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Esta invención se relaciona con nuevas penicilinas y particular 

i mente con una nueva clase de ellas que son derivados del acido 6—ami 

i no-penicilánicó y que tienen valor como agentes antibacterianos; como 

suplementos nutritivos en la alimentación animal, como agentes para e] 

tratamiento de la mastitis en el ganado vaouno y como agentes terapéu­

ticos para áves y otros animales, incluyendo el hombre, en el trata­

miento de enfermedades infecciosas especialmente, oausadas por bacte- 

i' rías grampositivas^ . - * ". .

Los agentes antibacterianos tales como la benzilpenióilina h a n / 

resultado ser muy eficaces en el pasado en la teparia de infecciones, 

debidas a bacterias grampósitivas, pero tales agentes presentan serios 

inconvenientes entre los que figura el de ser inestables en ácido acuo 

so, por ejemplo tras su administración oral, y el de ser ineficaoes 

oóntra numerosas razas de bacterias denominadas resistentes, por ejem 

pío razas penicilinoresistentes del Staphylococcus aureus. que produ­

ce penicilinasa. Muchas de las nuevas penicilinas de la presente inved 

ción, además de su potente actividad antibaoteriana, exhiben resisten 

cia a la destrucción por.la penicilinasa y son por ello eficaces con­

tra razas resistentes de bacterias. Además, algunas de las nuevas pe­

nicilinas son estables a la acción de los ácidos.

De acuerdo con la presente invención se proporcionan nuevas pe­

nicilinas de la fórmula general: . * '**' - *

(I)

CH..COOH

y sales atóxicas de las mismas, donde Z es el residuo de un sistema 

de anillos heterocíclibos sustituidos o sin sustituir y R^ y son 

iguales o diferentes, siendo cada uno un grupo alquilo, arilo, acilo,
aralquilo, oicloalquilo, heterooíclico, alcoxi, ariloxi, aralcoxi,

y:
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' alquitio, ariltio ó aralquiltio, que pueden ser sustituidos, o ún ato- 

: mohalógeno, o R^ o R^ pueden formar parte de otro sistema cíclico sus­

tituido o sin sustituir fundido ¿1 anillo que contiene Z.

! Las sales son atóxicas e incluyen sales matálicas tales como el

potasio sódico, de calcio y aluminio, sales amónicas y amónicas susti­

tuidas, por ejemplo sales de aminas;¿tóxicas tales como trialquilaíni- 

nas, incluyendo trietilamina, procaína,dibenzilamina, N-bencil-beta- 

fenetilamina, 1-efenamina, Ñ, N'-dibenciletilenodiamina, dehidroabie- 

tilamina, N, N'-bis-dehidroabietÍletiíenodiamina y /otras aminas que ' 

han' sido usadas para formar sales con la bencilpenicilina. . - ^ :

Una clase preferente de compuestos responde a la fórmula, general!

- S, CH.
.... '- t' r '

C0. Í!H. CH — —  CH ^  (II) ,1R r
?2

C0 N
I ^3
CH.C00H

en la que.R^ y R^ son iguales o diferentes, siendo cada una un grupo 

alquiló,' arilo, acilo, aralquilo, cicloalquilo, heterocíclico, alcoxi, 

óriloxi,. aralcoxi, alquiltio, ariltio o aralquiltio que pueden ser sus 

tituidos, o un átomo de halógeno. De esta clase, ofrecen un particular 

interes los compuestos en los que uno de los grupos R^ y R^ es un grupo 

fenilo sustituido o sin sustituir y el otro un grupo alquilo inferior

La presente invención proporciona también un proceso para la pre­

paración de las nuevas penicilinas de la fórmula general (i) y sales 

atóxicas de las mismas, en el cual se, pone en reacción el ácidoó-amino 

penicilánicó o un licor que lo contenga, con un cloruro, bromuro, anhí­

drido o anhídrido mezclado ácidos derivados de un ácido carboxílico de

la fórmula general r
.R'

\
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C.C0ÙH (ni)

- . . '.  ̂ g-- ........  - ' - -- -donde Z, R y R . son como se definen anteriormente.
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Un metodo de preparación de los compuestos de esta invención me­

diante un anhídrido mezclado de un clorooarbonato de alquilo, compren­

de la mezcla de un àcido de la formula generai (ili) con el clorocar­

bonato de alquilo y.un hidrocarbonilò terciario o amina àllfàtica tal 

como la trietilamina, en un disolvente anhidro, inerte y preferiblemen 

te mezdable con agua, tai : comò el. dioxano, y .si se* desea, una pequeHa 

cantidad de acetona pura y seca.A esta soluoión de ahhidrido mezclado 

se le agrega .luego.una sòlùoión fría de ácido 6-aminopenicilánico e y 

hidrocarbonilamina terciaria,"por.ejemplo trietilamina, en un disolven. 

te tal comò agua, por ejemplo, para formar-la sal amónioa sustituida... 

del producto deséado. Si se" desea, la mezcla pUedeéxtraotarse!luego, 

mi pH alcalino con un disolvente inmezclable con agua tal como éter, pi 

ra .sépari^ los, materiales , iniciales no reaccionados. Éljproductolen* la 

fase acuosa es convertido luego en el ácido libre, preferiblemente e n . 

fr.io bajo una capa de éter mediante la adición de ácido mineral dilui­

do. El ácido libre es extractado luego en un disolvente orgánico neu­

tro e inmezclable con agua, tal-como éter, y se lava el extractocon . 

agua y se seca luego. El producto contenido en el extracto etèrico en 

su forma de ácido libre es convertido luego en cualquier sal metálica" 

o amina deseada mediante tratamiento con la base adecuada, por"ejemplo, 

una amina libre tal como base de prooaína o una solución de 2-etílexahc¡( 

to potásico en n-bütanol seco. Estas sales son insolubrés ordinariamen­

te en disolventes tales como el éter y pueden recuperarse en forma pura 

mediante simple filtración. y- .y*í..

