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ABSTRACT. The synthesis, characterization, and anti-

microbial activity of two new families of semisynthetic
penicillins containing a xantone ring are described. The
stability to aqueous medium of these new penigillin deri-
vatives made feasible the use of water in their obten-
tign. Their antimicrobial activities against S. awreus, §.
Agalactiae and C, Pyogenes strams isolated in Cuba were
determmed

RESUMEN. Con el objetivo de ampliar los estudios de
introduccién del anillo de xantona en este tipo de com-
puestos, se describen la sintesis, caracterizacion y acti-
vidad antimicrobiana de dos nuevas familias de penicili-
nas semisintéticas. Estos nuevos derivados penicilani-
cos presentan estabilidad al medio acuoso, pudiéndose
emplear el agua como solvente en la reaccidn de obten-
cién. Fueron determinadas sus actividades antimicro-
bianas frente a cepas de S. aureus, S. agalamae ¥y C. pyo-
genes aisladas en Cuba. :

IN TRODUC CION

En trabajos anteriores'” se presenté la sintesis de
nuevos derivados de la penicilina las cuales tenian susti-
tuida en la cadena lateral del cido 6-aminopenicilanico
{6-APA) el sistema triciclico del acido 9-xantenoacético

{Fig- 1). " "
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Estas penicilinas semisintéticas mostraron buena
eficacia en pruebas de dilucion “in vitro” frente a cepas
de microorganismos del género Nocardia, asi como,
frente a cepas de otros microorganismos: Staphylococ-
cus aureus, Streptococcus agalactiae v Corynebacterium
pyogenes, causantes de enfermedades que pueden
manifestarse en el ganado bovino, tales como mastitis y
endometritis®.

Con vista a ampliar los estudios de introduccion del
anillo de xantona en este tipo de penicilinas semisintéti-
cas y su posibie relacion con las propiedades biolégicas,
se proyecto la sintesis de dos nuevos grupos de este tipo
de antibiéticos®,

Variando el largo de ta cadena lateral del enlace
amidico (penicilinas semisintéticas derivadas del acido
9-xanteno carboxilico) por eliminacion del grupo -CH,-
de {1).

Situando la agrupacién amidica directamente en el
aniilo aromatico (penicilinas semisintéticas derivadas
de carboxixantonas) de la xantona.

Las penicilinas semisintéticas asi obtenidas poste-
riormente se probarian frente a cepas de Staphylococcus
aureus y Streptococcus agalactiae, aislados de casos de
mastitis bovina, y Corynebacterium pyogenes, aislados de
casos de endometritis bovina,

RESULTADOS Y DISCUSION

La introduccion del radical heterociclico de los aci-
dos carboxilicos derivados de xantona y del cido 9-xan-
teno carboxilico en el sistema biciclico condensado tia-
zolidinico-B-tactamico se realizé de la forma siguiente.

Para las sintesis proyectadas, el cloruro de los acidos
carboxilicos derivados de xantona (i} y del dcido 9-xan-
teno carboxilico {Ill) fueron condensados con el 6-APA
{fV) en solucion acuosa de acetona en presencia de
hidrégenocarbonato de sodio segin se muestra en la
figura 2, obteniéndose las correspondientes penicilinas
semisintéticas.
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La sintesis de los productos intermedios en el caso
de los acidos carboxilicos derivados de xantona fue lle-
vada a cabo segin muestra la figura 3.
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Como ejemplo de la familia de compuestos (V), se
plantea la sintesis y caracterizacion de la 2-xanteno car-
boxil penicilina y sus intermediarios.

Acido 4°-metil-2-carboxidifeniléter (V)

Para la sintesis de este compuesto, fue empleado el
método de obtencion descrito por Pellén y Rodés?, el
cual plantea el empleo de agua como sclvente de la reac-
cién y piridina como catalizador, este método permite
obtener estos acidos con alts grado de pureza, rendi-
miaento 77 %, el cual se recristaliza de una mezcla de
benceno-éter de petroleo 40 a 70°, punto de fusion 127
a 128 °C (rep. lit.>7 121 a 123 °C).

