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Egte invento se refiere a nuevos compuestos sintéti-
cos de valor como agentes antibamoterianos, como suplementos
nuwtritivos en la alimentacidén de animales, como agentes pa~
ra el tratamiento de la mastitis en el ganado'vaouno ¥ CO-

mo agentes terépédﬁicos en el ganado aviar y animales, in-

- ecluido el hombre, Paré el ‘tratamiento de enfermedades infec

ciosas causadas por las bacterias Gram-positivas y especial

mente en Staphylococcus aureus Y, més‘particularmente, se

‘refiere a nuevos 4cidos 6~ [5'~ (0°3'-) aleoxi(inferior)-3'~-

(o 5'-) fenilisotiazol-4-carboxamido]penicildnicos que pue-
den llevar ciertos suétituyeﬁtes en el anillo béncénicq‘y
a laé sales no téxicas, farmacéduticamente aceptébles,'de los
mismog’s _

Un objeto particular del presente invento fue propor-
cionar otros agentes mejorados para el tratémiento de las
infeceiones causadas por las variedades resistentes de bac-—

terias, por ejemplo las variedades resistentes a la bencil=

penicilina de Staﬁhyloopccus sureus (Micrococcus pyogenes

vers aureus); 0 para la descontaminacidén de objetos que lle

_van dichos orgenismos, por ejemplo materisl de hospital,

paredes de salas de operacidn y similares.
El presente invento proporcions un procedimiento pa=-

ra la preparacién de compuestos de fédmula
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C - Nd -GT-——-— H \CH3

o-p3 0=C ——N-—=CHCO0H

donde R1 & Rz representan cada uno de ellos hidrdgene, clo
ro, bromo, yodo, alquilo(inferior), alcoxi(inferior) o tri:
fluormetilo ¥y R3 representa alquilo(inferior) y sales no

téxicagy farmacéuticameqie aoeptables, de los hismos; cuyo
procedimiento consiste;én hacer reaccionar éeido 6-aminope
nicilédnico, 0 ung sal del mismo, con aproximadamente una

cantidad equimolecular de un derivado acilante de un dcido

de férmula

R2 0~R3

donde R1, R? y g3 ‘tienen el significado indicado anterior-
mente, en un disolvente inerte a una temperatura comprendi~

de entre ~50°C y +50°Gg Log derivados acilantes del &cido

_ anterior adecuados para la acilacién dei éoido b6~aminopeni-

cilénico son ¢onocldos por los expertos en la técnice y com

prenden los oorrespondientes haluros de dcido carboxilico,

enhfdridos de dcido (inclufdos los anhidridos mixtos y par-
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1 +4loularmente los anhidridos mixtos préparados a partir de
doidos mds fuertes tal como los monoésteres alifdticos in-
feriores del 4cido carbdnico, de dcidos alquil y arilsulfg
nicos y de dcidos més impedidos tales como 4oido difenil-

5 acético), azidas de 4cido y ésteres o tioésteres activos
(por ejemplo con p-nitrofenol, 2,4-dinitrofencl, tiofenol
o 4cido tioacédtico). Ademds, el propio dcido libre puede
ser combinado con el 4cido 6-aminopenicildnico después de
hacer reaccionar primero dicho dcido libre con cloruro de

10 NyN'~dimetilcloroformiminio E&éase patente inglesa niémexro
" 140084170 y Novak and Weichet,-EXperientia XX1/6, 360
(1965i] o mediante el uso de enzimas o de un N,N'=carbonil-
di-imidazol © un N,N'-carbonilditriazol [véase memoria de
le patente sudafricana 63/2684] s 0 de un reactivo carbodi-

15  imfdico [especialmente N,N'-diciclohexilcarbodi~imida,

s o gy e

Ny N'=di-isopropiloarbodi~imide o F-ciclohexil-N'-(2-morfo-
linoetil)-cerbodi~imida; véase Sheechan y Hess, Jo Amer,
Chem’s Soc. 11,106%, (1955i] s 0 de un reactivo alquinilami-
nico [&éase Re Buijle y HeGe Viehe, Angew. Chem;‘lnternatio-

20 nel Bdition 3, 582 (1964}], o de un reactivo cetemiminico

Evéase GoIs Stevens y M. Ee Monk, J. Amer. Chem.-Soce 80,

4065 (1958)] o de wn reactivo de sal de isoxazolio [véase
ReBs Woodward, R.Ae. Olofson y He Mayer, J+ Amer. Chem. Soce

83, 1010 (1961)]. Otro agente acilante funoionalmente equi-

‘25 vyalente es la azolida correspondiente, es decir una amida
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del correspondiente dcido cuyo nitrégeno amfdico es un miem
bro de un gnillo de cinco eslabones cuasi aromdtico gque con
tiene por lo menos dog étomos de nitrégeno, por ejemplo imi
dazol, pirazol, los triazoles, bencimidazol, benzoiriazol y
sus derivados sustituldose Como ejemplo del método general
paré le preparacién de una azolida, se hace rqacoionar N, N~
carbonildi~imidezol con un dcido carboxilico en proporcio-
nes equimoleculares y & la temperatura smbiente en tetra-
hidrofurano, . cloroformo, dimétilformamida o un disolvente
inerte gimilar, para former la imidazolida de dcido carboxd
lico con un rendimiento précticemente cuantitativo, con 1i
beracidn de didxido de carbono y un mol de imidazols Los
dcidos dicarbox{licos dan di-imidazolidas. El subprbducto,
inidazol, precipita v puede separarse aislendo la imidazo-
liday pero esto no es esencial. Los métodos para llevar a
cébo estas reaccilones para producir uma penicilina y los
métodos utilizados para aislar las penicilinas asi produci-
das son conocidos en la técnica. '