Otro modo de preparación de una solución eterica de la forma, aci­

da de un compuesto de la presente invención comprende la preparación 

de una solución acuosa de ácido 6-aminopenicilánico y bicarbonato só-r 

dico y la adición ulterior del cloruro ácido. Seguidamente se extracta 

la mezcla con éter para separar los materiales iniciales no reacciona­

dos o hidrolisados. Luego se acidifica la soluoión y se extracta la fcr
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ma de ácido libre del producto en éter. Este extracto eterico es seca'

, do/ por ejemplo, con sulfato sódico anhidro, y el agente secante es re 

¡tirado quedando una solución etérioa seca de la que se aísla fácilmen- ;

te el producto, preferiblemente en forma de una sai insoluble en éter, 

¡tal como la sal potásica. Este procedimiento se emplea cuando el cloru 

i ró ácido reacciona con una amina primaria más rápidamente que con agua,

¡ según determinación mediante simple ensayo. En este procedimiento pue- 

; de sustituirse el cloruro ácido por una cantidad equigramomolecular del 

correspondiente bromuro o anhídrido ácidos. En el caso en que el cloru- 

¡i ro ácido reacciona más rápidamente con agua que con el ácido 6-aminope 

nioilánico, es necesario usar condiciones anhidras. Asi, el ácido 6- 

.aminqpenipilánico y la trietilamina se mezclan con un disolvente anhi-- 

dro, por ejemplo, acetona, cloroformo o dicloruro de metileno y segui­

damente^ se,.agrega el cloruro ácido en el mismo disolvente. Luego se 

acidifica la mezcla y se separa la¡capa acuosa. Seguidamentese trata 

la capa disolvente con una solución de bicarbonato sódico o potásico y 

j}'se separa la capá de bicarbonato acuoso, concentrándose para aislar 

'-.jda,' sal sódica o potásica de la penicilina. * ; ...y ' - '.i-y.-

,.4 .^Como algunas de las sustancias antibióticas obtenidas mediante

el proceso;de esta invención son compuestos relativamente inestables 

que experimentan fácilmente cambiosquimicos que tienen por resultado 

la'pérdida delaotividád antibiótioa,_ es deseable elegir .condiciones " 

reactivas qué sean lo suficientemente moderadas para evitar su descom­

posición. Naturalmente, las condiciones.reactivas elegidas dependerán 

en gran medida de la reactividad del reactivo químico que se emplee.

En muchos casos, ha de conseguirse un equilibrio entre el empleo de con 

diciones muy suaves para un periodo prolongado y el uso de unas condi­

ciones más enérgicas para un período de tiempo más corto, con la posi­

bilidad de descomponer parte de las sustancias antibiótioas. '-.-4 f

La temperatura elegida para el proceso de la presente invención 

no deberá rebasar por regla genera,! los 30BC y en muchos casos la tem-
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paratura ambiente sera la adecuada. Como debe'evitarse eluso de condì

ciones acuosas

venoion, se ha

fuertemente acidas ^.alcalinas.en el.proceso., .de,éstá''in 

observado la conveniencia de llevar a cabo aquél a un

pH de 6 a 9, y esto pueda conseguirse fácilmente mediante el empleo de 

un amortiguador, por ejemplo una soluoión de bicarbonato sódioo o un 

amortiguador de .fosfato sódico. Además, del..empleó de.medios,acuosos 

para la reacción, inoluyendo caldos de fermentación filtrados o solu­

ciones acuosas de ácido 6-aminopeniciláñico orudo,.pueden utilizarse,dd, 

Solventes orgánicos,:por ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida,- 

cloroformo, acetona, dicloruro de metileno, metil isóbutil cotona y dio 

xano. Frecuentemente es muy ..satisfactorio, el añadir upa soluoión acuo­

sa, de una sal del ácido 6-aminopenioilánioo a úna solución del agente 

acilador en un disolvente inerte que sea mezálable con agua, tal como 

acetona o dimetilformamida.-Naturalmente,.-es aconsejable una vigorosa, 

¡agitación cuando hay más de una fase presente, por ejemplo, fases sóli 

¡da y líquida o dos fases líquidas. 71

Al terminar la reacción se aíslan los productos si se desea, me­

diante las técnicas empleadas con la bencilpenicilina y  la fenoximetil 

penicilina! Así, el producto puede extractarse eñ éter dietilo o n-butá 

nol a un pH ácido y.recuperarse.luego mediante lipfiiización o conver­

sión a una sal insoluble en'disolventes, cómo,, por ejemplo,- mediante 

¡n'eutraliz.ación con una solución en n-butanol dá, 2-etilexanoato 'sódico 

o potásico, o bien puede precipitarse el prodúctq' de una solución.acuo­

sa tal como una sal insoluble en agua de una amina o recuperarse direc­

tamente mediante liofilización, preferiblemente en forma de una sal só­

dica o potásica.¡ ^  como sal trj¡etilamina, el producto se

convierte en la forma de ácido,libre y de ésta en ¿tras sales dó la ma-r 

cera empleada con la benoilpenicilina y otras penicilinas. Asi,, el cui- 

iadoso tratamiento de tal compuesto de trietilamina en agua con hidróxi 
do sódico lo convierte en la sal sódica y la trietilamina puede recu-

-
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pararse mediante extracción, como por ejemplo co^r tolueno. El tratamieñ 

to de la-,sal sódica-con.ácido acuoso fuerte" convierte"al"compuesto.en 

í a .fórma àcida, que puede-convertirse en otras sales aminas,"por ejem 

" pío, prooaína, mediante reacción con la base amina. Las sales así for­

madas son aisladas mediante liofilización ó, si el producto es insolu­

ble, por filtración. Un método de aislamiento del producto en forma de 

sal potásica cristalina comprende su extracción a partir de una solu- 

' ción acuosa àcida (por ejemplo pH 2) en éter dietilo, el secado del 

éter y la adición de un equivalente por lo menos de una solución conceá 

trada de 2-etilexanoato potásico en n-butanol seco. Se forma la sal po­

tásica, que precipita generalmente en forma cristalina y se recoge por 

filtración o decantación.

