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ABSTRACT. The synthesis, characterization and antimicrobial activity
of a new semisynthetic penicillin are described. The compound showed
high activity against gram-positive bacteria and promising antibacterial
activity “in vitro” against Nocardia asteroides when it was compared
with benzilpenicillin.

RESUMEN. Se describen la sintesis, caracterizacién y actividad anti-
microbiana de una nueva penicilina semisintética. Este compuesto fue
efectivo contra bacterias gram-positivas y presenté una mayor “activi-
dad “in vitro” contra cepas de Nocardia asteroides al ser comparado
con la bencilpenicilina,

INTRODUCCION

Se ha comprobado que el reemplazamiento del grupo bencilico en la
penicilina G potésica por otros grupos, provoca profundos cambios en
la actividad antibiética de este compuesto, también es conocido la resis-
tencia del género Nocardia a la accién de ésta. Pier'? evidencié la super-
vivencia de la Nocardia asteroides en una mezcla con 30 mL de solucién
salina, 3 * 10° Nocardias/mL, 1 « 10° UI de penicilina y 250 pg de dihi-
droestreptomicina después de 7 semanas de permanecer en ésta a tem-
peratura ambiente.

Wendt? informa la ausencia de efectividad de la penicilina G potasica
a 3 UI frente a la Nocardia asteroides. ‘

Lindner® estudiando 24 cepas aisladas en su mayoria de ganado vacu-
no encontré 23 de estas Nocardias sp. resistentes a la accién de la ben-
cilpenicilina.

Kurup” sefiala la ineficacia de la bencilpenicilina a 48 UI/mL, tanto
para Nocardia asteroides; Nocardia caviae; Nocardia brasiliensis y No-
cardia madurae.

Goodfellow?® estudiando la accién de algunas penicilinas frente a 10
cepas de Nocardia asteroides; 11 de Nocardia brasiliensis y 8 de Nocardia
caviae, reporta que a concentraciones inferiores a 100 pg/mL para la No-
cardia asteroides y Nocardia brasiliensis y 50 pg/mL para Nocardia caviae
no encontré actividad antimicrobiana.

En el reporte® presentado anteriormente, se describen una serie de
penicilinas semisintéticas las cuales tienen sustituido el grupo 9-xantenoa-
cético o derivados de éste y que mostraron buena actividad antinticrobia-
nana %1, A causa de su bajo nivel de toxicidad y su actividad, ha sido
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seleccionado un miembro de esta serie para su posterior desarrollo, por
lo que se describe aqui su sintesis y caracterizacién, asi como algunos
resultados de las pruebas microbioldgicas realizadas “in vitro” frente
a cepas de Nocardia asteroides aisladas en este medio y otras traidas de
instituciones extranjeras. También fue probada frente a cepas de Staphi-
lococcus aureus y Streptococcus agalactiae; aislados de casos de mastitis
bovina y Corynebacterium pyogenes, aislados de casos de endometritis
bovina.

- RESULTADOS Y DISCUSION

Las sintesis de este derivado de penicilina se efectué segin se mues-
tra en el esquema 1, condensando el cloruro del acido 9-xantenoacético (1)
con el 4cido 6-aminopenicildnico (2) en solucién acuosa de hidrégeno-
carbonato de sodio. El producto (3) se obtiene en forma de sal de sodio.
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La obtencién del cloruro del acido 9-xantenoacético se realizé segtin
se plantea en el esquema 2.

Esquema 2
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Los compuestos quimicos involucrados en estos procesos se descrlben
a continuacién:

Xantona (4)

Fue obtenida segin el método descrito por Holleman'? rendimiento
71 %, punto de fusién 168 a 169 °C, la cual se recristaliza de una mezcla
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de etanol 95 % y de agua, punto de fusién 173 a 174 °C .

Xantidrol (5)

Este producto fue obtenido segiin el método descrito por Goldberg y
Wragg'®, rendimiento 91 %, punto de fusién 122 a 124 °C .

Acido 9-xantenomaldnico (6)

Fue obtenido segtin el método descrito por Goldberg y Wragg'® ren-
dimiento 90 %, punto de fusién 135 a 140 °C, el cual se recristaliza de
una mezcla de metanol-agua, obteniéndose agujas de color verde claro,
punto de fusién 150 a 152 °C .

Anélisis para CieH1:05 calculado % C 67,60; % H 4,20
encontrado % C 68,00; % H 443

Acido 9-xantcnoacético (7)

Este producto fue obtenido segiin el método descrito por Goldberg y
Wragg®®, rendimiento 97 %, punto de fusién 152 a 155 °C, el cual se re-
cristaliza de una mezcla de etanol-agua, obteniéndose unos cristales con
punto de fusién 155 a 156 °C .

Anélisis para CisHi1203 calculado % C 75,00; % H 5,00
encontrado % C 7490; % H 5,04

Cloruro de dcido 9-xantenoacético (1)

La técnica empleada es la descrita por Goldberg y Wragg'?, rendi-
miento 94 %, punto de fusién 93 a 94 °C, el cual se purifica por destila-
cién a presién reducida, presentando punto de fusién 98 °C .

Para su caracterizacién se preparé como derivado la amida corres-
pondiente a la férmula general CisHisNO: con el empleo de amoniaco
concentrado, punto de fusién 193 °C (citado en la literatura 194 °C).

