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Este invento se refiere & nuevos compuesyos'sintg
ticos que ‘tienen valor como agentes antiﬁacterianoa, co
mo suplementos nutritivos en la alimentacidn de anima-
les, como égentes para el tratamiento de le mastitis en
ganado vacuno y como agentes terapéuticos en el ganado
aviar y animales, incluido el hombre, para el tratamien-
to de enfermedades infecciosas causadas por las bacfe—

rias Gram-positivas y especialmente el Staphylococcus

sureus. Mds particularmente, esta invencidén se refiere
& nuevos &cidos 6—[j'-alQuil(inferior)-3'-fenilisotia-
zol—4'-carboxamidd]penicilénicos que pugden lleééf de-
terminados sustituyentes en el anillo ben&énico y sales
no téxicas farmacolégicamente acepitables -de los mismos.
.Un objeto particular de la presents invenoién es
proporcionar agentes alternativos mejorados para el tra
tamiento de las infecciones causadas.por lag variedades
resistentes de las bacteriag, por ejemplo las varieda-

des resistentes a la bencilpenicilina de Staphylococcus

aureug (Micrococcus ﬁyogeneé'var. aureus) o para la des

contaminacidn de los objetos contaminados con tales or-

ganismoé, poxr ejeﬁplo, equipos de hospitales, paredes

de las salas de operacidn y similares.
Los objetos del presente invento se han consegui=
do proporcionando un procedimiento para la preparacidn )

de compuestos de férmula

0 s
¢ - NH - CH_._Cé \c\/g?
R3 || | 3

0==C—nN . CHCOOH

P
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donde R1 representa hidrdgeno, cloro o trifluormetilo,
R representa hidrdgeno, cloro, trifluorﬁetilo, fldor,
metilsulfonile, nitro, alquilo(inferior)'o elcoxi (infe-
rior) y R3 representa un alquilo(inferior); y sales no
téxicas farmacolégicamente aceptables de los mismos; cu
yo procedimiento consiste en hacer reaccionar el écido
6~-aminopenicilédnico o una sal del mismo, a una temperas=
tura comprendida entre unos -50°C & unos +50°C, con wn
equivalente por lo menos de un cloruro de decido, o un

equi#alente funcional del mismo, de férmula

Rl

N_
B2 S ‘

donde R1, R? ¥ R3- son 1os grupos descritos més arriba.
Ios equivalentes funcionales citados son bisn co
nocidos en la técnica e incluyen los correspondientes
bromuros de dcido bafboxiliéo, anhidridos de dcido, in-
cluidos los anhidridos mixtos y.particularmente los
anhidridos miitos preparados a parti? de dcidos mds fuer
tes tales como los monodsteres alifdticos inferiores del
dcido carbdnico, deidos alquilsulfénicos o arilsulfdéni-
cos, o dcidos con mds impedimento estérico fal como el
decido difenilacético. Otros equivalentes funcionales ade

cuados son las correspondientes azidas de écido ¥y los

‘ésteres. o tioésteres activos (por ejemplo con p-nitro

fenol, 2,4~dinitrofenol, tiofenol, dcido tioacético).

Alternativamente, el.dcido 1ibre mismo puede‘ésociarse
con el dcido 6-aminopenicildnico despuds de hacer reac—.
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cionar dicho dcido libre con cloruro de N,N‘-dimetil

- cloroformiminio Lve. patente inglesa nﬁmefo 1.008.170

y Novak y Weichet, Experiencia XXI/6, 360 (1965)] .

El deido 6-aminopenicildnico también puede ser acila
do por el dcido libre mediante el empleo de enzimas

o en presencia de un N,N'-carbonildiimidazol o un N,N'-

carbonilditriazol [v. patente sudafricana 63/2684] ’

-una carbodiimida reactiva [especialmente N,N'-diciclo

hexilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida 0 N=
ciclohexil-N'-(2-morfolinoetil)carbodiimida; v. Shee-
han y Hess, J. Amer, Chem. Soc. 77, 106%, (1955)]; una
alquinilamina reactiva [v._R. Buijle y Ho G. Viehs,
Angew. Chem. International Edition 3, 582 (1964)], una
cetenimina reactive [v. C. L. Stevens y M. E. Monk, Jo

Amer. Chem. Soc. 80, 4065 (1958)] o una sal de iéoxaﬁg R

‘1io reactiva.lv. R. B. Woodward, R. As Oiofson y H
‘Mayer, J. Amer. Chem. Soc. 83, 1010 (1961)] .

Otro equivalente funcional del cloruro de dcido
que es adecuado para.acilaf.el dcido 6-aminopenicild-
nico es la correspondienfe azolida, ésto es una amida
del correspondiente dcido cuyo nitrdgeno amidico ss un
elemento de un anillo de 5 Ztomos casi aromdtico que
contiene por lo menos 2 dtomos de nitrégeno (por ejem--
plé, imidazol, piragzol, triazoleg, bencimidazol, benzo
triazol y sus derivados sustituibles). Un ejemplo del
método general de preparacidn de una azoli&a es el gi-
guiente: Se hace reaccionar N,N'-carbonildiimidazol
con un 4cido carboxilico en pr0p6rciones‘equimoleculap
res & la temperatura_ ambiente, en un diéolven%p.inerte

tal como tetrahidrofurano, cloroformo, dimetilformamida
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o similares, para formar la imidazolide de dcido ocar-
boxilico con un rendimiento précticamenté cuantitati~
vo y con liberacidn de didxido de cerbono y un mol de
imidazol. Los dcidos dicarboxilicos dan diimidazolidas.
E1l subproducto, imidazol, precipita y puede separarse,
aiglando asi la imidazolida,pero ésto no es esencial.
Los métodos para llevar'a cabo estesreacciones para
producir una penicilina y los métodos empleados pars
aislar las penicilinas asi producidas son bien conoci-
dos en la técnica. »

Las sales no téxicaé, farmacoldgicamente‘acapta-
bles, de las penicilinas proporcionadas psr el prssen-
te invento son las sales metdlicas tales como sales sd
dicag, potdsiocms, cdlcicas y de aluminio, la sal améni

ca y las sales de amonio sugtituido, por ejemplo 3ales

 de aminag no téxlcas como lastrialquilaminas, incluidas

la trietilamina, procaina, dibencilamina, NfbenciL-ﬂ-
fenetilamina, 1-efenamina, N,N'~dibenciletilendianina,
deshidroabietilamina; N,N'iﬂis-deshidroabietileti1endi—
amina, N-alquil(inferior)piperidinas, por ejemplo N-
etilpiperidina, y otras aminas que han sido empleadas

" para formar sales con la bencilpenieilina.

El término "alquilo(inferior)" en el sentido uti -
lizado agqui significa radicales hidrocarbonados alifd-

ticos de cadena recta o ramificada que contengan de

.uno a diez dtomos de carbono, tales como metilo, otilo,

propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo,
amilo, hexilo, 2~etilhexilo, heptilo, decilo, etc.
La reaccién de acilacidén puede realizarse en un

disolvente orgédnico inerte o en ﬁna mezcla de est: di-
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solvente y agua. Entre los disblventestorgéniqos iner
tes adecuados se encuentra la acetona, fétrahiﬁrofu:g
no, dioxano, dimetilformemida, dimetilaoetamida, hidng'
carburos alifdticos clorados (por ejemplo cloruro de
metileno), dimetilsulfdéxido, metilisobutilcetona y
éteres dialquilicos del etllenglicol o dietilenglicol.
En algunos casos puede ser convenlente afiadir una solu
cién del egente acilante en un disolvente tal como ben
ceno a una solucidn de una sal de dcido 6-aminopenici-
lénico en un disolventé orgénico acuoso (por.ejgmplo
écetpna—agua). En tal caso, el medio reaccionanté'pueQ
de ser de una o deos faseg, lo que dependepde lag cane
tidades relativas dé agua y acetona. Naturalmente,
cuando se emplea un medio reaccionante de dos fases, .
es preferible agitar v1gorosamente.

_ Aunque la reaccidn de acilacidn puede llevarse a
cabo en wn amplio intervalo de temperaturas comprendi-

do entre unos —50°C y unos +50°C, 1la temperatura'de

.reaccién preferida sq encuentra entre unos =5°C ¥y unos

+159C. -
Ios compuestos preferidos en la presente inven-

cidn son los de férmula

0 S

| / CH
& - v - cH— off \c 3
| B
3 | . ,
0 =g-~—N CHCOOH

donde R ¥ R? son hidrdégeno o cloro y R3 es metilos
Los acidos 5~a1quil-3-arllisot1azol—4—carboxill-

cos utilizados como matermales de partida en el rresen
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te invento se preparen de la formg indicada en los

ejemplos que se dan mds ;ﬁelante ¥y eSpeéialmente a

partir de anilinas conocidas,segun el.siguienfe eg-
quema de reaccidn en el que A?- representa el radi-
cal |

Rl

X5

2
R .
donde R y R® tienen el significado indicedo ante-

riormente, R representa un grupo alquilo (inferiér)
¥ X, representa yodo o bromo: '
: HpS
R -gompon  ——
H III

X5,y K,C0 —
R=COom,CNH, ~2" 273, R T Bra, G’x——r—, | Br
LI NH, -
. . N\s 2 -v-" C N\s NH2

NH B8 - o :

NaN0,, Cun0 RT]—Br CuCN Qﬂ CN
7
| - U8 s
I | IV ’

NaNOp, CuCN Na, CHON
, — —_—

AR -NH, R o

Buli, ER——“—/TECN HyS0, R—-—"——]iozmz
RI N\~S R | : N 5 R

II
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En otro dtil procedimiento-el compuesto IIT se

convierte en el compuesto IV de l& siguiente forma

KCNS : (R
10 FR - C'= CH,CN
. ClCOOC H NHCOOC6H5

NH
. J/ N321,03

’

En un método alternativo, el compuesto I se tra

20 ta primero con Buli y RI para producir
Br
E\s:]: R
que entonces se hace reaccionar ¢on CuCN para dar el
25 compuesto II.

En una veriante de este procedimiento el benzo-
nitrilo de partida, representado por el 2,6-dicloro-~

benzonitrilo, se prepara de la siguiente forma:

30
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CH

50,C1

CHO

oL 1 ,BrZ; Conce HySO,

Y

NH,OH

CH = NOH . " ON

C1 c1 (CHy00),0 Ol O c1

También se puede utilizar el siguiente procedi

miento para preparer log dcidos 5-=alquil<3~aril-iso-

tiazol-4~carboxilicos deseados:

C82

RMgX > R SH

3
I
-C - |
' l 50012

WETRE DOV TN R B
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I.

I :
R - ﬁ - CHpCN R-C- 01
NH '
v
AR -G — CH - CN . R N
oo N (.
NH ¢ -R '
B s
S
HS0,s HNO,

AR B — COOH
N

Otros caminos que se.pgeden seguir para llegar
a los dcidos 5-alquil=3-arilisotiazol-4-carboxilicos

deseados. son los indicados a continuacidn, ilustrados

. por la preparacidn de dcido S=metilm3=fenilisotiezol-

4=carboxilico:

CH,CN “ o eCH.osC1
' I o : S .
NH ' - NH Cs

l

. CH3

CeH CN : '

Ns” T3

# * * .8 £



C4HgCOCL N,
1 CH3C0CK,CO0BE ————3 C¢H;000H,000Bt —= C5H5-C-CH COOEt
' NH

CH,CSCL

Br :
| —2— g0 - GH-000E% —25 Cgls Uceem
5
NH CS ' (s CHB

10
X # ¥ X ¥ X
CHBCOCH3 Br,
I1r. C/H.CHO ~———>=— C(C.H CH=CHCOOH“"‘—§ C H.CH -~ CH~COCH
65 65 3 6 5,, | 3
Br Br
15 - MeOH-XKOH NHB' HQS
: OCH3 : NH‘
BI‘ -Br'g
05H5~C-CH2“ CH3 —-—-———> 06H5 I —_—>
.20 : j’ CH,
CEHV5 Br
| l CuCN l Ce H2504—NaN02
l‘k CH /
25

06H5 U COOH
N
N

30



H-ONa
Cetls
1 IV.  CHCHBr-OHgBr — >  CHyOH=CHbr, ~3§-‘-1-I’-1-—~>
C4H5CHO ' Cr0, o MnO
OH,=C = C-Ti ———> Ol CH(OH)-C—-—C CH3 _____.___3
e
5 NH, SCN [ 3 NH, liq.

