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1 Este invento se r e f ie r e  a nuevos compuestos s i n t é t i ­

cos de v a lo r como agentes a n tib ac te rian o s , como suplementos 

n u tr i t iv o s  en la  alim entación de anim ales, como agentes pa­

ra  e l  tratam ien to  de l a  m a s ti t is  en e l  ganado vacuno y co- 

5 mo agentes te rap éu tico s en e l  ganado a v ia r  y anim ales, in­

cluido e l  hombre, para e l  tratam ien to  de enfermedades in fec  

c iosas causadas por la s  b a c te r ia s  Gram-positivas y esp ec ia l 

mente en Staphylococcus aureus y , más particu larm ente , se 

r e f ie re  a  nuevos ácidos 6- ¡ 5 ' -  (o 3 '- )  a lc o x i( in f e r io r ) -3 '-  
10 (o 5 '- )  fen iliso tiazo l-4 -carboxam idoJpen ic ilán icos que pue­

den l le v a r  c ie r to s  su s titu y en te s  en e l  a n il lo  bencénico y 

a la s  sa le s  no tó x ic a s , farmacéuticamente acep tab les, de lo s  

mismos'*

Un objeto p a r t ic u la r  de l p resen te  invento fue propor- 

15 c ionar o tros agentes mejorados para e l  tratam ien to  de la s  

in fecciones causadas por la s  variedades r e s is te n te s  de bac­

te r ia s ,  por ejemplo la s  variedades r e s is te n te s  a  la  b e n c il-  

p e n ic ilin a  de Staphyloooccus aureus (Micrococcus pyoaenes 

v a r. aureus), o para la  descontaminación de objetos que l i e  

20 van dichos organismos,- por ejemplo m a te ria l de h o sp ita l, 

paredes de sa la s  de operación y s im ila re s .

E l presente invento proporciona un procedimiento pa­

r a  la  preparación de compuestos de fórmula
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donde y representan  cada uno de e llo s  hidrógeno, cío 

ro , bromo, yodo, a lq u i lo ( in fe r io r ) ,  a lc o x i( in fe r io r)  o t r i  

fluo rm etilo  y R  ̂ rep resen ta  a lq u ilo ( in fe r io r )  y sa le s  no 

tó x icas , farmacéuticamente aceptables, de lo s mismos; cuyo 

procedimiento consiste  en hacer reaccionar ácido 6-aminope 

n ic ilá n lc o , o una sa l  de l mismo, con aproximadamente una 

cantidad equimolecular de un derivado a c ila n te  de un ácido 

de fórmula

R1

1 2 1donde R , R y R tienen  e l  sign ificado  indicado a n te r io r­

mente, en un d iso lven te  in e r te  a una tem peratura comprendi­

da entre  -50°C y +50^0. Los derivados a c ila n te s  del ácido 

a n te rio r  adecuados para la  ac ilac ió n  del áoido 6-aminopeni- 

o ilán ico  son conocidos por los expertos en l a  técn ica  y oom 

prenden lo s  correspondientes haluros de áoido carbox ilico , 

anhídridos de ácido (inclu idos lo s anhídridos mixtos y par-
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1 ticu larm ente lo s anhídridos mixtos preparados a p a r t i r  de 

ácidos más fu e r te s  t a l  como lo s  monoésteres a l i f á t ic o s  in ­

fe r io re s  del ácido carbónico, de ácidos a lq u il  y a r i ls u lfó  

n icos y de ácidos más impedidos ta le s  oomo ácido d i f e n i l -  

5 a c é tic o ) , azidas de ácido y á s te re s  o t io é s te re s  activos 

(por ejemplo con p -n itro fe n o l, 2 ,4 --d in itro feno l, t io fe n o l 

o ácido t io a c é t ic o ) .  Además, e l  propio ácido l ib r e  puede 

se r  oombinado con e l  ácido 6-aminopenioilánioo después de 

hacer reaccionar primero dicho ácido lib re  con cloruro de 

10 N ,N '-dim etilcloroform im inio [yéase patente in g le sa  número 

1.008.170 y Novak and Weichet, E xperien tia  XKI/6, 360 

(1965)] o mediante e l  uso de enzimas o de un N ,N '-carbonil- 

di-im idazol o un N ,N '-ca rb o n ild itr ia zo l [véase memoria de 

la  paten te  sudafricana 63/ 2684] , o de un reac tiv o  carbodi- 

15 imídico [especialmente N ,N '-d ic ic lohex ilcarbod i-im ida ,

N; N '-d i-isop rop ilcarbod i-im ida  o N rcic lohex il-N '- ( 2-morf0-  

l in o e til) -c a rb o d i- im id a ; véase Sheechan y Hess, J .  Amer. 

ChemV Soc. 7 7 .1067. (19553 , 0  de un reac tiv o  a lqu in ilam i- 

nico [véase R. B u ijle  y  H.G. Viehe, Angew. Chem. In te m a tio -  

20 n a l E d ition  Jí, 582 (1964)] , o de un reac tiv o  cetenim ínico 

[véase C.L. Stevens y n . E. Mohk, J .  Amer. Chem.-Soc. 80, 

4065 (1958)] o de un rea c tiv o  de s a l  de isoxazo lio  [véase 

R.B. Woodward, R.A. Olofson y H. Mayer, J .  Amer. Chem. Soc. 

83, 1010 (1961)[]. Otro agente a c ila n te  funoionalmente equi- 

'25 valen te  es l a  azo lida  correspondiente, es d ec ir una amida
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1 de l correspondiente ácido cuyo nitrógeno amidico es un miem 

bro de un a n il lo  de cinco eslabones cuasi aromático que con 

tiene, por lo  menos dos átomos de n itrógeno , por ejemplo imi 

dazol, p ira z o l, los t r ia z o le s ,  bencimidazol, benzo triazo l y 

5 sus derivados su s ti tu id o s . Como ejemplo del método general 

para la  preparación de una azo lida , se hace reaccionar N,N '- 

carbonild i-im idazol con un ácido carboxilico  en proporcio­

nes equimoleculares y a la  tem peratura ambiente en t e t r a -  

b idrofurano, cloroformo, dimétilformamida o un d iso lven te  

10 in e r te  s im ila r, para.form ar la  im idazolida de ácido carboxí 

lio o  con un rendimiento prácticam ente c u a n tita tiv o , con l i  

beración de dióxido de carbono y un mol de imidazol.' Los 

ácidos d icarbox ilicos dan d i-im idazo lidas. El subproducto, 

im idazol, p re c ip ita  y puede separarse aislando la  imidazo- 

15 l id a , pero esto no es e sen c ia l. Los métodos para l le v a r  a 

cabo estas reacciones para producir una p e n ic ilin a  y los 

métodos u tilizad o s  para a i s la r  la s  p e n ic ilin a s  a s i  produci­

das son conocidos en la  técn ica .

