemente en la posicifn 2), y donde R! es segln se des-
oribe anteriormente oon preferencia algquilo(inferior)-amino), Afin
otro grupo preferente ds los anteriores compuestos es aquél en que
111 Yy B2 son cada uno hidrégeno, y . (preferentemente localizado en
1a posicidn 2) os un radical sustitufdo o no sustitufdo de fenilo,

Otro grupo preferante de los compuestos de la Férmula I ex—
puosta es aqudl en gue R es un radical de la Férmula III en la oual
R4 es alquilo(inferior). Un sub-~grupo preferente de los compuestos
anteriores es aquél en que & os metilo o etilo,

Un nuevo grupo preferente de los compuesios de la FSrmula
I citada es aqudl en que R es un radical de la Férmula IV, en la oual
uno de los grupos R% y % es wn grupo alquilo(inferior) y el otro es
oomo ya dqueda descrito., Un subgrupo preferente de los compuestos que
anteceden o3 gquél en que uno de los grupos 7 ¥ R5 constituyen un
grupo no sustituldo de fenilo, o un grupo sustitufdo de fenilo, pre-
ferentemente clorofenilo, y el otro es un grupo de alquilo(inferior).

Otro sub-grupc preferente es aquél en que R5 Yy R6 son ambos grupos de




1o,

15

20

25

30

alquilo(inferior), R
Las sales no tdxicas, aceptables en farmscia, de los produc—
tos anteriores de emste invento incluyen sales metdlicas no t8xiocas
tales oomo sodio, potasio, caloio y alumfnio, la sal ambnica y sales
aménices sustituidas, oomo por ejemplo sales aminas no téxicas tales
oomo trialquilaminas, incluida la trietilmina, procaina, dibencilamie
na, N-bencilo-p-fenetilamina, l-afenaming, N-N'-dibenciletilenodiami-
na, dehidroabietilamina, N,Nt-bis-dehidrosbietiletilenediaming, N-
alquilo(inferior)-piperidina, como por ejemplo N-etilopiperidina, y
otras aminas que han sido utilizadas para formar sales con bencilope~
niciling, Asfmismo se hallan inoclufdos dentro del alcance o 1fmite
de este invento los Ssteres o amidas facilmente hidrolizades que ad-
quieren la forme tiodcida libre por medio de hidrélisis quimioa o en-
zindtica,
El t8rmino Malguilo(inferior)", que ha sido utilizado hasta
aqui, signifios tanto los radicales de hidrocarbono alifdtiocos en oa-
dena rectos como ramifioados, con 1 a 10 &tomos de carbono, como me~
tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutile, t-~butilo, amilo,
hexilo, eto, De modo similar, donde se utiliza el término "(infe:eicm)'J
oomo parte de la deseripoifn de otro grupo, como por ejemplo "alcoxi(in
Perior)", se refiere a la poroin de alquilo de dicho grupo, el cual
es, por lo tanto, segin queda descrito en relacisén con alquilo(infe=-
rior), Para ilustrar los grupos que comprenden alguilo(inferior), se
pone de manifiesto que el alooxi(inferior) comprende radicales como
metoxl, etoxi, iscpropoxl, etc.; el aloanoil(inferior) comprende aceti-
lo, propionilo, butirilo, etc.; el alquilosulfonilo(inferior) compren-
de metilosulfonilo, etilosulfonilo, exilosulfonilo, etc.; el di-alqui-~
lo(inferior )-amino comprende dimetilamino, dietilamino, etilometila-
mino, ete, El t&rmino "alquilo" utilizado hasta aquf (sin ser califi-

cado por la palsbra ("inferior") significa grupos de hidrocarbono ali-
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- faticos en cadena saturados, rectos c&mo ranificados, que tengen de 17
e 12 dtomos de carbono inclusive.

Obsérvese que los compuestos de este invento pueden estar pre
sentes en muchas formas isdmeras originadas por la presencia de &tomos
de ocarbono asimétricos en el nloleo del decido G—amino—peniocilénico.
Tales isomeros, no obstante, no son luego significativos, toda vez que
el fcido 6~aminopenicilénico, que es el producto de procesos de fer—
mentacidn, es consecuentemente de wna configuracidn, y dicho écido
6-aminopenicilénico es luego utilizado en le produccidn de los com—
puestos & que se refiers este invento.

Los ocompuestos del presente invento existen en forma de tauto
merismo, la cual, en aquellos compuestos donde R ez un redicel de la

Formula II, puede Presentarse como sigue:

()
1
/N | BN
CH
. G—NH~—GH—---0H/ ¢ 3
i3 I , ,\033
R 0=0——oN- CHC — SH
\
(forme tidlica)
y (VI)
R
1 /s\
CH
. C —NH— CH ——CH o 3
R- l J\GH3
|
R 0==C—nX HC — OH
\
s

(forma tidnica)
Por esta razén, los productos del presente invento se desoriben me—

diante uso del término "4io", como por ejemplo, sl compuesto de las

1 2 3

Pérmulas V y VI, donde R’y R° y R” son hidrdgeno, se denomine &cido
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- 6-(benzamido) tiopenicilénicos ™"
Los compuestos del presente invento estén preparados de las re

nicilinas correspondientes, es decir, las penicilinas de la £ormula

(viz)
S
CHy
R—C —NH— CH— CH ¢~

NcH

3
0=0——3N CHC ~— OH
0

donde R es segin queda representado. Tales penicilinas pueden prepa~
rarse y aislarse mediante una variedad de métodos conocidos actualmen
te en ol arte y descritos en muches patentes de los Estados Unidos y
del extranjero.