El presente invento comprende por lo tanto el proce=

dimiento de preparacién de penicilinas de férmulas
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v | ? NS
\\CH3
0=C——XN CHCOOH

donde R1 Yy R2 son los descritos anteriormente; Los compues~

tos preféridos gon aqueéllos de la férmula estéblecida en

los que R1 v R2 son los dos hidrégeno o los dos c¢loro, por

ejemplo 2',6'~dicloro, o R! es hidrégeno y R? es cloro,

por ejemplo 2'-cloro o 4'=cloro,y ﬁ3 es metilo o etilos
Ias seles no téxicas, farmacéuticamente aceptables,

comprenden las sales metdlicas tgles como las -de sodioy, po-

tagio, calecio y-aluminio, la sal amdnica y las sales de amo

nio sustituldo, por ejemplo sales de eminas no téxicas ta~

les como lésatrialquilaminas, comprendidas la triéﬁilamina,
procaina, dibencilemina, N~bencil-p=fenetilemine, i-efenami
na, N,N'-dibenciletilendismine, deshidrosbictilemina, N,N'=
bis=deshidroabietiletilendiaming, N-alquil(inferior)piperi-

dinas, por ejemplo N-etilpiperidina y otras aminas que han

sido utilizadas para formar sales con la bencilpenicilinae

Bl término "alquilo(inferior)" en el sentido utilizado aqul

significe radicales hidrocarbonados alifdticos de cadena

recta y ramificada, de 1 a 10 dtomos de carbono, tales como -

metilo, etilo, propilo, isopropilo,f-butilo, isobutilo, .
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terc~butilo, amilo; hexilo, 2-etilhexilo, heptilo, decilo,
etce Tembién se incluyen dentro de los limites del presen—
te invento los ésteres y aminas fécilmente nidrolizables
que se convierten en la forma de 4cide libre por hidrdlisis
quimica o enzimdtica.

Ia reaccidn de acilacién puede llevarse a cabo en un
disolvente orgénico inerte o en una mezcla de este disol-
vente y aguas Los disolventes orgénicos inertes adecuados
gon acetona, tetrehidrofursno, dioxano, dimetilformamida, .
dimetilacetamida, hidrocarburos alifdticos clorados (por -
ejemplo cloruro de metileno), sulféxido de dimetilo, metil-
isobutil=cetona y éteres dialquilicos de etilenglicol o
dietilenglicol. En algunos.casos puede ger aconsejable afia-
dir una soluci&n del agente acilante en un disolvente como
benoceno sobre una solucién de una sal del deido 6-aminopendi
cildnico en un digolvente orgénico acuoso (por ejemplo ace-
tona-agua)e En tal caso, el medio de reaccidén puede ser de
una, fage o de dos feses, lo que depende de las cantidades
relativag de agda ¥ acetonas Naturalmente, cuando se uiili—
ze un medio de reaccién en dos féses es preferibie emplear
una intensa .aglitacidn.

" Aunque la resccién de acilacién puede realizarse den
tro de un emplio intervaelo de temperaturas comprendido en-
tre =50°0 y +50°C aproximedamente, la temperatura de regc=

cién preferidae es de unos -59C a unos +25°C.
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Log 4cidos 3-alcoxi-5-arilisotiazol~4~carboxilicos

utilizados como materiales de partida en el procedimiento

del presente invento se preparan en la forms indicada en

log Ejemplos 1 ¥y 3 a partir de ésteres conocidos del 4ci-

do benzolco o de Acidos benzoiods sustituldos, de acuerdo

con el siguiente esqueme de reaccidén en el que -GQV- repre

senta el grupo

donde R! y R2 tienen el significado indicado anteriormente

¥ B3 representa un grupo alquilo(inferior):

0 0
I , CH.ON : I
R-c-ocﬁ3 —_— - R - ¢.- cHyCN
N800H3
(1) 3
. HCl; R - OH
o (2)

'

| HyS en R30H — HCL

Q=0

R-

piridina acuosa

(3)

R - ¢ - cH,-C - 0]

i 2
S NH (3)

- OHy - £ - OR3.HC1

i ————— — - -
-

- ————————
. S

s e ey
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R30 ] Br 30 ‘ CN
CuCN - (R
s~ R — 5
(4)
H,S0, 3 Hy0
®30 CO0H
l Az’ - HONO R30 CONH2
S R

(1) R.S. Tong, Je Amer. Cheme Soc. 69, 992 (1947)e

(2) Be Roth et als, J. Amer., Chem, Socs 71, 616 (1949)e
(3) J Goerdeler et al., Chem, Berichte, 96, 944 (1963)e

(4) L. Friedman y H. Schechter, J. Org. Chem., 26,
(1961). ‘

2522

Tog 4cidos 5-alcoxi-3=arilisotiazol=4-carboxilicos

utilizados en el presente invento se preparen en la forma

ilustrads en el Ejemplo 4 a partir de benzohitrilos 0 ani-
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~linas conocidos, de acuerdo con el sigulente esquema de

reaccién en el que A\~ representa el grupo

1

R3

donde R1 N R® tienen el significado indicado anteriormen—

e y R3_representa un grupo alquilo(inferior):

15

20

25

NH
CuCN CH,CN I
AR-mE, — AR-F — 3 5 R-0C- CH,ON
| NalNo, , Na ,
(5) (6) '
' - HéS/piridina
(7)
A?\ 3 I
| ) 1,/R°0H fﬂ-ﬁ—cz—xz—ﬁ-mia
N (7) NH S
S : ,
Br
A | Br r)momo - AN | l Br
I4
2) H,F0 ] : l
N\S NHp h 372 N\S
CuCH
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2) Hy0 X
N5
5
00H .1) 2 Buli A\ 00H
2) Br, , l
2 ~ Br
3) ® : S
, ' 1) 5001, (
10 : 2) CH,0H o |
CH,N,
: ,‘I’ 0 ﬁ
1] .
R T -ocH% veom3 A ] | C~0CH, P
| R ‘sulféxido de- V Br
15 \S . dimetilo . \‘S

1) NaOH/R30H
2) B

A : COOH
20 I l 3
I\; sj:’f‘
(5) Sandmeyer, Chem. Ber. 17, 2653 (1884),_

(6) A. Dornow et al., Chem. Bere. 82, 254 (1949) X
o5 (7) J« Goerdeler y H.W. Pohland, Chem. Ber. 94, 2950 (1961).
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Los gigulentes ejemplos servirin para ilustrar este

invento sin limitarlo a los mismosg.