El presente invento comprende por lo  tan to  e l  proce- 

20 dimiento de preparación de p e n ic ilin a s  de fórmulas

-  5 -



7

1 2donde R' y R son lo s  d e sc rito s  anteriorm ente* Los compues­

tos p referidos son aquellos de l a  fórmula e s tab lec id a  en 

los que R y R son lo s  dos hidrógeno o lo s  dos c lo ro , por 

10 ejemplo 2 ' , 6 '- d ic lo ro ,  o R̂  es hidrógeno y R  ̂ es c lo ro , 

por ejemplo 2 ' -c lo ro  o 4 '- c lo ro ,y  R  ̂ es m etilo  o e tilo *

Las sa le s  no tó x icas , farmacéuticamente acep tab les, 

comprenden la s  sa le s  m etálicas ta le s  como la s  de sodio , po­

ta s io ,  ca lc io  y alum inio, la  s a l  amónica y la s  sa le s  de amo 

15 nio su s ti tu id o , por ejemplo sa le s  de aminas no tóx icas ta ­

l e s  como la sr .tr ia lq u ilam in as , comprendidas la  tr ie ti la m in a , 

procaina, dibencilam ina, N -bencil-p -fenetilam ina , 1-efenam i 

na, N ,N '-d ibencile tilend iam ina, desh idróab ietilam ina, N ,N '- 

b is -d e sh id ro ab ie tile tilen d ia m in a , N -a lq u il( in fe r io r )p ip e r i-  

20 d inas, por ejemplo N -e tilp ip e rid in a  y o tra s  aminas que han 

sido u til iz a d a s  para  formar sa le s  con l a  b e n c ilp e n ic ilin a . 

El término " a lq u ilo ( in fe r io r )"  en e l  sentido u tiliza d o  aquí 

s ig n if ic a  ra d ic a le s  hidrocarbonados a l i f á t ic o s  de cadena 

re c ta  y ram ificada, de 1 a  10 átomos de carbono, ta le s  como 

25 m etilo , e t i lo ,  p ro p ilo , iso p ro p ilo ,h -b u tilo , iso b u tilo ,

.,. 33818!



te rc -b u ti lo ,  amilo, hex ilo , 2- e t i lh e x i lo ,  h e p tilo , dec ilo , 

e tc . También se incluyen dentro de los lim ite s  del presen­

te  invento lo s  á s te re s  y aminas fácilm ente h id ro lizab les  

que se convierten en la  forma de ácido l ib re  por h id ró lis is  

química o enzim àtica.

La reacción  de ac ilac ió n  puede lle v a rse  a cabo en un 

d iso lven te  orgánico in e r te  o en una mezcla de este  d iso l­

vente y agua'. Los d iso lven tes orgánicos in e r te s  adecuados 

son acetona, te trah id ro fu ran o , dioxano, dimetilformamida, 

dim etilaoetam ida, hidrocarburos a l i f á t ic o s  clorados (por 

ejemplo cloruro de m etileno), sulfóxido de d im etilo , m e til-  

iso b u til-c e to n a  y é te re s  d ia lq u ilico s  de e t i le n g l ic o l  o 

d ie t i le n g lic o l .  En algunos casos puede se r  aconsejable aña­

d ir  una solución del agente ac ila n te  en un d iso lvente como 

benceno sobre una solución de una s a l  de l ácido 6-aminopeni 

o ilán ico  en un d iso lvente orgánioo acuoso (por ejemplo ace- 

tona-agua). En t a l  caso, e l medio de reacción puede se r  de 

una fase  o de dos fa se s , lo  que depende de la s  cantidades 

r e la t iv a s  de agua y acetona. Naturalmente, cuando se u t i l i ­

za un medio de reacción en dos fases  es p re fe rib le  emplear 

una in ten sa  ..agitación*

Aunque la  reacción de ac ilac ió n  puede re a l iz a rs e  den 

tro  de un amplio in te rv a lo  de tem peraturas comprendido en­

tre  -50°C y +50°C aproximadamente, l a  tem peratura de reac­

ción p re fe rid a  es de unos -5°C a unos +25°0.



1 Los ácidos 3 -a lc o x i-5 -a r il iso tia z o l-4 -c a rb o x ilic o s  

u tiliz a d o s  como m ateria les  de p a rtid a  en e l  procedimiento 

del presen te  invento se preparan en l a  forma indicada en 

los Ejemplos 1 y 3 a p a r t i r  de á s te re s  conocidos del á c i-  

5 do benzoico o de ácidos benzoicos su s ti tu id o s , de acuerdo 

con e l  s ig u ien te  esquema de reaccián  en e l  que repre

sonta  e l  grupo R*

10

donde R̂  y tienen  e l  s ign ificado  indicado anteriorm ente 

y R3 rep resen ta  un grupo a lq u i lo ( in fe r io r ) :

15
-  C .- CHgCN

(D

HgS en R̂ OH -  HC1

p ir id in a  acuosa

(3)
NH

-  C -  OH, -  C -  OR̂
¡¡ ^ H

Br,2
H
S NH (3)

25
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HgSO^; HgO

(1) R.S. Long, J .  Amer. Chem. Soc. 69, 992 (1947)*

(2) B. Roth e t  a l . ,  J .  Amer. Chem. Soc. 71, 616 (1949)*

^0 (3) J .  Goerdeler e t  a l . ,  Chem. B erich te , 96, 944 (1963)*

(4) L. Friedman y H. Schechter, J .  Org. Chem., 26, 2522' 

(1961).

Los ácidos 5-a lc o x i-3- a r i l i s o t i a z o l - 4-ca rb o x ilico s 

u tiliz a d o s  en e l presente invento se preparan en l a  forma 

i lu s tra d a  en e l  Ejemplo 4 a p a r t i r  de b enzon itrilo s  o a n i-

.,,..338181
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1 l in a s  conocidos, de acuerdo con e l  s ig u ien te  esquema de 

reacción  en e l  que rep resen ta  e l  grupo

1 2donde R y R tienen  e l  sign ificado  indicado anteriorm en­

te  y R-3 rep resen ta  un grupo a lq u ilo  ( in fe r io r ) :

10 NH
^  OuON ^

-----------> ^ \-C N
 ̂ NaNOg

(5)

CH.CN ^  ][
^ ^  C -  CĤ CN

Na

(6 )'

y

H ^S/piridina

(7)

Ip/R^OH 0 -  CHp -  C -  NHr

NH

1) HONO

2) Ĥ PO g N'

-Br

OuON



10

15

20

-00NH,2/  1 ) H2SO,
2) HgO N.

-CN

HONO
HO

COOH .1) 2BuLi

2 )  Br,

3)

1) Na0H/R30H

2) H**

^/-O R

COOH 

3

-COOH

dim etilo

I ]
rC-OCHi T

J NaOR-3 ' t.

^  J
. <E------------------- ,

ÔR s u l fóxido de
<

1 J

Br

1) SOClg

2) CĤ OH 0

CHpNp

0n
-C-OCĤ

-Br

(5) Sandmeyer, Chem. Ber. 17. 2653 (1884).

(6 ) A. Dornow e t a l . ,  Chem. Ber. 82, 254 (1949)^

25 (7) J* Goerdeler y H.W. Fohland, Chem. Ber. 94. 2950 (1961).

338181-  11 -



1 Los s ig u ien tes  ejemplos se rv irán  para i lu s t r a r  e s te  

invento s in  limitadlo a lo s mismos.

EJEMPLO 1

0 s ^

^ c a ,

N CHCOOE

Se conáensa benzoato de m etilo  con a c e to n itr i lo  en 

10 p resencia  de metóxido sódico siguiendo la s  ind icaciones 

de R.S. Long pí.Amer. Chem. Soc. 69 . 992 (1 9 4 7 )Jp a ra  dar 

b e n z o ila c e to n itr i lo .

