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Este invento se re fie re  a nuevas p en ic ilin as y par­

ticularmente a una nueva c lase  de p en ic ilin as gue son d eri­

vados del ácido 6-aminopenicilánico y que tienen valor como 

agentes an tibacterianos, como suplementos n u tritivo s en l a  

alimentación de animales, como agentes para el.tratam iento 

de la  m astitis  en el ganado vacuno y como agentes terapeúti- 

oos en e l ganado aviar y animales, incluido el hombre, especjaL 

mente en e l tratamiento de enfermedades in feccio sas causadas 

por la s  bacterias Gram negativas y Gram p o sitiv a s .

De acuerdo con l a  presente invención, se proporcio­

nan nuevas pen ic ilin as de fórmula general:
, s  /  c=3

Ĥ NXCONHCHCONHCH ------ CH

'  i  [ [ ^ 5
0 0 ------- N---------- CH. COOH

( I )

y sa le s  no tóx icas de la s  mismas, donde n es un resto  aromá­

tico  o heteroaromático que puede e sta r  su stitu ido  y X es un 

rad ica l hidrocarbonado a l ifá t ic o  divalente que contiene de 

1 a 4 atomos de carbono que puede lle v a r  un grupo hidroxilo 

como sustituyente o e star  interrumpido por una unión amida.

Las sa le s  son no tóxicas e incluyen sa le s  m etálicas 

no toxicas ta le s  como sa le s  sódicas, p o tá sica s, cá lc ica s y ds 

aluminio, sa le s  de amonio y de amonio su stitu id o , por ejempl) 

sa le s  de aminas no TfEy f̂cas ta le s  como trialqu ilam in as, incluL 

das l a  trietilam in a,procaina, dibencilamina, N-bencil-beta-. 

fenetilam ina, 1-efenamina, N ,N '-dibenciletilendiam ina, des- 

hidroabietilam ina, N ,N '-bis-deshidroabietiletilendiam ina y 

otras aminas que han sido u tiliz a d a s  para formar sa le s  con 

l a  ben cilpen icilin a.

Las nuevas pen icilin as pueden prepararse a través 

de hs p en icilin as intermedias de fórmula general:
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Y X CONHCHCONH CH
i

eo

:¡ donde X y R,.-sonJLas definidas anteriormente e Y es grupo ni 

trogenado susceptible "de ^ S fv ertirse  en un grupo amiño p r i­

mario .

La conversión del grupo nitrogenado y de la  penici­

lin a  intermedia ( I I )  en un grupo amino primario puede r e a l i­

zarse por hidrogenación o h id ró lis is ,  entendiéndose que am- 

¡ bos pasos deben llevarse  a cabo en condiciones su fic ien te­

mente suaves para que no se descomponga el sensible an illo  

de/f-lactam a.

Entre lo s  ejemplos de grupos Y nitrogenados que, ex
i ,
¡ l a  pen icilin a intermedia, pueden convertirse en un grupo a- 

: miño primario mediante un proceso de hidrgenación c a ta lí t ic a¡I
se encuentran e l grupo azido, e l grupo benciloxicarbonilami- 

no y lo s  grupos benciloxicarbonilamino su stitu id os.

¡ Ejemplos de grupos Y que pueden ser convertidos en

} un grupo amino primario mediante un proceso de h id ró lis is  

ácida suave son lo s grupos enamina de fórmula general ( I I I ) ,  

o modificaciones tautómeras de lo s mismos, y lo s grupos o-hi 

droxiarilidenamino de fórmula general (IV) o modificaciones 

tautómeras de lo s mismos.

( I I I )  (IV)
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En la s  estructuras ( I I I )  y (IV) la s  lin eas de pun-

' to s representan puentes de hidrógeno. En la  estructura

; ( I I I ) ,  R es un grupo alquilo  in fe r io r , R es un atomo de
1hidrógeno b junto con R completa un an illo  carbociclico y 

R  ̂ es un grupo alquilo  in fe r io r , a r ilo  o alcoxi in fe r io r .

¡ En l a  estructura (IV),Z representa e l resto  de un an illo  

' bencónico o naftalónico sustitu ido  o no.

, Las pen icilin as intermedias ( I I )  pueden prepararse

r ya sea por tratamiento de l a  aminopenicilina (VI) adecuada 

;; con un agente acilan te (V), ya sea tratando e l ácido 6-ami- 

nopenicilánico (VIII) con un agente acilan te  clipÓptido(VII) 

siendo la s  reacciones la s  sigu ientes:

YXCOA

(V)

KXCONHCHCOA)
R

+ H^HCONHOH- CH'

co.