EJEMPIO 1
- CH— c/ \ /
J\ | [>o
N CHCOOX

- 8e condensa benzoato de metilo con acetonitrilo en

pregencia de metdxido sddico siguiendo las indicaciones

de ReS. Tong [J.Amer. Cheme Soc, 69, 992 (19#7):]para dar

benzoilacetonitriloe.

El benzoilacetonitrilo se hace reaccionar con solu—

- ¢ién mebanblica de cloruro de hidrégeno para formar el

hidrocloruro del éster iminometflico del dcido benzoilacé

tico, de acuerdo con el procedimiento de Be Rpth Y JeMe

Swith [ J. Amer. Chome Sco. 71, 616 (1949)].

El iminoéster precedente se hace reaccionar con sul—

furo de hidrégeno en solucién metanélica de cloruro de hi-

drégeno y el producto se trata con piridina acuosa siguien

do las indicaciones de J« Goerdeler y W. Mititler [Chem.

Ber. 96, 944 (1963)] para formar el éster iminometilico

del dcido tiobenzoilacdtico. Este compuesto se oxida a

continuacidn con bromo en solucién de piridina y acetato

de etilo para dar 3-metbxi—5—fenilisotiazol. El compuesto

-n- 338181
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se broma despuéds a 4=bromo=3~metoxi=S-fenilisotiazol, que

es el material de partida en nuestra sintesis de nuevos

compuestoss Las dos Wltimas operaciones se realizen si-
guiendo las indicaciqnes de Goerdeler y Mittler (loc.
cite)e

' Preparacién de 4~ciano-3-metoxi=H-fenilisotiazol

Una mezcla de 2,7 g (10 mmoles) de 4-bromo-3-metoxi-
5-fenilisotinzol, 2,? g (30 mmoles) de cianuro cuproso y
4 ml de dimetilformemida se sgita y calienta a reflujo du
rente 1 horas La mezcla de reaccidén se sacude con solu~
cién acuosa templade de clanuro sédico (2 g en 6 ml) y se
extrae con dos porciones de 20.m; de éters Los extractos
etéreos combinados se extraen con 10 ml de solucidén acuo-
sa al 10 % de éianuro gédico y dos porciones de 10 ml de
ague- frie y se secen sobre sulfato magnésico con algo de
carbdn decoloran#e. Ia mezcla se filtra y el éter se sepa~
ra en un evaporador rotatorio y finalmente bajo alto va-
cio para der agujas finas de color blanco, 2,05 g (95 %),
Pefe 98-100°C. El espectro de absorcién infrarrojo con-
cuerda con la férmula sugeridav

4=Carboxamido~I~metoxi=S5~fenilisotiazol

Se dlsuelven en 10 ml de dcido sulfirico concentrado

1,9 & (8,8 mmoles) de 4-ciano-3-metoxi=5~fenilisotiazol y

ge deja a 50-600C ‘durante 12 horast A continuacién la mez

cla se vierte sobre hielo y agua (500 ml) y se separa un

.. 338181
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sélido blancos El sdlido se extras con dos porciones de
250 ml de acetato de etilo y los extractos en acetato

de etilo combinados se lavaen tres veces con 20 ml de agua
frias La cap'a. de acetato de etilo-se seca sobre sulfato

magnésico, se filtra y se .separa el acetato de etilo en

un evaporador robtatorio, secande el residuo en alto va- .

cio para dar-1,'9 g (92 %) de la amina, p.f. 178-180°¢,

. que presenta el espectro de absorcidén en infrarrojo espe-

rado’s - ;
Acido 3—me‘hox1—5-fen11150'tlazo1-4-carboxillco

. Una solucién de 0,7 8 (9,5 mmoles) de nitrito sbdi-

co en 3 ml de agua se aflade gota a gota sobre una solu-—

 eidn fria (0-5°C) bien agitada de 1,75 g (7,5 mmoles) de i

4-carboxm1do—3—metox1—5—fenlln.so-b1azol en 15 ml de una ’
solucidn al 70 % de 4cido sulfirico. Después de la adicidn,
la mezela se ggita durante 30 minutos a la temperatura am=—
biente y 20 minutos a 50~60°C y despuds se vierte sobre

250 ml de hielo machacados EL s6lido que precipite se file

tra, se disuelve en 200 ml de cloruro de metileno y la So=

. g = o a4 T .

lucidén se extrae con tres porciones de 20 ml de agua fria,

se geca so“-bre' sulfa't:o ma@ésico, gse filtra y se separa el

cloruro de me‘tileno en un evaporador rotatorio para dar '
,7 g (97 %) del dcido oridos Por recristalizacién en ben-
ceno~hexano se obtiene 1,57 g de finas agujas, p.fs 162-

1639C, cuyo peso equivalente experimental (230) y espectro

338181
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de absorcién en infrarrojo concuerdan con la férmula an-

terior.

En un experimento ulterior fue posible preparar el
4oido con buen rendimiento sin alslemiento previo de la
amidae

Cloruro de 3~metoxi-bS~fenilisotiazol=4~carbonilo

Se calientan a reflujo durante 1 hora 1,4 g (5,9
mmoles) de dcido 3I~metoxi-5~-fenilisotiazol-4~carboxilico
¥y é ml de cloruro de tionilo recién destilado y el exceso
de cloruro de tionilo se separa en un evaporador rotato-
rios El producto ge cristeliza en hexano.para dar 1,39 g
(91 %) del cloruro de Acldo, pefe 43-450C«

En un experimento ulterior se destilé el cloruro de
doido con un p.f. de 127-128°C/0,2 mm; 135~136°C/0,8 ‘mms

6—[3'~metoxi—5'—fenilisotiazol—4'-ilformamido]peni-

cilanato potésico.