E l b e n z o ila c e to n itr ilo  se hace reaccionar con solur- 

ción m etánólica de cloruro  de hidrógeno para formar e l  

15 h idrocloruro d e l á s te r  im inom etilico del ácido benzoilacá 

t ic o ,  de acuerdo con e l  procedimiento de B. Roth y J.M. 

S m ith ^J . Amer. Chem. Soo. 71, 616 (1949)].

El im inoéster precedente se hace reacc ionar con su l­

furo de hidrógeno en solución m etanólica de cloruro de h i-  

20 drógeno y e l  producto se t r a t a  con p ir id in a  acuosa sigu ien  

do la s  indicaciones de J .  ¡Goerdeler y W. M ittle r  [ Chem. 

Ber. 96, 944 (1963)] para formar e l  á s te r  im inom etilico 

del ácido tio b e n zo ilac é tico . Este compuesto se oxida a 

continuación con bromo en solución de p ir id in a  y ace ta to  

25 de e t i lo  para dar 3 -m e to x i-5 -fe n iliso tiaz o l. E l compuesto

12 -



se broma después a 4-bro mo-3-met  o x i-5- f e n i l i s  o tiaz  o l , que 

es e l m ateria l de p a rtid a  en nuestra  s ín te s is  de nuevos 

compuestos.' Las dos últim as operaciones se rea liz an  s i ­

guiendo la s  indicaciones de Goerdeler y H i t t le r  (loe . 

c i t . ) .

Preparación de 4 -c ian o -3 -m eto x i-5 -fen iliso tiazo l 

Una mezcla de 2,7 g (10 inmoles) de 4-bromo-3-metoxi- 

5- f e n i l i s o t ia z o l ,  2,7 g (30 mmoles) de cianuro cuproso y 

4 mi de dimetilformamida se a g ita  y c a lie n ta  a r e f lu jo  du 

ran te  1 hora. La mezcla de reacción se sacude con so lu - 

oión acuosa templada de cianuro sódioo (2 g en 6 mi) y se 

extrae con dos porciones de 20 mi de é te r .  Los ex tractos 

e téreos combinados se extraen con 10 mi de solución acuo­

sa  a l 10 % de cianuro sódico y dos porciones de 10 mi de 

agua f r í a  y se secan sobre su lfa to  magnésico con algo de 

carbón decolorante. La mezcla se f i l t r a  y e l  é te r  se sepa­

r a  en un evaporador ro ta to r io  y finalm ente bajo a lto  va­

cio para dar agujas f in as  de color blanco, 2,05 g (95 %), 

p . f .  98-1000(3. El espectro de absorción in fra rro jo  con­

cuerda con l a  fórmula sugeridas

4-C arboxam ido-3-m etoxi-5-fenilisotiazol 

Se disuelven en 10 mi de ácido su lfú rico  concentrado 

1,9  g (8,8  mmoles) de 4-c ia n o -3-m etoxi-5- f e n i l is o t ia z o l  y 

se deja  a 50-60^0 durante 12 horas^ A continuación l a  mez 

o la  se v ie r te  sobre h ie lo  y agua (500 mi) y se separa un

. 13.338181



1 só lido  blanco.' E l sólido se ex trae  con dos porciones de

250 mi de aceta to  de e t i lo  y lo s  ex trac to s en aceta to

de e t i lo  combinados se lavan t r e s  veces con 20 mi de agua 

friaV  La capa de ace ta to  de e t i lo  se seca sobre s u lfa to  

5 magnésico, se f i l t r a  y se separa e l  ace ta to  de e t i lo  en

un evaporador ro ta to r io , secando e l  residuo en a lto  va­

cio  para  dar 1,9  g (92 %) de l a  amina, p . f .  178- 180^0 , 

que p resen ta  e l espectro  de absorción en in f ra r ro jo  espe­

rado'^

10 Acido 3-m etoxi-5-fe n iliso tia z o l-4 -c a rb o x ilic  o

Oha solución de 0,7  g (9,5  mmoles) de n i t r i t o  sódi­

co en 3 mi de agua se añade gota a  gota sobre una solur- 

ción f r í a  (0-5°C) bien ag itada  de 1,75 g (7,5 mmoles) de

4- c arb oxamido -  3-me t  o x i- 5 -f e n i l i s  o tia zo  1 en 15 mi de una 

15 so lución  a l  70 % de ácido s u lfú r ic o . Después de l a  ad ic ión , 

l a  mezcla se a g ita  durante 30 minutos a l a  tem peratura am­

b ien te  y 20 minutos a 50-6O°C y después se  v ie r te  sobre 

250 mi de h ie lo  machacado. El só lido  que p re c ip ita  se f i l ­

t r a ,  se d isuelve en 200 mi de cloruro de m etileno y la  so - 

20 luo ión  se extrae con t r e s  poroiones de 20 mi de agua f r í a ,  

se  seca sobre su lfa to  magnésico, se f i l t r a  y se separa e l  

cloruro de m etileno en un evaporador ro ta to r io  para dar 

1,7 g (97 %) del ácido crudo. Por re c r is ta l iz a o ió n  en ben- 

ceno-hexano se obtiene 1,57 g  de f in a s  agu jas, p . f .  162- 

25 1 63°C, cuyo peso equivalente experim ental (230) y  espectro



1 de absorción en in fra rro jo  concuerdan con la  fórmula an­

t e r io r .

En un experimento u l te r io r  fue posib le  p reparar e l 

ácido con buen rendimiento s in  aislam iento  previo de la  

5 amida.

Cloruro de 3 -m eto x i-5 -fen iliso tiazo l-4 -carb o n ilo

Se ca lien tan  a r e f lu jo  durante 1 hora 1,4 g (5 ,9  

mmoles) de ácido 3-meto x i-5- f e n i l is o t ia z o l-4-ca rb o x ilico  

y 7 mi de cloruro de t io n i lo  rec ién  destilado  y e l exceso 

10 de cloruro de t io n ilo  se separa en un evaporador ro ta to ­

r io . ' El producto se c r i s ta l i z a  en hexano para dar 1,39 g. 

(91 %) del cloruro de á c id o ,p .f . 43-450C.

En un experimento u l te r io r  se d e s tiló  e l  cloruro  de 

ácido con un p .f .  de 127-128°C/0,2mm; 135-136^0/0,8 mm.'

15 6 -Í3 ' -me to x i-5 ' - fen iliso tia zo l-4 '- ilfo rm am id o l peni-

c ilana to  po tás ico .

Empleando hidróxido sódico 1 N se a ju s ta  a  pH 7 ,2  una 

suspensión ag itada  de 1,181 g (5,46 mmoles) de ácido 6-  

aminopenicilánico en 10 mi de agua y se añaden 10 mi de 

20 acetona, seguidos de la  adición de 1,386 g (5,46 mmoles) 

de cloruro de 3 -m eto x i-5 -fen iliso tiazo l-4 -carb o n ilo . La 

mezcla se a g ita  durante 1 hora a la  tem peratura ambiente 

y o tra  hora a 0°C y se separa l a  mayor parte  de 2a aceto­

na con una co rrien te  de a i r e .  La mezcla se ex trae con 

25 t r e s  porciones de 20 mi de é te r  y los ex trac tos e téreos



1 combinados se lavan con dos porciones de 10 mi de agua 

f r í a  y se secan sobre su lfa to  magnésico durante 10 minur* 

to s , en baño de hielo* Se f i l t r a  la  mezcla y se . añaden 

2 ,2  m i'de una. solución .2 ,5 M de.. 2-e tilh ex an o a to  p o tá s i -  

5 eo en bu tano l, de una so la  vez y haciendo g i r a r  rápidamen 

te  e l  matraz. Se separa una cera  de co lo r am arillo  c la ro .