Para preparar las compuestos del presente invento, se dispone
un derivado acilo de la penicilina inicial, tal como un anhidrido o um
cloruro acido y se reacciona con una fuente de grupos sulfohidrflicos,
como por ejemplo sulfuro de hidrdgeno, hidrosulfuro sodico o hidrosul
furo potésico. En un procedimiento preferente para preparaoién de lom
compuestos del presente invento, se prepara, de acuerdo con los ejeme
plos que se citan & continuacidn, una mezcla de anhidrido (por ejem~
plo, el anhidrido mezclado oon fcido etoxi~ o isobutoxi- carbdnico)
de una penicilina seghn descripcion anterior. Tel enhidrido mezclado
es despues reaccionado con une sal alcall de sulfuro hidrdgeno, como
por ejemplo, sulfuro de hidrogeno sdédico (NaHS), para producir los
compuestos del presente invento gue pueden después ser aislados y pu—
rificados de acuerdo con los procedimientos conocidos y descritos en
patentes anteriores.

También pueden utilizarse equivalentes funcionales de la ante
rior mezola de anhidrido de penicilina. Uno de dichos equivalentes fun

cicnales es la azolida correspondiente a las penicilinas de la Pormula
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-VII expuesta, esto es, una amide de la correspondiente penicilina cu~"

yo nitrdgeno es un miembro de un anillo de cinco miembros casi aromé-
tico. que conbiene al menos dos atomos de nitrogeno, esto es, imida~
z0l, pirazol, los triazoles, benoimidazol, benzotriazol y sus dewiva—
dos sustitufdos. Como ejemplo del método general para la preparacion
de una azolide, N,N'-ocarbonildiimidazol se hace reaccionar con un aci
do oarboxilico (penicilina en forms de &oido) en proporciones equimo-
lares a emperatura ambiente en tetrshidrofurano, oloroformo, dimetilo
formemide, o un solvents inerte similar, pars formar el dcido carboxi
1ioo imidazolida en un grado de produbciSn précticamente cuantitati-
vo con liberacidn de didxido de carbono y un mol de imidazol. Los &ci
dos dicarboxilicos producen diimidazolidas. El producto resultante,
imidezol, precipita y puede ser separado, y la imidazolida aislada,
sl bien no es esencial.

As{, un buen procedimiento para preparar un compuesto del pre
sente invento por medio de un anhfdrido mezelado con un acido etoxi-—
o isobutoxi-carbonico, comprende una cuantiosa mezcla de equivalentes
estequiométricos de un &cido (de la FPémula VII expuesta), cloroforms
- to isobutilo (o cloroformato etilo), y, si me desea, un agente aglu
tinante éoido tal como wna amine terciario-hidrocarbonilica o alifati
ca (ligero exceso), como por ejemplo 2,6-lutidine o trietilamina, en
un solvente no injerente y con preferencis miscible en agug, como di-
metiloformamide y, si se deseay 2 ml. de acetona por un corio periodo
de tiempo, como 4e 5 & 60 minutos, en frio, & une tempsratuba aproxi-
mada de 5 grados Co 4 esta solucidn de anhfdrido mezclado se le afiade

despuds une suspensidn helads de sulfuro de hidrdgeno sddico en un

solvente anhidroso inerts (ej. dimetiloformemida). Le mezola en reac—

cidn se agita durante un pericdo de una hora o asl con el fin de for-
mar el producto deseado y despyss se afiade 2 un volumen meyor de agus.

Le mezola resultante, si se desea, puede extractarse & un valor pH gl
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- calino (tal como pHB; puede usarse, por ejemplo, bicarbonato sédico,

de los compuestos del presente invento no debe exceder en general de
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si es necesario ejustar el walor pH) con un solvente inmiscible en
agus, tal como &ter, pare retirar las materiss iniciales no reacciona
das. Bl producto en la fase acuosa es despuds convertido en un dcido
libre, preferentemente en frio bajo una capa de éter, afiadiéndole aci
do miheral diluido, eje 5 N H2SO4 g un valor pH de 2 aproximadamente.
El acido libre es extractado despuds en un solvente orgénico neutro,
tal como éter, y el extracto es rapidamente lavado con agua en frio
si se desea, y después secado, por ejemplc con anhidro Na2804o Bl
producto en extracto etéreo en su forma de acido libre es después con
vertldo en ocualquier metal o sal de amine mediante tratamiento ocon la
base apropiada, como por ejemplo una amina libre tal oomo procaina b
se, o una soluocidn de 2-etiloexanoato potésico en n—butanol seco. Bs-
tas sales son de ordinario insolubles en solventes tales como éter, y
pueden ser recuperades en forma pura mediante simple f£iltrado.