Empleando hidrdéxido s6dico 1 N se ajusta a pH 7,2 una
suspensidn agitada de 1,181 g (5,46 mmoles) de 4cido 6-
aminopenicildnico en 10 ml de agua y se afiaden 10 ml de
acetona, seguidos de la adicién de 1,386 & (5,46 mmoles)
dé cloruro de 3—metoxi-5—fenilisotiazol~4—carbdnilo. Ia
mezela se aglta durante 1 hora & la temperatura ambiente
y otra horas a 0°C y se separa la mayor parte de ln aceto-

ns con une corriente de sire. Ia mezcla se exitrae con

tres porciones de 20 ml de éter y log extractos etéreos
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combinados se lavan con dog porciones de 10 ml de ague
fria y se secan sobre sulfato magnésico duranfe 10 minu-
‘tosy en bafio de hielos Se filtra la mezcla y se . afiaden
‘2,2 ml’de una. solucién 2,5 W de.2~etilhexanoato potdsi -
e0 en bubtanol, de una'sola vez y haciendo girar répiaameg
te el matraz. Se separa una cera de color amarillo claro.
El 1iquido que sobrenada se decanta y la cera se disuelve
en la cantidad minima de metanol frio y se vuelve a preci
pitar por adicién de &ters EL 1fquido que sobrenada se se-
péra por decantacién y el s6lido céreo se disuelve en la
cantidad minime de metancl frio vertiendo esta solucidén en
un exceso de éter, con agitacién, a la temperatura del hig
los Se produce un 8élido de color amarillo claro que Se
recoge por filtracidén y se seca sobre pentdéxido de f£désforo
a la temperatura ambiente y alto vacics El rendimiento es
de'1,3%6 g (53 #%). E1 uwaterial contiene trazas de metanol
¥ por cromatografia en ocapa delgada, especiro de resonan-
cia magnética nuclear y espectrd de abgorecidén en infrarro-
ﬁo ge calcula que su pureza es del 90 %

Esta penicilina presenta unas Concentraciones Ninimags
de Inhibicién in vitro frente al Staph. aureus.Smith de

unos 0,125~0,25 meg/ml y frente al Staphs aureus Bx-1633~2

resistente a la bencilpenicilins de unos 0,8 meg/ml y, por
adninigtracidén a ratones, presenta in vivo unas D050.frente

al S. sureus Bx~1633~2 de wnos 45 .mgkg i.m. y 280 mg/kg
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PeOe
EJEMPLO 2

Preparacién en gran escala do 6— [3'-metoxi-~F-fenil-

isotiazol—4'-ilformamido]penicilanato potdsico

Se lleva a pH 7,2, mediante adicidén de hidrdéxido sb-
dico 1 N con eficaz agltacidn y enfriando en una mezcla de
agua y hielo, una suspensién de 13,88 g de 46ido 6~amino-
penicilénico en 100 ml de agua. Sobre la golucién homogé—
nea resultente se afiade una solucidn de 16,29 g de cloruro
de 3~metoxi~5—feni1isotia201—4—carboni;o en 100 ml de ace-
tona pura. Se retira el bafio de nielo y la mezcla se agita
vigorosemente a la temperatura asmblente durante 1 hora. Al-
rededor de la mitad de la acetona se separa por destilacién
a vaclo a una temperatura inferior a la smbiente. El aceite
espeso que se sebara gse extrae con éter y la solucidén se se
ca brevemente gsobre sulfalp magnésico. La solucidén filtrada
ge vierte gobre 25,% ml de una solucién 2,5 M de 2-etilhexas
noato potdsico en 1-butanol, con vigorosa agitacidn. Ia ce-
ra gblida que se separa se aisle por decantacidn y se di-

suelve en la cantidad minima de metanol (alrededor de 100

ml). Bsta solucién se vierte sobre 1,5 litros de dter con

agitecién. Se aisla el precipitado y se repite una vez més
el procedimiento para dar 23,0 g (78 % de rendimiento) de
un s61ido amarillo pélido. El espectro de absorcidn en in-

frarrojo y el espectro de resonancia magnética nuclear co-

. 338181
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rroboran totalmente la estructura asignada e indican que

el producto es qdimicamenﬁe puro pricticamentes

. EJENPIO 3
' 0
. " GH e
CoHs0 - Q; | [P \\“::: 3
CH
I 3
g N CHCOOK

o=q—

Se prepara 3-etoxi-5~-fenilisotiazol de forma aniloga
al 3-metoxi-5-fenilisotiazol, siguiendo el procedimiento de
Je Goerdeler y W Mlttler, Chems Bere 96, 944 (1963) y tie
ne un p.6s 117-121% (0,7 ul) (bibliografia 67°C, 0,01 mm).

Bl 3~etoxi-5-fenilisotiazol se trata con bromo en dei
do acético para dar 4-bromo=3-gtoxi-S5-~fenilisotiazol, ren—
dimiento 85 % pee. 128-1319C (0,5 mm). Calentando a reflu-
jo duwrante 45 minutos el 4-bromo-3metoxi-5-fenilisotiazol
con cianuro cuproso en dimetilformamida da 4-ciano=3~stoxi-
5-fenilisotiazol, rendimiento 93 %, pwf. 72—7800; Tratando
ol 4=clano=3=etoxi~5-fenilisotiazol con 4cido sulfdrico con
centrado a 55-60°C, da 4-carboxamido-3-etoxi=5-feniligotia~

zol, rendimiento 98 %, pef. 165-1809C, que con.deido nitro-

.80 da &dcido- 3~etoxi~S5-feniligotiazol~j~carboxilico, rendi-

miento 90 %, pefe. 124-127°0, que presenta el espectro in-
frarrojo y el equiVaiente por neutralizacidn esperados. Ca-

lentando a reflujo el dcido 3-etoxi-4~fenilisotiazol-4-car-
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boxilico con cloruro de tionilo da cloruro de 3~etoxi-5-
fenilisotiazol-4—carbonilo, rendimiento 79 %, p.e. 138-
140°C (0,7 mm). |