El liqu ido  que sobrenada se decanta y l a  cera  se disuelve 

en la  cantidad mínima de metanol f r ío  y se vuelve a  p rec i 

p i ta r  por ad ic ión  de é te r . ' El liqu idó  que sobrenada se se - 

10 p a ra  por decantación y e i  sólido céreo se d isuelve en l a  

cantidad mínima de metanol f r í o  vertiendo e s ta  so lución  en 

un exceso de é te r ,  con ag itac ió n , a l a  tem peratura del hie 

lo .' Se produce un só lido  de color am arillo  claro que se 

recoge'por f i l t r a c ió n  y se seca sobre pentóxido de fósforo  

15 a la  tem peratura ambiente y a lto  v ac io . E l rendimiento es 

de 1,376 g (53 %). E l m ateria l contiene tra z a s  de metanol 

y por crom atografía en capa delgada, espectro de resonan­

cia magnética nuclear y espectro de absorción en in f ra r ro ­

jo se ca lcu la  que su pureza es del 90 %.

20 E sta p e n ic ilin a  p resen ta  unas Cono en t r  aciones Mínimas

de Inh ib ic ión  in  v i tro  fre n te  a l  Staph. au reus- Smith de 

unos 0,125-0,25 mcg&l y f re n te  a l  Staph. aureus Bx-1633-2 

r e s is te n te  a l a  b e n c ilp en io ilin a  de unos 0 ,8  mcg/^nl y, por 

adm inistración a ra to n es , p resen ta  in  vivo unas DC^Q.frente 

25 a l  S. aureus Bx-1633-*2 de unos 45 m g/kg i.m . y 280 mg/kg



1 p .o .

EJEMPLO 2

Preparación en gran escala  de 6-  ¡3 ' -m etoxi-5'- f e n i l -  

i s o t ia z o l - 4 '-ilform am ido] penic ilan a to  potásico 

5 Se l le v a  a pH 7*2, mediante ad ic ión  de hidróxido só­

dico 1 N oon eficaz  ag itac ión  y enfriando en una mezcla de 

agua y h ie lo , una suspensión de 13,88 g de ácido 6-amino- 

penicilán ioo  én 100 mi de agua. Sobre l a  solución homogé­

nea re su lta n te  se añade una solución de 16,29 g de cloruro 

10 de 3 -m eto x i-5 -fen iliso tiazo l-4 -carb o n ilo  en 100 mi de ace­

tona pura. Se r e t i r a  e l  baño de h ie lo  y la  mezcla se a g ita  

vigorosamente a la  tem peratura ambiente durante 1 hora. Al­

rededor de la  mitad de la  acetona se separa por d e s tila c ió n  

a vacio a una tem peratura in fe r io r  a  l a  ambiente. E l ace ite  

15 espeso que se separa se extrae oon é te r  y la  solución se se 

ca brevemente sobre su lfa to  magnésico. La solución f i l t r a d a  

se v ie r te  sobre 25,7 mi de una solución 2,5  M de 2-e t i lh e x a  

noato potásico en 1-butanol, con v igorosa ag itac ió n . La ce­

ra  só lid a  que se separa se a ís la  por decantación y se d i-  

20 suelve en la  cantidad mínima de metanol (alrededor de 100 

m i). Esta solución se v ie r te  sobre 1,5 l i t r o s  de é te r  con 

ag itac ió n . Se a í s la  e l precip itado  y se re p ite  una vez más 

e l  procedimiento para, dar 23,0 g (78 % de rendim iento) de 

un só lido  am arillo  p á lid o . El espectro de absorción en in -  

25 f ra r ro jo  y e l  espectro de resonancia magnética nuolear co-

3381R1
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rroboran to talm ente l a  e s tru c tu ra  asignada e indican que 

e l  producto es químicamente puro prácticam ente.

EJEMPLO 3

Se prepara 3 -e to x i-5 - fe n ilis o tia z o l  de forma análoga 

10 a l  3-m etoxi-5- f e n i l i s o t l a z o l , siguiendo e l  procedimiento de 

J .  Goerdeler y W. M it t le r ,  ChemV Ber. 96, 944 (1963) y tie_ 

ne un p.O. 117-121^0 (0,7 mi) (b ib lio g ra f ía  67°C, 0,01 mm).

E l 3 -* e to x i-5 -fen iliso tiazo l se t r a t a  con bromo en á c i 

do acético  para dar 4-bromo-3- e to x i - 5- f e n i l is o t ia z o l ',  ren - 

15 dimiento 85 %, p .e .  128-131^0 (0,5 mm). Calentando a r e f lu ­

jo durante 45 minutos e l 4-bromo-3- e to x i - 5- f e n i l i s o t i a z o l  

con cianuro cuproso en dimetilformamida da 4-c ia n o -3- e to x i-

5 - f e n i l is o t ia z o l , rendimiento 93 %! p*f * 72-78°0. Tratando 

e l 4-c ia n o -3- e to x i - 5- f e n i l i s o t ia z o l  con ácido su lfá ric o  con 

20 centrado a 55-60°C, da 4 -carboxam ido -3 -e tox i-5 -fen iliso tla ­

zo l, rendim iento 98 %, p . f .  165-180°C, que con-áoido n i t r o -  

.so da ácido 3 -e to x i-5 -fe n iliso tia z o l-4 -c a rb o x ilic o , rend i­

miento 90 %, p . f .  124- 127°0 , que p resen ta  e l  espectro  in ­

f ra r ro jo  y e l equivalente por n e u tra liz ac ió n  esperados. Ca- 

25 lentando a re f lu jo  e l  ácido 3**etoxi-4- f e n i l i s o t i a z o l - 4-o a r -



1 b o x ilico  con cloruro de t io n i lo  da cloruro de 3"O toxi-5-  

f  e n il is  o tia z o 1- 4-c a rb o n ilq , rendimiento 79 %, p .e . 138-  

140°C (0,7 mm).