C 6H5CO—C =(~CH

3 = CgH5C00H = C-SCN —

niltiples etapas

C.H : > C.H -+ COOH
675 u /IL como en IIT 65 N“ ’l

10 X X X X X
2 5MgBr : 0 H50HO
V. CH3-C =(0{f ————— CH3-C ==(C-MgBr T >

' - niltiples etapas
CgH5CH(OH)~C == C~CHj > OGHB—I—-— COOH
' como en IV

X OHI X X =

15 -

' CgHE0C1 0 (C )
VI. CHy==CHCl — ——> CgHzCOCH,CHCL,

N2

KSCN | NH .'qu_.
20 CgH;OOCH ==CHCl ~ ———> CgHsCOCH == CH-SCK —3

Buli; CH,.I

Br .
N [ .
~s8 I\K 7

25 . miltiples etapas CH 000
CeHs 7 B — N 0CH
N - como en ST ) o
NS 3 BN 3
¥ K K X XK X
NalH, CH5CHO '
g VI CH==O0H—— [CH“-—‘:-CNa] — 05H5-(l3H-G..—..:CH

OH
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- 13 = ?5 7
< R
Yol

Cro0. .
—3  OgH500 - C==CH ——> CgH;COCH== CHSCN

miltiples etapas OGHS—U COOH
—> l
como en VI 3 CH3

Tos siguientes e jemplos servirdn para ilustrar

esta invencidn sin limitarla. Todos los puntos de fu
sidn estédn sin corregir y todas las temperaturas se
dan en grados centigrados.

Ejemplo 1

Benzonitrilo.~ Para la preparacidn de benzoni-

trilo se sigue el procedimiento de' Sandmeyer [Ber. 17,
2653 (1884)] » Una mezcla de 70 g (1,0 moles) de ani-
lina, 220 ml de dcido clorhidrico concentrado y £00 ml

de agua se diazota con 70 g (1,0 moles)de nitrito sd-

dico en 200 ml de agua a 0-5°C en la forma habitual.

A una mezcla agitada de 250 g de sulfato de cobre, 280
g de cianuro potdsico y 1,5 litros de agua se aflede la

solucidn diazotada a 90°C y se continua agitando duran

te otras tres horas. La mezcla de reaqcidn se destila

hasta que queda como residuo aproximedamente la terce-

ra parte del contenido del matraz. El destilado se ex~

trae con tres porciones de 200 ml de éter. Los extrac—

t0g etéreos se secan sobre sulfato sddico anhidro. Se
separa el éter por destilacidn y se destila el aceite
residual; p.e. 185-192°C (bibl. 190°C); rendimiento 80

g (78 %) de bvenzonitrilo.

ﬁg~Imino-!e-fenilpropionitrilo.- Ls préﬁaracidn
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de B -imino-g-fenilpropionitrilo se lleva a csho sg
gin el procedimiento de Holzwart (J. Pralt. Cﬁem.,
[2] 39, 242). A una dispersidn agitada de 72,'5‘ g (3,16”
dtomos~gramo) de sodio metdlico en 500 ml de tolueno ¥
600 ml de benceno se afiade gota & gota una mezcla de
163 g (1,58 moles) de benzonitrilo y 129 g (3,16 mo-
les) de acetonitrilo a una velocided tal que se mantén
ga un reflujo suave. Una vez terminada 1é. adiciéﬁn, se

continden la agi'bacid_n y el reflujo mediante calefac-

cidn externa durante siete horas. Despuds de eg;friar,
‘se recoge la sal sdédica precipitada por filtraci'é'n. La
sal se trata con agua para dar la base libre. Rendi=
miento 130 g (57 %) de f’ -imino- £ -fenilpropionitrilo.

Se recristaliza una muestra analitica en éter de pe-.

trélea, p.f. 86-87°C (bibl. 869C) AEIOH 549 mp (€

11.350), 294 mu (€ 11.220). VERT 3490, 3390, 2210,
1640, 1593, 1575, 1500, 1450, 1410, 785, 710 en™',
Andlisis¢ Calculado para CgHglN,: C, 74,97; H,

- 4,59; N, 19,42. Encontrado}:fc, 74,97, 75,28; H, 5,36,
5,323 N, 19,15, 19,51. . -

B -Imino- f- feniltiopropionamida.~ Se prepare

1a ﬁ-imino—(? —feniltiopropionemida segin el procedi-

miento de J. Goerdeler y H. W. Pohland [ver. 94, 2950
(1961)] « Se coloca en una ampolla de 100 ml enfriada
con una mezcla de hielo seco y acetona a -60°_C, sulfu~
ro de hidrdgeno liquido (6 ml) y 0,05 g de hidrdxido

potdsico y se afiade una solucidn de 5,8 g (0,04 moles) -
de ﬂ-imino-ﬁ -fenilpropionitriio en 35 ml de cloru_ro

de metileno. Se sella la ampolla y se deja en reposo a

la temperatura ambiente durante una semana. E1 preci~
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pitado de 3~-imino- 3-feniltiopropionamide que se

separa se recoge por filtracién y se lava con &ter.

_ Rendimiento 4,0 g (57 %). La muestra_analitica se

recristaliza en benceno, p.f. 169-171°C (pibl. 174°C).
ABHOH 53 mjs (€ 9700), 295 mu (€ 8300), 354 mu (€
19.400). 1 T13ok 3480, 3400, 3320, 1610, 1550, 1500,
1475, 1390, 1280, (ancha), 1130 (ancha), 940, 775 .
Cm~1o . ’ . ’
Andlisis: Calculado para Cqtl oV, €, 60,665
H, 5,66; N, 15,72. Encontrado: C, 60,77, 60,93; H’
5,36, 5,50; N, 15,19, 15,10,

S-Anino-3-fenilisotiazol.~ Se prepéra Seamino-

3-fenilisotiazol segun el procedimiento de J. Goerde

ler y Ho W. Pohlend [ver. 94, 2950 (1961)] . Solre
una mezcla agitada de 30 g (0,169 moles) de/3 ~imino-

" [} ~feniltiopropionamida y 46,7 g (0.36 moles) de car-

bonato potdsico en 1,65 litros de éter se afiade una

solucién de 42,3 g (0,37 moles) de yodo a 35°C. Se
continva la agitacién y ei reflujo durante cuatro ho-

ras mds. La mezcla de reaccidn se vierte sobre cinco

litros de agua con hielo._Ia capa etérea se secz so-

bre sulfato sédico anhidro y se evapora a sequecdad

dando S-amino-3~fenilisotiazol. Rendimiento 21 g
(71 #); p.£. 160°C (bibl. 163°C). )\Eggﬁ 234 mp (€

_ 6000), 260 m/u (€ 89OQ)o ‘Jgg]x];(’l 3480, 3300" 3180,

1615, 1530, 1413, 1395, 775 em~1.

Andlisis: Calculado para CgHgN,S: C, 61,31;
H, 4,58; N, 15,90. Incontrado: C, 61,55, 61,69; H,
4,32, 4,11; N, 15,61, 15,67.

S5—Amino=4~bromo-3~fenilisotiazol .- Paraila

|
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preparacidn de 5-amino—4-bromo-3—fenilisotiagol se
sigue el procedimiento empleado para el 5-amino-4-

bromo~3-metilisotiazol por D. Buttimore et ale (J.

Chem. Soc. 1963, 2032). Una solucidn de 30 g (0,17

moles) de 5-amino-3-fenilisotiazol en 100 ml de &dci-~
do acético y 300 ml de benceno ée broma con 28 g
(0,175 moles) de bromo a 5-10°C. El hidrobromurc que

se separa se recoge por filtracidén y se agita con

solucidén 2 N de carbonato sddico en exceso durante

3 horas a la temperatura ambiente . dando 1a'base li~-
bre S-amino-4-bromo-3—fenilisotiaZol,tque se fécrig '
taliza en ligrofna. Rendimiento 35 g'(81"%);-p-f.
80-82°c. A EEOH 546 mu (¢-12.500), 262 me (¢
12,300). '-Jﬁf{ 3440, 3300, 2980, 1610, 1530, 1450,
1420, 1385, 1280, 920, 770, 705 cu .

Andlisiss Calculado para CgﬂﬁBrNZS: é, 42,363

H, 2,77; N, 10,9. Encontrado: C, 43,19, 43,10; E,

. 2,81, 2,61; N, 10,71, 11,14

»

4-Bromo-3~fenilisotiazol.— Para la preparacién

de 4-bromo-3-fenilisotiazol se sigue el procedimien
to usadoe para el 4~bromo-3-mefilisotiazol por D.

Bﬁttimqre et al. (J. Chem. Soc. 1963, 2032). Una so
lucidn viscosa de 57 g (0,224 moles) de S-emino—d—
bromo-3-fenilisotiazol en 100 ml de dcido sulfvrico
concentrado y 110 ml de deido fosférico concentrado

se diazota con 17 g (0,247 moles) de nitrito sdédico

en 60 ml de agua a 0-59C de la forma habitual. Ia

-solucidn diazotada se afiade gota a gota sobre una

suspensidn agitada de 2 g de $xido cuproso en 240 ml

de dcido hipofosforoso, enfriando con agua. Se afla-
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den sobre la mezcla de reaccidn dos porciones adicio
naleg de 7 g de dxido ocuproso y se cdnﬁinda-la aglta-
cién durante 1 hora mds a la temperatura ambientes Ia
mezcla reaccionante se filfra con un filtro previa~
nente tratado con "Dicalite" y el residuo se léva con
500 ml de éter. El filtrado ge diluye con un volumen
igual de agua y se extrae con tres porciones de 300
ml de éter. La solucidn etérea combinada se lava con
dos porciones de 50 ml de agua ¥y se seca sobre sulfa-
to sédico anhidro. Se destila el.éter ¥ se obtiene un
residuo oleoso, que se recristaliza en éter d; e trd=-
leo empleando carbdén activo. Rendimiento 39 g (73 %)
de 4~bromo-3-fenilisotiazol} p.f. 53-5490. )\gggﬁ
274,5 mp. (€ 11.800). V XBT 1480, 1445, 1390, 1200,
940 cm~1.

Andlisis: Cgleulado para 09H6BrNS: C, 45,01;

H, 2,53; N, 5,80, Encontrado: C, 45,36, 45,46; H, 2,65,

2,35; N, 6,80, 7,59.

4=-Ciano-3-fenilisotiazol.- Se calienta a reflu

jo durante 15 horas una mezcla de 21 g (0,087 moles)
de 4-bromo-3-fenilisotiazol, 9,0 g (0,1 moles) de cia
nuro cuproso y 200 ml de ~Y-picolina. La mezcla de
reaccidn se.vierte sobre 200 ml de agua con hielo,

se acidula con dcido clorhidrico concentrado y se ex
trae con tres porcioneé de 100 ml de_éter. La solu-
cidn etérea se lava con porciones de 20 ml de agua,
se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora
dando un aceite que se cristaliza en ligroina. Ren-

dimiento 12 g (74 %) de 4-cieno-3-fenilisotiazol;p.f.

54-55°C. ALSOH 2565 my (€ 11.800), 273 ma” (<
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10.500). 1/ XB% 2280, 1490, 1450, 1410, 1340, 1010,

875, 775 em~1. C(en CCly, 60 lMc) 2,16j(multiplete,

VSHi, 0,87 (simplete, 1H).

Andlisis: Caleulado para CqgHgNpS: C, 64,49;
H, 3,25; N, 15,04. Encontrado: C, 64,76, 64,555 H,
3,34, 3,53; N, 15,08,

4-Ciano-5-metil-3~fenilisotiazol.~ Para su pre

paracidn se sigue el proce@imiento empleado para ei
4-bromo-3,5-dimetilisotiazol por D. Buttimore et al.
(3. Chem. Soc. 1963, 2032). A una solucién agifada

de 18,6 g (0,1 moles) de 4-ciano-3-fenilisotigzol en
100 ml de betrahidrofurano seco se afiade. una solucidn
de n-butil litio constituida por 2,7 g (0,4 dtomos-gra
mo) de litio, 30 g (0,22 moles) de bromuro de n-butilo
y 100 ml de éter seco a ~70°C..Una.vez terminads la
adicidén, se continua la agitacién durante 1 hors mds
a =70°C y despuds se aflade gota a gota & la mezcla
reaccionante enfriada 28,g (0,2 moles) de yoduro de
metilo & una velocidad tal que la temperatura no su~
ba por encima de -65°C. Se continua la agitacidrn du-
rante 2 horas mds a -60°C y después se deja que se ca
liente hasta la temperaturea ambiente. La mezcla de

reaccidn se trata con 100 ml de agua y se acidula con

‘deido clorhidrico concentrado. La capa acuosa se ex—

trae con 100 ml de éter. la solucidn etérea se lava
con porciones de 20 ml de agua, se seca sobre sulfato
sddico anhidro y se destila dando un' aceite viscoso

de color marrdn que se fracciona a vacio. Se recoge

. la fra8cidn que hierve a 110-125°C/0,2 mﬁ.(8,3 g)e E1

aceite se cristaliza en ligroina dando 4,4 g de cris-
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tales do 4-cieno-5-metil-3-fenilisotiazoli Defe
72-730C, A EUOH 230 mu (¢ 13.600), 262 m.. (&
max / /

11.900). / nlfBa}I; 2280, 1510, 1460, 1405, i38C,

790, 720 em™1. T (en CC1,, 60 Me) 7,26 (simplete,

3H), 2,20 (multiplete, S5H).