Acido 2,4°-dicarboxilico difeniléter (Vill)

Este producto fue obtenido seguin el método descrito
por Ullman y Zlokasoff® con buena pureza y un rendi-
miento de 65 %, se recristalizé de una mezcla de etanol
95 % — agua {1:7), punto de fusion 225 a 226 °C (rep.
lit.* 224 °C).

2-carboxixantona (IX)

Para la obtencién de este compuesto fue escogida la
técnica descrita por Goldberg y Wragg*'® la cual pre-
senta como ventajas la rapidez conque se realiza la
sintesis y la calidad del producto tmalb rend:mlento
88 %, punto de fusion 298 °C (rep. lit.”" 298 °C).

Clorurc de acido 2-xanteno carboxilico (H)

pemclilna correspondiente, la cual se separa por f|ltra-
¢ion, rendimiento 64 %, punto de fusion 218 a 220 °C
{desconocido).

Analisis para CzzH17N20:SNa
Calculado: % C 57,39; % H 3,69; % N 6,08; % S 6,95
Encontrado:  57,27; 3,55; 6.21; 7,02

Empleando esta via fueron sintetizados otros deriva-
dos de penicilina de esta familia®.

Posteriormente, se procedié a la sintesis de otra
familia de penicilinas, llevando a cabo la condensacion a
través de la posicion 9 del dcido 9-xanteno carboxilico y
derivados de éste.?

Como ejemplo de esta serie, se plantea la sintesis y
caracterizacion de la 9-xantenocarboxilpenicilina (VI).

9-xantenocarboxilpenicilina {Vi}

Este producto fug sintetizado segtn el método des-
crito por los autores’, rendimiento 41 %, el cual se puri-
fica con dlclorometano seco y pequefias porciones de
agua, punto de fusion 209 °C {desconouido).

Analisis para C22H1sMN20sSNa

Calculado: % C 56,89; % H 4,52; % N6,03;:% 5 5,89
Encontrado: 56,87; 4,50 6,14; 6,84

Les productos finales obtenidos en ambos casos
presentan resistencia al medio acuoso, por lo gue las
reacciones pueden llevarse 4 cabo empleando agua
como solvente, no siendo necesario utilizar solventes
organicos. Con estos métodos empleados se disminuye
considerabiemente la formacion de productos colatera-
les que dificultarian el proceso de purificacion.

Los espectros de RMN de ambos grupos de penici-
lina se obtuvieron en un equipo Hitachi H-60 a 34 °C,
empleando como solvente DMSO-d; y TMS como refe-
rencia interna.

En la Tabla | se muestran los valores de los desplaza-
mientos quimicos (4) correspondientes.

TABLA |
Cesplazamientos quimicos de sales de sodio de las
xantenocarboxil penicilina

Sal de sodio da la 2-xanteno- Sal de sodio de la 9-xantenccarboxil

Este producto fue gbtenido seg an el método descrito  carboxilpenicitina (v) penicilina {vI)
por Golidbergy Wragg rendimiento 81 %, recristalizan- 500 asignacion 3 lppm) asignacion
dose de una mezcla de acetona-agua, obtemendose un —— —
bl de f 150 C .75 gem-dimetil 1,65 gem-dimetil
sélido de color blanco con punto de fusién {rep. 2,45 DMSO (solvente) 2,45 DMSO {solvente)
it.” 150 °C). 4,35 protén Cy 3.97 protén C,
5.05 protdn Cq
he 5,65 {cantro) protones Cg~Cy 5,40 (centro) protones Cg-C.
Analisis para C14H:0:C! ) 8,20 2 8,50 protones 6.80 a 7.50 protones |
.0 _ - aromaticos aromaticos
Calculados: % Cl = 13,73 9.75 NH 9.15 _ NH

Encontrado: = 13,70

2-xantenocarboxif penicilina (V)