Se t r a ta n  cuidadosamente 1,36 g (6,3 mmoles) de á c i-  

5 do 6-am inopenicilánico en 10 mi de agua con solución 1 N 

de hidróxido sódico hasta  que e l  pH de la  solución es de 

7 a 7,1* Se añaden 5 mi de acetona y la  mezcla se e n fr ia  

en un baño de h ie lo . Se añaden 1,68 g (6 ,3  mmoles) del cío  

ruro de ácido y la  mezcla se a g ita  durante 1 hora a  la  tem 

10 pera tu ra  ambiente, separándose un só lido  blanco. La mayor

parte  de la  aoetona se separa mediante una co rrien te  de 

a ire  y la  mezcla de reacción se extrae  con cuatro porcio­

nes de 25 mi de á te r .  Los ex trac to s etéreos combinados se 

lavan con dos porciones de 25 mi de agua salada f r í a  y se 

15 secan brevemente sobre su lfa to  magnésioo. Se añaden 2,5 mi 

de una solución 2,5  M de 2-e tilhexanoato  potásico en n-buta 

no l sobre el f i l t r a d o ,  separándose un sólido blanco. El só­

lido  se f i l t r a ,  se d isuelve en la  cantidad mínima de meta- 

no l f r ío  y se vuelve a p re c ip ita r  con é te r ,  se f i l t r a  y se 

20 g@oa durante 24 horas sobre pentóxido de fósforo  para dar

6 -[3 '-e to x i-5 '- fe n iliso tia z o l-4 '- ilfo rm a m id o ]p é n ic ila n a to  

po tásico , rendimiento 77 %, 2,34 g* El crooatograma en ca­

pa delgada, e l  espectro de absorción in fra rro jo  y e l  espec­

tro  de resonancia magnética nuclear indican  que la  pure- 

25 za del compuesto es del 95 %.
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E sta p e n ic il in a  p resen ta  unas Concentraciones Mínimas 

de In h ib ic ió n  in  v i  tro  f re n te  a l  Staph. aureus Smith de 

unos 0 ,25-5 ,0  mcg^nl y f re n te  a l  S. aureus Bx-1633-2 r e s is  

ten te  a la  b e n c ilp e n ic ilín a  de unos 1,6  mcg/ml.

EJEMPLO 4

/  \  /CH 3
CH C
I j ^CH^

N --------- CHCOOK

P-Im ino-P-fenilpro p ioni t r i l o

Para l a  preparación de este  compuesto se modifioó e l  

procedimiento de Domow, Kuhloke y Baxmann (6 ) en l a  forma 

sig u ien te :

Se añaden 92 g (4,0 moles) de sodio g ranu lar (2) en 

porciones, a lo  largo de un periodo de 3 horas, sobre una 

mezcla eficazmente ag itada  de 164 g (4*0 moles) de ace to n i- 

t r i l o ,  206 g (2,0 moles) de b e n zo n itr ilo  y 500 mi de to lue 

no'. Enfriando ocasionalmente se mantiene l a  tem peratura de 

l a  mezcla do reacción  en 70-80°C durante la  ad ición  del so­

dios Una vez completada la  ad ic ión , la  mezcla dé reacción  

se deja a l a  tem peratura ambiente durante la  noche'.' El só­

lido  se separa por f i l t r a c ió n  y se lava  con ó te r  sobre e l  

f i l t r o . '  Con objeto de separar completamente todo e l  d iso l­

vente, e l  m ateria l só lido  se de ja  a  50°C y p resión .reducida

338181
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durante v a ria s  horas. A continuación se disuelve en 500 mi 

de metanol f r ío  y la  solución a s i  obtenida se v ie r te  sobre 

1500 mi de agua con h ie lo . El só lido  am arillo  se separa par 

f i l t r a c ió n ,  se lava con agua y se seca a l  a i r e .  El m ateria l 

se r e c r i s ta l i z a  en una mezcla de 400 mi de benceno y 200 mi 

de é te r  de petró leo  para dar 160 g (56 %) de producto de oo 

lo r  am arillo  p á lido , p . f . 82- 86°C, suficientem ente puro pa­

r a  la  sigu ien te  operación. B ib lio g ra fía  p . f .  89-90^0.

B-Imino-p-f e n il t io  pr opionamida

Se pasa una co rrien te  de su lfuro  de hidrógeno a trav és 

de una solución ag itada  de 84 g (0,58  moles) dé p-imino-p- 

fe n i lp ro p io n itr i lo  en 500 mi de p ir id in a  a 100-105°C, duran 

te  8 horas. La p ir id in a  se separa por d e s tila c ió n  a presión  

reducida y se añaden 250 mi de benoeno sobre el residuo de 

color ro jo  intensoV Las p lacas de color am arillo , p . f .  162- 

167°C se separan por f i l t r a o ió n ,  con un peso de 75 g (38 %). 

B ib lio g ra fía  p .f .  174°C (7).

Cuando e l  f i l t r a d o  se concentra a presión  reducida y 

se añade é te r  sobre e l  residuo , se produce un precip itado  

de co lor naran ja  que separado por f i l t r a c ió n  da 15,0 g y 

funde a 110-115°C. Después de dos re c r ls ta liz a c io n e s  en ben­

ceno se obtienen 8 ,8  g de p lacas de color naranja  in tenso , 

p . f .  125-126°C. El espectro  de resonancia magnética nuclear 

(CDClg) contiene un agudo sim plete a 2,57 y un múltiple^ 

te centrado a ^  2,44 con una re la c ió n  de in teg rac ión  de

21



1:5 aproximadamente. El compuesto no contiene nitrógeno y 

se cree que se t r a ta  de 5- f e n i l - 1, 2- d i t i o l - 3-tiona '.'

A n á lis is : Calculado para O^H^S^: C, 51*39; H, 2,88;

S* 45*74. Encontrado: 0, 52*24; H,. 2,70; S, 45*20.

5-A m ino-3-fen iliso tiazo l

Este compuesto se prepara siguiendo e l método empleado 

por Goerdeler y Pohland (7)* con algunas pequeñas m odifica­

ciones*^ Sobre una mezcla ag itada  de 54,0 g (0*30 moles) de 

p-im ino-p-f enilpropionam ida, 89*0 g (0,60 moles) de carbo­

nato potásico  y 1,4  l i t r o s  de metanol se añade gota a  gota, 

a  lo  largo  de 3 horas, una solución de 76,2  g (0,30 moles) 

de yodo en 1,4 l i t r o s  de m etanol. La tem peratura de la  mez­

c la  de reacción  se mantiene a 30-35^0. A continuación la  so 

lución  se concentra a  p resión  reducida, h a s ta  un volumen de 

600 mi aproximadamente y se v ie r te  sobre 2,5 l i t r o s  de agua 

con h ie lo . E l só lido  se separa por f i l t r a c ió n  y se seca a l  

a ire . ' El producto se r e c r i s ta l i z a  en una mezcla de 350 mi de 

aceta to  de e t i lo  y 300 mi de é te r  de petró leo  para dar 37,5 

g (71 %) de un só lido  am arillo  p á lid o , p . f .  160-161°C. B ib lio  

g ra f ía  p . f .  163°C (7 ).

4-B rom o-5-am ino-3-fenilisotiazol

Una solución de 33*9 g (0,212 moles) de bromo en 200 mi 

de ácido aoético  g la c ia l  se añade go ta  a  go ta , a  lo  largo de 

40 minutos, sobre una so lución  ag itad a  de 37*5 g (0,212 mo­

le s )  de 5-am ino-3- f e n i l i s o t i a z o l  en 400 mi de ácido aoético

1
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1 g lac ia l*  La tem peratura de la  mezcla de reacción se man­

tiene  a 15-20°C. Fácilmente se forma un precip itado  de h i -  

drobromuro de 4-brom o5-am ino-3-fenilisotiazol. Después de 

haber añadido todo e l  bromo, se añaden 400 mi de é te r  a  Ja 

5 mezcla de reacción , se separa por f i l t r a c ió n  e l  hidrobromu- 

ro y se lava con éter'.! Se obtienen 60 g (80 %) de sa l c as i 

blanca. E sta sa l se suspende en 300. mi de agua, seguido de 

la  adición de 300 mi de é te r  y de una solución de 50 g 

(0,36 moles) de carbonato potásico en 100 mi de agua.' La 

10 mezcla se a g ita  hasta  que todo e l  m a te ria l só lido  ha desapa­

rec id o . Se separa la  capa e té rea  y la  oapa aouosa se ex trae 

con un poco más de é te r .  Las soluciones e té reas  combinadas 

se secan y se elim ina e l  d iso lven te . E l residuo , que s o l id i­

f ic a  lentam ente, se d isuelve en una pequeña cantidad de ben- 

15 ceno y rascando la s  paredes d e l matraz p re c ip ita  por adi­

ción de hexano. Se obtienen 42 g (78 % de rendimiento to ta l )  

de un só lido  am arillo  pá lido , p .f . ' 77-32° C. Mediante una re ­

c r is ta liz a c ió n  más en benceno-hexano e l  punto de fu sió n  as­

ciende a 83-85°C.'