Se tratan cuidadosamente 1,36 g (6,3 mmoles) de dci=
do 6-aminopenicildnico en 10 ml de agua con solucién 1 N
de hidréxido sédico hagta que el pH de la solucidn es de
7 & 7,1+ Se afiaden 5 ml de acetona y la mezcla se enfria
en un bafio de hieloe. Se afiaden 1,68 g (6,3 mmoles) dél clo
ruro de 4cido y 1a mezcla se agita Qurante 1 hora a la tem
peratura ambiente, separdndose un sdlido blanco. La mayor
parte de la acetona se sepéra mediante una corriente de
aire y la mezcla de reaccidn se extrae con cuatro porcio-
nes de 25 ml de éter. Los extractos etbreos combinados se
lavan con dos poroiones-de 25 ml de agua salade fria y se
secan brevemente sobre sulfato magnésioo}'Se afigden 2,5 ml
de una golucién 2,5 M de 2~etilhexanoato potésico en n-buta
nol sobre el filtrado, separdndose un gbélido blanco. EL sb-
lido se filtra, se disuelve en la cantidad minima de meta-
nol frio y se vuelve a precipitar con éter, se filtra y se

seca durante 24 horas sobre pentéxido de f£ésforo para dar

' 6—[3'-etoxi—B'~fenilisotiazol-4'-ilformamido]pénicilanato

potésico, rendimiento 77 %, 2,34 & El cromatograma en ca—
pa delgada, el espectro de absorcidén infrarrojo y el espec-
tro de resonancia magnétice nuclear indican que la pure-

za del compuesto es del 95 %

338181
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Esta penicilina presenta unas Concentraciones Minimas

de Inhibicidn in vitro frente al Staph. aureus Smith de

unos 0,25-5,0 meg/ml y frente al Se aureus Bx-1633-2'resi§

tente a la bencilpenicilina de unos 1,6 mog/ml.

EIEMPLO 4
0 ' S
CH
& - ¥E- 05— o \c< 3
I 0CHy | | | o83

S O==0- N CHCOOK

g-Imino~f=-fenilpropionitrilo

Para la preparacién de este compuesto se nodifiod el
procedimiento de Dornow, Kuhloke y Baxmann (6) en la forma
gigulentes .

Se atiaden 92 g (4,0 moles) de sodio granular (2) en

porciones, & lo largo de un periodo de 3 horas,.éobre una,

nezcle eficezmente agitada de 164 g (4,0 moles) de acetoni-

trilo, 206 g‘ (2,0 moles) de benzonitrilo y 500 ml de ‘tolue
nos Enfriando ocasionalmente se mantiene la temperatura de
la mezcla de reécoién en %038000 durante la adicidén del so-
diow Une vez completada la adicidn, la mezcla dé reaocién‘
se deja a la temperatura ambiente durante la noches El sé-
lido se separa por filtrecién y se lava con éter sobre el

filtros Con objeto de separar completamente todo el disol-

vente, el material sbélido se deja a 50°C y presién.reducida

338181
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durante varias horas. A continuacién se disuelve en 500 ml
de metanol frio y la solucién asl obtenida se vierte sobre
1500 ml de agua con hielo. El s6lido emarillo se separa por
filtracién, se lava con agua y se seca al aire. El material
se recristaliza en una mezcla de 400 ml de benceno y 200 ml
de &ter de petréleo para dar 160 g (56 %) de producto de co

lor amarillo pélido, p.f. 82-86°C, suficientemente puro pa-

‘ra la siguiente operacidén. Bibliografis p.f. 89-90°C.

B-Imino=p—~feniltiopropionamida

Se pasa una corriente de .gulfuro de hidrégenoc a través.
de una golucién egitada de 84 g (0,58 moles) de p—imimo-a—
fenilpropionitrilo en 500 ml de piridina a 100-105°C, duran

te 8 horas. Ia piridina se separa por destilacidén a presién

reducida y se afladen 250 ml de benceno sobre el residuo de

color rojo intensos Ias placas de color amarillo, pefe 162-

167°C se separan por filtracidn, con un peso de 75 g (38 %).

Bibliografia pef. 174%C (7)e

Cuando el filtrado se concentra a presidén reducida y
se aflade étier sobre él residuo, se produce un precipitado
de color naranja que separado por filtracién da 15,0 g ¥
funde a 110-115°C., Después de dos recris talizaciones en ben-
ceno se obtienen 8,8 g de placas de color naranja intenso,
DPefe 125-1269Cs El espectro de resonancia magnétice nucleaxr
(CD013)' contiéne un agudo simplete a C 2,57 y un multiple

te centrado & & 2,44 con una relacién de integracidn de

338181
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135 aproximedementes EL compuesto no contiene nitrégeno y

ge cree que se trata de 5=Ffenil=1,2~ditiol-~3~tionas
Apélisis: Caloulado para 09H683: G, 51,39; H, 2,88;

Sy 45,74« Encontrados G, 52,24; H, 2,70; S, 45,20
S5=Amino—~3=fenilisotiazol

Egte compuestd se prepara giguiendo el método empleado
por Goerdeler y Pohland (7), con algunas pequefins modifica-
cioness Sobre una mezcla agitada de 54,0 g (0,30 moleé) de
p-imino-p-fenilpropionamida, 89,0 g (0,60 moles) de carbo-

nato potdsico y 1,4 litros de mebanol se afiade  gota a gota,
a 1o largo de 3 horas, una soluciéﬁ de 76,2 g (0,30 moles)
de yodo en 1,4 litros de metanol. ILa temperatura de la mez—
cla de reaccién se mantiene & 30-35°Ce A continuacién la 80
lucién se concentra a pregidén reducida hasta'un volumen de
600 ml aproximadamenté ¥ ge vi_erté sobre 2,5 litrog de agua
con hielos El 86lido se separa por filtracién y se seca al
aires El producto se recrigtaliza en una mezcla de 350 ml de
acetato de etilo y 300 ml de éter de petrdleo para dar 3';,5
g (T1 %) de un sélido amarillo pdlido, p.f. 160-161%C. Biblio
grafia pefs 163°C (1)

4~Bromo—~5-amino-3-fenilisotiazol

Una solucién de 33,9 g (0,212 moles) de bromo en 200 ml
de 4cido acético glacial se afiade gota a gotay a lo largo de
40 minutos, sobre una solucidn agitada de 37,5 g (0,212 mo-

les) de 5-amino=3=fenilisotiazol en 400 ml de édcido acético
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glacigls Ia temperatura de la mezcla de reaccidn se man-
tiene a715—2000. Fécilmente se forma un preeipitado de hiw
drobromuro de 4~bromeS-emino-3~fenilisotiazol. Después de
haber afiadido todo el bromo,vse afladen 400 ml de éter a la
mezcla de reaceidn, se separa por filtracién el hidrobromu-
ro y se lava con &fers Se obbienen 60 g (80 %). de sal casi
blanca. Esta sal se suspende en 300.ml de agua, seguido de
la adicién de 300 nl de &ter y de una solucidn de 50 g

