
REVISTA DE CIENCIAS QUIMICAS, 16, NUMERO ESPECIAL, 1985

Penicilinas semisintenticas derivadas del accdo

R. LEON RODRIGUEZ, L. RODES GALVEZ Y J.C . GARCIA

Dpto. de Cinetica Quimica, Centro Nacional de Investigaciones Cientificas
y Dpto. de Microbiologia, Centro Nacional de Salud Animal,

La Habana, Cuba

Recibido: 12 de febrero de 198

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, caracterizacion y actividad anti-
microbiana de una nueva penicilina semisintetica Este compuesto fue
efectivo contra bacterias gram-positivas y presento 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 potasica por otros grupos, provoca profundos cambios en
1a actividad antibiotica de este compuesto, tambien es conocido la resis-
tencia del genero Nocardia a la accion de esta Pier1 ' 2 evidencio la super-
vivencia de la Nocardia asteroides en una mezcla con 0 mL de soluci6n
salina, £ 10 Nocardias/mL, 1 £ 10 UI de penicilina y 2 0 p g de dihi-
droestreptomicina despues de 7 semanas de permanecer en esta a tern-
peratura ambiente

Wendt'-informa la ausencia de efectividad de la penicilina G potasica
a UI frente a la Nocardia asteroides

Lindner8 estudiando 24 cepas aisladas en su mayoria de ganado vacu-
no encontro 2 de estas Nocardias sp resistentes a la accion de la ben-
cilpenicilina

Kurup7 seiiala la ineficacia de la bencilpenicilina a 48 UI/mL, tanto
para Nocardia asteroides; Nocardia caviae ; Nocardia brasiliensis y No-
cardia madurae

Goodfellow 8 estudiando la accion 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 •g/mL para la No-
cardia asteroides y Nocardia brasiliensis y 0 •g/mL para Nocardia caviae
no encontro actividad antimicrobiana

En el xeporte9 presentado anteriormente, se describen una serie de
penicilinas semisinteticas las cuales tienen sustituido el grupo 9-xantenoa-
cetico o derivados de este y que mostraron buena actividad antin robia-
nana lo,u 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 caracterizacion, asi como algunos
resultados de las pruebas microbiologicas realizadas "in vitro" frente
a cepas de Nocardia asteroides aisladas en este medio y otras traldas de
instituciones extranjeras Tambien 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 efectuo segun se mues-
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La obtencion del cloruro del acido 9-xantenoacetico se realizo segi n
se plantea en el esquema 2
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Los compuestos quimicos involucrados en estos procesos' se describen

a continuation :

Xantona (4)

Fue obtenida segun el metodo descrito por Holleman'2 rendimiento
71 %, punto de fusion 168 a 169 „C, la cual se recristaliza de una mezcla
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de etanol 9 % y de, agua, punto de fusion 17 a 174 „C

Xantidrol ()

Este producto fue obtenido segun el metodo descrito por Goldberg y
Wragg1 , rendimiento 91 %, punto de fusion 122 a 124 „C

Acido 9-xantenomaldnico (6)

Fue obtenido segun el metodo descrito por Goldberg y Wragg 1 , ren-
dimiento 90 %, punto de fusion 1 a 140 „C, el cual se recristaliza de
una mezcla de metanol-agua, obteniendose agujas de color verde claro,
punto de fusion 1 0 a 1 2 „C

Acido 9-xantcnoacetico (7)

Este producto fue obtenido segun ei metodo descrito por Goldberg y
Wragg1 , rendimiento 97 %, punto de fusion 1 2 a 1 „C, el cual se re-
cristaliza de una mezcla de etanol-agua, obteniendose unos cristales con
punto de fusion 1 a 1 6 „C

Cloruro de dcido 9-xantenoacetico (1)

La tecnica empleada es la descrita por Goldberg y Wragg 1 , rendi-
miento 94 %, punto de fusion 9 a 94 „C, el cual se purifica por destila-
cion a presion reducida, presentando punto de fusion 98 „C

Para su caracterizacion se prepare como derivado la amida corres-
pondiente a la formula general C1 H1 N02 con el empleo de amoniaco
concentrado, punto de fusion 19 „C (citado en la literatura194 *Q

9-xantenoacetilpenicilinal ( )

Este producto fue obtenido segun el metodo descrito par los autoresa,
rendimiento 80 %, el cual se purifica de una mezcla de n-butanol anhidro-
agua, punto de fusion 210 „C (desc)