Andligis: Calculado para C11H8NZS: C, 65,97;_
H, 4,03; ¥,13,99. Encontrado: C, 66,14, 66,04; E,
4,05, 4,37; N, 14,02.

5-Metil-3=Ffenilisotiazol=4~carboxamida.- Tna

solucidn de 100 mg (0,5 milimoles) de 4—ciano-5-
metil-3-fenilisotiazol en 2 ml de dcido sulfdrico
concentrado se calienta a 60-70°C en un baflo de agua
durante 3 horas. Ia mezclé de reaccidg se vierte so
bre’ 10 g de hielo. E1l producto ﬁue Se separa se re-

coge por filtracidn, se lava con agua y se recrista—

. liza en benceno. Rendimiento 80 mg (73 %) de S-metil-

3-fenilisotiazol-4~carboxamida; p.f. 194-196°C en tu-
bo sellado. A ZIOH 2695 my (¢ 14.000). L EEE 3420,
3200, 1640, 1525, 1440, 1385, 1360, 1110 em~1.

Andlisis: Caloulado para CquH,oN08: C, 60,53;
H, 4,62; N, 12,84, Encontrado: ¢, 60,54, 60,93; H,
4,97, 4,64; N, 12,92. o

Acido 5-metil=3-fenilisotiazol=4-carboxilico.=

Una solucidn de 3,82 g (0,019 moles) de 4~-ciano-5-
metil-3-fenilisotiazol en 76 ml -de dcido sulfdrico
concentrado se caliente en un bafio de agua a 60-70°C
durente 3 horas. Sobre la mezcla de reaccidn sgitada
se afiaden gota a gota 2 g (0.029 moles)de nitrito sd
dico en 5 ml de agua a 0-10°C y se continua agitando

durante 1 hora mds & 10°C Yy 2 horas més & 50-60°3,
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Ie mezcla de reaccién se vierte sotre 200 g de hie-

lo machacado y los cristales que Se separsn se reco
gen por filtracidn. Rendimiento 3,3 g (80 %) de 4ci
do 5-métil-3-fenilisotiazol-4-carboxilico. Se re- .
cristaliza una muestra analitica en bencenoc-ligroina
(2:3); po2. 151-153°C. X Z0H 263 m. (& 10.600).

V) KB 4675, 1500, 1440, 1370, 1300, 950 ca~1. = (en
CD3C0CD3, 60 Mc) 7,84 (simplete, 3H), 3,84 (simplete,

‘ancho, 1H), 3,0 (multiplete, 5H).

Andlisiss Calculado para 011H9N028: C, 60,25;

_H, 4,145 N, 6,39. Encontrado: G, 60,51, 66,573 H,

4,07, 4,4—2; N’ 6!4‘1’

Cloruro de 5—metilo-3—fedilisotigzol—4—carboni—

lo.~ Una mezcla de 3,2 g (0,0147 moles) de dcido 5-
metil-3-fenilisotiazol-4~carboxilico y 5 ml de cloru
ro de tionilo se calienta en un bafio de agua-a 70-80°C

durante 1 hora. El exceso de cloruro de tionilo se se

“para por destilacidn a presidn reducida dando un acei

te que se destila a vacio..Rendimient6“3,2 g (95 %)
de cloruro de S5-metil-3-~fenilisotiazol-d4-carbonilo;
pee. 122-12596/0,6 mm. V) 1539180 1770, 1490, 140,
1400, 1360, 1230, 1105 co=le

6 (5-letil~3-fenilisotiazol-4~carboxamido )-peni-

cilanato sédico.~ Unha solucidn de 3,2 g (0,0136 moles)

de cloruro de 5-metil-3~fenilisotiazol-4-carbonilo en
5 ml de cloruro de metileno se afiade, a lo largo de

un periédo de 2 minutos, sobre una solucidn rdpidamen
te agitada de 3 g (0,0135 moles) de dcido 6-amino~peni
cildnico y 3,0 g (0,03 moles) de trietilamina en 50 ml

de cloruro de metileno a 5-10°C. Ia mezcla réécciqnante

X
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se agita durante 1 hora a 15°C y se extrae con tres

porciones de 50 ml de agua. Los extractos acuosos

combinados se lavan con dos porciones de 50 ml de

éter, se agregan 100 ml de acetato de etilo y se ajus
ta el pH a 2 con dcido clorhidrico al 10 %. Se sepa-
ra la capa de acetato de etilo y la capa acuosa se

extrae de nuevo con dos porciones de 100 ml de ace-

tato de etilo. Los exiractos de-acetato de etilo com

binados se lavan con 50 ml de agua, Se secan con sul
fato sédico, se filtran (se emplean 50 ml még de ace
tato de etlilo para lavar él matraz y el filtro) y se
tratan con 4 ml de 2-etilhexanoato sédico &l 39 % en
metilisobutilcetona. Ia solucidn transpafente se eva-
pore, hasta un volumen de unos 200 ml y las agujas fi~
nas que se separan de 6-(5-metil-3-fenilisotiazol-4-
carboxamido )-penicilaenato sddico (Masa A) se recogen
por filtracidn. Se obtiene una segunda masa cristali
na (Masa B) en el filtrado mediante adicidn de éter
seco. . Rendimiento: A, 1,97 g (33 %);FB, 0,38 g (5_%)5
pefot A, 184-190°C (desc.); B, 180-190°C (desc.).
ABEY p66,5 mu (€ 11.200), ) B8 1780, 1665,

1615, 1540, 1410, 1330 cm~ 1.

Andlisis: Calculado para 019H18N30432Na.H20:
¢, 49,88; H, 4,11; N, 9,19. Encontrados C, 50,231,
49,69; H, 4,91, 4,61; N, 9,02, 9,23,

Este compuesto in vitro presenta unas Goncen

traciones Minimas de Inhibicidn de 0,4~0,8 mog/ml

frente al Staphylococeus aureus Smith y de 0,8 neg/ml
frente al Stephylococcus aureus BX-1633-2 resistente

a'la bencilpenicilina y en ratones, frente al S. aureus
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BX-1633-2 presenta un CDgy de unos 1,56 ngn/kg por in

yeccidn intramuscular. Este compuesto es ‘también muy
estable en solucidn acuosa dcida, con wn periodo de
semi-descomposicidén de 4 horas a pH 2,0.

Otro método de preparacidn de &cido S-metil=3-fenil-—

isotiazol~4~carboxilico

Na, CH.CN H,S
CgHg=CN ———=— C6H5—IC'>-CH20N < 06H5—C-CH2—-%-NH
NH ng S
(1) (1I) 7 .(1II)
Br CcH Br, - CgH T8
Brp , |V6s {\7 T 2,765 || l
. _ () :
¢ H Bxr V )
NaNO,, Cu,0 65 h ” Buli, CH,I
4 \s '_" N

(V)

CcH Br. ‘CeH - CN.
o | " ouw, 00 ] H,80,
L . 3 CHy

(VI) (VII)
CeH ——CONH, NaNO.  C/H —r—COOH
.V6H§ “ l 2 2 ) 5_ ] l

N CH ? N CH

(-\(III)
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/G—Imino-/?—fenilpropionitrilo (II).~ Este com~

puesto se prepara por el procedimiento descrito ante=
riormente empleando 700 g (6,8 moles) de benéonitrilo;.
557 & (13,6 moles) de acetonitrilo y una dispersién de
312 g (13,6 dtomos-gramo) de sodio metdlico en 2 litros
de tolueno y benceno. Rendimiento 510 g (52 %).

A-Imino- A =feniltiopropionamida (III).~ Una so-

lucién de 1340 g (9,3 moles) de_ﬁf—imino-;ﬁ-fenilpropig
nitrilo en 13 litros de cloruro de metileho se coloca
en una botella de acero inoiidable de 20 litros. Se en-
fria la botella & —-10°C y se hace burbujear suifuro de
hidrdgeno gaseoso por la solucidén hasta ﬁue el peso au-
menta 1,68 kg. Despuds se afiaden 18,5 g de hidrékido po-
tdsico, se cierra fuertemente la botella con un tapén y

se deja a la temperaturas ambiente durante 3 dias. La

‘mezcla de reaccidn se enfria a -10°C y se abre el tapdn.

Los cristales que se separen ge recogen por filtracidn
y se lavan con éter. Rendimiento 972 g (59 %).

5wAmino-4-bromo-3-fenilisotiazol (IV).- Este com=

puesto se prepara directamente a partir de /.8 ~imino- 4=
feniltiopropionamida sin separacidn del S5-amino-3-fenil
isotiazol.

Una suspensidén de 800 g (4,5 moles) de tioamida’
en 7,5 litros de etanol se aéita y se afiaden gota a go- -
ta a unos 10°C, durante un periodo de 2 horas, 2160 g
(13,5 moles) de bromo. Una vez completada la adieidn,
se continua agitando durante 1 hora, El producto,

5-amino-4—bromo—3—fenilisotiazol, se gepara en forma de

hidrobromuro, que se recoge por filtracidn ¥y 'se lava
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con 3 litros de etanol frio. Se suspende -el hidrobro- -

- muro (1059 g) en 5 litros de agua y se afiaden e la sus

pensidn agitada 5 litros de solucidn de carbonato sédi
co al 10 %. Por agitacién durante 2 horas a la tempera

tura ambiente se transforma en la base libre, que se

.recoge por filtracidn, se lave con agua y se seca al

_ aire. Rendimiento 723 g (62 %).

4~Bromo-3-fenilisotiazol (V).- Ia desaminacidén

del 5-amino-4-bromo-3-fenilisotiazol a 4-bromo-3~fenil
isotiazol se lleva a cabo en la forma descrita.anterior-
mente. ) -

Se diazotan 400 g (1,57 moles) de S~amino-4=bro
mo-3-fenilisotiazol en 785 ml de dcido Sulfifrico con-
centrado y 785 ﬁl de dcido fosfdrico concentrado con
120 g (1,75 moles) de nitrito sddico en 300 ml de agua
a-0°C. Ia solucidn diazotada se trata con.23,5 g de
dxido euproso en total en 1,9 litros de deido hipofos-
foroso para dar 254 g (68 %) de 4~bromo-3-fenilisotia-

zZol.

4—Bromo-5-metil—3-fenilisotiazol(VI).- En 21 pro

cedimiento anterior la introduccidén del grupo S-metilo
en el anillo de isotiazol se realiza después de la con

versidén del grupo 4-bromo en el grupo 4-ciano. En esta’

preparacidén se invierte la secuencia.

Sobre una solucidn agitada de 240 g (1 mol) de
4fbromo-3—fenilisotiazol en 500 ml de tetrahidrofurano

seco ge afiade wuna solucidn de n~butil litio formada

- por 19,5 g (2,8 dtomos-gremo) de litio, 192 g (1,4 mo=

les)de bromuro de n-butilo ¥ 500 ml de &ter séco, dus-
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rante wn periodo de 2 horas - & =70%C. Una vez compls

tada 18 adicidn, se contindae la agitacidn durante

" otre hora méds a -70°C. A continuacién se afiaden gota

a gbta 185 g (1,3 moles) de yoduro de metilo a la so-
lucidn fria 2 una velocidad tal que la temperatura no
suba a mis de -40°C. Se continda l1a agitacidn durante

2 horas a -40°C y después sé deja subir la temperatura -
hasta alcanzer la ambients. La mezcla de reaccidn se
enfria a -10°C, se acidula con 50 ml de dcido clorhidri
co al 10 % y después se afiade un iitro de agua. La ca
pa acuosa se extrae 3 veces con 200 ml de éter y las
soluciones etéreas combinadas se lavan cén agua y se
secan sobre sulfato sédico anhidro. Se separa el disol
vente y se destila el residuo a presidn reducide. Se

recoge la fraccidn que hierve & 105-150°C/0,5 mn y se

'deja en reposo a la temperatura ambiente. Los crista—

les que se separan ge filtran obtenidndose 65,9 g del
producto. Se obtiene una cantidad adicional (58,4 g)
del producto a partir del aceite filtrado por criste-
lizacidn en éter de petrdleo. Rendimiernto total 105,3 &
(41 %), pef. 44-45°C (recristalizado en &ter de pe—
tréled. \EUOH 273,5 my (¢ 12800); ) aow 1490, 1440,
1390, 1345, 1020, 910, 770 cw™ 1.