20 4-B rom o-3-feniliso tiazol

Sobre 60 mi de ácido su lfú rico  concentrado a l a  tempe­

ra tu ra  ambiente se añaden en porciones, con ag itac ió n , 40,0 g 

(0,157 moles) de 4-brom o-5-am ino-3-feniliso tiazol. Después de 

d iso lverse  todo e l  m ateria l en e l  ácido suJítSrioo,' se añaden 

25 60 mi de ácido fo sfó rico  a l  85 %. Se e n fr ia  l a  mezoJa y se
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1 añade gota a gota una solución de 12,0 g (0,174 moles) de 

n i t r i t o  sódico en 50 mi de agua, en 1,5  horas aproximadamen­

t e ,  m ientras que l a  tem peratura de l a  mezcla dé d iazo táción

5 color naran ja  a s í  obtenida se añade en po rc iones/ con a g i-

pofosforoso en e l  cual se suspende una pequeña can tidad  de 

óxido cuproso'. Durante la  ad ic ión  l a  tem peratura de l a  mezcHa 

de reducción se mantiene a  30-35°C y ocasionalmente se añade 

10 una cantidad  c a t a l í t i c a  ad ic io n a l de óxido cuproso. A continua 

ción l a  mezcla de reacción  se e n fr ía  en h ie lo  y se a lc a l in iz a  

mediante adición  cuidadosa de solución acuosa a l  50 % de h i -  

dróxido sódico. La mezcla se somete a  d e s tila c ió n  en co rrien ­

te  de vapor hasta  que se han recogido 4 l i t r o s  de d estilad o  

15 aproximadamente'/ Casi todo e l  producto s o l id if ic a  en e l  conden 

sador y se reooge en é te r .  El d estilado  se ex trae  dos veces 

con é te r .  Las soluciones e té rea s  combinadas se secan y des­

pués se elim ina e l  é te r .  Se obtienen 25 g de residuo liqu ido  

que c r i s ta l i z a  lentamente y que se r e o r i s ta l i z a  en 50 mi apro- 

20 ximadamente de n-hexano para dar 20,0 g (53 %) de só lido  blan 

co, p . f .  54-56°C. E l espectro de resonancia magnética nuclear 

(en CCl^) contiene un sim plote agudo a 1,44 (protón del 

is o t ia z o l)  y un dibujo complejo para lo s protones fe n il ic o s  

a  ?=* 1 , 9- 2, 8 , con una re la c ió n  de sup erfio ie  in teg rada  de 

25 1*5 respectivam ente^

se mantiene entre  -10° y -5°C. La mezcla de d iazo tación  de

tacjón, sobre 225 mi de solución acuosa a l  50 % de ácido hi<

-  24 -



1 En lugar de d e st ila r  e l  producto en corriente de va-*

por a p a r t i r  de l a  mezcla de reacción , también puede e x tra e r­

se con é te r .  Entonces e l producto puede p u rif ic a rse  finalmen 

te  por e lución  crom atogràfica sobre alúmina u tilizan d o  n-he- 

5 xano como eluyentet!

4 -C iano-3-fen iliso  t ia z o l

Se c a l ie n ta .a  re f lu jo  durante 1 hora una mezcla de 13*4 g 

(0,056 moles) de 4-bromo-3-f e n iliso  t ia z o l ,  7*5 g (0,084 mo­

le s )  de cianuro ouproso y 15 mi de N,N-dimetilformamida. La 

10 mezcla de reacción de color oscuro se añade sobre una solu­

ción de 10 g de cianuro sódico en 30 mi de agua. Se sacude v i

gorosámente l a  mezcla y después se e n fr ia . El producto orgánl 

co se recoge en é te r  y la  solución acuosa se extrae con dos 

porciones más de é te r .  Las soluciones e té reas  combinadas se 

15 lavan con 30 mi de una soluoión aouosa a l  10 % de cianuro só­

d ico , seguido de secado sobre su lfa to  magnésico y elim inación 

del disolvente'.' E l-residuo  oleoso de co lo r am arillo  se d e s ti­

l a  a vacio para dar 8,4  g (81 %) de liq u id o  inco lo ro , p .e . 

115-120°C (0,2 mm) que s o l id if ic a  lentam ente, p . f .  46-50^0.

El espectro in f ra r ro jo  contiene una banda in tensa  a 2200 cm"*1, 

a tr ib u id a  a l grupo -C=N.

3-Fenilisotiazol-4-carboxam ida

Se disuelven 7*6 g (0,041 moles) de 4 -c ian o -3 -fen il­

iso  t ia z o l  en 35 mi de ácido sulfdrioo concentrado. La mezcla 

25 se mantiene a  50-55^C durante 19 horas y después se v ie r te

25



1 sobre 200 g aproximadamente de h ie lo  machacado. E l só lid o

10

15

20

blanco se recoge en-300 mi de ace ta to  de e t i l o .  La solu­

ción en ace ta to  de e t i lo  se seca y después se concentra has 

ta  100 mi aproximadamente (e l  producto comienza a c r i s t a l i ­

z a r ) ,  después de lo  cual se añaden 100 mi de é te r  de petró ­

le o s  Después de e n f r ia r ,  é l  só lido  blanco, p . f .  132-136°C, 

se recoge por f i l t r a c ió n  y pesa 7*0 g  (83 %)* E l punto de 

fu sión  puede e levarse  a  138- 140^0 por re c r is ta l iz a c ió n  en 

benceno.

Acido 3 - fe n i l is o tia zo l-4 -ca rb  o x i l i  co

Se disuelven 4,3 g (0,021 moles) de 3 - f e n i l is o t ia z o l-  

4-carboxamida en 50 mi de ácido su lfú rico  concentrado, des­

pués de lo  cual se añaden cuidadosamente 25 mi de agua con

refrigeración !. Se añade go ta  a  gota  una so lución  de 2,15 g

(0,031 moles) de n i t r i t o  sódico en 10 mi de agua, con agi­

tación , en 15 minutos aproximadamente, m ientras la  mezcla de 

reacción  se e n fr ia  con hielos' Después de completada l a  ad i­

ción l a  mezcla de reacción  se c a lie n ta  brevemente en baño de

vapor hasta  que cesa e l  desprendimiento de. n itrógeno . En­

tonces se v ie r te  sobre 400 mi de agua con h ie lo . El só lido  

blanco se recoge en 150 mi de ace ta to  de e t i l o .  La solución 

en ace ta to  d e -e ti lo  se seca y se concentra hasta  un volumen

z a r ) .  A continuación se a8a.dai150 mi de é te r  de petró leo  

sobre l a  solución c a lie n te  de ace ta to  de e t i lo  y  se de ja  en­

de 50 mi aproximadamente ( e l  producto comienza a c r i s t a l i ­
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1 f r i a r  la  mezcla'.-El só lido  blanco, p . f .  163-165°C, se se­

para por f i l t r a c ió n  y pesa 3*8 g (88 %). El espectro de re­

sonancia magnética nuc lear de la  s a l  po tás ica  en DgO con­

tien e  un sim plote agudo a 0,93 (protón del is o t ia z o l)  y 

5 un dibujo complejo para lo s protones fe n il ic o s  a 2, 1- 2,7 

con una su p erfic ie  in teg rada  de 1:5 respectivam ente. El es­

pectro in fra rro jo  (mezcla Nujol) contiene una banda in ten ­

sa a 1700 cm"1 atribuido, a l  grupo carbonilo .