Teniendo en cuenta que alguna de las sustancias antibioticas
obtenidas por el procedimiento de este invento son compuestos relati-~
vamente inestables que facilmente sufren cambios quimiocos resultantes
en la pérdida de motividad antibidtica, es conveniente escoger oondi-
ciones de reaccidn que sean suficientemente moderades como para evitar
su descomposicidn. Las condiciones de reaccidn escogidas dependeran,
por supuesto, en gran parte de la actividad del reactivo quimico que
se utilice. En la mayoria de los casos, ha de hacerse un compromigo
entre sl uso de condiciones muy sueves durante un largo periodo y el
uso de condiciones méds vigorbsas por un tiempo més corto, con la posi
bilidad de descomponer alguna de las sustancias antibiotiocas.

La temperatura escogids parae el procedimiento de preparaoién

los 30 grados C. yp en muchos casos, la mas adecuade s la temperatu—

ro ambiente. Ademds del uso de dimetiloformemide pare la reaccidn, pue
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~den utilizarse otros solventes organicos gue no contengan zibomos de

extraer el producto de una solucidn acidice acuosa {con un valor apro
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hidrdgeno reactivo. Ejemplos de tales solventes inertes son dimetile
-sacetamide, dicloruro de metileno, cloroformo, aceitona, cetona, meti-
loisobutilica y dioxano. Es aconsejable, por supuesto, una agitacién
vigorose cuando estd presente més de une famse, poejo solida o liguida,
o dos fases liguidas.

Al final de la reaccidn, los productos son aislados, si se de
seay por las fecnicas utilizadas con fenoxietilopenicilina, bencilope
nicilina y fenoximetilopenicilina. 4sl, el producto puede serextrac-
tado en eter dietilico oln-butanol a un valor pB acido y despuds recu
perado por liofilizaoidn o por conversidn & una sal insoluble en sol—
ventes, como por neutralizacién con una solucidén n-butanol de 2—etilg
hexanoeto potésico, o el producto puede ser precipitado de una solu~
0idn acuose como una sal, insoluble en agua, de una amina, o recupera
do directaments por liofilizacidn, preferentemente en forma de una
sal sodica o potasica. Cuando toma la forma de sal de trietilamina, el
producto es convertido en forma de acido libre y de abi a otras sales
de la manera usada oon la fenoxietilopenicilina, bencilppenicilina y
otras penicilinas. De este modo, tal compuesto de trietiloamina en
agua oon hidroxido sddico lo convierte en sal sddica, y la trietiloa~
mina pusde ser retirada por extraccoidn, como oon tolueno. El tratamieh
‘to de la eal sodica con acido acuoso fusrte convierte el compuesto en
forme de écido, el cual, & su vez, pusde ser convertido en otras sa-
les aminas, como por ejemplo, procaina, por reaccion con la amina ba-
se. Las sales as{ formedas son aisladas por liofilizacidn o, si el
producto es insoluble, por filtracién. Un método particulamente bueno

para siglar o] producto como una sal potésica cristalina comprends sl

ximado de pH2) en éter dietilico, sacando el éter y afiadiendo por lo

menos un equivalente de una solucion de 2~etilo-hexanoasto potéasico
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. (por ejemplo 0,373 gm./ml.) en n~butenol seco. Tas formas de sal pots -

'ejemplo, razas resistentes a la penicilina de Staphylococcus aureus
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gica precipitan generslmente en forme cristalina, y se recoge por fil
tracidn o decantaocidn.

Un método slternativo vara la preparacién de los compuestos
del presente invento comprende acilar &cido 6—aminotiopenicilanico,
de acverdo con los procedimientos conocidos en la indugtds actuzl, cg
mo por ejemplo el cloruro acido y mezcla ds anhidrido, procedimientos
que se describen en muchas patentes de los Estados Unidos y del extran
Jjeroe

El &cido 6-aminotiopenicildnico puede prepararse de un acido
6-aminipenicilénico, protegiendo en primer lugar el grupo emino de
acido 6-amino-penicilénico con un adecuado grupo protector, Formando
une mezcle de anhidrido de tal dcido protegido 6-aminopenicilénico,
reaccionando éste con un &fer de doido clorocarbdénico, como, por ejem
plo, clorocarbonato etilo, y reaccionando después tal anhidrido mez—
clado con sulfuro de hidrdogeno sodico, retirando a partir de enton—
ces el grupo protector por hidrogenacidn catalitica. Alternativamentey,
el dcido 6—aminotiopenicilénico puede preperarse por hidrdlisis enzi-
mitica de &cido 6=(feniloacetamido)tiopeniciléniacs.

El grupo protector a que se hace referencia anteriormente po-
see la fofmula general R8000-, aonde RS es alilo, butild terciario,
penilo o sustituto de penilo, bencilo o sustituto de bencilo, o donde
RB000- s el grupo tritilico (Ph);0-. Ta abreviatura Ph, segln se usa
aqui, se entiende significa el grupo fenilico.

Los compuestos del presente invento son Utiles para el trata—
miento de las infecciones causadas por bacteries grampositivas, in—

cluyende en particular las razas de bacterias redstentes, como, por

(Micrococcus pyogenss var. sureus). Los compuestos del presente inven

e o0 . s .
to, ademas de su potente actividad antibactérica, muestran resistencia
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_a la destruccidn por los doidos.
Los siguientes ejemplos sexviran para ilustrar este invento,
sin limitar sus fines,.