Los siguientes ejemplos ilustran la invención. En ellos, se han 

empleado esencialmente tres procedimientos diferentes de acilación,de­

signados por Métodos A, -B y C.

 ̂ " EJEMPLO I  ̂ -

Método A * -

4:6-dimetil-alfa-ciron-5-il penicilina (sal sódica)

Sé añadió lentamente una solución dá cloruro de isodehidrocetilo 

(Salemink. Rec. Trav. chim.. 1959. 78, 364) (7)5 g.) en cloroformo se­

co (60 mi.) a una mezcla helada y agitada de ácido 6-aminopenicilánico 

(8,64 g.), trietilamina (11.mí.) y cloroformo seco (60 mi.), agitándo­

se luego la mezcla a la temperatura" ambiente , durante tres.--horas". Des- '" 

pués'de su concentración álvaoío y a l a  temperatura ambiente, se agi­

to la mezcla Con agua (120 mi.) y se separaron las capas. Se llevó la 

fase acuosa a un pH 7 mediante la adición de;bicarbonato sódico y sé 

lavó con éter (2 x 100 mi.) seguido de butanol (2 x 30 mi.). Seguidamen 

te se cubrió con butanol (30 mí.) y se aciduló a un pH 3 con ácido N 

clorhídrico. -Se separaron las. capas y' se extractó la" fase acuosá,. con 

otras dos porciones de 20 mi. de butanol. Los combinados extractos de

,**
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- buíanol (qué. eh;- esta Jf ase'̂ -̂o el ácido . penicilínico libre) fue­

ron lavados con 2$ - mi. ; de.yágua y neutralizados" luego,-, con ía,adición de 

20 mi. de una solución de bicarbonato sódico al 8 % , c o n  vigorosa agi 

tación. Se separaron las capas y se evaporó la fase acuosa a baja tem­

peratura y presión, quedando la sal sódica impura de 4'6-dimetil-alfa 

.'pÍroh-5..-il-penioiÍina en forma de sólido marrón higroscópico que fue 

,. secado -'finalménte^ en un.-.desecador_al''vacío...Producción, .3,55 "g*

. El - producto inhibió al Stanh. Oxford a una concentración de 5 

mcg./ml. J'.'l 1 M ..'.'I-'''''.:' y.'.''.'..' '.'.t.

; '.h-:.'.. "" EJEMPLO II ' '

fiy; Método B ' - - - í : , : y J t h  ",y -

2;4!5-trifenil-3-furilnenicilina (sal sódica) . ..y

Durante 15 minutos se añadió una solución de 5,77 g. de cloruro 

de 2:4:5-trifenil-3-furoilo en $5 ml.deacetona seca a una solución 

agitada de 3,46 g. de ácido ó-r-aminopenicilánico en 135 mi. de bicarbo 

nato sódico acuoso al 3 % y 40 mi. de acetona. Se agitó la mezcla du­

rante 4 horas y luego se filtró. El filtrado fue extractado con éter

¡ (2 x 150 mi.). Luego se cubrió, la fase, aoupsacon 75 t̂ l de éter y s e y  

i  llevó a un pH 2 mediante adición de ácido clorhídrico diluid.o. Se, se- 

pararon las capas y se extractó la fase acuosa con otras dos porciones 

-"'"dd", 50'mi-*** de éter, los * extractos - "etér ipó's combinadós (queí. ení̂ std.'. rasé- 

contenían aí ácido penicilínico libre) fueron lavados con agua (3. x 

25 mi.) y luego agitados con suficiente solución de bicarbonato sódico 

ai 8 % para dar una fase acuosa neutra (pH 7)* Se separó la capa acuo­

sa neutra, se lavó con éter y se evaporó a.temperatura y presión bajas. 

Él residuo fue secado, al vacio sobre pentóxido.de fósforo quedando la - 

sal sódica cruda de 2*4*5--trifenil-3-furilpenicilina en forma de polvo 

blanco (7,42 g). El ensayo oolorimétrico oón hidroxilamina contra un 

patrón bencilpenicilínico indicó úna pureza del 36%. r

El producto inhibió al Stanh. Oxford a 5 mcg(ml., al Stanh.1 a 

25 mCg/ml., ,y ai Stanh. 2 a 25 mcg/ml. - y -

g #

* . - r'yh



^  ^"<¡3 ,Í JEl cloruro 2{4í5rtrifenil^3-furoilo u^ado,en ejCmplcfu^

* preparado mediante calentamiento del correspondiente ácido con cloruro 

de.tfonilo y .úha ínfima cantidad de. pirifina con eliminación del exce 

so de reactivo al vaoío y cristalización del residuo a partir de pe­

tróleo ligero para dar agujas incoloras con pf. de 97-98°C.

'-.4-' -'"""' EJB#LO 'III - ' . . " 1 ' ^ '  ̂̂

' Método C

Preparación de 2.4-dimetoxi-3-cuinolil penioilina.

Se añadieron 5)8 mi. de trietilamina a una suspensión agitada 

de ácido 2,4-dimetoxiquinolina-3-carboxílicó (4y66,g.) en 32 mi. de 

.cloroformo seco,'dando una solución amarilla clara.'Esta:solución 'fuá 

enfriada a -20^0 y tratada durante 5 minutos con una solución de 1,64 

mi. de cloruro de tionilo y 6 , 5 m l . d e  cloroformo seco. La mezcla fue

agitada durante 30 minutos a -20CC. . ' .

.'--..''"'La resultante solución amarilla, conteniendo cloruro de 2,4-cd 

metoxiquinolina-3-carbonilo, fue añadida durante 10 minutos a una sus_ 

pensión agitada de 4,33 g* de ácido 6-aminopenioilánioo en 100 mi. de 

cloroformo seco conteniendo 2,9 mi. de trietilamina. Se agitó la mez­

cla durante 3 horas y se filtró luego. La solución fue evaporada a ten 

peratura y presión bajas, dando un residuo marrón y de consistencia 1 

elástica que fuá agitado con 40 mi, de agua y 1$0 mi. de éter.