+ Ĥ NCH-

-N

) (VI)

,s .
/  \  ^ 3

OH c (
OH,

(VII)
00- -N.

(V III)
CHCOOH

E l sustituyente A en lo s  agentes ac ilan tes (V) y 

(VII) puede ser un átomo de cloro, un grupo azido, un grupo 

ac ilo x i, un grupo g^ox icarbon ilox i, un grupo 1-im idazolilo 

o un grqp isoureido N,'N-di-sUstituído derivado de una car-

bodi-imida.

Algunos de estos agentes acilan tes son sustancias 

in estab les que, de preferencia, deben prepararse en un d i­

solvente adecuado por debajo de la  temperatura ambiente y 

u t i l iz a r se , recién preparadas, in s i tu .

Las nuevas pen ic ilin as del presente invento pueden
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e x is t ir  todas en dos formas epimeras y debe entenderse que 

e l invento incluye tanto la  forma D y la  forma L como la  mê  

c ía  DL.

Los siguientes Ejemplos ilu stran  la  invención: 

^jemplo 1

6-  Lp-^r(glicilam ino)-feni^acetam idoj-penicilsnato sódico

Se añaden 3)8 mi de clorocarbonato de e tilo  sobre 

una solución enfriada con hielo de 8,35 g de N-benciloxicar 

bon ilg lic in a y 3,6 mi de trietilam in a en 50 mi de acetona 

seca. La mezcla se ag ita  a OSO durante 10 minutos, durante 

cuyo tiempo p recip ita  e l hidrocloruro de trietilam in a y se 

forma en solución el anhídrido mixto. La suspensión se en­

f r i a  a -403C y se ag ita  vigorosamente mientras se añade mu 

solución enfriada con hielo de 16,0 g de trih idrato  de ácidp 

6-^D(-)-o¿-aminofenilacetamidJj-penicilónico en una mezcla 

de 30 mi de agua, 5,6 mi de trietilam in a y 10 mi de acetona 

tan rápidamente como sea posible hacerlo manteniendo la  tem 

peratura por debajo de 03C. La solución transparente re su l­

tante se ag ita  durante 90 minutos sin  continuar e l en fria­

miento y finalmente se extrae con tre s  porciones de 300 mi 

de éter, conservándose solamente la  fa se  acuosa. E sta solu­

ción acuosa se lle v a  a pH 2 mediante adición de ácido clor 

hidrico 5 N (8 mi) y se extrae rápidamente con 100 mi de 

m etil-isobutil-cetona. La capa de disolvente separada se 

deja en reposo con lo que se depositan pequeños c r is ta le s  

incoloros de trih idrato  de ácido 6-jD-^¿-(benciloxicarbonil 

glicilam ino)-fenilacetam idoj-penicilánico (15,2 g ) . (Encon­

trado: C, 52,5;H ,5,5; N, 9 ,0 ; s, 5 ,1 . O^^HggN^S.pHgO re- 

quiere: 0, 52,5; H, 5 ,7 ; N, 9 ,4 ; S, 5 ,4% ).

Una solución de 5,8 g de este  compuesto intermedio
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en 30,5 mi de solución de bicarbonato sódico a l  3% se añade 

sobre 50 mi de una suspensión acuosa de 11 g de catalizador 

de paladio -  carbonato cálcico a l  5% <me previamente se ha 

sacudido bajo atmósfera de nitrógeno durante una hora.La 

mezcla se hidrogena a la  temperatura ambiente y presión atm ^ 

fé r ic a  durante una hora y después se f i l t r a .  El f i ltra d o  y 

la s,agu as de lavado se evaporan a b a ja  temperatura y presión 

reducida y después e l sólido residu al se seca a vació sobre 

pentóxido de fósforo para dar 4 ,2  g de 6- jj0-^-(glicilam ino)- 

f  enil-acetamidcTj-penicilanato sódico, con una pureza del 

65% calculada mediante ensayo colorimétrico con h idroxila- 

mina. Cuando se somete a cromatografía de papel presenta 

una zona'única de actividad antibacteriana con un valor 

in fer io r  a l del compuesto intermedio N-protegido.