Ejiemplo I

Preparacién de N-N'-dibenoilo-etileno~diaménico-bis—6-(2,6-dimetoxi~

benzamidoltiopenicilanato

6-(2, 6~dimetoxibenzamido) penicilanate sédico (21,0 gm., 0,05

mol) e hidrocloruro de trietilamina (13,7 gmes 0,10 mol) se suspenden
en cloruro de metileno (600 ml.) y se agitan durente una hora a ‘tempe
ratura ambisnte. El cloruro de metileno se evapora bajo una reducida
presidn dejendo un residuo de aceite. ELl residuo es dilufdo en forma~
mida de dimetilo (300 ml.) a-10 grados C., y se afiade a gotas cloro—
formato isobuti{lico (6,8 gm., 0,05 mol). La mezcla se agite durante 10
minutos y se le afiade, de una sola vez, wna suspensidn de irihidrato
de hidrosulfuro sodico (20 gm.) en dimetiloformamida (300 ml.). Con-
tinle agiténdose durante 30 minutos. La mezcla se vierte en agua hels
de (1500 ml) y e aoidifice a un valor pH de 2,0 con &cido sulfdrico
dilufdo. El Zoido 6-(2,6-dimstoxibenzamido)-tiopenicilanato se extrae
en éter, se lava con agua y se extras de nuevo con una solucidn de bi
carbonato sodico (0,05 mol) en agua (200 ml). Se filtra la solucidn y
se aflade acetato N,N'-dibencilo-etileno~diaménico (0,025 mol). El acei
te que se separa es tratado con metanol ¥y, como resultado se obtiens
un producto s6lido oon un peso de 0,500 gm. Ia recristelizacidn de la
acetona y el metanol produce 2 00 mg. de N,N'-dibenoilo—etileno-diamé
nico bis-6 (2,6-dimetoxibenzamido)tiopenicilanato, que se he determing
do posee un punto de fusidn de 125 grados C. con descomposicion; la
bstructura se confirma por andligis infrarrojo y poses el andlisis ele
mental sigulente:

Caleulado para C5OH60N601OS4’
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Do IS

c, 56,20%; H, 5,60%; N, 7,86%; S, 12:10%_ 7]

Hallado: C, 56995%5 H, 5765%5 n, 7,887‘1’3 S, 1231%

Se he comprobado que el producto inhibe Steph. aureus Smith y
Staph. asureus BX- 1633-2 (una raza resistente a la bencilopenicilina)
en ooncentraciones de 1,0 mog-ml. y 3,1 mog-ml., respectivamenta.

Bjemplo 2

Preparacidn &g 6=(N-t~ butiloftalamido)tiopenicilinato potédsico

El 6m(N~t~ butiloftalamido)tiopenicilanato potdsico (23,5 gmo)
(0,05 mol) y el hidrocloruro trietilo-amina (13,7 gme., 0,10 mol) se
suspenden en cloruro de metileno (600 ml) y se agitan durante una hora
e temperatura ambiente. El clorurc de metileno se evapora bajo una 1i
gers presidn dejando un residuo de aceite. El residuo se diluye en d4i
metiloformamida (250 ml.) & ~10 gradosvc. ¥y se le afiade cloroformato
isobutilo (f am., 0,05 mol) a gotes, La mezcla se agita durante 10 mi
nutos y se le afiade, de una sola vez, una syspension de trihidrato de
hidrosulfuro sédico (10 gm.) en dimetiloformamida (500 ml.). Continda
agiténdose durante 30 minutos. Le mezcla se vierte en agua helada (1500
mle) y se acidifica & un valor pH 2,0 con &cido sulfirico dilufdo.
Bl &cido 6~(N~t~butiloftalemido)-tiopenicilénico se extrae en acetona
metilo-isobutilica, se lava con agua y se seca con sulfato sddico an—
hidroso. Se afiaden 25 ml. de solucidn 2-etiloemancato potésico al 40 %
en n-butanol, y se forma un precipitedo. El agua se retira mediante
destilacion azeotropioa & presidn reducida y la mgzola es filtrada y
dilufds con éter seco (2000 ml.). El producto, 6-(N-t~butiloftalemido)-
tiopenicilanato potésico, se ha comprobado que pesa 5 gm. La astruce
tura se confirma por andlisis infrarrojo, ¥ el producto se ha compro-
bado posee un punto de fusidn superior a los 100 grados C. ocon descom
posicidn, y tiene el andlisis elemental siguiente:

Caloulado para 02024KN304SQ:
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- ¢, 50,80%; H, 5,10%; Sy 13455%

Hallados Cy 49,625 Hy 5,45%; S, 11,90%

So ha comprobado que el producto inhibe Staph, aureus Smith en
una concentracién de 1,0 meg.-ml., y Staph. agureus BX-1633~2 en una
concentracién de 3,1 mog.-mle