El extracto etérico fuá evaporado a temperatura y presión bajas 

dando un residuo sólido amarillo pálido de la sal trietilamina cruda 

de 2,4-dimetoxi-3-quinolilpenicilina (3,02 g.).

El ensayo colorimétrico con hidroxilamina contra un patrón de 

bencilpenicilina indicó una pureza aproximaba del 39 %. 7

Inhibió al Staph. Oxford a una concentración de 12,5 mg/ml., al 

Staph. 1 bencilpenicilinoresistente a 25 mcg/ml, y al Staph. 2 bencil- 

penicilinoresistente a 50 mcg/ml. -

Se preparó el ácido 2,4-dimetoxiquinolina-3-carbcxílico, p.f.

- ¡

Ü-.
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15*!-*)53") mediante la acción de metóxido sodico metanólico sobre 2,4- 

dicloroquinolina-3-carboxilato etílico, seguido de saponificación.

, - La siguiente tabla enumera una sèrie dò cloruros ácidos, cada

uno de los cuales fuá sometido a reacción con ácido 6-amino-peniciláni 

co mediante él método indicado. Las actividades antibióticás,contra  ̂

tres razas diferentes de Staphyloooccus están expresadas en forma de 

Concentraciones Inhibidlas Mínimas (N.I.C/). Al pié de: la tabla se in­

dican cifras correspondientes para la penicilina G a éfeotos comparati 

vos. De las tres razas, sólo el Staph. Oxford es muy sensible a la pe- 

jiniciíina G, pero las otras tres razas, son sensibles a muchas de, las nue­

vas penicilinas. El Stanh. í y el Staph. 2 son productores de penicili-



Cloruró Acido
! *̂' ir.. -
! ... Penioilina

! ......r<-<

. Méto­
do

! M.I..C(mcg/ml). de 
-! penicilina '

2,4? 5*tr imetil-3-fu 
roilo ..

:4,5-dimetil-2-fenil 
-3-furoilo *.

! ...... . ..' "irr *
t 2, 4,5**trimetil-3-fu ! B 
! rilo "Lr-'  ̂ j4" ,

----— —̂ — 1----
! '4,'5**dimetil-2-fenil..! A 
! -3-furilo
.  - ,— —  — — —

!Staiü Staph! Staph. 
1 ! 2 

-4.­

!
!
!

-4----- .-4—

! - t
! 0,6 !
! '.!
.4.

j[ 4-bromo-2,5-dimetil 
3-tenoilo

-i— --------------- -
! 4-bromo-2,$-dimetil ! 
!. -3-tienilo "' 1.,,." !

!1,25! 6,0
'! . ! ^
------- -

-- -
! 5,0
!  - - -

-!----r—
A *0,6 ¡62,5 ¡ 62,5

'2-carbetoxi-3,5-di- 
jf met il-^pirr ole-4-ca^ 
bonilo

.1.2-carbetóxi-3,5"di- !
! metil-4-pirrilo !
i ... ¡

-- ___.______________4-

A

5-metil-3-íeniliso- 
xáz ola-4-carbonilo

+ -- ----- ----------
! 5-metil-3-fenil-4- ! 
! isoxazolilo !

! " 
!Í,2 5 ! .

4---4— :
B ,0,25¡ 1,25 j 1,25

3,5-difenilisoxazola! 3,5-difenil-4-iaoxa ! ' ri
-4-carbonilo . ! zolilo t'4'4. . "  ! ^ ¡ 5,0 ¡ 6,2$
------------------------— ;   -.4 ..—  — -------------4--------------4--------- 4-------------- !--------------

3-métll-5-féñílisoxa1 
zola-4-carbonilo ,!
-------- ----— 4— -^4-

3-metil-5-fenil-4- ! 
isoxazolilo r ! B ¡0,1 ¡1,25 1,25

3,5*-dime ti lisoxaz ola! 
-4-carbonilo ' :*4..;4 -:.!

;¡:5-T3encil-3-metiliso-!. 
4 xazola-4-carbonilo* 1.

3.,5**dimetil-4-isoxa ! 
zolilo :: !------- -----------

! ! 
tO,25¡

-1 - -1-
5-bencil-3-metil-4- ! !
isoxazolilo ! B ¡0,5 ¡

...... ---------- 4^-— --1—
- !

.3-metil-5-estirilisj)!
. xazóla-4-carbonilo !.
1

3-metil-5-estiril-4 ! 
'lisoxaz o l i l o , 4 - !4-

! ! !
¡0,1 ! 2,5 ¡ 1,25
.4----- 1-----4------

5-terc-butil-3-fenil! 
-isoxazola-4-carboni!
1.0- '.4,.. -44. !

5-terc-butil-3-fenil! 
4-isoxasolilo *- '. .'-4 ' ! 
4,, '"4'.'-'-'';r..4 ,̂'4 !

" .......  -4-

! !
!5,0 ! 12,5 
! !

12,5

5-(2-furil)-3-metil-! 
isoxazola-4-carboni-! 
lo .!

4 5-(2-furil)-3-metil-! 
4-isoxazolilo !

.4.. -4-
!

1 !0,1 ; 2,5 i 2,5

4 i-'

!- ' 4 

4̂  r'

''-írAt, *

t'- '̂y 4'̂  ̂̂ .

4?̂-' *,

44

Ltt /'' fMs-?:.'.''' 
4̂14*

*

< 4
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Cloruro acido Penicilina
MÓ­
JE o­
do

! M.I.C. (mcg./ml.) 
! de penicilinat'1 Staph. ' Staph. Staph. 
 ̂Oxford * 1 *4— — - + — *— 4- J'2."

3-metil-5-(3',5-dimetil ! 3-metil-5-(3'5'-*d_i ! 
-4'-isoxazolilo)isoxa- ! metil-4' -isoxazoli. ! 
z ola-4-carbonilo !lo)-4-isoxazolilo !