A n á lis is : Calculado para C^B^NOgS (peso molecular 

10 205, 2 ): C, 58,52; H, 3,44; N, 6,83; S, 15,62. Encontrado:

C, 53,28; H, 3,68; N, 7,01; S, 15,80; equivalente de n eu tra ­

liz a c ió n , 204*

Acido 5 -b rom o-3 -fen iliso tiazo l-4 -carbox ilico

Cha solución 1,6 M de n - b u t i l - l i t i o  en n-bexano (40 mi, 

15 0,064 moles) se añade gota a gota  en T5 minutos sobre una so

luo ión  ag itada  de 5,5 g  (0,027 moles) de ácido 3- f e n i l i s o t i a  

z o l-4—carboxilico  en 100 mi de te trah id ro fu rano  anhidro, man 

ten ida  a una tem peratura comprendida en tre  -70° y -60°C. La 

adición se l le v a  a cabo en atm ósfera de n itrógeno . Cuando l a
20 adición es completa, se añaden 11,2 g (0,070 moles) de bromo 

de una so la  vez sobre la  solución de co lor ro jo  in ten so . Se 

de ja  que la  tem peratura ascienda a 0°C y después la  mezcla 

de reacción  se v ie r te  sobre 50 mi de solución acuosa 20 N de 

hidrÓxido sódico. Se sacude la  mezcla y se separa l a  capa

25 orgánica* La capa acuosa se extrae  dos veces con é te r  y des-
;
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1 pués se e n fr ia  y ac idu la  con 75 mi de solución acuosa 3 N 

de ácido su lfú r ic o . E l a c e ite  que p re c ip ita  se recoge en 

é te r  y l a  solución e té re a  se seca . Por elim inación de l d i­

solvente se obtienen 5,5 g (73 %) de un a c e ite  muy viscoso 

5 de co lor am arillo  p á lid o , que lentam ente s o l id if ic a  para

formar un só lido  que funde a  96-104°C. El espectro in f ra r ro
_1

jo del a c e ite  p resen ta  una banda in te n sa  a 1720 cm a t r i ­

buida a l  grupo carbon ilo . Equivalente de n e u tra liz a c ió n :

276 (experim ental), 284 (ca lcu lado).

10 5-Bromo-3- f e n i l i s o t i a z o l - 4-ca rb o x ila to  de m etilo

Sobre una solución enfriada  con h ie lo  de 5,5 g (0,0193 

moles) de ácido 5-bromo-3- f e n i l i s o t i a z o l - 4-carbox ílico  en 

30 mi de é te r  se añaden 100 mi de una so lución  e té re a  0 ,3  M 

de diazometano. La mezcla se deja a l a  tem peratura ambiente 

15 durante 30 m inutos, después de lo  cual e l  exceso de diazome­

tano se destruye con un poco de ácido a c é tic o . La solución 

e té re a  se lava  una vez con una solución acuosa a l  10 % de 

hidróxido sódioé y después se seca. Por elim inación de l d i­

solvente se obtienen 5,2  g (88 %) de un a ce ite  de co lo r ama- 

20 r i l l o .  El espectro in fra r ro jo  del liqu ido  lim pio contiene 

una banda in ten sa  a  1730 cm"1 , a tr ib u id a  a l  grupo carbonilo  

áster '.

5 -M eto x i-3 -fen iliso tiazo l-4 -ca rb o x ila to  de m etilo 

Se dejan reaco ionar 0,69 g (0,030 átomos-gramo) de so- 

25 dio con 10 mi de m etanol. Sobre l a  solución de metóxido sé -

28
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1 dico resu ltan tey  enfriada  en h ie lo , se añade una solución 

de 4,5  g (0,015 moles) de 5-bromo-3- f e n i l i s o t ia z o l - 4̂ -car- 

boxila to  de m etilo  en 50 mi de sulfóxido de d im etilo .' Se 

produce una o d o rac ió n  ro ja  in ten sa . La mezcla se deja a 

5 la  tem peratura ambiente durante 1 hora, se v ie r te  después 

sobre 400 mi de agua con h ie lo  y se ex trae  con t r e s  porcio­

nes de 100 mi de é te r . Los ex tractos etéreos combinados se 

secan y se separa e l d iso lvente para dar 1,5 g de a c e ite .

El espectro in f ra r ro jo  del liqu ido  lim pio p resen ta  una banda 

10 in ten sa  a 1720 cm*"̂ , a tr ib u id a  a l  grupo c a rb o n ilo .é s te r . El 

espectro in fra rro jo  ind ica  la  ausencia de m a te ria l de par-

15 iso tia zo l-4 -c a rb o x ila to  de m etilo en 3 mi de metanol, se­

guido de l a  ad ición  de 3 mi de una solución m etanólica 3 N 

de hidróxido sódico. La mezcla dé reacción  se deja  a l a  tem 

pera tu ra  ambiente durante la  noche y s o l id if ic a . ' La mayor 

p a rte  del metanol se separa a  p resión  reducida. Después de 

20 añadir 50 mi de é te r , se separa por f i l t r a c ió n  la  s a l  só­

dica del ácido deseado. La s a l  se d isuelve en 25 mi de agua 

y e s ta  solución se acidula con ácido su lfú rico  3 N en so lu­

ción acuosa'. El precip itado  blanco se recoge y se seca so­

bre pentóxido de fósforo  a vacio . EL producto, p . f .  158- 

25 160°C (dése .) pesa 0,54 g (15 %, basado sobre e l 5-bromo-

t id a .

A cido -5 -m etox i-3 -fen iliso tiazo l-4 -carbox ilico  

Se disuelven 1,5 g (0,006 moles) de 5 -m etox i-3 -fen il-



1 3 -fe n iliso tia z o l-4 -c a rb o x ila to  de m e tilo ) . B1 espectro in ­

f r a r ro jo  (mezcla Nujol) contiene una banda in ten sa  a 1690 

cm*"1, a tr ib u id a  a l  grupo carbonilo . El espectro de resonan­

c ia  magnética nuc lear (CDClg) contiene un simplote OH a 

5 1,20, un m ú ltip le te  para los protones fe n ilic o s  a H  2 ,4 -2 ,9

y un sim plete OCĤ  a -.T? 6,17# con una re la c ió n  de super­

f i c ie s  in teg radas de 1:5:3 respectivam ente. Equivalente de 

n e u tra liz ac ió n : 234 (experimental)# 235 (ca lcu lado ). Una 

mezcla a n a l í t ic a ,  p . f .  163-165°C (d é se .) , se r e c r i s t a l i z a  

10 en benceno-éter de petró leo  (1 :1 ) .