Ejemplo 3
Preparacién de tiopenicilanato 6~(2-stoxi=-1-naftamido) potésico y

tiopenicilanato N,N!-Dibencilotilenodismoniaco=bis=6~(2-etoxi-1~

naftamido)

i El penicilanato trietilo~aménico 6-(2-etoxi-l-naftamido) (12,4

'
i

!;gmo, 0,03 mol) se disuelve en dimetiloformamida (150 ml,) y enfria

a -5 gradbs C. Se afiade doroformato etilico (2,7 gm., 0,03 mol) en
una porcidn, y s agita la mezcla durante 30 minutos a -5 grados Ce
Se afiade en una porcifn una solucién helada de trihidrato de hidrosul-
furo sédico (6,6 ame.y 0,06 mol) en dimetiloformamida (150 ml.) Se agita
la mezcla durante 30 minutos a -5 grados Co hasta O grados Ce y se la
vierte en agua helada (1200 ml.) El valor pH es ajustado a 2 con dcido
sulfirico diluido frio (20%), proporcionandc un precipitado blanco.
El &cido 6-(2—etoxi-l-naftasmido) tiopenicildnico se extrae en &ter y
acetato etflico. Los extractos combinados de &ter y acetato etilico
se lavan, se gsecan con sulfato magnésico anhidroso y se filtran. Se
eliade 2-etiloexancato potdsico como solucién al 50% de 2~stiloexanoato
potisico en &ter. El producto sélido gelatinoso gue separa es lentamen—
te solidificado mediante trituracién con &ter seco. ¥l 6-(2-etoxi-l-
naftamido) tiopenicilanato potdsico se seos in vacuo con pentdxido fos-
foroso, y pesa 8,5 gme

Una porecidn del producto se disuelve en agua ¥y se trata con una
solucién acuosa de N,N'-dibencilo-etileno-diamina diacetato, formandoe
&n sélido gomoso. La trituracién con metanol proporcions un sdlido
blanco, El producto N,N'-dibenocilo—etileno-diaménico—bis=6-(2-etoxi~1-~

naftamido)tiopenicilanato, se seog in vacuo con pentdxido fosforoso y
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go comprueba que pesa 0,7 e Se confirma la estructura por andlisis
infrarrojoo

El tiopenicilanato 6=(2-etoxi-l-naftamido)potisico se recrista
liza con acetona, se lava con 8ter, se ssca in vacuo con pentéxido
fosforoso durante 3 horasy, ¥y se comprueba que pesa 1,9 gmney poses un
punto de Susidén de 88 grados =~ 95 grades €, y tiene un espectro in-
frarrojo que confirma la estructura, respondiendo al andlisis elemen—
tal siguientes
Caleulado para 021H21KN204S2 1 14,04

Gy 50,9%; H, 4,863 S, 12,%

Hallados Cy 5054h5 Hy 4,723 Sy 11,326

Se ha comprobado gue el producto inhibe Staph, sursusg Smith en

ung concentracidén de 0,125 = 0,25 mog-mley y Staphe aureus BX-1633-2

en ung concentracién de Oy4 mcg-mle

Bjemplo 4

Preparacidn de tiopenicilanato N,N'-dibencilotilenodiamoniaco-bis—~6

(2-bifenilo—-carboxamido)

El fcido sulfirico dilufdo (20%) se afiade a una solucién helada
de penicilanato sédico 6-(2—bifbn1100arboxamido)monohidrato (17,5 eme,
0,04 mol) disuelto en agua hasta conseguir un valor de p de 2, El
fcido penicilinico se extrae de esta solucidn en acetato etilico frio
tres veces, se lava con agua fria y una solucién acuosa saturada de
cloruro sbédico, y es filtrado a través de sulfato anhidroso magnésico.
El acetato etflico se evapora bajo una reducida presidn a 25 grados -
30 grados G, para dejar una goma residual. El msiduo se disuelve en di
metiloformamida (150 ml.) y se enfria a -5 grados C. Se afiade trietila—
mina (4,1 gue, 10,04 mol), seguida de la adicién de cloroformato eti-
lico (4,35 gne, 0,04 mol) en una poroidn. La mezcla se agita durante
30 minusos a 10 grados hasta =5 grados Co ¥ se afiade, en una porcidm,

una wolucidn fria de trihidrato hidrosulfuro sbdico (8,8 gme, 0,08 mol)
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“en dimetiloformamida (140 ml.) La solucidn se agita a =5 grados C.
durante 30 minutos y se vierte en agua helada (1500 ml.), proporciongh
do una solucibn amarilla clara. Bl valor de pH se ajusta a 2 con 3eido
sulfirico dilufdo frio (20%), proporcionando un precipitado blanco es-
| pesos Se recoge una muestra de 200 mge ¥y se comprueba que es feido
étiopenicilénico 6-(z-bifenilo—carboxamido), mostrado por analisis in-
ifra:rrojo v resonanocia magnético-nuclear,

I Bl 4oido tiopenicilénico 6-(2-bifenililcarboxamido) sélido re—
‘manente se extrae en &ter, se lava con agua y se seca sobre sulfato
tanhidroso magnésico. Se extrae el &ter con una solucidn al 5% de bicar—

‘bonato sédico acuosos Se afiade una solueidn gecuosa de N,N'dibenciloti~-

lenodiamina diacetato (5,4 gmey 0,015 mol), ¥  precipita una gomao

do mediante trituracidén con metanol, se seca in vacuo sobre pentdxido
fosforosoy v pesa 443 gm. Se ha comprobado que el sélido posee un punto
de fusibn de 109 grados — 112 grados C. con descomposicién, y que es
tiopenicilanato N,N'dibencilotilenodiamoniaco=bis=6-(2-bifenilcarboxamid
segin ha demostrado el anilisis infrarrojo. La recristalizacidn de
aoeona (12 ml,) y metanol (95 ml,) proporciona 2,0 gm. del producto,
‘tiopenicilanato N,N'-dibencilotilenodiaméniaco—bis-é-(2-bifenilcarboz§
mido), que se ha comprobado posee un punto de fusidn de 114 grados =
0.17 grados Co con descomposicidn, y la estructura se confirma por ang-

ligis infrarrojo, y tiene el afalisis elemental siguiente:

Caloulado paxa 058H60N606343
Cy 6595%? H, 5’68%5 Dy 12,05%
Hallados Cy 65,58% Hy 5,67%; S, 11,454

Se ha comprobado que el producto inhibe Staph. sureus Smith en
ma concentracién de 0,62meg-ml, y Staph. gqureus BX~1633-2 en una con—

sentracidn de 1,6 nog-mle.

Ejemplo 5

Después de la decantacidn de la capa aocuosa, se solidifica el precipitart

o)
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- Preparacién de las sales sédicag y de N,N'dibencilotilenodiamina del |

doido 6-(5-metilo~3~fenilo-4~isoxazolilocarboxamido)~tiopenicilanico

Se aflade cloroformato etilico (2,65 gmey 0,025 mol) a una solu-
oidn de gal trietilamina de fcido penicildnico 6e(5-metilo=3=rfenilo-
4~isoxazolilocarboxamido) (11,9 gme, 0,025 mol) en dimetiloformamida
(125 ml.) 4 5 gﬁadOS C. Se afiede a la mezcla, despuds de agitarla
durante 10 minutos, hidrosulfuro sédico (5,6 gmey 0,1 mol), La mezcla
se agita durante 20 minutos y se vuelve verde, y despudg marrdn oscuro.
Se aflade agua (1000 mle) y la mezcla acidifica a un valor pH 2 con
geido sulflrice diluidos El Acido tiopenicildnico 6=(5-metilo~3~fenilo-
4-isoxazolilocarboxamido) se extrae en &ter y se seca con sulfato
anhidroso magnésico. El agente secante se separa ¥ se afiade una solu-—
cibén de n-butanol 2-etilohexanoato sédico. Se forma un producto cris-
talino, la sal sddioca 6—(5~metilo~3-fenilo-4~esoxazolilocarboxamido)
del dcido tiopenicilanicoy y el andlisis infrarrojo confirma la estruc-
turas Se disuelven 3,1 gn, de sal sédica en agua (15 ml.), y se afiade
una solucidn en agua de N,N'-acetato dibencilotilenodiamina (1 gue)

Se forma una goma y es disuelta en acetona (20 ml.) Ia solucidn es en—
friada y se forman cristales del producto, la sal del &cido N,Ntdiben-
oilotilenodiaming—6w- (5-metilo—3-fenilo-4—isoxazolilocarboxamido)-tig
penicilanico, se recogen por filtraei§n Y se secan., Se ha comprobado
que el producto contiene el anillo B-lactama, por anglisis infrarrojo,
que poses un punto de fusidén de 85 grados a 90 frados C, con descompo—
isicién, ¥ Que tiene el anflisis elemental siguientes

Calculado para O, H, N.0 8. 13,0

2771937472
Cy 5716%3 H, 5573%5 Sy 11:35%
Hallado: Cy 57,5%; Hy 5,4%; S, 10,9%

Se ha comprobadc que el productp inhibe Staph. agureug Smith en
ina concentracién de 0,125 mog-ml. y Staph. aureus BX~1633~2 (una raza

resistente a la bencilopenicilina) a 0,4 mog-ml, y que muestra, mediante
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inyeccidn intramusoular en ratones, un CD__ contra Staph. aureus

50
Snith de 24 nge-kge

Ejemplo 6

Preparacién de las sales de N,N'dibencilotilenodiaming del fcido 6-

(3~(o=clorofenilo )=5metilo=d~isoxazolilocarboxamido )=tiopeniocilanico ).

Se afiade Acido fosférico (40%) a una solucién de sal sddioca de
6w (3~(0~clorofenilo )—5-me tilo—4=isoxazolilocarboxamido) 4cido tiopeni-
cilénico (9,14 gme, 0,02 mol) disuelto en agua fria (50 ml.) hasta con
soguir un valor pH de 2. El 4cido penicilinico se extrae de esta solu-
cién en acetato etilico, se lava con agua y se seca sobre sulfato anhi,
droso magndsicoe El acetato etilico se evapora bajo reducida presién
para dejar un residuo, Bste se disuelve en dimetiloformamida (20 ml,)
¥ se enfria a O grados C. Se afiade 2,6-lutidina (2,14 gn., 0,02 mol),
seguido de una adicidn a gotas de cloroformato etilico (2,16 gme., 0,02
mol)s La mezcla se agita durante 10 minutos y se le ailade, de una sola
vez, una suspensidén de trihidrato de hidrosulfuro sddico (4,6 gn.,
0,04 mol) en dimetiloformamida (70 ml.) La solucidén se agita durante
25 minutos a O grados C. ¥ se vuelve azul. Se vierte la mezcla en agua
( 600 ml.) se cubre, con acetato etilico y se acidifica a un valor pH
2 con Acido fosfdrioco (40%) agitindola vigorosamente. El Acido 6-( 3~
(o~clorofenilo )~5-metilo—4~isoxazolilocarboxamido) tiopenicildnico se
extrae en acetato etilico, se lava con agua, y despuds se extraeenuna
solucidn de bicarbonato sddico (2 gm) en agua (40 ml.) seguido de una
extraccién empleando agua (40 ml.) A los extractos combinados se les
afiade acetato N,N'-dibencilotilenodiamina (3564 gme, 0,01 mol) en agua
(30 m1l.) y el precipitado es filtrado, lavado con agua y secado median
te succidne El s6lido pesa 10 gm. y se trata con metanol; se recoge
por filtracién y se seca in vacuo sobre pentdéxido fosforoso. El produc—
o cristalino, la sal N,M!-dibencilotilenodiamina del Acido 6-(3~(o-