! !
B ! 1,25 ! 2,5 ! 5,0

3-^etil-5-(2'-tienil)- 
isoxaz ola-4-carbonilo

!3-metil-5-(2-tienìÌ ! 
!4-isoxazolilo * ! B , 0,25 ,1,25 , 1,25

3-(p-clorofenil)-5-me
til-isoxazola-4-carh¿
nilo

-h -i- 4- -P'

5-(p-olorofenil)-3-me 
til-isoxazola-4-carb^ 
nilo

!3-(p-clorofenil)-5 !  ̂ !
!-metil-4-i soxaz oli !
!lo ."ìr-.j. !

-4— -— ----— — ----^— 4-

..! "
B ! 0,02 ! 0,5 ! 0,25

! !
¡ 5-(p-clorofeniì)-3 !
!-metil-4-isoxazoli !
Ilo-. . ' . " "* !
+  *.............

B : 0,02 ! 0,5 0,25

3-metil-5-(o-nitrofe-; !3-metil-5-(o-nitro ! 
nil)-isoxazola-4-carbo !fenil-4-isoxazolilo! 
nilo . . !
--:— .........—  ----!-- ----—  ------ t

! -' .

B ! 0,1 ! 1,25 ! 0,5

-4-.
3-metil-5-metilme'rca^ ,! '3'-̂ etiJÌ̂ 5̂ etilmér-iJ'/̂ .4.yyj 
toisoxazola-4-carboni !capto-4-isoxazolilo! A ! 0,2 !'
lo .- .: y  ¡

4-

4- 4- 4-
1,3,5-trifenilpirazolarl 1-, 3,5-trifehil-4--J "J! 
4-carbonilo ' ! pirazolilo

-4- 4-
A ! 12,5 ! 50,0 ! 62,5

. : 3,5**dimetil-1 -f enil-p_i 
razola-4-carbonilo '

! 3,5"d-ifcetil-1 -fenil!  ̂ '
!4-?irazolilo ! B !. 0,5
4- 4-.

! !,5-dimetil-3-fenilpi- 
' j razola-4-carbonilo

! 1,5-dimetil-3-fenil4- ! :
!4-pirazolilo ! A ! 1,25 ! 5,0 5,0

4- 4-
¡;2,4-dicloro-6-inetil-pi 
ridiná-3-carbonilo J J:ji— — ...... ........
¡2,4-dimetoxi-6metil-pi. 
ridina-3-carbonilo

! 2 ̂ 4-diclpr p-6-mét il-̂  
! 3-piridilo  ̂- - j. '  ̂! B ; 6,0

-4- -i. 4-
!2,4-dimetoxi-6-me t i1 
!3-PÌridilo !

t !

-4- .4..
C ! 6,0 ! 25,0 ! 25,0

.1. .i.
2-dietilamino-4,6-dime 
¡til-pirimidina-5-carbo< 
nilo

!2-dietilamina-4,6-di 
!metil-5-pirimidilo !

!
! 5,0 
!

yfj'
. *wF '

 ̂, í-y, ;

* V** *t'*

-f-J-y*:'.

t T'
i'.ì-*

yy:-"-?

.'s' .'t

, .

.4 '
 ̂ '

**'̂ *̂̂';'*
-'tT' ' :
-

25
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4:

yrij - - ' EJEMPLO IV

-l.-'y Las siguientes penicilinas fueron preparadas por reacción de los 

ácidos oitados oon ácido 6-aminopénicilánico, peer medió del cloruró 

áoidou otro producto intermedio adecuado de acuerdo oon el procedí' 

miento de los métodos A, B o C;

'-'t' 'I-. ..  ̂ Acido - '

- 3-.o-clorofenii-5-me.til-; ' . 
isoxazola-4-oarboxílico

3-m-clorofenil-5-metil- 
isoxazola-4-carboxílioo , .

3-(2,4-diclorofenil)-5- meti
lisoxazola-4-carboxilico

3"(3;4-diolorofénilj-5-:meti , 
lisoxazola-4-carboxílioo

3-^-t olil-5-me tili soxaz ola- 
-4-carb.oxilioo - -

3-o-nitrofenil-5-metil- 
i s oxaz ola-4-oarb oxil i co

3-g-nitrofenil-5-metil- 
isoxazola-4-carboxílico ..

3-iR-nitrofenil-5-metil-
- isoxazola-4-carboxílico j.-"

3-^-bromofenil-5-metil- ' 
isoxazola-4-carboxílico'

3iR-fluorofenil-5-metil—
. isoxazola-4-oarboxílico.

3-j3-metilsulfonilfenil-5- .
_ metilisoxazoÍa-4-oarb.oxí l'ico -

3-p-met oxii* eni 1-5-metil- .
. i soxaz ola-4-carb oxí 1 ico

3-j3-metoxifenil-5-metil- - . -
.̂i s oxaz ola-4-carboxilico

3-2-etoxifenil-5-metil-
isoxazola-4-carboxilico

3-(3y4-dimetoxifenil)-5-
metilisoxazola-4r-carbóxílico

- 3-iR-dimet ilaminof ehil-5-. " 
metilisoxazola-4-carboxilico ;

Penicilina

3-o-clorofenil-5-metil-
. 4**isoxazolilpenicilina

..3^-olorofenil-5-ma'tíl-. *
4-isoxazplilpe.nicilina,:...'

3-(2,4-diclorofenil)-5- ' 
métil-4-is,o.xazoIilpenicilina,' -

3-(3,4-diclorofenil)-5- '
metil-4-isoxazolilpenicilina

3-ip.-toTiÍ-5-métil-4-i"so- 
xazolilpenicilina ...r

3-o-nitrofenil-5-metil-4-
isoxazolilpenicilina

3-mi-ni tr of eni 1-5-me t i 1-4- 
isoxazolilpeniciiina

3-j3-nitrofenil-5-metil—4**
isoxazolilpenicilina . ' -

3-^-bromofenil-5-metil-4- r .
7"'" isoxazolilpenicilina

- 3-^p-fluorof enil-5-metil-4- - - -  
isoxazolilpenicilina

3-^-metilsulfonilfenil-5- 1. 
metil-4-isoxazolilpenicilina '̂

3-^p-me t oxifenil-5 -me t i 1-4- 
.isoxa.zolilpe.ní.oilina.