Cloruro de 5 -m eto x i-3 -fen iliso tiazo l-4 -carb o n ilo

Se c a lie n ta  a  r e f lu jo  durante 1 hora una mezcla de 

0 ,44  g (0,0019 moles) de ácido 5 -m e to x i-3 -fe n iliso tia z o l-  

4 -carbox ilico  y 5 mi de cloruro  de t io n i lo ,  después de lo  

15 cual e l  exceso de cloruro  de t io n i lo  se elim ina completamen 

te  a vacio .' Se obtienen 0,44 g de a c e ite  re s id u a l que s o l id i­

f i c a  lentamente-.' E l espectro in f ra r ro jo  de l líqu ido  limpio
*.1contiene una banda in ten sa  a 1750 cm indicadora de un 

grupo carbonilo .

20 6-. [5 ' -M etoxi-3' - f  e n i l is o t ia z o l-4 ' - i l f  ormamido] p e n ic i-

lanato potásico

Se t r a ta n  cuidadosamente 0,41 g (0,0019 moles) de áoi 

do 6-am inopenicilánico en 15 mi de agua con so lución  acuosa 

1 N de hidróxido sódico hasta  que e l  pH de la  solución es de 

.25 7 ,5 . A continuación se añaden 7 mi de acetona# seguidos de



1 una solución de 0,44 g (0,0017 moles) de cloruro de 5-meto 

x i-3 - fe n ilis o tia z o l-4 '-c a rb o n ilo  en 10 mi de acetona. La 

solución homogénea se deja a  l a  tem peratura ambiente duran­

te  1 hora, después de lo  cual la  mayor parte  de la  acetona 

5 se separa a presión  reducida.' El m ateria l céreo se recoge 

en 25 mi de aceta to  de e t i lo  y la  capa aouosa se extrae de 

nuevo con 20 mi de acetato  de e t i l o .  Los ex tractos en ace­

ta to  de e t i lo  combinados, se secan y se añade una so lución  

2,5 M de 2-e tilhexanoato  potásico en n-butanol (1,0  mi) se - 

10 guida de 50 mi de é te r .  La p e n ic ilin a  p re c ip ita  en forma de 

. ace ite  que se recoge dos veces en una pequeña cantidad de 

metanol (2 mi) y se re p re c ip ita  con é te r .  Finalmente se 

mantiene en vacio sobre pentóxido de fósfo ro  durante 20 ho­

ra s . Se obtienen 0,24 g de sólido am arillo  pá lido , cuya 

15 iden tidad  se estab lece  por espectroscopia in f r a r ro ja  y de 

resonancia magnética nuclear y crom atografía en capa delga­

da.

Esta p e n ic ilin a  presenta unas Concentraciones Minimas 

de Inh ib ic ión  in  .v i tro  de unos 2,5 mog/ánl fren te  a l  S. aureus 

20 Smith y de unos 1,6  mcg/ml fren te  a l  S .aureus Bx-1633-2 re ­

s is te n te  a la  b e n c ilp e n ic ilin a .

EJEMPLO 5

En e l procedimiento de! Ejemplo 1, e l  benzoato de me­

t i l o  u tiliz a d o  se sustituye por 2, 6-diclorobenzoato de metí 

25 lo  y se obtiene 6 - [3 -m e to x i-5 - (2 ',6 '-d ic lo ro fe n il) iso tia z o l-

31



1 4-carboxam idq}-penicilanato po tásico .

EJEMPLO 6

En el procedimiento del Ejemplo 1 e l benzoato de me­

t i l o  u tiliz a d o  se su s titu y e  por o-clorobenzoato de m etilo  

5 y se obtiene 6-  [3-m etoxi-5- ( 2' -o lo ro f e n i l )is o t ia z o l-4 -c a r -  

boxamidoj pen ic ilanato  po tásico .

EJEMPLO 7

En e l  procedimiento del Ejemplo 1 e l benzoato de me­

t i l o  u tiliz a d o  se su stituye  por 4 -triflu o rm etilb en zo a to  de 

10 m etilo  y se obtiene 6-  [j-m etox i-5 -(4 ' - t r i f lu o r m e t i l f e n i l ) -  

i s o t ia z o l - 4-carboxam idq[penicilanato po tásioo .

EJEMPLO 8

En e l procedimiento del Ejemplo 4 e l  b en zo n itr ilo  u t i ­

lizado se su s titu y e  por 2, 6-d ic lo ro b en z o n itr ilo  y se o b tie -  

15 ne 6- t 3-m etoxi-3r ( 2 ' , 6 '- d ic lo r o f e n i l ) - 4-carboxam idq]penicila 

nato po tásico .

Aunque en l a  memoria precedente se han descrito  v a ria s  

rea liz ac io n es  de e s ta  invención con d e ta lle s  espec ífico s y 

elaborado con f in e s  i lu s t r a t iv o s ,  r e s u l ta r á  evidente para  

20 io s  expertos en l a  técn ica  que este  invento es su scep tib le  

de o tras  rea lizac io n es  y que muchos de los d e ta lle s  pueden 

v a r ia rse  dentro de amplios l im ite s  s in  ap arta rse  del concep­

to  básico n i  de l e s p í r i tu  y alcance de l a  invención.

25
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de compues­

to s dotados de propiedades a n tib ac te rian a s , de fórmula:

/ C H 3
0
tt
c - NH -  CH — CH

* 3
0 = C ----

1
— N —

CH,

CHCOOH

1 2donde R' y R represen tan  cada uno de e llo s  hidrógeno, clo­

ro , bromo, yodo, a lq u i lo ( in fe r io r ) ,  a lc o x i( in fe r io r )  o t r i -  

fluo rm etilo  y rep resen ta  a lq u ilo  ( in fe r io r ) ,  y sa le s  no 

tó x icas , farmacéuticamente acep tab les, de lo s  mismos; cuyo 

procedimiento consiste  en hacer reacc ionar ácido 6-aminope- 

n ic ilá n ic o , o una s a l  del mismo, con una cantidad aproxima­

damente equimolecular de un derivado ao ilan te  de un ácido 

de fórmula

OH

donde R^, R  ̂ y tien e  e l.s ig n if ica d o  indicado anteriormen­

te ,  en un d iso lven te  in e r te , a una tem peratura comprendida 

entre  -50°C y +50°C.

2. Un procedimiento segán la  Reivindicación 1 en e l  

que e l  agente a c ila n te  se encuentra en forma de su haluro de

-  33 .338181
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1 ácido, anhídrido de ácido, anhídrido m ix to ,* azida de ácido, 

á s te r  activo o t io á s te r  a c tiv o .

3< Se re iv in d ic a  por últim o como objeto sobre e l  que 

ha de re c a e r  l a  Patente  de Invención que se s o l i c i t a :  "UN 

5 PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DOTADOS DE 

PROPIEDADES ANTIBACTERIANAS".

Todo conforme queda d esc rito  y  reiv ind icado  en l a  p re -

sente Memoria d e sc r ip tiv a  que consta  de t r e in ta  y  cuatro  pá­

ginas mecanografiadas.
10

Madrid, 17 de Marzo de 1.967

BERNARDO UNGHIA 
P .P .
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