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Esta invención se re fie re  a nuevas pen ic ilin as  y 

especialmente a una nueva clase de pen ic ilin as  que son de­

rivados del ácido 6-am inopenicilánico y que son va lio sas  

como agentes antibacterianos, como suplementos nu tritivos  

en lo s  piensos para animales, como agentes para e l  tra ta -  

. miento de la  m astitis en e l ganado vacuno y como agentes 

terapéuticos en e l ganado av iar y animales, incluido e l  

hombre, especialmente en e l tratamiento de la s  enfermeda­

des in fecciosas causadas por la s  bacterias  Gramr-positivas 

y &em-nega tiva s .

En consecuencia, esta invención proporciona penici­

lin a s  de fórmula general:
(H.

R -  (B -  CO
)
NH

NH- (H 
i
CO— N CH-COOH

CO

lin­ eo -  NH -  R1 ( I )

y sales y ásteres no tóxicos de la s  mismas, donde R es fe n i-  

lo  o fen ilo  sustituido y R̂  es un grupo a c ilo .

Las sa les son sa les no tóxicas como la s  sa les me­

tá lic a s  no tóxicas ta le s  como la s  de sodio, potasio, calcio  

y aluminio, amonio y amonio sustitu ido, v .g . sa les de ami­

nas no tóxicas como trialquilam inas, incluida la  tr ie t ilam i  

na, procaina, dibencilamina, N -bencil-p -fene tilam ina, 1-e fe  

namina, N,N' - dib en c ile  t ilen  diamina, de shi droab ie  tilam ina, 

N ,N '-b i& -desh idroabietiletilendiam ina y otras aminas que 

han sido u t ilisad as  para formar sa les  con la  ben c ilpen ic i- 

l in a .

Los ásteres de la s  pen ic ilin as de esta invención 

son ásteres no tóxicos, especialmente los que son fácilm en-

. /
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403453
te desesterificados en e l  organismo para dar lo s  derivados 

de ácido penicilánioo o rig in a les . Son ejemplos de estos ás­

teres lo s  a c ilo x ia lq u flic o s , especialmente los ásteres a c i l  

oxim etilicos como acetoxim etilico y p iva lo ilox im etilico .

la  invencián proporciona un procedimiento para la  

preparación de la s  pen ic ilinas de fórmula ( I ) ,  cuyo proce­

dimiento consiste en hacer reaccionar ácido 6-am inopenici- 

lánico o una. sa l o áster del mismo con un derivado ac ilan - 

te reactivo del ácido de la  cadena la te ra l de fórmula:

R-CH-C00H
!

NH

¡°
NH-C0-NH-R1

donde R y son los  definidos anteriormente o por reacción  

de una aminopenicilina, o una sa l o áster de la  misma, de 

fórmula ( I I I )  /S.

-CU
R -  CU -  00 -  NH -  CH -  CU

NH. C0 -  N
3

CH-C00H

donde R es e l definido anteriormente, con un N-m eti1-N-ni- 

tro so -N '-a c ilb iu re t  y despuás formando opoionalmente una 

sa l o áster del producto.

El N-me t i l-N -n  i  t r  o so-N' -  a ci Ib iu r e t puede ser obte­

nido por acilación  de N -m etilbiuret con un haluro de ácido 

o un anhídrido de ácido para dar un N -m etil-N '-a c ilb iu re t  

y despuás tratamiento de este compuesto oon ácido n itroso .

En la s  pen ic ilin as de fórmula general ( I ) ,  R puede 

ser fen ilo  sustituido y lo s  sustituyentes adecuados son ha-
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lógeno, a lq u ilo , a lcox i e h idrox i. Loa grupos a c ilo  R pue­

den ser cualquier grupo a c ilo  conocido en la  técnica.

Las pen ic ilinas de esta invención tienen grandes 

posib ilidades de e x is t ir  como epimeros D y L y debe enten­

derse que la  invención incluye la s  formas separadas D y L 

a s i como la  mezcla DL.

Los siguientes ejemplos ilu stran  la  invención.

EJEMPLO 1

(a ) N' -A ce til-N -m etilb iu re t

A una suspensión de 5,0 g (0,0427 moles) de N-metil- 

b iu re t en 25 mi de ácido acético g la c ia l  y 1 mi de ácido 

su lfú rico  concentrado se añaden 5*4 g (5 mi, 0,0529 moles) 

de anhídrido acético. La mezcla de reacción se calienta en 

un baño de vapor durante 1 hora, se en fria  y e l precipitar- 

do incoloro se recoge, se lava con etanol y se seca a vacio  

dando 5,9 g (87 %) de producto; p . f .  228° (d e so .). Se obtie  

ne una muestra an a lít ic a  lavando e l  producto con etanol ca­

lien te .

Encontrado: C, 37,80; H, 5,69; N, 26,14. % H ^ 0 ^  

requ iere: 0, 37,74; H, 5,66; N, 26,41.