3-^o-me t oxif enil-5 -me t i 1-4-
1 isoxazolilpenicilina

'3iR-etJxifenil-5-metil-4-
..... isoxazolilpenioilina . . "

3**( 3! 4**dimetoxifenil )-5-
metil-4-isoxazolilpenicilina

3-iR-dimetilaminof enil-5* "'"'J'
metil-4-isoxazolilpenicilíña

i '

i

'
M*

-

'üvi.

. ;:
; Mr

-
44'-

. - p*̂& ̂ ?

PA #-
hJ'' ,

h ̂

M "
'

'í
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26  3 #^

i-'ï 10

15

20

. 25

30

- = '' ß-alfa-naftil-5-me*til- *."" -  
'.  ̂d80xazoia-4^0a1?Soxilioo

...... ß-beta-naftil-5-aetil- r'-4.irß;'''j
isoxazola-4-carboxílico ß.

:r'''ï4^3rf.ënil-5-etiiisçxa'zbla-f4.'^;..;r 
.i- 4-carboxilico

"" ' ß^-clpr.of e'nil̂5--e.til-:'::.,:..,r:!; ̂ -r 
*'. isoxazola-4-carboxílico

.. ß-fenil-p-isopropiMso-
- 'xazola-4-.carboxílico

.. ß-fenil-5-^!etilmercap'to- 
. isoxäzgla-4-carboxilioo

.:r" ß-me ti 1-5 -o-clor of enil- rr' i"'"r̂  
. i s o xaz olä-4-carb oxí1ioo .

ß-metil-5-^ß-bromofenil-
isoxazola-4*roarboxilioo r'

. ß-metil-5-^0-yodofenil- 
- isoxazola-4-oarboxílioo

^ ... ß-nietil-5-(2, 4-dicloro- ..
- fenil)isoxazola-4-carboxilioo

ß-metil-5-^-tolilisoxazola- 
4-carboxilico

ß-metil-5-^n-nitrofenil- 
'.. is oxazola-4-oarbOxilico

ß-metil-5-^p-nitrof enil- 
isoxazola-4-carboxílioo

ß-metil-5-^.-metoxifenil- 
isoxacola-4-oarboxilico

ß-metil-ß-^-etoxifenii- . 
isoxazola-4-oarboxílico

ß-meti1-5- ( 2, 6-dimetoxi- ri -
ì-4-carboxilioo

ß-me ti 1-5 -jg-me t i 1 suif onil 
.fenilisoxazola-4-carboxílico

ß-meti l-5-iB,-f luor of enil- .. 'i 
isoxazola-4-oarboxííiob , -

ß-metil-5-ß3-cianofenil- "..r.
isoxazola-4-carboxÌlico.

ß-i4etil-5-i2-metilmercapto -.
feniliaoxazola-4-oarboxílico

ß-alfa-nafti1-5-metil-4 
isoxazolilpenigilina

ß-beta-naftil-5-metil-4-
isqxäzolilpenicilina

ß-fenil-5-etil-4-isoxaz olil- 
'panici lina

. ß-^-clorof enii-5-etil'!-4'""'""

- ß-fenii-5-isoprppil-4-iso- 
xazplilpeni.oilina

ß-fenil-5-metilmercapto- . 
4-isixazdlilpenicilina

ß-me t i1-5 -0̂ - cl or of en il - 
4-isoxazol'ilpenici lina

ß-metil-5-j3-broniofenil-4-
isoxazolilpenicilina

...' ' ß-metil-5^o-yodofenil-4- 
' **- . isoxazolilpenicilina.. -. irr ^

ß-metil-5**(2y4-dicloro-
fenil)-4-isoxazolilpenicilina

ß-metil-5-i,-tolil-4- . 
isoxazolilpenicilina

ß-metil-5-s-nitrofenil-4- . "
isoxazolilpenicilina

ß-metil-5-tB.-nitrof enil-4- 
isoxazolilpenicilina

ß-metil-5-^-metoxifenil- . 
4-isoxazolilpenicilina

ß-metil-5-tB.-etoxifenil-
4-isoxazolilpenicilina

ß-metil-5-(2,'6-dimetoxi-
* -4-isoxazolilpenicilina

ß-metii-5-^-metilsulfonil-
fenil-4^isoxazolilpenicilina,^

'3-metilL5-ß-f luorpf eni'í-4- ; r'.- 
- isoxazolilpenicilina

ß-metil-5'ip-cianofenil-4- .
isoxazolilpenicilina

ß-metil-5-iR-netilmercapto- ' 
fenil-4-isoxazolilpenicilina

'

M * , :

ry¡r.?r

4̂ 5 i-?
'Mí-

.rs;.' ^

WrSi

- " ' ' % %

* 5

. 1'̂  -Y
- ' -

^.11-

-
!*̂ 4 f

'

' '
- ^

sS."P-,
. - r. .
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3-metil-5-^-dimetilamino-
fenilisqxazola-4-carboxilicq

3-métil-5-alfa-naftil-  ̂ ?
isoxazola-4-carboxilico r .- -

3-metil-5-beta-naftil-
isoxazola-4-carboxíÍioo

3-etil-5-fenilisóxazola-
4-carboxílico

3-a t i1-5 r^-clorofenil- 
isoxaz ola-4-carbqxí1ico

3-isopropil-5-fenil- 
isoxazola-4-carboxílioo

3-tefc. butil-5r-metil- - ' " 
i soxaz ola-4-carboxílico

;3-metil-5-cÍicloexil- 
i soxazola-4-carboxílico

3-ciloexil-5-metil-
;1 isoxaz ola-4-carboxí1ico

3-aIfa-f uri1-5-me t i1i so xaz ola- 
4-^oarboxilico' .