Andlisiss Caleulado para C, HgBrNS: C, 47,253
5, 3,17; N, 5,51. Encontrado: C, 47,69, 47,51; H, 3116, .
3,45; N, 6,07,

A-Ciano~5~metil=3~fenilisotiazol (VIIL).- Se ca~

lienta a reflujo durante una noche 101,6 g (0,4 moles)
de 4-bromo=-5-metil-3~fenilisotiazol, 43 g (6,48 moles)
de cianuro cuprosc y 300 ml de Y‘-picolina. La mezcla
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de reaccidn se vierte sobre 2 litros de agua con hie-

lo, se acidula con 300 ml de dcido clorhldrlco concen
trado y se filtra con un filtro tratado con "challte"
(tierra de diatomdceas). El filirado se extrae con tres
porciones de 700 ml de éter. Tos eitractos etéreos se
lavan con agua, se secan sSobre sulfato sdédico anhidro

y se evaporan dando un aceite que se cristaliza en 1i--

groina. Rendimiento 48,5 g (61 %).

Acido S5-metil-3~feniliso tiazol~4—carboxilico (VIII).-
Ia preparacidn del dcido de isotiazol se llevg‘a cabo
por el procedimiento descrito anteriormente. Se calien
tan 38,5 g (0,19 moles) de 4-ciano~5-metil-3~fenilisg
tiazol con 200 ml de écido sulfurico concentrado a 70°C

seguido de tratamiento con 14 g de nitrito sddico en 30

ml de agua a 0°C. El producto pesa 34,8 g (87 %). El es

pectro infrarrojo es bastante diferente del obtenido
previamente, aunque el espectro ultravioleta es exacta-

mente iguals P. 2. 151-1539C. A EWOH 263 mu (<& 10500);
V) BBz 4730, 1450, 1260, 1170, 1135,cn~1. No obstente,

por recristalizacion en tetracloruro de carbono se ob=-
tienen unas agujes incoloras que tienen el mismo espec-

tro infrarrojo que el producto anterior. P.f. 151-1530C,

A.gggﬂ 263 m.. (€ 10600); VE% 1670, 1500, 1435, 1300,
945 cn~1. La mezcla del producto anterior’y el producto
posterior a le recristalizacidn funde a 145-151°C.
Ejemplo 2 '
Sustituyendo en &€ procedimiento del Ejemplo 1
la aniliné utilizada 2111 por 1 mol de 2,6~dicloroceni-
lina se obtiene 6~ f5~met11~3-(2' 6'—d1clorofenil)iso-

tlazol—4-carboxamido] ‘penicilanato sédico.
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Ejemplo 3

Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo 1T
la anilina utilizada alli por un mol de 2-cloroenili-
na se obtiene 6~ [ 5-metil-3-(2'=clorofenil)-isotiazol~
4-carboxamido] penicilanato sédico.

Ejemplo 4

Sugtituyendo en el procedimiento del Ejemylo 1
la anilina utilizada 211f por un mol de 4~trifluormetil
anilina se obtiene 6~[ S~metil=3=(4'=trifluormetilfenil)-
isotiazol-4~carboxemido] penicilanato sédico. -

Ejemplo 5 ’

Sustituyendo en el procedimiento del -Ejemplo 1
la anilina utilizada allf por un mol de 2,6-di(trifluor
metil)-anilina se obtiene 6- [ S-metil-3-(2',6'-ci | tri

fluormetil} -fanil)-4—carboxamidoj penicilanato sdédico.

Ejemplo 6
N ' o,
| \s
(I)
O T
\s
(1I)
c . CoCL
L]
N CH
AN 3
(I1I)
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6~AAP

5 Cl “ CO-(6~2AP)

N.'ngp’

(IVv) (sal sédice)

3-p-Clorofenil—-4-ciano=5-me $ilisotiazol (I).~

Se hzce pasar una lenta corriente de cloro a través

de une mezcla fundida de 9,2 g (0,046 moles) de'4-
ciano~S=metil=3-fenilisotiazol y 3,0 g (0,013 moles)
de tricloruro de antimonio & 80-90°C, dﬁrgnte 2 horas.
La mezcla de reaccidn se disueive en 50 ml1 de cloro~
formo, ée lava con agua, se seca con suifato sédico y
se separa el disolvente por destilacidéne. E1 aceite re-
sidual se trata con ligrpiné y el producto clorado pre
cipita primero de la solucidn. Se filtre el producto.
Por concentracidn del filtrado se obtiene el material
de partida, que de nuevo se clora de forma similar.
Por recristalizacidn del producto en ligroina se ob-
tiene 3—pfclorofenil-4—oiano—S—metilisotiazol en forma

de agujes. Rendimiento 1,15 g (10 %), psf. 114-115°C.

AZWH 267 mu (€16200)5 VU, 2260 eal, RN
(100 Me, en c014, ref. TMS): T (ppm): CH, 7515 (8)3
protones del anillo (tipo AB) 2,44 (d), 1,85 (&) Jpp
9 cps.

Andlisis: Calculado para C11H701N28: ¢, 56,29;
VH, 3,01; N, 11,94. Encontrado: C, 56,02; H, 2,71; N,

11,86.
‘Acido 3-p-clorofenil-5-metilisotiazol-4-car~
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boxilico (II).~ Una mezcla de 730 mg (3,1 milimoles)

de 3-p-clorofenil-4-ciano-S5-metilisotiazol y 20 ml de
dcido sulfirico concentrado se calienfa'en bafio de i
agua a 70-809C durante 4 horas. A continuacién se en-
fria la mezcla y se afladen, gota a 'gota con agitacidn
a 0-7°C, una solucidén de 250 mg (3,6 milimoles) de ni-
trito sdédico en 5 ml de agua. La mezcla de reaccidn se
agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos, y
después a 50-709C durante 30 minutos mds y se viasrte
sobre 150 g de hielo machacado. El bredipitado~se ro-

coge por filtracidn, se disuelve en solucidn acuosa de

“bicarbonato sédico y se filtra la solucidn. Por acidu

lacidn con decido clorhidrico diluido se obtiene el pro

ducto, dcido 3-p-clorofenil-5-metiligotiazol-4-carboxi

lico, que se recristalize en etanol acuoso (1:1). Ren=-

dimiento 700 mg (89 %), B.f. 164-165%C. X EIOH o5 ),

(€ 13500); Vg 1725 em~1,

Andlisis: Calculado para C,,HgCINS: C, 52,07;
H, 3,18; N, 5,52. Encontrado: ¢, 52,03, 52,09; H, 2,87,
3,13; N, 6,29, 6,15.

Cloruro de 3-p-clorofenil-S-metilisotiazol-carbo-

nilo (III).~ Una mezola de 600 ng (2,36 milinoles) de
doido 3-p-clorofenil-5-metilisotiazol-d—carboxilico y .
5 ml de cloruro de tionilo se calienta a 60-80°C du~
rante 30 minutos en un bafio de agua. El exceso d3 clo-~
ruro de tionilo se separa por destilacidn a presidn
reducida y el cloruro de 3-p-clorofenil-S5-metil-igotia

z0ol-A~carbonilo sdlido residual se recristaliza en

benceno-&ter de petrdleo. Rendimiento 620 mg (97 %),
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6-(3-p-Clorofenil-S=-metilisotiazol=-4-carboxamido)

penicilanato sddico (IV).~ A una solucidn agitada de

600 mg (2,8 milimoles) de dcido 6-aminopenicildnico
(6~-AAP), 700 mg (8 milimoles) de bicarbonato sédico,
45 ml de agua y 50 ml de acetona se afiade gota a gota
una solucidn de 620 mg (2,28 milimoles) de cloruro de
3-p—clorofeni1—5-metiligotiazol—4-carbonilo en 20 m1 -

de acetona seca & 0-2°C. La mezcle de reaccidn se agi-

" ta durante 15 minutos a 10-15°C, se lava dos veGes con

porciones de 100 ml de éter, se agregan 100 ml de ace-
tato de etilo y se ajusta a pH 2,0 con ééido clorhidri
co diluido,a 2°C, con agitacidén. Separade la capa or-
gdnica, se extrae la capa acuosa con dos porciones de
50 ml de acetato de etilo. Los extractos de acetato de
etilo combinados se lavén con dog porciones de 50 ml
de agua y se secan con sulfato.sédico anhidro. E1l fil-

trado ge concentra hasta unos- 50 ml a presidn reducidsa

& 30°C. E1 concentrado se trata com 1,2 ml de 2-etil

hexanoato sédico (EHS) al 39 %. Frotando las paredes
del matraz durante unos 30 minutos se consigue la crig.

taligzacidn. Los cristales de 6—(3—p—cio?ofenil-5-meti;

" isotiazol~4-carboxamido )-penicilanato sddico se recogen

por filtracidn, se lavan con acetato de etilo y se se=-
cen a vacio sobre pentéxido de fdésforo. Rendimiento
870 mg (80 %), p.£. 192-197°C (desc.). }xg§§3_268 m L
(¢ 14400); VEBE 1770, 1635, 1605, 1405 cm=T.
1701850, S Nas 3/2
H0: C, 45,565 H, 4,02; N, 8,39._Encontrado='9, 45,64,

Andlisis: Calculado para C19H
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45,68; H, 4,02, 4,19; N, 8,88, 8,73.

' Esta penicilina in vitro presenta unas Concen-
traciones Minimas dé Inhibicidén de unos 0,125 meg/ml
frente al Staph. aureus Smith y de wnos 0,4 mcg/ml

frente al 3. aureus BX-1633-2 resistente a la peni-
cilina y en ratones frente al S. aureus Smith y S..
aureus BX-1633-2 presenta un CD;y de unos 18 mgn/kg
por inyeccidn intramuscular. Esté penicilina es fam-
bidn muy estable en solucidén acuosa dcida, teniendo un

periodo de semi-descomposicidn de 4,3 horas & pH 2 §

37°¢.
Ejemplo 7
C_H COOH H,SO,-HNO; / \ SOC1
65 T 2" 4 3
'N!\S ] cx, >N/ T T2,
» NO, ~5”
(1)

<;::>>—§:—:ﬂ:2001 6-AAP . CO- (6-AAP)

H CH

NO, S 3 o 3

(I1) 7 (III) (sel sddica)

Acido 5—metil—3-m-nitrofehilisotiazol—4—carboxi~

lico (I).- A una solucidén agitada de 1,32 g (6 milimo
les) de dcido S-metil-3-fenil-isotiazol-4-carboxilico
en 10 m1 de decido sulfurico concamrado se afiladen gota
a gota 450 mg (7 milimoles) de dcido nitrico fumante
en 5 ml de dcido sulfirico concentrado & =10°C. Ia

mezcla de reaccldn se agita durante 1 hora a 10°C y se

vierte sobre 100 g de hielo machacado. El dcido S-metil-
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_ RMN (100 Mo, en Dy0 + K,C0

3-m—nitrofenilisotiazol—4—carboxilico precipitado se
filtra, se lava con agua y se recristaliza en etanol.
Rendimiento 1,32 g (80 %), p.f. 235-236°C. Aﬁng

260 mje (€ 18000); v Nudol 1680, 1530, 1354 cu~l.

3’ intl. ref. DOH): & (ops):
CH3, + 295 (s); protones del anillo, H,=562 (%),

H,-534 (q), H5~444 (t), Hg-496 (a), Tyms = 7

HsHg
12 cps; J. =J = 2 ¢ps, J =~ 0 cpg.