(0,36 moles) de carbonato potdsico en 100 ml de aguaey la
mezcla se agita hasta que todo el material sdlido ha desapa~—
recidos Se separa la capa etdérea y la cgpa acuosa se extrae
¢on un poco més de &ters Iag goluciones etéreas ooﬁbinadas
se secan y se eliming el disolventes EL residuo, que solidi-
fica 1entamenté; se'disuelve en una pequefla cantidad de ben—
ceno y rascando las paredes del matraz precipita por adi-

cién de hexano. Se obtienen 42 g (78 % de rendimientio total)

" de un s6lido amarillo pdlido, pefe T77-82°C. Mediante una re-

eristalizacién més en benceno-hexano el punto de fusién as-
ciende a 83=85°C.

4~Bromo~3~Ffenilisotiazol A

Sobre 60 ml de dcido sulfirico concentrado a la ‘tempe~

ratura amblente se afiaden en porciones, con agitacién, 40,0 g
(0,157 moles) de 4=bromo-5=amino=3-fenilisotiazol. Después de
disolverse todo el material en el dcido sulfirico, se afiaden
60 ml de doido fosférico al 85 % Se enfria la mezcla y se

- 938181
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afiade gota a gota una solucidn de 12,0 g (0,174 moles) de
nitrito gédico en 50 ml de agua, en 1,5 horas eproximadamens
to, mientras que la temperatura de ia mezcla dé diazotacién

se mantiene entre —10° ¥ ~5°C. Lo mezcla de diazotacién de

color naranja agl obtenida se afiade en porcionesf con agi-

dacibn, sobre 225 ml de solucién acuosa al 50 % de dcido hi-
pofosforogo en el cual se suspende una pequefia cantidad de
éxido cuprosoe Durante la adicidén la temperatura de la mezcla
de reduccién se mantiene a 30-35°C y ocasionalmente se afiade
une cantidad caﬁalitioa adicional de 6xido cuprosoe A continuz
c?dn 1z mezcla de reaccidén se enfria en hielo y se alcaliniza
mediante adicién cuidadosa de solucién acuosa al 50 % de hi-
dréxido sédico. Ta mezcla S somebe a destilacién en corrien—
te de vapor hasta que se han recogido 4 litros de destilado
apodmadamente’s Casi todo el producto solidifica en el conden
sadér»y gé recoge en étere EL destilado se extras dos veces

con &ter. Les soluciones etéreas combinadas se secan y des-

pdégse eliming el éferw'Se obtienen 25'g de regiduo 1lfquido

que coristaliza leﬁﬁgmente ¥y que -se reoristaliza en 50 ml apro-
ximadsmente de n-hexano para dar 20,0 g (53 %) de sélido blen
coy Defe 54-569C+ El espectro de resonancia.magnéfica nuclear
(en 6014) conﬁiene un simplete agudo a :5' 1,44 (protén del
isotiazol) ¥y wn dibujo complejo para los protones fenilicos

a & '1,9-2,8, con una relacién de superficie intagiada de

1:5 respectivamente’ N ~
N 338151
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En lugar de destilar el producto en corriénte de va-
wr a partir de la mezcla de reacoidn, tambilén puede extraer-
se con éters Entonces el producto puede purificarse finalmen
"o por eluoidn .cromatogréfics sobre alvmina utilizando n~he- ,
xano como eluyentes! | . | |

" 4~Ciano-3-fenilisotiazol

Se calienta a reflujo durante 1 hora una me'zcla de 13,4 g
(0,056 moles) de 4~bromo-3~fenilisotiezol, 7,5 g (0,084 mo-
les) de cianuro cuproso y 15 ml de N,N-dimetilformemida. Ia
mezcla de reaccidén de color oscuro se sfiade sobre una golu-
cién de 10 g de cianuro sédico en 30 ml de aguas Se sacude Vi |
gorose;xztente la mezcla y después se enfriae El producto orgédni }

co g6 recoge en Ster y la sqlwcién acuosa se extrae con dos

' porciones mds de &ters ILas soluciones etéreas combinadas se f

lavan con 30 ml de una solucién acuosa al 10 % de cianuro s8é~

dicoy seguido de secado sobre sulfato magnésico y eliminacidén i

del disolventes El.residuo oleoso de color amarillo se desti-

la a vacio para dar 8,4 g (81 %) de liguido incoloro, P.ees

115-120°C (0,2 mn) que solidifica lentamente, pafe 46-50°C.

EL especiro infrarro jo contiene una banda intensa a 2200 cm™1, ,

atribufda al grupo ~C=N, |
3-Fenilisotiazol-4~carboxamida

Se disuelven 7,6 & (0,041 moles) de 4-~ciano~3-fenil-

isotiazol en 35 ml de 4cido sulfiirio concentradoe La mezcla

ge mantiene a 50-559C durante 19 horas y después se-vierte ]

338181
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gobre 200 g aproxlmadamente de hielo machacado. El sélido
blanco se recoge en- 300 nl de acetato de etilos Ia solu~
cidn en acetato de etilo se seca y después se concentra has
ta 100 ml aproximadamente (el producto comienza & crigtali—
zar), despuds de lo cual se afiaden 100 ml de éter de petré-
leos Después de enfriar, el sélido blanco, p.f. 132-136°,
gse recoge por filtracidn y pesa %,0 g (83 %) E1 punto de
fusién puede elevarse a 138-140°C por recristalizacién en
bencenos.