clorofenilo)-5-metilo-4~isoxazolilocarboxanidg) tiopenicilénico pesa 3
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' antibaoterianos de la férmula general
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gne ¥ se ha comprobado que tiene un punto dé fhsién de 131 grados ~ i
133 grados Co con descomposioidén y un espectro infrarrojo que confirma
la egbtructurag.

Se ha comprobado que el producto inhibe Staphs gureus Smith en uha
concentracidn de 0,125 mogo— mls y Staphs aursus BX-1633-2 a 0,4 mcge—
mle

RETVINDICACIONES

En resumen , la Patente de Invencidn que se solicita recaera

sobre las siguientes reivindicaciones:

1o Un procedimiento para la preparacidén de nuevos compuesgtos

(1) 0 S
l 3
R-C-Nﬂuﬁﬂ—?ﬂ/\?é;j
3
0=C—u o - ¢ o
0

donde R es un radical pertennciente al grupo ds radicales con la

f£ormula

(x1) o (111) @ (zv)

Rr2

B3

2 ¥y R3 son cada uno un miembro periendciente al grupo que

donde R1, R
consiste en hidrdgeno, haldgeno, nitro, sulfamilo, trifluorometilo,
alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltlo inferior, di-alquilo (in-
ferior)—amino, alcanoil (inferior)uamino, alcanoil inferior, alquilo
{inferior)sulfonilo, radicales de cicloalguilo con 5 a 7 4tomos de car~—
bono inclusive, radicales de cicloalcoxi con 5 a 7 .atomos de carbono

inclusive, radicales sustituidos o no sustituidos de fenilo, bencilo,

briloxi, ariltio, aralquiloxi y aralquiltio, y Tadicales de la férmula
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| dinoy 1,2,5,6~tetrahidropiridine, N-alquilo(inferior)-piperacino,

. Nealquilo(inferior)=di-alquilo(inferior)-piperacino, furfurilamino,

! de glquilec inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, radicales

' loxi y aralguiltios y las sales no toxicas aceptaies farmacéduticamente

fi
-C =g

donde 37 es un miembro perteneciente al grupo de alquile(inferior)-
amino, di-glquilo(inferioxr)-amino, cicloalguiloamino con 3 a T &tomos
de carbono inclusive, aliloamino, dialiloamino, fenilo-alguilo(infe-
rior)amino, morfolino, alquilo(inferior)morfolino, di-alguilo(inferion
morfolino, morfolino—alquilo(inferior)~amino, pirrolidino, alquilo(in
ferior)-pirrolidino, di-~alquilo(inferior)-pirrolidino, N-azepinilo,

piperidino, alquilo(inferior)-piperidino, di~alquilo(inferior)-piperi

tetrahidrofurfurilamino, N~alguilo(inferior)-N-furfurilamino, lN=-gl
quiloaniline, yalcoxi(inferior)~anilinos y donde R% o5 alquilo infe-

rior; ¥y donde R5 s 36 son cada uno un miembro pertensciente al grupo

de eicloalguilo con 5 a T &tomos de carbone inclusive, radicales de
oicloalcoxi con 5 @ T Atomos de carbono inclusive, radicales susti-

tufdosg o no sustituidos de fenilo, bencilo, ariloxi, ariltio, aralqui

de dichos compuestos; caracterizado en que un agente activo acilador

de una penioilina de la £rmula general

0 8
I N
R—C—M-Trﬁf ?*Ws

A s CHG e CH

f
0

O=C

donde R es segfin queda indicado — , Teacciona con una fuente de grupos
sulfidrilicos, en un solvente no interferente, a ung temperatura apro-
ximada de =25 grados Co a + 350 grados Coy separendo el producto de-

seado de la mezcla reactiva.

)
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2, Un procedimiento seglin reivindicacién n? 1, caracterigzado
en que el derivado activo acilador de la penicilina pertenece al grupo
de cloruro y bromuro acidos, anhifdrido y mezcla de aphidrido y azoli-
das de dicha penicilinge

3, Un procedimiento segin reivindicacién n? 1, caracterizado en
que el derivado aotivo acilador de la peniciling es la mezola de
anhidrido de dicha peniciling con un éster ée éc;do clorocarbbnicos

4. Un procedimiento gsegin reivindicacidn n? 1, caracterizado
en que lg fuente de grupos sulfohidrilicos es un compussto pertene—
ciente al grupo de sulfuro de hidrdgeno, hidrosulfuro addico, hidrosul-
furo potasico, e hidratos correspondientes.