Anilisis para CisH1sNO: calculado % C 7540; % H 540; % N 5,80
encontrado % C 75,51; % H 5,60; % N 5,90

9-xantenoacetilpenicilina® (3)

Este producto fue obtenido seguin el método descrito por los autores®,
rendimiento 80 %, el cual se purifica de una mezcla de n-butanol anhidro-
agua, punto de fusién 210 °C (desc.).

Andlisis para C:sH21N20;SNa calculado ~ % C 55,64; % H 5,04;

’ % N 564; % S 645
encontrado ”% C 55,50; % _H 4,89;
% N 5778; % S 6,52
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El espectro de RMN se obtuvo en uh equipo Hitachi H-60 a 34 °C
empleando como solvente DMSO-de y TMS como referencia (Tabla I).

. TABLA I

Valores de los desplazamientos quimicos

3 (ppm) asignacion.

1,45 gem-dimetil . |
2,45 ' DMSO (solvente)
3,82 proténC,

4,50 protén Cgy

5,35 (como centro) protones Cs—Cq
6,90 a 7,40 ’ ‘protones aromaéticos
8,40 - N-H

Espectroscopia IR

El espectro IR se obtuvo en un equipo Pye Unicam SP-1000 en pas-

tillas de bromuro de pqtasio (Tabla II).

TABLA II

Principales frecuencias caracteristicas en IR de la sal de sodio
de la 9-xantenoaoetil penicilina :

Numero de onda

Vibracién (cm-1) ) . vgi)ser\{éciQnes‘
OH (v) 3400 . -Agua de cristalizacién
NH () 3420 .
CH (v) 3060 Aromdtico y hetero-aromatico
CH (v). 2980 CH; ; CH, .
2940
: . 2870
CO (v) 1780 I(g-lactémico
Amida 1 1660
Vasgoo~ © ONH  Yo-0 1630 a 1580 COO— ; C=C anillo
xantona; NH
Amida II; yeq - 1530 C=C aromatico-
Vo 5 Ocmg ;. 8on, - 1480 . C=C tipico anillo xantona .
1460 CH; anillo tiazelidinico-
Vscoo~ 1400
Amida IIT; vy 1320 '
Y (=C-H) 760 Fuera del plano, tipico anillo

xantona
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Actividad antibacteriana

Con el objeto de conocer la sensibilidad de este derivado penicilanico
frente a diferentes microorganismos!, se tomaron 12 cepas de Staphylo-
coccus aureus'y 9 de Streptococcus agalactiae aislados ambos de mastitis
bovina y 14 cepas de Corynebacterium pyogenes aislados de endometritis
bovina. Se colocaron en presencia de 14 concentraciones del producto
sintetizado en un rango entre 128 y 0,001 6 pg/mL.

Los resultados fueron analizados estadisticamente mediante un test
de comparacién de proporciones miltiples, con una confiabilidad de
p < 0,001. El andlisis matemdtico demuestra accién antibacteriana del
producto para los tres géneros estudiados; el 100 % de las cepas estu-
diadas fueron sensibles a concentraciones iguales o menores de 4 pg/mL .

Los resultados de estos analisis son presentados en la Tabla III.

TABLA III
pg/mL
Géneros .
bacterianos 4 2 1 05 025 0125 0063 0,031 0,016
Corynebacterium
pyogenes 14 14 14 14 14 14 14 14 14
Staphylococcus
aureus 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Streptococcus
agalactiae 9 9 9 9 9 9 9 9 9

Esta nueva penicilina semisintética también fue probada ‘“in vitro”
frente a cepas de Nocardia asteroides aisladas en el medio de trabajo y
otras traidas de instituciones extranjeras' y a su vez fue comparada su
accion con la de la bencilpenicilina frente a este tipo de microorganismos.
Los resultados obtenidos se exponen en la Tabla IV en la cual n es el
ndmero de cepas trabajadas.

La 9-xantenoacetil penicilina resulté eficaz a 100 p.g/mL , inhibiendo
el 71 % de las cepas empleadas, no ocurriendo asi con la bencilpenicili-
na, la cual solamente inhibe el 22 % de las cepas a esa misma concentra-
cién, resultados similares se obtienen cuando se trabaja con cepas de
instituciones extranjeras.

CONCLUSIONES

Se sintetizé una nueva familia de penicilinas semisintéticas derivadas
del 4cido 9-xantenoacético, los productos obtenidos fueron caracterizados
empleando los métodos espectroscépicos y de analisis conocidos.
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TABLA IV
Nocardia asteroides Nocardia asteroides
(aisladas en Cuba) (ceparios extranjeros)
pg/mL
penicilina n 10 n 50 n 100 n 500 n 100n 50 n 100 n 500
bencilpeni-
cilina 9 0 9 11 9 22 9 55 9 0 9 11 9 22 9 56
9-xanteno-
acetil
penicilina
sédica 2 4 22 36 21 71 17 76 10 0 10 0 10 60 9 56

: nimero de cepas trabajadas

Fue comprobada la eficacia “in vitro” de esta nueva familia de peni-
cilinas semisintéticas frente a microorganismos del género Nocardia en
cepas aisladas en Cuba.

Se recomienda como dosis 6ptima entre 0,5 y

4 pg/mL ; 0,25 pg/mL y

0,125 pg/mL para Staphylococcus, Streptococcus y Corynebacterium pyo-
genes respectivamente.
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