Acido 3-fenilisotiazol=4-carboxilico

Se disuelven 4,3 g (0,021 moles) de 3-fenilisotiazol-
4=carboxanida en 50 ml de Acido sulfirico concentrado, des-
pués de lo cual se afiaden cuidadosemente 25 ml de agua con
refrigeraciéne Se afiade gota a gota una solucién de 2,15 g
(0,031 moles) de nitrito sédico en 10 ml de agua, con agi-
ﬁacidn,eh 15 minutos aproximademente, mientras la mezcla de
reaccién se enfria con hielos Después de completada la adi-
cién la mezcla de reaccidn se caliehta brevemente en bafio de
vapor hasta que ceéa el desprendimiento de. nitrbgenoe En-
tonces se vierte sobre 400 ml de agus con hielo. El sélido
blanco se recoge en 150 ml de acetato de etilos Ia solucidn
en acetato de .etilo se seca.y se concentra hasta un volumen
de 50 ml apréximaqémeﬁte (el producto comienza & cristali-
zar). A continuacién se afaden150 ml de éter de petréleo

sobre la solucidén caliente de acetato de etilo y se deja en-

4358‘!81
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friar la mezcla.- EL s8élido blanco, pefe 163-165°C, so se-
para por filtracidén y pesa 3,8 g (88 %#).EL espectro de re- .
sonancia magnética nuclear de la sal potdsica en D,0 con- '
tiene un gimplete agudo & © 0,93 (protén del isotiazol) y
un dibujo complejo para los protones fenilicos a & 2,1-2,7
con una superficie integfada de 1:5 respectivamente. El eg~
pectro infrarrojo (mezela Nujol) contiene una bands inten-
ge a 1700 cw~! atribulda, al grupo carbonilo.

Anélisis: Calculado para C1OH§N028 (peso molecular

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

adicidén se lleva a cgbo en atmbsfera de nitr&geno. Cuando la

¢, 58,28: H, 3,68; N, 7,01; 8, 15,80; equivalente de neutra=

lizacidn, 204.

Acido S-bromo=3~fenilisotiazol=~4—carboxilico

Una solucién 1,6 M de n-butil-litio en n-hexano (40 ml,
0,064 moles) se afiade gota a gota en 15 minutos sobre una so
lucidn agitada de 5,5 g (0,027 moles) de deido 3~fenilisotia
%0l~4-carboxilico eni100 nl de ‘tetrahidrofurano anhidro, man

tenids a una tempereatura comprendidg entre ~70° Yy -60°C. Ie

adicién es complete, se afiaden 11,2 g (0,070 moles) de bromo

B R et

deja que la temperaturs ascienda a 0°C j despuée la mezcla
de reaccién se'vierfe sobre 50 ml de solucidén acuosa 20 N de
hidréxido sédicos Se sacude la mezcla y se separa la capa

orgénica. La capa acuosa se extrae dos veces con éter y des—
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puds se enfria y acidula con 75 ml de solucién acuosa 3 N
de 4cido sulflrico. El aceite que precipita se recoge en
éter y la solucién etérea se seca. Por eliminacién del di-

solvente se obtienen 5,5 g (73 %) de un aceite muy viscoso

-de color amarillo pdlido, que lentamente solidifica para

formar un édlido que funde = 96~104%C. E1 espectro infrarro

1 atri-

jo del aceite presenta una banda intensa a 1720 cm~
bulda al grupo carbonilo. Equivalente de neutralizacién:
276 (experimental), 284 (calculado)'. .

S5=Bromo~3~feniligotiazol=4—carboxilato de metilo

Sobre una solucidén enfriada con hielo de 5,5 g (0,0193
moles) de 4cido S-bromo-3—fgnilisotiazg1-4—carboxilico en
30 ml de &ter se afiaden 100 mllde wna golucidn etérea 0,3 M
de diazometanocs Ia mezcla se deja a la temperatura esmbiente
durante 30 minutos, después de lo cual el exceso de diazome-
tano se déstruye con un poco de Acido acético. Ia solucidn
etérea se lava una ves con wa solucién acuosa al 10 % de
hidréxido g6dioé y después sé secas Por eliminacidn del di-
solvente se obtienen 5,2 g (88 %) de un aceite de color ama-
;illo. El espectro infrarrojo del liquido limpio contiene
wna banda intensa a 1730 cm~!, atribufda sl grupé carbonilo
ésfer;- |

Selletoxi=3-fonillisotiazol~d=carboxilato de metilo

-Se dejan readcionar 0,69 g (0,030 &tomos—gramo) de so-

dio con 10 ml de metanole Sobre la solucidn de metéxido 56=

338181
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dico resultante, enfriada en hielo, se afiade una solucién
de 4,5 g (0,015 moles) de 5-bromo-3~fenilisotiazol~4~car-
boxilato de metilo en 50 ml de sulféxido de dimetilos Se
produce une coloracidén roja intensa. ILa mezcla se deja a
la temperatura ambiente durente 1 hora, se vierte después
sobre 400 ml de agua con hielo y se extrae con tres'porcio—
nes de 100 ml de éter. Los extractos etéreos combinados se
secan y se gepara el disolvente para dar 1,5 g de aceite.
Bl espectro infrarrojo del liquido limpio presenta una baﬁda
iﬁtensa a 1720 cﬁ71, atribufda al grupo cerbonilo éster. E1
espectro infrarrojo indica la ausencia de material de pare-

tidae
Acido=B-mgtoxi=3=fenilisotiazol~4~carboxilico

Se disuelven 1,5 g (0,006 moles) de S-metoxi~3~fenil-
isotiazol-4~carboxilato de metilo en 3 ml de metanol, se-
guido de la adicidén de 3 ml de una solucidén metandélica 3 N
de hidréxido sbédicos Ia mezcla de reaccién se deja a la tem
peratura embiente duranté la noche y solidificas La mayor
parte del metanql se separa a presién reduci@a. Después de
afiadir 50 ml de éter, se separa por filtracidn la sal sé~
dica del Acido deseadoe Ia sal ge disuelve en 25 ml de agua
y esta solucién se acidula con dcido sulflirico 3 N en solu~
cién acuosas EL precipitédo blanco se reéoge Y 8e seca éo—
bre pentdéxido de fésforo a vacios EL producto, pefs 158=
160°C (desc.) pesa 0,54 g (15 %, basado sobre el 5=bromo-