Ejemplo 2

6-fp-3(-6á-aminoproDÍQnamido)-f enilacetamido] -penicilanato 

sódico

Se prepara ácido 6- ̂ D-^(-(^-N-benciloxicarbonilami- 

nopropionamido) -fenilacetamido] -penicilánico en l a  misma 

forma que én e l Ejemplo 1 pero con l a  d iferen cia de que se 

emplean 8,9 g de N-beneiloxicarbonil-y^-al anina en lugar de 

N -benciloxicarbonilglicina y la  pen ic ilin a  intermedia prote 

gida no c r is t a l iz a *^ ^ .ía  fa se  de disolvente orgánico. Des­

pués de lavar la  capa disolvente con 75 mi de salmuera sa­

turada, se tr a ta  con una solución 2 N de 2-etilhexoato só­

dico en 20 mi de m etil-isobutil-cetona para p rec ip itar  un s¿ 

lido  blanco que se f i l t r a ,  se lav a  a fondo con 3 porciones q.e 

50 mi de éter d ie t il ic o  seco y se seca a vacio sobre pentó­

xido de fosforo dando 10,8 g de 6-^D-^-(d^-N-benciloxicarbo- 

nilaminopropionamido) -fen ilacetam id^-pen icilanato  sódico
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Una solución de 5,0 g de este compuesto intermedio 

protegido en 30 mi de agua se hidrogena como se describe 

en e l Ejemplo 1 con 10 g de catalizador de paladio - carbo­

nato cdioico a l  5% dando 3)4 g de 6-jj)-^-(/^*-aminopropiona- 

mido) -fenilanetamidó^ -penicilanato sódico con una pureza 

del 83% calculada mediante^^en sayo colorimótrico con hidro- 

xilamina. Cuando se somete a cromatografía de papel presentí

una zona única de actividad antibacteriana con un valor R-F
in ferio r  a l del compuesto intermedio N-protegido.

Ejemplo 3

6-f D-%(-(c(-aminopropionamido) -fenilacetamido] -penicilanato 

sódico

Se preparan 3)5 g de 6-jí)-y(-(^-aminopropionamido) 

fenilacetam idoj-penicilanato sódico (con una pureza del 81% 

determinada por ensayo colorimótrico) exactamente en la  fo r­

ma d escrita  en e l Ejemplo 2, sustituyendo l a  N-benciloxicar- 

bonil-^-alanina por 8,9 g de N-benciloxicarbonil-DL-t¿-alani- 

na.

Ejemplo 4

6-fD -^-(g licilg lic ilam in o)-fen ilacetam id j) -penicilanto só-

dico

Se preparan 3)6 g de 6 - jl3 -^ (g lic ilg lic ilam in o )-fe

nilacetamidcj -penicilanato sódico ( con una pureza del 98% ¿5 

terminada por ensayo colorim ótrico), exactamente en la  for­

ma d escrita  en el Ejemplo 1, sustituyendo la  N-benciloxicar- 

bon ilg lic in a por 10,6 g de N -ben ciloxicarbonilglicilg licin a.

Ejemplo 5

6-íp^-(L-t(-amino-^Lhidroxipropianamido)-fenilacetamidJ -pe 

n icilanato  sódico

Se a íslan  2,5 g de 6-jT)-^(L-t^amino-^-hidroxipropic
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del 24% determinada por ensayo colorim ótrico), como en el 

Ejemplo 2, sustituyendo la  N-bencilo:d.carbonily^-alanina 

por 9 ,6  g de N-benciloxicarbonil-L-serina, con l a  diferen­

c ia  de que después de l a  hidrogenación se separa algo de pr<̂  

ducto sin  hidrogenar por extracción con disolvente a pE 2.

Ejemplo 6

6- fp-^-( L-^-amino-^-hidroxibutiramido ) -fenilacetamidoD-peni

cilanato sódico

Se a ís la n  3?0 g de 6-j¡D-/r(L-i^amino-^-hidroxi.'buti- 

ram ido)-fenilacetam idoJ-penicilanato sódico (con una pureza 

del 33% determinada por ensayo colorim ótrico), exactamente 

en l a  forma d escrita  en e l  Ejemplo 5 sustituyendo N-bencilo iica s 

bonil-L-serina por 10,1 g de N-benciloxicarbonil-L-treonina.

El rendimiento en compuesto sódico intermedio N-protegido 

es de 10,8 g y tiene una pureza del 89% determinada por en­

sayo colorim ótrico.