Los espectros IR fueron obtenidos en un equipo UR—

Para la sintesis de este aptibiotico se siguid el 20 de la Karl Zeiss, en pastillas de bromuro de potasio.

método descrito por tos autores , adicionandose al final
de la reaccidn una solucion de 2-etil-hexanoato de sodio
en acetato de n—butilo, precipitando la sal de sodio de la

En ia Tabla Il se muestran las principales frecuencias
caracteristicas en espectros IR,
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. TABLA
Principales frecuencias caract
sodio de las xantenocarboxilpenicilinas

eristicas en espectros IR de las sales de

Sal de sodio de la
9-xanteno-carboxil-

Sal de sodio de la
2-xanteno-carboxil-

penicilina (V) penicilina (VH
L4 .
Vibracién - em™) {em™) Observaciones
CHi¥}, NH{Y) 3 400 3 400 Agua da cristali—
2acion
CH (¥} 3 080 3 080 Aromaticos y hete-
roarométicos
2 980 2 990
CH (¥} 2 020 2 940 ~CHa
2 880 2 800
COve) 1 780 1 770 B-lactdmico
Amida | 1 680 1 680
YauCOO; Sum 1 810 1 600 ) COO", C=C
: sniflo xantona, NH
Yeug
Amida I 1630 - "~ 1 530 :
Yot 1 480 1 480 C=( tipico
anille xantona
Ben, 1 460 1 480 CHs anilio
: ' -tiszolidinice
¥COo0°~ 1 400 1 400
Amida BIl;YCN; t 320 1 330 .
Vit 760 760 Fuera dal plano

‘tipico anillo
xantona

Actividad antimicrobiana

Con la finalidad de conocer la sensibilidad dé estos
derivados penicildnicos sintetizados, se realizd. un tra-
* bajo con 3 cepas de Staphylococcus aureus, 2 de Strepto-
coccus agalactize y 8 de Corynebacterium pyogenes. Los
dos primeros fueron aislados de casos de mastitis
bovina y el tercero de casos de endometritis bovina,
todas ellas tomadas de ganado cubano.

Se colocaron en presencia de 3 concentraciones
diferentes delos productos sintetizados, estas concen-
traciones trabajadas son aquellas descritas y utilizadas
como maximo y minimo para otros antibioticos, conoci-
dos asi como una dosis intermedia. Los resultados obte-
nidos se muestran en la Tabla lll.

TABLA i
Resultados de ias pruebas microbiolégicas

Géneros bactaria- (Ilgij) Total de cepas
n0s y sspecis 128 2 . 0,18 trebajadas
Corynebacterium
pyogenes 8 5 0 8

V Staphylococcus
suraus o] 0 1] 3
Straptococcus A
agalactioe 2 2 0 2
Corynebacterium
byogenss 8 5 0 8

V/ Staphylococcus .
surgus 3 0 i} 3
Streptococcus
sgalactise : 2 Q 0 2

V sal de sodio de ls 2—-xantenocarboxilpenicilina; V) sal de sodio-de ta 9-xanteno-
carboxilpenicilina

CONCLUSIONES

Analizando los datos anteriores se puede plantear
para ambos compuestos probados, que la mayor activi-
dad antibacteriana se presenté frente a Corynebacterium
pyogenes, seguido de Sireptococeus agalactiaey Staphylo-
coccus aureus. Observandose que la dosis necesaria para
lograr un 100 % de morbilidad coincide con el maximao
descrito y utilizado. '
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PUBLICACIONES

Glosurio de términos
politico-sociales
autdctonos de actualidad

Espaiiol - Inglés

Jesus A. NUrez Romay

En este libro se presenta un conjunto de términos
autéctonos del dmbito no-laboral, socio-polftico y de
los relacionados con diversos aspectos de la vida
faboral actual que han sido obtenidos a partirde la con-
sulta y fa comparacién de textos, as/ como ds criterios
de diversos especialistas de reconocido prestigio y

- nivel cientffico-técnico.
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