Andlisis: Calculado para 011H8N204Sf C, 49,99;

- H, 3,05; N, 10,64. Encontrado: C, 49,56, 49,68; H,

2,93, 2,67; N, 10,51, 10,98,

. Cloruro de S5-metil-3-m-nitrofenilisotiazol—4-—

carbonilo (II).~ Una mezcla de 900 mg (3 milimoles)

de 4cido S-metil-3-m-nitrofenilisotiazol-4-carboxili-

co y 5 ml de cloruro de tionilo se calienta en un bafio
de sgua a 80°C durante 30 minutos. El exceso de cloru

ro de tionilo se separa por destilacidén a presidn re-

ducida. EL cloruro de 5-metil-3-m-nitrofenilisotiazol-
4-carbonilo sdélido residual se recristaliza en benceno
seco. Rendimiento 820 mg (98 %), p.f. 122-123°C.

%o 1740 em~1.

6-(5-Metil-3-m-nitrofenilisotiazol-4~carboxami~

do)-penicilanato sdédico (III).- A una solucidn agitada

de 700 mg (3,24 milimoles) de 6-AAP, 800 mg (9,5 mili~-
moles) de bicarbonato sddico, 25 ml de agua y 25 ml de
acetona se afiaden gota a gota 820 mg (2,9 milimoles)

de cloruro de 5-metil-3-m-nitrofenilisotiazol-4-carbo
nilo en 30 ml de benceno seco a 0-5°C. La mezcla reac

cionante se agita durante 30 minutos a 10°C, ée lava
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con dos porciones de 100 ml de éter, se cubre con
100 ml de acetato de etilo y se ajusta a pH 2,0 con

4cido clorhidrico diluido a 5°C. Se separa la capa

orgénica y la capa acuosa se extrae con dos porcio-

nes de 50 ml de acetato de etilo. Los extractos de
acetato de etilo combinados se lavan con dos porcio
nes de 50 ml de agua y se secen sobre sulfato sddi-
co. anhidro. El filtrado se concentra hasta 50 ml &
presidn reducida y 30°C, se trata el concentrado
con 1,4 m1 de EHS al 39 % y se agita durante 3 ho-
res a la temperatura ambiente. E1l producto que se
separa, 6-(S-metil-3-m~nitrofenilisotiazdi—4-carbo—
xamido )-penicilanato sédico, se recoge por Filtra -
cidn, se lave con acetato de etilo y se seca & va-
cio sobre pentéxido de fésforo. Rendimiento 950 mg
(67 #), p.f. 220-225%C (desc.), A 2872 265 .,
(€ 19300); 1 X% 1760, 1625, 1600, 1400 cm~1.

Andlisis: Calculado para 019H17N40632Na.2H20:
C, 43,85; H, 4,07; N, 10,77+ Encontrado: C, 43,76,
43,765 Hy 3,57, 3,495 N, 11,36, 11,43+

Esta penicilina in vitro presenta unaes Concen
traciones Minimas de Inhibicidn de unos 0,4 meg/ml
frente al S. aureus Smith y de unos 1,6 mcg/ml fren
te al S. aureus BX-1633-2 resistente a le penicili-
na y es también muy estable en solucidén acuosa dci-
da, con un periodo de semi-descomposicidn superior a

5 horas a pH 2 y 37°C.
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N N m&<:>h—~ cN
% [;H o k | H, + é ‘j[mi

(1)

6.H,S0, l
NeNO,

Cl

COC1 S0 012 COOH

\s
(I1) .

CO-(6-AAP)

CH3

(IV) (sal sddica)

S5—Amino—-4-bromo-3~feniligotiazol.~ Bl S-~amino-
~

4-bromo-3~fenilisotiazol, producto intermedio para el
4—0iano-S—metil—3—fenilisotiazol, fué descrito en el
Ejemplo 1 como teniendo un p.f. de 80-82°C. Zste ami-
noisotiazol se obtiene en un estado mds puro por ce=
_cristalizaciones sucesivas en cloruro de metileno ¥y
ligroina; p.f. 84-859C, };gggﬂ 236 m}b (€ 11.200),
259 mu (€ 11. 200). '
Andlisis: Calculado para chﬁBrN S: C, 42,363

q3, 2,77; N, 10,98. Encontrado: C, 42,38, 42, 30; H,
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2,69, 2,95; N, 11,02, 11,11.

3—0—Clorofeni1—4—ciano-S—metilisotiazol (I)e=

Se hace pasar una lenta corriente de cloro & través
de una mezcla de 54,6 g (0,27 moles) de 4~ciang—5-
metil-3-fenilisotiazol y 13 g (0,057 moles) de tri-
cioruro de antimonio a 120°C durante 5 horas. Ia nez
cla de reaccidn se disuelve en 200 ml de cloroformo,

se lava con 50 ml de 4cido clorhidrico al 10 % y des

puds con solucidn acuosa de bicarbonato sddico.la so

lucidn en cloroformo se seca con sulfato sédico anhi
dro y el disolvente se evapora a presidém reducida

dando el aceite, que se disuelve en ligroina calien-

“te. La solucidn se trata con carbon activo y se deja

enfriar hagsta la temperatura ambiente para separar
el p-cloro-derivado. Rendimiento 17 g (26,6 #). Por
evaporacidn del filtrado se obtiene una mezcla de p-
cloro-derivado, o-cloro~derivado, policloro~derivado
(incluido el 2,4~diclor6~derivado) y derivados no
clorados. La mezcla se recristaliza en ligroina y se
obtienen 4,8 g (7,5 %) de o-cloro-derivado puro, 3-

o-clorofenil-4~ciano-5-metilisotiazol, p.f. 75-76°C.

/\iZZH.%O,S mw (€8700). RUN (100 Me: en CC1,,
\ .

ref. MS): T (ppm) 7,26 (s, 5-0H3), 2,62 (m, proto-

nes del anillo fenilico).
Andlisig: Calculado para C11H701N23: C, 56,29;

H, 3,01; N, 11,94. Encoantrado: C, 56,97, 57,11; E,
3167’ 3’24; N’ 11,65, 11,88.

Acido 3-o=-clorofenil-5-mstilisotiazol-4~carbo-

x{lico (II).- Una mezcla de 4,0 g (0,017 moles) de

3-o-clorofenil-4-ciano-5-metilisotiazol y 50 ml de
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dcido sulfurico concentrado se calienta a 80°C duran
te 4 horas en un bafio de agua. Se enfria la ﬁézcla y
se afiaden 1,53 g (0,022 moles) de nitrito sédico en
4 ml de agua, gota a gota y agitando a 0-5°C. Ia nes
cla de reaccidn se agita a la femperatura gmviente

durante 30 minutos y a 70°C durante otros 30 minutos
hasta que cesa el desprendimiento de nitrdgeno y des
pués se vierte sobre hielo machacado dando el prcduc

to; dcido 3~-o~clorofenil-S5-metilisotiazol-4-carboxi-

.lico, que se recristaliza en etanol y agua (1:1).Ren

dimiento 3,7 & (86 %), p.f. 170-172°C (en tubo sella

ao). yNaIol 4670 cm=1. ) EOH 256 m;ﬁ (& 9500).

RUN (100 HMe, en D0 + K,C04): & (cps del DOH) + 199

(s, 5-0H3) ~280 (m, protones del anillo fenilico).
Andlisis: Calculado para 011H801N028: ¢, 52,07;

€, 3,18; N, 5,52+ Encontrado: C, 51,63, 51,46; H, 3,10,

3,16; N, 6,01, 5,80.

Cloruro -de 3-o-clorofenil=S-metilisotiazol—i-

carbonilo (III).~ Una mezcla de 2,7 g (0,0107 moles)
de dcido 3-o-clorofenil-5-metilisotiazol-4-carboxili

co ¥y 3 ml de cloruro de tionilo se calienta en un ba-

fio de agua a 80°C durante 30 minutos. El exceso de

cloruro de tionilo se separa por destilacidn a pre-
sidn reducida y el residuoc se destila a vacio. Rendi
miento 2,55 g (88 %) de cloruro de 3~-o-clorofenil-5-
metilisotiazol-4-carbonilo, p.e. 130-135°C/3 mm.
y Hauido 4765 on1,
max

6={3-0=~Clorofenil-S-metilisotiazol-4—carvoxami-

do)-penicilanato sddico (IV).- A una mezcla agiteda

de 2,5 g (0,0115 moles) de 6-AAP, 2,9 g (0,034 moles)
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de bicarbonato sdédico, 80 ml de agua y 50 ml de ace
tona se atiade gota a gota una solucidn de 2,55 g
(0,0094 moles) de cloruro de 3-o-~clorofenil-5-mesil
igotiazol-4~carbonilo en 30 ml de acetona seca a 59C
y se continida agitando durante 30 minutos a 10-15°C.
Ia mezcla de reaccidén se lava con dos porciones de
100 ml de éter, ée cubre con 100 ml de acetato de
etilo y se ajusta hasta pH 2,0 con 4cido clorhidri-
co dilufdo a 5°C. Separada la capa de acetato de eti
lo, la capa acuosa se extrae con dos porciones,de 50
nl de acetato de etilo. Los extractos combinados de
acetato de etilo se lavan con agua, se seéan con sul
fato sédico anhidro y se evaporan hasta las 3/4 par-
tes de su volumen. E1l concentrado se trata con EHS
al 35 % dando un precipitado cristalino de 6-(3=-o0-
clorofenil~S-metilisotiazol-4~-carboxamido )-penicila
nato sédico, éue se recoge por filtracidn. Cuando el
precipitado se lava con acetona, presenta tendencia
a disolverse en el disolvente. El precipitado resi=
dual "B" .(1,3 g) se lava con acetato de etilo. Por
otra parte, a la solucidén en acetona que contiene
wna parte de muestra se afiaden 5 volumenes de aceta
to de etilo. Ia solucidn resultante se concentra li-
geramente dando 1,6 g de cristales de 6—(3-o—clorofg
nil-5—metilisotiazol—4~carboxamido)-penicilénato ad-
dico desgignados como "A". Las formas cristalinag "A"
y "B" difieren entre si en sus espectros infrarrojos

pero son casi iguales en activided microbioldgice.

., "B" ge recristaliza tembién en acetona y acetato de

etilo dando 0,6 g de cristales que tienen un espectro
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2,2 g (50 %)

. B
wgt: p.f. 182-188°C (desc.). V mai 1760,

1650, 1595, 1530, 1405 cu™1. AAgia 358 m (€
9100).
0 + XBr
| npn: p.f. 182-188°C (desc.)s 1} max 3530,
3370, 1765, 1650, 1600, 1510, 1480, 1410 cu~1.

A\ 2898 o575 mw (€ 9400).
max .

Andlisis: Calculado para 019H1791N30482Na.3/2

HQO: c, 45,55; H, 4,02; N, 8,39. Encontrado: C,
45,31, 45,66; H, 3,83, 4,16; N, 8,45, 8,95.

Le forma cristalina "A" de esta penicilina
presenta in vitro unas Concentraclones Minimas de
Inhioicidn de unos 0,4 meg/ml frente al S. aursus
Smit£ y de unos 0,4 mecg/ml frente al S. aureus BX-
-1633—2 resistente a la penicilina & en ratones,por
inyeccidn intramuscular, presenta unos CD5O de unos
72 ngn/kg frente al S. aureus Smith'y de unos 200
mgn/kg frente al S. aureus BX-1633-2. Esta penici-
lina es tembién muy estable en solucidn acuosa dci
da, teniendo un perfodo de semi-descomposicidn de
3,3-3,7 horas a pE 2 y 37°C. 4

Ejemplo 9
(EL simbolo Ar representa el radical p-metoxi

fenilo)

NalNO,; CuCN . CH.CN
>y APCN —m -CH ,~CN
o Ar—CH . Ar-(",l‘ 5
(1) A - TH (11)

H2s\&

Ar-NH
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327383 V]

NaNO,; Cuo _NH
A l B < 2i . . Ar-c-cﬁz-f i,
L o Sl g
N\S P _ Iv\S 0 NS

ILI)
(v) . - (1v) (
Buld
CH,I
v ’ ‘L
Ar Br Ar Br
\S:]‘“% “\S:I“%

(VI)

MWOOH 50012 . Ar "h—jjoc.l
N H N
s 3 Ns .

(VII) (VIII)
: suifi///
Ar l l 0~ (6~AAP)
P
(1X) (sal sddica)

p-Metoxibenzonitrilo (I).- E1 compuesto se pre

para a partir de p-anisidina siguiendo las directri-
ces de Org. Syn., Coll. Vol. 1, 514 (1941).