Ejemplo 7

.Acido 6y.jp,-^--(B l ic i l aminpj^feni l a.c  ̂ ^ e n ic ilán ico

Se suspenden 46,5 g de g lic in ato  sódico en 125 mi 

de etanol y 64 mi de acetoacetato de e tilo  y se calien ta 

cuidadosamente con ígLtación hasta conseguir la  disolución 

completa (aproxímaáSi^nte 10 minutos). La solución de color 

amarillo pálido se f i l t r a  y se deja en friar , obteniéndose un: 

masa de c r is ta le s  en forma de aguja. Se disgrega l a  masa ergs 

ta lin a  se f i l t r a  y se lava  con etanol fr ío  para dar 100,5 g 

de un producto crudo, p . f .  190- 195^0. Por re c r ista liz ac ió n  

en 500 mi de etanol se obtienen 92 g de^(j-N-(l-etoxicarboni3 

propen-2-il)-aminoacetato sódico, p . f .  200-20150. (Encon­

trado: C, 45,0; H ,6,0; N, 6,8; Na, 10 ,? . CgH-^NNaO  ̂ requiere:30
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0, 45,9; H) 5)8; N, 6 ,7 ; Na, 11,0%).

Se suspenden 4,0 g de^(j-N-(l-etoxicarbonilpropen- 

2-il)-am inoacetato sódico en 40 mi de acetona seca, se en­

f r í a  a -53C y se tr a ta  con 1,9 mi de clorocarbonato de e t i ­

lo  con una microgota de 3-dimetilaminqropan-l-ol como cata-
%

lizad or. La solución resu dan te  se ag ita  entre -59 y-09C dutrantE 

20 minutos, después se en fria a -3090. Se añade con intensa 

agitación  una solución enfriada en hielo de 7)0 g trih id ra- 

to de ácido 6-jj)-p(-aminofenilacetamido]-penicilánico en 

40 mi de agua y 2,45 mi de trietilam in a. La temperatura au­

menta a -5SC y l a  agitación  se continua durante una hora y 

f e s  cuartos sin  en friar desde e l exterior.

Se separa la  acetona a presión reducida y depués 

se añaden 6 mi de ácido clorhídrico 5 N sacudiendo intensa­

mente con lo que el producto precipitado se redisuelve len­

tamente. Se añade un volumen igual de éter d ie t il ic o  y la  

mezcla se ag ita  durante 15 minutos. Se separan la s  fa se s , 

se rep ite  la  extracción con éter y después se rea ju sta  cui­

dadosamente e l pH de la  fase  acuosa desde 2,0 a 6,0 con 7)5 

mi de solución 2N de hidróxido sódico. La solución transpa­

rente, ca si incolora , se evapora hasta pequeño volunmen a 

b a ja  temperatura y presión reducida, con lo que se produce 

l a  c r ista liz ac ió n . La suspensión espesa se f i l t r a ,  se lava 

con tre s  porciones de 5 mi de agua enfriada con hielo y 

se seca a vacio sobre hidróxido potásico dando 3)5 g de 

trih idrato  de ácido 6-jj)-p(-( glicilam ino )-fenilacetamidoj - 

pen icilán ico . (Encontrado: C, 46,2; H, 6 ,1 ; S, 7)0, Ĥ O,

11,9. O^gHg^N^S^í^O requiere: C, 46,9; H, 6 ,1 ; S, 7 ,0 ;

HgO, 11,%).
Ejemplo 8
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Acido 6-LP-^-(y-aminobutiramido)-fenilacetamidoí -p en ic ilá- 

nico

Se suspenden 31 g de ^*-aminobutirato sódico en 100 

mi de etanol y 31)7 mi de acetoacetato de e t ilo  y se calienj- 

ta  cuidadosamente con agitación  hasta que se produce l a  d i­

solución completa (aproximadamente 15 minutos). Se f i l t r a  

l a  solución y se deja en friar con lo que se produce muy len 

tamente l a  c r is ta liz ac ió n . Se f i l t r a  e l producto altamente 

c r ista lin o  y después se lava con etanol fr ío  dando 58 g de 

^ -N-(letoxicarbonilpropen-2-il)-am inobutirato sódico an a lí­

ticamente puro, p . f . 162-164^0.

Se a íslan  9)0 g de l a  pen ic ilin a , con una praza 

del 54% calculada por ensayo colorimétrico con h idroxila- 

mina, en l a  forma d escrita  en el Ejemplo 7) sustituyendo 

elo^-N-(l-etoxicarbonilpropen-2-il)-aminoacetato sódico por 

4,75 g de -N-(l-etoxicarbonilpropen-2-il)-am inobutirato 

sódico y e l hidrolizado se evapora a sequedad a b a ja  tempe­

ratura. y presión reducida.