336181
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3-fenilisotiazol-i~carboxilato de metilo)s EL espectro in-

frarrojo (mezcla Nujol) contiene una bande intensa a 1690
om~1, atribufda al grupo carbonilo. El espectro de resonan—
cia. magnética nuclear (GD013) contiene un simplete OH a
1,20, un multiplete para los protones fenilicos a & 2,4-2,9
¥y un sinplete OCH; a G 6,1%, con wne relacién de super-
ficies integradas de 1:5:3 respectivamente. Equivalente de
neutralizacién: 234 (experimental), 235 (calculado). Una
mezcla anglftica, p.fe 163-165°C (desc.), se recristaliza
en benceno-&ter de petrdleo (1:1). |

Cloruro de S-~metoxi—3=fenilisotiazol~{~carbonilo

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de
0,44 g (0,0019 moles) de 4cido 5?metoxi?3-fenilisotiazol-
4=carboxilico y 5 ml de cloruro de tionilo, después de lo
cual el exceso de cloruro de tionilo se elimina complebamen
te a vaclos Se obtienen 0,44 g de aceite residusl que solidi-
fica lentaménte%‘El espectro infrarrojo del liquido limpio

1

contiene una banda intensa g 1750 em™', indicadora de un

.grupo carbonilo.

6—-E'-Metoxi—3'—fenilisotiazol—4'-ilformamido]penici— :

lanato potdsico

Se tratan cuidadosamente 0,41 g (0,0019 moles) de dci
do;6—aminopenicilénico en 15 ml de agua con solucidn acuosa
1 N de hidréxido sdédico hasta que el pH de la solucidn es de
f,s. A comtinuacién se afiaden % ml de gcetona, seguidos de
338181
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una solucidén de 0,44 g-(0,0017 moles) de cloruro de 5-meto
xi-3-fenilisotiazol~4'~carbonilo en 10 ml de acetona. Ia
golucién homogénea se deja a la temperaturs ambiente duran<
te 1 hora, después de lo cual la mayor parte de la acetona'
se separs g presidén reducidas El material céreo se recoge
en 25 ml de acetato de etilo y la cape acuosa se extrae de
nuevo con 20 ml de acetato de etilos Los extractos en ace-
tato de etilo combinados, se secan y se afiade una solucidn
2,5 M de 2-etilhexanoato potdsico en n=butanol (1,0 ml) se-
guida de 50 ml de éter. La penicilina precipita en forma de
acelte que se recoge dos veces en una pequefia cantidad de
metanol (2 ml) y se reprecipita con &ter. Finalmente se
mentiene en vacio sobre pentéxido de f6sforo durante 20 -ho~-
rgge Se obtienen 0,24 g de sbélido amarillo pdlido, cuya
identidad se establece por especiroscopila infrarroja y de
resonancia magnétipos nuclear y cromatografia en capa delga-
dae

Esta penicilina presenta unas Concentraciones Minimas
de Inhibicién in vitro de unos 2,5 meg/ml frente al §. aureus
Smith y de unos 1,6 meg/ml frente al Seaureus Bx-1633~2 re-
gigtente a la bencilpenicilinae

' EJEMPIO 5

En el procedimiento del Ejemplo 1, el benzoato de me-
tilo utilizado se sustitum por 2,6~diclorobenzoato dé meti
lo y se obtiene 6-[3—metoxi—5—(2',6'-diclorofenil)isotiazolr

333101
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4~carboxamidé]-penicilaﬁato potésibo.
| EJEMPIO 6

En el procedimiento del Ejemplo 1 el benzoato &e me-
tilo utllizado se sustituye por o-clorobenzoato de metilo
¥ se obtiene 6~ [3-metoxi-5=(2'=clorofenil)isotiazol-4~car—
;ooxamido] penicilenato potésicos

EJEMPIO T

En el procedimiénto del Ejemplo 1 el benzoatc de me-
tilo utilizado se sustituyé por 4-triflucrmetilbenzoato de
metilo y se obtiene 6-[3-metoxi=s=(4'=trifluormetilfenil)-
isotiazol-4-carboxamido] penicilanato potdsico.

EJEMELO 8

En el procedimiento del Ejemplo 4 el behzonitrilo ulie
lizado se sustituye por 2,6-~dlclorobenzonitrilo y se obtie--
ne 6~ [5-metoxi~3~(2',6'~diclorofenil )~4~carboxamido] penicila
nato potésico. ' |

Aungue en 1la memoria precedénte ge han descrito varias
realizaciones de esta invencién con detalles especificos y
elaborado con fines ilustratives, resultard ev?dente para
los expertos en la técnica que este invento es susceptible
de otras realizaciones ¥ iue muchos de los detalles puedeﬁ
variarse dentro de amplios limites sin apartarse del concep-

o bédsico ni del espiritu y alcance de la invencidne
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- REIVINDICACIONES

1+ . Un procedimiento pera le preparacién de compues-

tos dotados de propiedades antibacterisnas, de férmula:

Rl

2

donde R! y R® representan cada uno de ellos hidrégeno, clo—
ro, bromo, yodo, alquilo(inferior), alcoxi(inferior) o tri-
fluormetilo y g3 representa alquilo(ipferior), y sales no
téxica.é, farmacéuticamente aceptables, de log mismos; cuyo
procedimiepto congiste en hacer}reaccionar dcido 6-aminope-
nicilénico, o una sal del mismo, con una cantidad aproxima-

demente equimolecular de un derivado acilante de un 4cido

de férmula g1
. 0
|
@:-ZII—f C - 0OH ’
N ‘; | '

donde R1, R2 y R3 tiene el gignificado indicado anteriormen-
te, en un disolvente inerte, a una temperatura comprendida
entre =50°C y +50°0,

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 en el

gque el agente acilante se encuentra en forms de su. haluro de

338101
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1 4cido, enhidrido de 4cido, enhidrido mixto, azida de 4cido,
dgter activo o tioéster:activo.
3. Se reivindica por (ltimo como objeto sobre Ql que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "UN
5 PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DOTADOS DE
PROPIEDADES ANTIBACTERIANAS".
Todo éonforme queda descrito y relvindicado en la pre-
sente Memoria descriptiva que consta de treinta & cuatro pa-—

ginés mecanografiadas.

10 ' '
: *. Madrid, 17 de Marzo de 1.967
' BERNARDO UNGRIA
DeD.
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