" Une mezcla de 250 g (2,03 moles) de p-anisidina
y 670 ml de dcido clorhidrico &l 28 % se diazota con
150 g (2,18 moles) de nitrito sddico en 400 ml de agua
a 0-5°C en la forme habitual. La mezcla de reaceidn
se neutraliza con carbonato sdédico sdlido. Por otre

parte, se prepara cloruro cuproso a partir de 625 g
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(3,9 moles) de sulfato cdprico, 163 g (3,8 moles)

de cloruro sédice, 133 g (1,28 moles) de bisulfi-

to sddico y 3 litros de agua. El cloruro cuproso

se convierte en cianure cuproso con 325 g (5 moles)
de cianuro potdsico y 600 ml de agua. La solucidn

de clanuro cuproso se enfria a 0-5°C y se cubre con
600 m1 de benceno. La solucidén neutralizada se aia-
de lentamente, durante un periddo de 1 hora, sobre
la solucidn de cianuro cuproso fria con agitacida.
Se prosigue la agitacidn durante 2 horas mds a la
temperatura ambiente y la mezcla se deja en reposo
durante la noche. I mezcla de reaccidn ée calien-
ta a 50°C separando la sal inorgdnica por filtrasién.
Se separa la capa bencénica y la capa acuosa se 33X~

trae con tres porciones de 300 ml de benceno. Los

-extractos bencénicos combinados se- lavan con azua y

se evaporan a presidn reducida dando un residuo oleo
S0, que se disuelve en 500 ml de éter. La solucidn

etérea se filtra para separar los materiales insolu

bles. Se separa el disolvente por destilacidn y el
residuo se destila a vacio dando p-metoxibenzonitri
lo, rendimiento 106 g (39 %), p.e. 105-125°C/6~7 mm,
p.f. 43-46°C.

/A ~Tnino~ £ ~p-metoxifenilpropionitrilo (IZ).-

El compuesto se prepara sigulendo el procedi-
miento empleado en el Ejemplo 1 para preparar /4 -
imino-;?-fenilpropionitrilo. Sobre une megzcla sua
vemente calentada a reflujo de 125 g (5,4 moles) de
sodio en polve, 1 litro de tolueno y 800 ml de ben-—

ceno se afiade gota & gota una solucidn de 22 g (5,4
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' 18.400).

- 4j?§.:!j7’:5 53’25 \ ;f;A  .

moles) de acetonitrilo y 360 g (2,7 moles) de p-
metoxibenzonitrilo en 500 ml de benceno, a lo lar
g0 de un periodo de 4 horas. Ia mezcla de reaccidn
se agita a reflujb durante 30 horas mds y después
se deja en reposo hasta gque se enfria. La sal sé-
dica que se separa se recoge por filtracidn 3 se
trata coﬁ 1,5 litros de agua para dar el producto
libre, £ -imino- . —p-metoxifenilpropionitrilo. La
muestra analitica se recristaliza en benceno. Ren

dimiento 175 g (31 %), p.f. 113-114°C. Voo y 2250

en=1. ) EtOH
max

255 m . (& 12.700), 295 mw (£

-~ Andlisis: Calculado para C1OH1ON203 ¢, 68,95;
H, 5,79; N, 16,08. Encontrado: C, 68,70, 68,76; 1,
6,08, 5,66; N, 15,97, 3@92}

2 =Imino— . ~p-metoxifeniltiopropionamida

" (III).= Une solucidn de 35 g (0,2 moles) de s =

imino-ﬁ ~p-metoxifenilpropionitrilo en 350 ml de
cloruro de metileno se introduce en una bvotella a
presidn de 500 nl y se afiaden 300 mg de hidrdxido
potdsico. La mezcla se enfria con hielo seco-aceto
na. Se hace pasar a través de la solucién enfriada
sulfuro de hidrdgeno gaseoso hasta que se han ab-
sorbido 27 g (0,8 moles) de gas. La botella se te-
pa fuertemente y se deje en reposo durante 3 dias
a la temperatura ambiente. Los cristales de color
enarillo brillante de & =imino- * ~p-metoxifeniltio
propionamida que se separan se fecogen por filtrs-
cidn y se lavan con éter. La muestra analitica se

recristaliza en c¢loruro de metileno. Rendimiento
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“%07383 Mg
3 e

Et0H

max 213 n
(& 11.000), 352 m L (€ 7900).

Andlisis: Calculado para 010H12NQOS: C,57,663
H, 5,81; N, 13,45. Encontrado: €, 56,89, 57,19; E,
5,59, 5,605 N, 13,53, 13,72

5-Amino~4~bromo=3-p-metoxifenilisotiazol (IV).-

El compussto se prepara siguiendo el procedi-
niento enpleado en el Ejemplo 2 para preparar 5-amino-

4~bromo-3-fenilisotiazol. A una suspensidn agitada de

150 g (0,72 moles) de J~imino- i-p-metoxifeniltiopro

pionamida en 1,2 litros de etanol se affaden gota a go
ta 360 g (2,25 moles) de bromo a 15°C durante un pe -
riodo de 1 hora. La mezcla de reaccidn se agita du-
rante 2 horas mds a2 20°C. Se filtra el hidrobromuro
del derivado de isotiazol que se gepara, se lava con
" etanol y se seca al aire. El hidrobromuro se afiade,
con agitacidn, sobre 720 ml de solucidn acuosa 2 N de
carbonato sédico y se continia agitando durante 2 ho-
ras. Bl producto libre, 5-smino-4-bromo-3-p-metoxife-
nilisotiazol, se filtra, se lava con agua y se seca.
Ta muestra analitica se cristaliza en ligroina. Ren~

diniento 172 g (75 #), pfe 109-1119C. A 80 o34 o,

© (€12.000), 274 mu. (€ 18.000).

Andlisis: Calculado para C1OHgBrNZOS: C, 42,12;
H, 3,18; N, 9,82. Encontrado: G, 41,71, 41,89; H,2,77,
2,79; N, 10,50 y 10,28,

4-Bromo—-3~-p~metoxifenilisotiazol (V).- Sobre

wne solucidn agitada de 160 g (0,56 moles) de 5-ezmino-
4=bromo=3=-p-metoxifenilisotiazol en 300 ml de¢ 4eido

sulfurico concentrado y 300 ml de dcido fosférico con-
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centrado se afiade lentamente wna solucidn de 48,3

g (0,7 moles) de nitrito sdédico en 96 ml de agua
a 0-5°C. La solucién diazotads se afiade gota a go-
ta a 20°C sobre wna mezcla agitada de 1,75 g de
dxido cuproso y 750 ml de dcido hipofosforoso al
40 %, a lo largo de un periodo de 1 hora, durante
el cual se afiaden 4 porciones de 1,75 g de 6xido cu
proso. la mezcla de reaccidn se agita durante 2 10~
ras mds a la teaperatura aubiente, se deja en repo-
so durante la noche y sé filtra con un fiitro pro-
viagente tratado con "Dicalite". ILa torta alquit:g
nosa de color marrdn negruzco se prensa bien y se
lava .con 1 litro de cloroformo. E1 filtrado se di-
luye con 1 litro de agua y se extrae con el cloro-
formo de lavado y con dos porciones adicionales de
500 ml de cloroformo. Los extractos combinados de
cloroformo se lavan con agua y se evaporan & pre-—

sidn reducida dando el residuc 0leoso, que se ex—

trae con dos porciones de 500 ml de ligroina ca-

liente. El disolvente se evapora a presidn reducida
y el residuo se destila a vacio dando 4=-bromo=3-p-
metoxifenilisotiazol. Rendimiento 92 g (61 %), p.e.
142-165°C/0,8 mm. Una muestra del producto se crig

taliza en éter de petrdleo, p.f. 40—41°C. }~£§gh

285 mi.. (< 14.300).
Andlisis ¢ Calculado para C1OHSBrNOS: C,44,463
H’ 2,99; N, 5’19. m°°n-brado C, 43,20’ 4*3,56; H’

2,56, 2,72; N, 5,19, 5:39',
4=<Brono-3=p-netoxifenil-S5-metilisotliazol (VI)}—

(a) Metilacidn de 4-bromo-3-p-retoxifenilisotiazol.-
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Una solucién de 81 g (0,3 moles) de 4~bromo-3-p-me

toxifenilisotiazol en 150 ml de tetrahidrofurano
(THF) seco se enfria a -70°C con una mezcla de hig -
lo seco-acetona. Sobre la solucidn enfriada se afia-
de con precaucidn una solucidn agitada de n-butil
litio preparada a partir de 7 g (1 mol) de litio,

70 g (0,51 moles) de bromuro de n~butilo y 150 ml

de éter, menteniendo la temperatura por debajo de
-65°C, a lo larzo de un periodo de 3 horas. & la
mezcla se afladen 53,5 g (0,42 moleé) de yoduro de
netilo en tres porciones, cuando la temperaturarha
subido a -30°C. La mezcla reaccionante se deja en
reposo durante toda la noche y después se vierte so-
bre 300 ml de Zcido clorhidrico 2 N. Se separa la ca
pa etérea y la capa acuosa se extrae con dos porclo-

nes de 200 ml de éter.Las soluciones etéreas combi-

nades se lavan con agua y se secan con sulfato sdci
co anhidro, evaporando el disolvente. El aceite re-
sidual se destila a vacio dando 62 g de un aceite in
coloro que hierve a 170-185°C/5 mm. E1 producto pre-
senta dos picos intensos por CGL. Se trata el procuc
to con ligroina caliente dando 3-p-metoxifenil-5-
metilisotiazol cristalino. Rendimiento 12,25 g (18 %),
p.f. 82-83°C. AZTOH 585 1 . (€18.700). RN (100
Me, en CC1,; TMS): T (ppm) 7,50 (s, 5-CHj), 6,27 (s,
OCHS), 3,22 (4, 3-H en el anillo fenflico), 2,92 (s,
4-H en el anillo de isotiazol),‘2,22 (d, 2=H en el
anillo fenilico). J2H,3Hé 9,7 cpse

indlisis: Csleulado para C, H, NOS: C, 64,1363
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H, 5,40; N, 6,82. Encontrado: C, 64,68, 64,763 H,
5,53, 5,53; N, 6,58, 6,40.

Lzs aguas madres se evaporan a sequedad y sg
destila el residuo a presidn reducida dando 4-brouo-
3-p-metoxifenil-5-metilisotiazol que hierve a 143~

3 BiOH 4

156°C/1,3 pmm. Rendimiento 28 g (32,8 %). N pax 2082

m s (% 17.300). RMN (10C Me, en CCl,; TMS): ¢ (ppa)

7,49 (s, S—CH3), 6,19 (s, OCH3), 3,09 (4, 3~H en el
anillo fenilico), 2,24 (4, 2-H en el anillo fenilico).
Tom, 3 = 207 ops .
(b) Bromacidn de 3~p-metoxifenil-5-metilisotia
zol.- Sobre una solucidn agitada de 10,7 & (0,053 mo
les) de 3-p-metoxifenil-5-metilisotiazol-y 4 g (0,08
moles) de acetato sdédico anhidro en deido acétice se
afladen 10,6 g (0,066 moles) de bromo a 1& temperatu-
ra ambiente y se continta agitendo durante 3 horas.
La mezcla de reaccidn se evapora a presidn reducide.
El residuo se disuelve en 50 ml de agua y se extrae
con dos porciones de 50 ml de éter. Las soluciones
etéreas combinadas se lavan con solucién acuosa de
bicarbonato sédico, se secan con sulfato sédico an~
hidro y se evaporan a sequedad. El residuo se disuel=-
‘ve en ligroina caliente. Al enfriar la solucién sc ob
\tienen 2,7 g (14 %) de 4~bromo-3~-(3~bromo-4-metoxife-
)\E?OH

max

*

nil)-5-metilisotiazol que funde a 105-106°C.
282 m.. (€16.900). RN (100 Mc, en CCl,; TMS):
(ppm) 7,45 (s, 5-CHq), 6,04 (s, OCH3), 3,16 (4, 5-H

en el anillo fenflico), 2,26 (g, 6~H en el anillo fe

nilico), 1,98 (d, 2-H en el anillo fenilico).
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J5H,6H = 8,3 cps, J2H,6H = 2,8 cps, J2H,5H = 0 cps.
Analisis: Calculado para 011H9Br2NOS: C, 36,37;
H, 2,50; N, 3,86. Encontrado: C, 37,47, 37,59; H, 2,65,
2,15; N, 3,80, 4,16, 3,82.
A partir de las aguas madres se obtiene ei 4w
bromo-3-p-metoxifenil-S-metilisotiazol deseado..Rendi
miento 11,7 g (79 %)+ |

Acido 3-p-metoxifenil—-S-metilisotiazol-4-carboxi~

lico (VII).- Sobre una solucidn agitada de 6,5 g (0,023
moles) de 4=bromo=-3-p-metoxifenil-5-metilisotiazol en
40 ml de dter seco, se afiaden gota a gota a -50°C wna
solucidn de n-butil litio preparada a partir de 0,54 g
(0,078 moles) de litio, 5,35 & (0,039 moles) de bromu-
ro de n-butilo y 30 ml de éter seco. Se retira el batio
de hielo seco~acetona y se deja subir la temperatura
hasta -30°C. Ia mezcla de reaccidn se vierte sobre 50
g de hielo seco en polvo. Cuando todo el hielo seco se
ha evaporado y la temperatura ha subido a -10°C, se
afladen 50 ml de agua y la mezcla se sacude bien en un
embudo de decantacidén. Se separa la capa acuosa y se
acidula con dcido clorhidrico diluido dando un precipi~-
tado de dcido 3-p-metoxifenil-S5-metilisotiazol-4-carbo
xilico que se cristaliza en etanol-agua (1:1). Rendi-
miento 2,5 g (43 %), p.f. 148+150°C. Y, o 1710 cut.
)08 276,5 mu (€12.600). RUN (100 e, en K,CO,
D,0): b (cps de DOH) +214 (s, 5-CH), +87 (s, OCHB),
-236 (4, 3-H en 2l anillo fenilico), -318 (d, 2-H en

+

el anillo fenilico). J2H,3H = 8,9 cpse.