Ejemplo 9

Se rep ite  e l Ejemplo 7 con l a  d iferencia de que el 

trih id rato  de ácido 6-(D-^-aminofenilacetamido)-peniciláni- 

co se sustituye por cantidades equivalentes de ácido 6-(o(-am}ino- 

m-hidroxilfenilacelugaido) -pen icilán ico , acido 6-($\-amino- 

p-hidroxifenilacetam ido) -pen icilán ico , ácido 6-(o( -amino-2' 

tien ilacetam ido)-penicilán ico, o ácido 6-^-am ino-3-tien i- 

lacetam ido).penicilánico. De e sta  forma pueden prepararse 

la s  sigu ientes nuevas p en ic ilin as: ácido 6 - ^ - ( glicilam ino) 

-m-hidroxifenilacetamidoj -pen icilán ico , ácido 6 - [^ - (g lic i­

lamino)-p-hidroxif enilacetamido} -pen icilán ico , ácido 6-¡o(- 

( g lic ilam in o )-2-tien ilacet amidoJ -penicilánico y ácido 6-
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jjR - ( glicilam ino)-3-tienilacetamidc^ -penicilânico

En resumen la  Patente de Invención que se so l ic i t a  

recaerá sobre la s  sigu ientes:

-REIVINDICACIONBS-

1. Un procedimiento para- la  preparación de penici-
.....'gS*.

lin a s  de fórmula general:
S. CIL, ,-r.

/  \  /
 ̂ Í I ]\.H ,

CO. N
3

CH.COOH

y sa le s  no tóxicas de la s  mismas, donde R es un rad ica l aro 

mático o heteroaromático que puede e star  sustitu ido y X es 

un rad ica l hidrocarbonado a l ifá t ic o  divalente que contiene 

de 1 a 4 átomos de carbono que puede lle v a r  un grupo hidro- 

x ilo  como sustituyante o estar interrumpido por una unión 

amida, caracterizado por hidrogenar o h idro lizar una peni­

c ilin a  de fórmula general:

Y X C0UHCHC0NHCH- 
R

CO

CU

f
N

/  \ /  '
? \  CIL

CH.COOH

donde Y es un grupo nitrogenado que se convierte en un gru­

po amino primario.

2. Un procedimiento según l a  Reivindicación 1 ca­

racterizado además porque el grupo nitrogenado Y es un gru­

po azido, benciloxicarbonilamino o benciloxicarbonilamino 

su stitu id o , cuyo grupo se convierte en el grupo amino p r i­

mario por un proceso de hidrogenación c a ta lí t ic a .

3. Un procedimiento según la  Reivindicación 1 ca-
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racterizado además porgue e l grupo nitrogenado Y es un gru­

po amina u o-hidrosiarilidenamino o una modificación tautó- 

mera de lo s mismos, cuyo grupo se convierte en e l grupo ami­

no primario mediante un proceso de h id ró lis is  ácida suave.

4. Un procedimiento según cualquiera de l a s  prece­

dentes Reivindicaciones caracterizado además'porque l a  peni­

c ilin a  ( I I )  se prepara tratando una aminopenicilina de fó r­

mula general:

HgNCHCONHCH-

C0-

/  \  /  5
CH CL

-N -CH.COOH (VI)

con un agente acilan te  de fórmula general:

¡ YXCOA (V)

t donde A es un átomo de cloro, un grupo azido, a c ilo x i, aleo-
]¡

xicarboniloxi o 1-im idazolilo o un grupo isou-reido N,N'-di- 

:} sustitu ido  derivado de una carhodi-imida.

Un procedimiento según cualquiera de l a s  Reivin­

dicaciones 1 a 3 caracterizado además porque la  pen icilin a 

¡í ( I I )  se prepara tratando el ácido 6-aminopenicilánico con 

. ¡i un agente acilan te dip^tido de fórmula general:
-394"

% Y X poniCHCOA
(VII)

donde A es un átomo de cloro, un grupo azido, a c ilo x i, alco- 

xicarboniloxi o 1-im idazolilo o un grupo isoureido N,N' -di- 

sustitu ido  derivado de una carhodi-imida.

6. Se reiv indica por último como objeto sobre e l 

que ha deúecaer l a  Patente de Invención que se so l ic i ta :

30
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