3-alfa-tieniÍr-5-me'til-
_ *.;isoxazolá-4'-oarboxílioo :: j *

i'enil^-4-isoxazolilpenicilina

-3-me til-5-alfá-naft il-4- 
isoxazólilpenicilina

3-metil-5-beta-naftil-4-;J * * 1
. isoxazólilpenicilina

. 3-et il-5-fenil-4-isoxa- 
z olilpenicilina " r -

3-etiÍ-5-^-clorofenil-
'4-isoxazolilpenic'iÍina

3-isopropil-5-fenil-4- " - 
isoxazqlilpenicilina

3-t er o., buti 1-5 -met il-4-.l'. 
isoxaz olilpenicilina

3-metil-5-cioloexil-4- r ̂ 
isoxázqlilpenicilina 1 ..

. 3-cicloexil-5-metil-4-. -4 ...4' 
isoxazólilpenicilina

3-alfa-furil-5-metil-5-

3-alfa-tienil-5-metil-4-. 
: isoxazqlilpenicilina

" . EJEMPLO V " *.

? 'l-' \ .LaB; .siguientes'quinqlilpenicilinas, fueron preparadas por reac­

ción de los citados ácidos con el ácido 6-aminopenicilánico por medio 

del Cloruro ácido u otro producto intermedio adecuado de acuerdo con 

el procedimiento de los. Métodos A, B o C:

.. Aóido Penicilina .

^'3-metil-4-quinoliÍpeniciÍina'^''l^,.

' ."3-etil-4-quinolilpenicilina

3-metilquinolina-4-oarboxílioo' 

3-etilquinolina-4-carboxilico '

3-ji-propiquinolina-4-carboxílico 3rR^P^opiI"4-qninoÍiIpenicilina'''.

3-bencilquinolina-4-carboxílioo . 3-bencil-4-quinolilpenicilina...' 

3-fenilquinoliná-4-carboxilico - 3-fenil-4-quinoliIpenioili'na*

3-metoxiquinoÍina-4-carboxíliCo""" . 3-metoxi-4-quinolilpenicilina 

3-etoxi-quinolina-4-oarboxilioo ri..' 3-etoxi-4-quinolilpenicilina _

3-cloroquinqlina-4-carboxílico 3-cloro-4-quinolilpenicilina



; 3-bromoquinolina-4-carboxilico

' 2-metil-3-metoxi
quinolina-4-oarboxílico

: 2-metil-3-¿i-propoxi-
quinolina-4-carboxílico

2-metil-3-n-butoxi- - - '-'r'-.
" quinolina— 4-carboxílico

2?-etÍl-3^etoxi^uinolina-.
4-carboxílico

¡ 2-etil-3-^i-própoxi- , ;
quinolina-4-carboxilico

2-etiI-3^a-butoxi \ rí 
" quinolina-4-carboxílico

2-n-propil-3-metqxi- ^
/ quinolina-4-carboxílico . >

2-n-propil-3-etoxi- 
q- quinol ina-4-carb oxí 1 ic o

2-etil-3-metil-' .*"' y
quinolina-4-cárboxílico

- 2-n-propil-3-e til- ', ' ;;
quinolina-4-carboxilico

2-fénil-3-metil- .11
quinolina-4-carboxílico ='

2-fenil-3?-etil- : '* 
quihoÍina-4-carboxílico .

, 3-bromo-4-quinolilpenicilina

2-metil-3-métoxi-4- 
- quinolilpenicilina

2-metil-3-^-propoxi- ; '
, 4-quinolilpenicilina

2- metil-3-in-butoxi- *
. 4-quinolilpenicilina .

2-e t'il-3-e t oxi- '-r
4-quinólilpenicilina,-;;r

2-eiíl-3-21-propoxi-
4-rquinolilpenicilina , ^

2-etil-3-in-butoxi- -1',
4-quinolilpenicilina ,

..2-^-propil--3--metoxi-  ̂1 1  
4-quinolilpenicilina 1

2-n-propil-3-etoxi- ^  ll 
4-quinolilpenicilina

2 -e t ií-r 3-me ti 1-4- 1. .11 .1,. 
quinolilpenicilina'^

2-n-propil-3-et il- ; 1. ;rl 
4-quinolilpeniciiina .1

2-f enil-3-metiÍ- . 1 l q ' 
4-quinolilpeniciiina

2-fenil-3-etil- 
4-quinolilpenicilina j-

Muchas de las nuevas penicilinas de la presente invención poseen la 

1 útil-propiedad de ser .relativamente estables a los ácidos, siendo por 

tanto adecuadas para su administración oral.1 Como medida de tal-esta-, 

bilidad, se determinaroñ los periodos de vida media de varias de,las 

nuevas penicilinas disueltas en etanol acuoso ai $0 % a un pH í , 3 y .. 

35 ̂C, comparándose con las cifras correspondientes a las Penicilinas

G y V. En cuanto a la estabilidad ante los ácidos de las penicilinas 

que se indican en la siguiente tabla, puede apreciarse fácilmente que 

ofrece una favorable comparación con la de laPenicilinaV y es muy su 

perior a'la de la Penioilina G. .



Penicilina '

5-metil-3-fenil-4-isoxazolilo 

3-me til-5-fenil-4-isoxaz olilo "" -

3-^-olorofenil-5-metil-4-isoxazolilo 

2:4-dicloro-6-metil-3-piridilo ...

. 3-etoxi-2-metil-4-quinoíilo 

3:7-dimétoxi-4-cu!aarinilo 

Penicilina V - -

Penicilina G , '

.. REIVIimCACIONES . ' ' .

En resumen, la Patente de Invención ciqro registro se solioita, 

recaerá sobre las reivindicaciones siguientes! .

, 19.- Proceso para la preparación de nuevas penicilinas, de la

fórmula 'general ! ' " ' ... " '' f . ^  : --- ' : J?yj ?'

Período de vida media a un 
p H 1 , 3 y  35=C ..

... ... 160 minutos "'

r * ' I SO minut os " .:'

150 minutos

.-.) 10 horas'

> 10 horas _ -.

¿ - i 10 horas

ISO minutos

- .3-l/2 minutos,.'