Analisis para C2 H21N20 SNa calculado

	

% C ,64 ; % H ,04;

N ,64; % S 6,4

encontrado

	

% C , 0 ; % H 4,89 ;

N ,78 ; %v S 6, 2

Analisis para C1 H1 N02 calculado % C 7 ,40 ; % H ,40 ; % N ,80

encontrado % C 7 , 1 ; % H ,60 ; % N ,90

Analisis para C16H120 calculado % C 67,60; % H 4,20

encontrado % C 68,00; % H 4,4

Analisis para C1 H120 calculado % C 7 ,00; % H ,00

encontrado % C 74,90; % H ,04
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El espectro de RMN se obtuvo en uii equipo Hitachi H-60a 4 „C

empleando como solvente DMSO-d6 y'TMScomo referencia (Tabla I)

TABLA I

Valores de los desplazamientos quimicos

8 (ppm)

	

asignacion

gem-dimetil
DMSO (soivente)
-CHz-
protQnC2
proton C9
protons C -C6
protons aromaticos
N-H

Principales

1,4
2,4
2,60
,82

4, 0
, (como centro)

6,90 a 7,40
8,40

Espectroscopia IR

El espectro IR se obtuvo en un equipo' Pye Unicam SP-1 000 en pas-
tillas de bromuro de pQtasio (Tabla II) '

TABLA II

recuencias caracteristicas en IR de la sal de sodio
de la 9-xantenoaoetil penicilina

Vibration
Ndmero de onda

(cm-1) Observations

OH (v) 400 Agua de cristalizacion
NH (v) 420
CH (v) 060 Aromatico y hetero-aromatico
CH (v) 2 980 CH ; CHI

2 940
2870

CO (v) 1780 p-lactamico
Amida I 1660

SNH
16 0 a 1 80 COO-; C=C anillo

vaeoo ;

Amida II ;

;

VC_o

VC=()

1 , 0

xantona; NH

C=C aromatico
VC -C

	

$Cg ' 8CH0 1480 C=C tipico anillo xantona
1460 CH anillo tiazolidinico

vsooo- 1400
Amid'a III; vcx 1 20
v (=C-H) 760 Fuera del piano, tipico anillo

xantona
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Actividad antibacteriana

Con el objeto de conocer la sensibilidad de este derivado penicilanico
frente a diferentes microorganismosll, 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 ttg/mL

Los resultados fueron analizados estadisticamente mediante un test
de comparacion de proporciones multiples, con una confiabilidad de
p < 0,001 El analisis matematico demuestra accion antibacteriana del
producto para los tres generos estudiados ; el 100 % de las cepas estu-
diadas fueron sensibles a concentraciones iguales o menores de 4 ~tg/mL

Los resultados de estos analisis son presentados en la Tabla III

TABLA III

~tg/mL

Esta nueva penicilina semisintetica tambien fue probada "in vitro"
frente a cepas de Nocardia asteroides aisladas en el medio de trabajo y
otras traidas de instituciones extranjerasl„ 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
numero de cepas trabajadas

La 9-xantenoacetil penicilina resulto eficaz a 100•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-
cibn, resultados similares se obtienen cuando se trabaja con cepas de
instituciones extranjeras

CONCLUSIONES

Se sintetizo una nueva familia de penicilinas semisinteticas derivadas
del acido 9-xantenoacetico, los productos obtenidos fueron caracterizados
empleando los metodos espectroscopicos y de analisis conocidos

Generos
bacterianos 1 0, 0,2 0,12 0,06 0,0 1 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



n : numero de cepas trabajadas

Fue comprobada la eficacia "in vitro" de esta nueva familia de peni-
cilinas semisinteticas frente a microorganismos del genero Nocardia en
cepas aisladas en Cuba

Se recomienda comp dosis optima entre 0, y 4 tLg/mL ; 0,2 p g/mL y
0,12 •g/mL para Staphylococcus, Streptococcus y Corynebacterium pyo-
genes respectivamente
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TABLA IV

Nocardia asteroides Nocardia asteroides
(aisladas en Cuba) (ceparios extranjeros)

penicilina n
V,g/mL

n10 n 0 n 100 n 00 10 n 0 n 100 n 00

bencilpeni-
cilina 9 0

	

9 11

	

9 22

	

9 9 0

	

9 11

	

9 22

	

9 6

9-xanteno-
acetil
penicilina
s6dica 22 4 22 6 21 71 17 76 10 0 10

	

0 10 60

	

9 6