Andlisis: Calculado para C12H11N03S= c, 57,813
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H, 4,45; N, 5,62. Encontrado: C, 57,74, 57,92; H,
4,29: 4,115 N, 5,34, 5,51.

Cloruro de 3~p-metoxifenil-5-metilisotiazol-

4=cervonilo (VIII).- Una mezcla de 3,0 g (0,012 mo~

les) de dcido 3-p-metoxifenil-5-metilisotiazol-4-
carboxilico y 3 ml de cloruro de tionilo se calien-
ta a 70°C durante 30 minutos en un bafio de agus.

El exceso de cloruro de tionilo se separa pcr
destilacidn a presidn reducids y el aceite residusl
se destila a vacio dando.cloruro de 3-p-metoxifenil-
5-metilisotiazol-4~carbonilo que hierve a 144-148°C/
0,4 mm. Rendimiento 2,9 g (91 %). V 1765 cm~1.

C=0
6-(3~p~metoxifenil-S-metilisotiazol-4~-carboxami~

do)-penicilanato sédico (IX).- Sobre una sclucidn agi

tada de 2,6 g (0,012 moles) de 6~-AAP y 3 g. (0,036 mo~
les) de bicarbonato sddico en 80 ml de ague y 50 rl
de aéetona'se afiade gota a gota a 5°C una solucidr de
2,9 & (0,011 moles) de cloruro de 3-p-metoxifenil-5-
mnetilisotiazol~4=carvonilo en 30 ml de. acetona S68Cae
Ia mezcla se agita durante 30 minutos a 15°C y se la-
va con dos porciones de 100 ml de éter, despreciando
los liquidos de lavado. La mezcla de reaccidn se en-
fria a 5°C, se cubre con 100 ml de acetato de etilo y
se ajusta a pH 2,0 con deido clorhidrico dilufdo con
vigorosa agitacidn. Se separa la capa orgédnica y la
capa acuosa se extrae con dos porcioneg de 50 ml de
acetato de etilo. Los extractos combinados de acetato
de etilo se lavan con agua, se secan con sulfato s6di

co anhidro. E1 filtrado se trata con 5 ml de EHS al
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35% y se concentra a presidén reducida por debajo de
40°C. E1 precipitado de 6=(3~p-metoxifenil-5-metil-
isotiazol-4-carboxamido )-penicilanato sdédico que se
separa se recoge por filtracidn, se lava con acetato

de etilo y se seca a vacio sobre pentdxido de fdésfo-

k!

ro. Rendimiento 2,6 g (52 %), p.f. 160-165°C. ) br
-— Agua -
1780, 1655, 1610, 1400 cu™le A E8 o7g my (2

12.900).

Andéligis: Calculgdo paraA020H20N305S2Na: ¢,51,163
H, 4,29; N, 8,95. Encontrado: ¢, 50,90, 50,90; E,4,70,
4,705 N, 7,91, 8,12.

Esta penieilina‘gg‘xgigg presenta wnas Goncen-
traciones Minizas de Inhibicidn de unos 0,4 mcg/mi
frente al S. zureus Smith y de unos 0,8 meg/ml fren-

te al S. aureus BX-1633-2 resistente a la bencilpeni

- cilina ¥y en rafones,par inyeceidd intremuscular,presen—

ta unos CDgy de unos 30 mgm/kg frente al S. aureus
Smith y de unos 150 mgm/kg frente sl S. aureus BX-
1633~2. Esta penicilina es también muy establé en s0-
lucidn acuosa 4cida, con un periodo de semi-descomposi

cidén de unas 4 horas a pH 2.y 37°C.

Zjemplo 10
CN Cl
| —25
N CH3
Xl \S

(mezcla de 0 - y p-Cl)
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Ce H2$04; Naﬂoz .

Ok ‘ COOH  SOC1

(IV)

(sal sddica)

3-(2, 4~-Diclorofenil )~4-ciano-5-metilisotiazol

(I)e= En el Ejemplo 8, el 3-o-clorofenil-4-ciano-

metilisotiazol se obtiene a partir de una mezcla de

. p-cloro-derivado, o-cloro-derivado, policloro-deri

vado (inclufde el 2,4=dloloro-derivado) y derivedos
no clorados. El residuo que queda sin cristalizer se

utiliza como naterial de partida para obtener el 2,4

dicloro-derivado. Una mezcla de 3 g de triclorurs de
entimonio y 13,9 g del residuo sin cristalizar ss ca
lienta a 120-130°C y se hace burbujear a través de la
mezcla, durantie 5 horas, cloro gaseoso seco. La mez-
cla de reaccidn se disuelve en 50 ml de cloroforno y
la solucidn en cloroformo se lava sucesivamente con
20 m1 de decido clorhidrico al 10 %, 30 ml de agua y
20 ml de solucidn de bicarbonato sddico al 5 %. Ta
s&lucidn orgdnica se seca con sulfato sddico anhidro
y el disolvente se evapora a presidn reducida. El re-

siduo se disuelve en ligroina caliente y se trata
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con carbdén activo. EL filtrado caliente se deja en
reposo a la temperatura amblente separdndose 2,9 g

del producto crudo. Por recristalizaciones en 1i-

- groina se obtiene 3~(214~diclorofenil)—4—ciano?5—

metilisotiazol casi puro como indica la medida ror
GGL (SE-30, 230°C, He 40 ml/minuto, tieapo de reten
¢ién 3,9 minutos). Rendimiento 2,0 g, p.f. 107-1100C.
D EBr 2260 cn~1. A\ E80H 58,5 me (€10,400). RN
(100 Mc, en CC1,, ref. ™S): < (ppm) 7,19 (s, 5-CH3)
2,57 (s, protones del anillo fenilico).

Andlisiss Calculado para C11H6012N28: ¢, 49,08;

" H, 2,25; N, 10,41. Encontrado: C, 49,29, 48,79; 1,

2702.’ 1’98; N, 9:99' 9,99'

Acido 3-(2,4-diclorofenil)-5-metilisotiazol-

4—-carboxilico (II).=- Una mezola de 1,66 g (0,006 mo—

les) de 3-(2,4-diclorofenil)-4~ciano-5-metilisotiazol

"y 30 ml de dcido sulfirico concentrado ge calienia en

un bafio de agua & 80°C durante 4 horas. Se enfria la
mezcla reaccionante y se afiade con agitacidn, a 0-5°C,
una solucidn de 0,72 g (0,104 moles) de nitrito sédi-
co en 3 ml de agua. Una vez complaetada la adicidn, se
agita la mezcla a la temperatura ambiente durante 0,5
horas, despuds a 70°C durante 0,5 horas y finalmente
se vierte sobre 100 g de hielo machacado. ELl producto
gque ge separa se filtra, se lava con agua ¥y se disuel
ve en 50 ml de solucidn acuosa de bicarbonato sddico
él 2 %, separando por filtracidn una pequefia cantidad
de materia insoluble. El filtrado se acidula con dci-
do clorhidrico al 10 % para dar el producto, dcido

3-(2,4-diclorofenil)-5-metilisotiazol-4~carboxilico,

TS



10

15

20

25

30

que ge recrigtaliza en una megzcla de égua~y etanol
(1:2). Rendimiento 1,36 g (76 %#).Rendimiento 1,35 g
(76 %), p.f. 178=179°C. Y YMOL 4670 op-1, A EtOH
max max

255 m (€ 8800).

Andlisis: Calculado para C44H;C1oN0oS: c, 45,85;
H, 2,45; N, 4,86. Encontrado: C, 45,52, 45,40; H, 2,55,
2’57; N’ 4,91, 4',800 ‘ -

Cloruro de 3-(2,4~diclorofenil)-S-metilisotia~ -

zol-4-carbonilo (III).- Una mezcla de 1,1 g (0,0038

moles) de dcido 3~(2,4-diclorofenil)-5-metilisotiazol-~
4-carboxilico y 3 ml de cloruro de tionilo se calien
ta en un bafio de agua a780°C durante 0,5"horas. El
exceso de cloruro de tionilo se separa por destilacidn

& presidn reducida. El aceite residual se disuelve en

10 ml de benceno seco y se trata con carbdén activo.

_E1 filtrado se evapora a presidn reducida dandb un

aceite viscoso. El producto, cloruro de 3-(2,4-diclo

rofenil)-5-metilisotiazol-4-carbonilo, se use para la
siguiente reaccidn sin més purificacién. Rendimiento
1,1 g (94 #). ) Liquldo 4760 op-1,
max '
6- [ 3-(2,4~diclorofenil )-5~metiliso tiazol-4-

carboxamido] -penicilanato sddico (IV).~ Sohre uaa so

lucidn agitada de 0,86 g (0,004 moles) de dcido 6&-

aminopenicildnico, 1,0 g (0,012 moles) de bicarbonato

sédico, 40 ml de agua y 25 ml de acetona se aflade go-

ta a gota una solucidn de 1,1 g (0,0036 moles) de clo

ruro de 3—(2,4~diclorofenil)-5-metilisotiazol—4—carbg
nilo en 15 ml de acetona seca a SOC. La mezcla d2 reac
cidén se agita durante 1 hora a 5°C, se lava con ‘los

porciones de 100 ml de éter, se cubre con 100 ml de
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" acetato de etilo ¥y se ajusta a pH 2,0 con gcido

clorhidrico al 10 % a 5°C. Se separa la capa de ace
tato de etilo y la capa acuosa se exirae con dos
porciones de 40 ml de acetato de etilo. Los extrac—

tos combinados de acetato de etilo ge lavan con dos

porciones de 20 ml de agua y se secan con sulfato sd

dico anhidro. El filtrado se evapora hasta 50 ml,

por debajo de 40°C & presién reducida. EL concentra-
do se trata con 1,7 ml de solucidén de EHS al 35 % y
después con 100 ml de n~hexano dando el producto,
6—[:3—(2,4—diclorofeni1)—5~metilisotiazol—4—carbbxami
do ];penicilanato sédico, que se recoge por filtra-
cidn y se seca a vacio sobre pentéxide de fésforo. Ren
dimiento 1,64 g (89 %), p.f. 170-175° -(desc.). ) KET

max

1765, 1640, 1600, 1400 a~1. A A8ua 558 5, (¢ 9400).
/

Andlisis: Calculado para CqgH;gCloN304SoNat C,
44,89; H, 3,17; N, 8,27. Encontrado: é,_46,14, 46,283

H, 4,06, 4,14; N, 7,23, 7,02,

Egte producto in vitro presenta unas Conceantra-
olones Minizas de Inhibicidn de unos 0,4 meg/ml fren
te al S. aureus Smith y de unos 0,8 meg/ml frents al
S. pureus BX-1633-2 resistente a la bencilpenicilina

y en ratones, por inyeccidn intramuscular, presenta

unos CDg, de unos 12 mgm/kg frente al S. aureus Smith

y de unos 50 mgm/kg frente al S. gureus BX-1633-2. Eg
ta penicilina es también muy estable en solucidén acuo
sa 4cida con un periodo de semi-descomposicidn de

unas 4,2 horas a pH 2 y 37°C..~
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— — CO- ( 6-AAP)
i .
Ng~” H3

NH_.
(III) (sal sddica)

Acido 3-(m~aminofenil)-5-metilisotiazol-4-

carboxilico (I).- A una solucidn agitada de 1 g

(0,0038 moles) de &cido S-metil-3-(m-nitrofenil)-
isotiazol-4~carboxilico (véase Ejemplo 7) en 20 ul
de solucidén de hidrdxido amdnico al 28 %, a 60-70°C,

se aflade fraccionadamente 10 g (0,036 moles) de sul~

. fato ferroso heptahidrato. La mezcla de reaccién se

agita a 70°C durante 1 hora, se filtra por un filtro
previamente tratado con Dicalite y la torta se leva
con tres porciones de 10 ml de agua caliente. E1 fil
trado y las aguas de lavado reunidos se evapofan pa-
ra eliminar el exceso de amoniaco. E1 concentrado se
ajusta a pH 3,0 con dcido clorhidrico al 10 % dando

el producto, dcido 3-(m-aminofenil)=5-metilisotinzol-
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4~carboxilico, que se recristaliza en metanol. Ren-

dimiento 0,74 & (83 %), p.f. 31290, ) Nujol 1580 -
-t sol.NaHCOy 1%

1520 (ancha), 1400 cu~T. AS0L 93 1% 271 my,

(€ 11.400).