5. Un procedimiento segin reivindicacién nt {1 para la prepara-

cidén de compuestos de la férmula general

¢ - M - -——T{ T\CH3
or4
0w 0— X CH—?-SH
|
0

donde R4 8s alquilo inferior, y las sales no toxicas farmaceliticamenta
aceptables de dichos compuestos, caracterizados en que wn derivado ac-

tivo acilador de ung penicilina de lg formuls general

7\

/\C/

@ NH CH CH3
/ - Il R ~
ort T( | |

0 = 0N

CH - C E CH

donde R4 es alquilo inferior Teacciona con un compuesto perteneciente
al grupo de sulfuro de hidrdgeno, hidrosulfuro sodico, hidrosulfuro po-

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

una temporatura de O grados Coy separando el producto deseado de la
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d dichos compuestos, caracterizado en que un derivado activo acilador

-0

L5 N B g f:z Lo,
mezcla Teactivaes PRI N

6. Un procedimiento segin reivindicacidén n® 1, para 1a prepa-

racién de compuestos de la f£érmula general

0
Il ¢ ,/CH3
C - NH - CH— Cp G\GH3
c - &L ,
| 0= C Nee - CH -0 -8
o 4

donde R7 es un miembro perteneciente al grupo de alguilo(inferior)-
amino, di-algquilo(inferior)-amino, cicloalquilo—amino con 3 a 7 Atomos
de carbono inclusive, aliloamino, dialiloamino, fenilowalquilo(infe~
rior)aminoy morfolino, alquilo(inferior) morfolino, di-alguile(inferiop)
morfolino, morfolino-alquilo(inferiox)amino, pirrolidino, alquilo(in
ferior)-pirrolidino, di-alquile(inferior)=pirrolidine, N-azepinilo,
piperidine alquilo y di—alquilo(inferior)piperidino, 1,245, 6y~tetrahl
dropiridino, N-alduilo(inferior)-piperacino, N-fenilo-piperacino, i~
alquilo(inferior)-alquilo(inferior)-piperacine, N-alquilo(inferior—
di-alquilo(inferior)-piperacino, furfurilamino, tetrahidrofurfurila-~
mino, N-alquilo(inferior)=N-furfurilamino, N-alquilcanilino y alcoxi

(inferior)anilino; y las sales no tdxicas farmacéuticamente aceptables

de una peniciling de la férmula general

S

E-m - cHg_CH‘/ \c<z§3

‘ 3

Cc - 37 0= C¢C—Ne—————CH ~C
[ [
o] 0
donde R? tiene el significado expuesto, reacciona con un compuesto pers
teneciente al grupo de sulfuro de hidrdgeno, hidrosulfuro sddico,

hidrosulfuro potasico e hidratos correspomdientes, en un solvente no

interferente, a una temperatura de 0 grados C., separando el deweado
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producto de la mezcla reactivas

7. Un procedimiento segin reivindicacién n® 1 para la prepara-—

0ién de compuestos de la férmula general

o0r®
1 S\ o
S
or> 0=C Nee (e - SH

donde R® y R; son cada uno radicales de alguilo inferior, y las sales
no tdxicas farmacbuticamente aceptaples de dichos compuestos, caracte-

rizado en que un derivado activo acilador de ung penicilina de la fir-

mula general

o0R®

. |
/s\ oy

G.H C\CH
| } | O

¢ N CHC - OH

¢ -~ IH - CH=——
0=
OR3 li
2. o3 ' 0

donde R° y R son segin descripeién anterior, reacciona con un compues
to pertenecionte al grupo de sulfuro de hidrdgeno, hidrosulfuro sédico,
hidrosulfuro potisico e hidratos correspondientes, en un solvente no
interferente, a una temperatura de O grados C., separapdo el deseado
producto de la mezcla regclival

8, Un procedimiento segin reivindicaoién n® 1 para la preparacidn

de compuestos de la férmula general

0 S
R g—m-cn—_ucr:/ \c;(CCEB
I |
N R° 0 = C—1 CHC - SH

~

0 0
donde R5 y R6 son cada uno miembros pertenecientes al grupo de hidrége=
no, alquilo inferior, fenilo y sustitutos de fenilo, y las sales no to~

wicas farmacéutiocaments aceptables de dichos compuestos, ocaracterizado

en que un derivado activo acilador de una penicilina de la férmula go~
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~ neral -
8
cH
R ﬁ-m--—m//\\<%
‘ __nb ' .
AN 0= CX i - § - 0H

0
donde B2 Y R6 tienen la descripeidén anterior, rezociona con un com—
puesto perteneciente al grupo de sulfuro de hidrdgeno, bidrosulfuro
s6dico, hidrosulfuro potdsico e hidratos correspondientes, en un sol-
vente no interferente, a uﬁa temperatura de 0 grados Coy separando el
| producto deseado de la mezclgfeactiva,

9. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que ha de re—
caer la Patente de Invencidn que se solicitas "UN PROCEDIMIENTO PARA
LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS ANTIBACTERLANOSM.

Todo conforme se describe y reivindica en la presente memoria

desoriptiva, que consta de veinticuabro paginas mecanografiadas,

Madrid, 4 Septiembre 1,964

ALFONSO UNGRIA
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