Z'

i,?:'.,.-

i C. CO. NH. CH  ----CH- -

c
CO -

(I)

N .... — CH.COOH

y sales atóxicas de las mismas, en cuya fórmula Z es el residuo de un 

sistema de anillos heterócíolicos-sustituidos o sin sustituir y R** y - 

R^ son iguales o diferentes, siendo cada uno de ellos un grupo alquilo, 

arilo, acilp^táraíquilo, cicloalquilo, heterocíclico, alcoxi, áriloxi, 

aralcoxi, alquiltip, aiiltio o aralquiltio que puede ser sustituido,-o 

un átomo dé halógeno,"o bien R* y R pueden formar parte de otro sisté 

ma cíclico sustituido o sin sustituir, fundido.al anillo que contiene 

a Z, caracterizándose dicho proceso porque,se hace reaccionar al ácido

6-aminopenicilánico o un licor que lo contenga, con un cloruro, bromu­

ro, anhídrido h  anhídrido mezcladó. ácidos, derivados de un ácido carbo 

xílioo de la formula generala ; ^



-  1 9 -

,R'

, -C -
C.COOH (III),'

\R2 l-.n
28.- Proceso según la reivindicación 1 ,MaracterizadC^a<iemas

porque el ácido 6-aminopenicilánico.es en forma de una sal neutra.

3&.- Proceso, según la reivindicación 1, caracterizado además, - 

porque el ácido 6-aminopenicilánico o un licor que lo contenga, "es'ril 

puesto en reacción con un cloruro, bromuro, anhídrido o anhídrido me_z 

ciado ácidos, derivados de un ácido oarboxílico de la fórmula general)

R'1

i N

COOH ¿i' (IV)

'0 R"
' -'o' - ' ' - ' .....

en la que R y R son iguales o diferentes y son, cada una, un grupo 

alquilo, arilo, acllo, aralquilo, cioloalquilo, heterooiclico, alcoxi 

árilóxi," aral'coxi, alquiltio, „ariltio - o .aralquiltio, que 'puede,-ser,-süá 

tituído, o un átomo de halógeno.

48.- Proceso según la reivindicación 3, caracterizado además 

porque en la fórmula general (IV) uno de los gruposR^ y'R^ es un gru. 

pofenilo sustituido o sin sustituir, y el otro un grupo alquilo in­

ferior., *;* - 'i ' "" _ i;?;;'

í'" . 5.8.- proceso según cualquiera dé las ^teriores reivindicaciones

caracterizado porque la reacción tiene lugar en présenciadeun disol 

vente anhidro y una base orgánica. ,1

6.8.'- Proceso* según las reivindicaciones--1, 2'' ó 3, caracterizado 

porque la penicilina es subsiguientemente convertida en una sal atóxi

78.- Proceso según la reivindicaoión*3, caracterizado porque se 

forma 5-motÍl-3-fenil-4-isqxazolilpenicilina mediante, la reacción de 

ácido 6-áminopenicilánico con cloruro de 5-metil-3-fenil-isóxazolá-4-- 

oarbonilo.



se : fprma 3-metil-5-fenil-4-isoxüzolilpenicilinamediante la r eacción - 

i de ácido ó—aminopenicilánico con cloruro de 3-metíl—5-feniÍ-i'soíazola-' 

"4-carbonilo. I , - . . - 4 " 4  4 4.'."'-.

. $ 8 . -  Proceso según la reivindicación3/ caracterizado porque .

. s e  forma 5-(2-furil)-3-metil-4-ÍsoxazóIilpenicilÍna mediante reacción 

. del.ácido' 6-aminopenicilánico con cloruro de 5-(2-furil)-3-metilisoxa

zola-4-carbonilo. "4..4:.-4 "

,i - .ios,- Proceso según la reivindicación 3y caracterizado porque 

¡ se forma 3-metil-5-(3',5'-dimetil-4'-isoxazolil)-4— isoxazolilpenici 

¡ lina mediante reacción de ácido 6-aminopenicilánico con cloruro de 3- 

¡ metil-5-(3)5 '-dimetil-4'-isoxazolil)-isoxazola-4-carbonilo.

118.- Proceso según la reivindicación 3, caracterizado porque 

se forma 3-metil-5^(?^tienil)-4-*isoxazpÍiÍpenicilina mediante reacción 

de ácido 6-aminppeniciláníco con cloruro de 3-n:etíl-5-(2-tienil)isoxa,' 

zola-4-carbonilo.

' 128.^'"R?'oóesP .seglln ̂la* reivindicación 3̂'j. caracterizado porque se

forma 3-4<-clorofénilj-5-me.til-4'!-isoxazolilpenicilina" mediante, reacción 

dé ácido 6-aminopenicilánico con cloruro de 3-(p-clorofenil)-5-metilisc.

¡ xazola-4-carbonilo. .

¡ 133*-'Proceso según lá feivindioáción 3?.caracterizado porque se "

-íorma- 5-(p-cÍor.ofeníÍ)-3-metil-4-isoxazolilpenicilina mediante" reacción 

de ácido 6-aminopenicilánico::.con cloruró dé...5-(p-plprofenil)-3-metilÍ8j¡_

xazola-4-carbonilo    ̂ -..1

14.8.- Proceso según la' reivindicaoión j, caracterizado porque 

se" forma f3^ét*oxi-24metil-4-qúihoÍilpenicilína mediante reacción de áci 

do'ó-aminopeni'oilánico con .cloruro de 3-etoxi-2-metilquinolina-4r-carbo 

niloi .. \.r-4̂ ;/4--'4' 1','' * ' '' '

4 "158.-* Se reivindica por últimó como objeto sobre el que ha de 

recaer la Patenté de Invención cuyo registro sesolicita:."PROCESO.PA

'
 ̂f;4*

.

A'?
A

{

^ /*'̂r <

kw-,

^  -i**

* '<

^ 4'*'

w,
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HA LA PREPARACION DE NUEVAS. PENICILINAS"..

Todo conformo se reivindica en la presente memoria que consta

,de veintiuna páginas escritas a máquina.

Madrid, 22 de Marzo de 1 .961

ALFONSO UNGRIA 
/
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