Andlisis: Calculado para G, H,.N.0.S5: C, 55,39;

11710"2" 2"
H, 4,30; N, 11,96. Encontrado: C, 56,91, 56,88; d,
4,57, 4,13; N, 11,91, 11,92.

Cloruro de 3-(m—aminofenil)-S5-metilisotiazol—

4-carbonilod hidrocloruro (II).- Une mezcla de 1,92 g

(0,082 moles)bde dcido 3~(mraminofenil)-S-meti%isotig
zol-4-carboxilico, 2,6 g (0,0125 moles) de pentéélorg
ro de fésforo y 20 ml de benceno seco se calienta a
509C durante 20 minutos dando una solucidn. El-disol

vente se separa por destilacién a presidn reducida dan

do el aceite que se disuelve en 5 ml de tolueno y se

evapora de nuevo & presidn reducida para separar el

oxicloruro ds fdéasforo. Se repite la operacidn varias

veces y después se trata con carbdn activo para dar

~un producto semisdlido. Este producto, cloruro de

3~(m-aminofenil)-S-metilisotiazol~4-carbonilo hicro
cloruro, se usa para la giguiente reaccidn sin més pu
rificacidn. Réndimiento 2,2 g (93 %). Y ii%uido 1760
(31'11"‘l .

6= [ 3-(m~Aminofenil )~5-metilisosiazol-4—carboxa-

ﬁido] -penicilanato sddico (III).— A una solucidn agi

tada de 1,8 g (0,0083 moles) de 6-AAP, 2,8 g (0,033

moles de bicarbonato sddico, 50 ml de ague y 30 nl de
acetona se aflade gota a gota 2,2 g (0,0076 moles) de
cloruro -de 3~(m-aminofenil)=-5-metil-4~carbonilo en 20

ml de acetona seca a 59C, Ia mezcla de reaccidn se
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agite durante 15 minutos a 15°C, se lave con dos por

ciones de 100 ml de éter y se ajusta a pH 4,0 con dei
do clorhidrico al 10 % separdndose un precipitado de
color castaflo amarillento que contiene deido 6~ 3-
(m=aminofenil )=5-metiligsotiazol~4~carboxamido -peni
cildnico libre (\)mx 1780, 1720 (sh), 1650, 1520
cn~1), E1 precipitado se gepara por filtracidn. Se cu
bre el filtrado con 100 ml de acetato de etilo y se
ajusta a pH 2,0 con dcido clorhidrico al 10 %. Se se-
para la capa de acetato de etilo y la capa acuosa se
extrae con dos porciones de 50 ml de acetato de etilo.
Los extractos combinados de acetato de etilo se laven
con dos porcioaes de 50 ml de agua, se secan cor sul-
fato sédico anhidro y se concentran hasta 100 ml, a

menos de 40°C y presidén reducida. E1 concentrado se

_trata con 4 ml de solucién de EHS el 35 % dando el

producto, 6-[ 3-(m-aminofenil)-5-metilisotiazol-4-

carboxamido ] ~penicilanato sédico, que se recoge por

filtracidn, se lava con acetato de etilo ¥y se seca a
vacio sobre pentéxido de fésforo. Rendimiento 1,38 g
(40 %), D.f. 25-30°C (desc.). V KB; 1760, 1655, 1600,
1400 cm~1. A A83a 550 mi (€ 10.500).

Andlisis: Calculado para CyqgH,gN,0,S,0a.5 Hy0:
¢, 41,95; H, 5,37; N, 10,30, Encontrado: C, 41,34,
41,105 H, 4,65, 4,65; N, 8,89, 8,99.

Este producto igigijgg presenta unag Concentra
ciones Minimas de Inhibicidn de unos 1,6=3,1 meg/ml

frente al 5. aureus Smith y de unos . 6,3 meg/ml frente al

S. aureus BX=1633-2 resistente a la bencilpenicilina

y en ratones, por inyeccidn intramuscular, presenta
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unos CDgq de unos- 35 mgm/kg frente al S. sureus
Smith y de unos 140 mgm/kg frente al S. aureus BX-
1633-2. Esta penicilina es también muy estable en
s0 lucidn acuosa dcida, con un periodo de semi-descom

posicidén superior a 5 horas a pH 2 y 37°C.

Ejemplo 12

C .8
g-NH—CH——ﬁ('\W<G%
J | CH | | ] o
3 . -

~87 % 0= g——N-—— CHCOOFa,

6—[‘3—(m—clorofenil)-5—metilisotiazol—4~carbo«

xamido] -penicilanato sddico.- Se preﬁéra en foraa

similar dcido 3-m-clorofenil-S-metilisotiazol—4—-car
boxilico (p.f. 147-148°C) que se convierte en su cg
rrespondiente cloruro de dcido (p.es 137-139°C/0,6
mm) que a su vez se hace reaccionar con acido 6-amino
penicildnico para producir 6- [ 3-(m-clorofenil)-5-
metilisotiazol—4-carboxamido] -penicilanato gdédico,
que funde a 213-218%C con descomposicidn.

Andlisis: Calculado pora ¢ C1N,0 S,Na. 1%

19 17 374
HZO= c’ 45’55’ H’ 4,25, N,8y390 Encontrado: C, 45,37,
45,47; H, 4,33, 4,22; N, 8,46, 8,66.

Este producto in vitro presenta unas Concentra

. ciones Minimas de Inhibicidn de unos 0,2-0,4 meg/ml

frente al S. aureus Smith y de unos 0,8 meg/ml fren-
te al S. aureus BX-1632-2 resistente a la bencilyeni
cilina y es muy estable en solucidén acuosa dcida, con

un periodo de semi-descomposicidn de unas 4,9 horas a
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pH 2 y 37°C.

c; % _CH
(': -NH - CH— CH c<0H3
P% | CHy | ] | 3

~8

0 = ¢ —— N—— CHCOOK

6= (5-Metil~3-fenilisotiazol-4=carboxamido)-peni-

cilanato potésico.- Se enfria a -5° una solucidn de

deido S5-metil-3-fenilisotiazol-4-carboxilico (0,01 mo
leg; ﬁreparado en la forma indicada en el Ejemplo 1)

en una mezcla de 20 ml de dimetilformemida y 35 ul de
cloruro de metileno. Sobre esta solucidn se aflade clo
roformato de etilo (0,01 moles) conllo que la teupera-
tura sumenta a -1°C. Ia mezcla de reaccidn se enfria
¥ agite durante 30 minutos a -5%C, Se aflade de una’ sola
vez a la primera mezcla de reaccidn una solucidn a -29C
de dcido 6-aminopenicildnico (0,01 molés) en 25 ml de
cloruro de metileno y trietilamina (0,02 moles). La tem *
peratura sube a 0% y durante varios minutos se despren
de didéxido de carbono. La mezcla de reaccidn se agita
durante 40 minutos a -5°C. Se separa el cloruro de
metileno por destilacidén a presidén reducida , a 35°¢,

y la mezcla resultente se diluye a 200 ml con éter

seco y despuds se filtra. Sobre el filtrado se atia-
den 2 g de 2-etilhexanoato potdsico disuelto en una
pequefia cantidad de acetato de etilo con 1o que

gse forma wun precipitado cristslino de color blan-~

co. Se recoge el precipitado - por filtracidn y e
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Gisuelve en 50 ml de agua y se acidula a pH 1,8 con

deido sulflrico. ILa solucidn acuosa se extrae ccn

" porciones de 2 ml de éter. A continuacidén se ajusta -

el pH de la solucidn acuosa a 4,0 con bicarbonato

sédico, se filtra y se extrae con 4 porciones de 20
nl de acetato de etilo frioc. El extracto en acefato
de etilo se seca sobre sﬁlfato sédico anhidre y se.
afiade 2-etilhexanoato potdsico para precipitar el
producto. El producto, sal potdsica del dcido 6-(5-
metil-3-fenilisotiazol-4=carboxemide )-penicilénico,

se recoge por filtracidn, se seca sobre pentdiiéo de

fésforo y funde a 180-190°C con descomposicidn.

Aunque en la memoris precedente se han descri
to con detealles eépecificés'varias realizaciones de
esta invencidn con fines ilustrativos, los expertos
en la téenica advertirdn que la'invgncién es suscep-
tible de otras realizaociones y que pueden variarse
muchos detalles dentro de amplios limites sin apartar
se del concepto bdsico y del espiritu'y alcance de la
invencidn.

Tembién se encuentran incluidos dentro del al
cance de esta invencidn como nuevos y utiles compueg

tos intermedios los de férmula

R!

| R3

0 o
donde % representa =CN, = C = NH2 0-C = OH, R

L
2.

!
an

!
i
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representa hidrégeno, cloro o trifluormetilo, R2
representa hidrdgeno, cloro, trifluormetilo, fludor,
metilsulfonilo, nitro, alquilo{inferior) o alcoxi
(inferior), y R3 representa alquilo(inferior); y,
como realizaciones preferidas,lps compuestos de

férmula

0
[ i
donde Z representa - N, - b - NH2.0 - b - OH, ¥y

Rl his R2 representan cada uno de ellog hidrdgeno o

cloro.

En restmen, la Patente de Invencidn que se so-

licita, recaeri sobre las siguientes:
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REIVIKDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén d: agen=
tes antibacﬁérigngs, de férmula:

R1
0 s
i /N _cH
¢C-NH- CH—CH ¢ 3
T ~ o,
VAN R R
R =0 N CHCCOH

donde R! representa hidrdgeno, cloro o trifluormetilo,

'R2 ?epresenta hidrdgeno, ‘cloro, trifluwormetilo, fldor,

metiléulfonilo, nitro, alquilo(inferior) o alcoxi(infe
rior) y R3 representa alquilo(inferior); y sales no %4
xicas farmacoldgicamente aceptables de los mismos; que

consiste en hacer reaccionar dcido: 6~aminopenicildnico

‘0 ung sal del mismo, & una temperatura comprendida en- .

tre unos -509C y unos +50°C, con un equivalente por lo

" menos de un cloruro de dcido, o un equivalente funcio-

nal del mismo de férmula

r1 .
: 0
j
; ¢ -1
i .
3
iCE R

donde R1, R? y R3 son los descritos anteriormente.

2. TUn procedimiento segin la Reivindicacidn 1
en el cual el dcido 6-aminopenicildnico es acilado
por el bromuro de dcido, anhidrido de 4cido,-anhidri-
do de dcido mixto, azida de deido o por el dcido li-
bre, funcionalmente equivalentes, en presencia dz un
reactivo de carbodiimida.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2
en el cual el agente acilante es el anhidrido mixto
preparado a partir del &cido fenilisotiazolearboxilico

y un monoéster de alquilo(inferior) del dcido carbénico.
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4, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patenfé de Invencion que se soli-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AGENTES
ANTIBACTERTANOS" o - |

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
preéente Memoria descriptiva que consta de sesenta y

una pagines mecanografiadas.

Madrid, 31 Mayo de 1.966

BERNARDO UNGRIA
p .p L ]

(Pdo. T edraza)
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