RM-1 (CD^)SO: &= 2,12 (3H, s, acetilo )., í  = 2,60 y 

2,78 (3H, d, m etilo ). Este doblete se convierte en un sin­

g ló te  en DgO.

(b )  N' -a ce til-H -m etil-N -n itro sob iu re t

Se añaden poco a poco, a lo  largo de 20 minutos,

4*5 g (0,0652 moles) de n it r ito  sódico sólido a una solución 

agitada y f r ía  ( 5- 10° )  de 3,76 g ( 0,0236 moles) de N '-a c e -  

t il-N -m etilb iu re t ar 70 mi de ácido fórmico a l  98-100 %. La 

solución se ag ita  en f r ío  durante 2,5 horas y después se eva
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pora a la  presión de la  trompa de agua utilizando un baño 

de agua a 60°, hasta aproximadamente un tercio  de l volumen 

o rig in a l. El liqu ido residual se trata  con un volumen igual 

de agua f r í a  y se deja a 0° durante 1 hora. El precipitado  

am arillo pálido se recoge, se lava con agua y se seca a 

vacío dando 2,1 g (47 %) del producto requerido, p . f .  104° 

(d e so .).

(c )  Pen icilina

. A una solución agitada de 4,03 g (0,01 moles) de 

trih idrato  de ampicilina y 1,11 g ( 0,011 moles) de t r i e t i l  

amina en 25 mi de agua se añaden 2,07 g ( 0,011 moles) de 

N '-acetil-N -m etil-N -n itro sob iu re t, poco a poco a lo  largo  

de 10 minutos.

Una vez completada la  adición, se prosigue la  agi­

tación durante 4 horas. Se f i l t r a  la  mezcla de reacción y 

e l f i lt ra d o  transparente se cubre con 50 mi de acetato de 

e t i lo ,  se en fria en h ie lo  y e l pH se ajusta a 1,6 con áci­

do clorhídrico 5 N. Se separan la s  capas y la  capa acuosa 

se l a v a  dos veces con 50 mi de acetato de e t ilo  cada vez. 

Los extractos orgánicos combinados que contienen la  forma 

ácida l ib re  de la  pen ic ilina  se secan sobre sulfato magné­

sico y después se concentran a presión reducida hasta dar 

una espuma. Este residuo se pesa y disuelve en 50 mi de 

acetona y se trata con 15 mi de acetona que contiene un 

equivalente de 2-etilhexaroato  potásico 2 M en n-butanol. 

El precipitado que se separa se recoge por f i lt r a c ió n , s e . 

lava con acetona y se seca dando 1,48 g (29 %) de D-<(-ace- 

t l  la  lofanamídober, cilpenicilannto potásico.

RMH (C D ^S O :  ̂ = 1,50 ( 6ft, d, c n -d im e t l l . ) ,  

h "  (3H, s, m etilo ), 4,40 (1Ii, s, protón C^),
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5 = 5,39 ( 2H, q, p-lactam a), ^ = 5,72 ( 1H, s, protón oí), 

í  = 7,35 (5H, s, aromátioo), 3í = 9,05 (2H, m, protones de 

NH), í  = 10,70 (1H, m, protón de in-1).

EJEMPLO 2

D (- )-oí-Aoetilalofanam ido-D-hidroxibencilnenioilanato po­

tásico

Esta pen ic ilin a  se prepara sustituyendo la  ampioi- 

lin a  del procedimiento del Ejemplo 1 por un peso equimole- 

cular (4^19 g ) de hidrato de D (-)-x -am in o -p -h id rox ibencil- 

pen ic ilin a . El rendimiento de D (-)-c í-acetila lo fanam ido-p - 

hidroxihencilpenicilanato potásico es de 1,20 g (23 %)*

RIH (CDn)^SO: ?= 1,50 ( 6H, d, gem-dimetilcs),

^ = 2,15 (3H, s, m etilo ), 3,97 (1H, s, prot.ón 0̂ ) ,

^ = 5,35 (23, m, P-lactama^, í =  5,35 (2H, m, ¡3-lactamas), 

5,65 (13, s, protón tx), 7,00 (4H, q, protones aro­

máticos), &= 3,90 ( 2H, m, protones de NH)^* ppm.

EJE1PL0 3

D(-)-^-Benzoilalofanamidobencilpenicilanato potásico 

(a ) Acido D(-)-rr-ureidofenilacático

Se calienta a re f lu jo  durante 15 minutos, hasta 

que se obtiene una solución transparente, una mezcla de 

15,10 g (0,10 moles) de ácido D ( - )—x-am inofenilacático y 

8,93 g ( 0,11 moles) de cianato potásico en 150 g de agua, 

la  mezcla de reacción se en fria , se f i l t r a  y e l  f i lt ra d o  

se acidula fuertemente con ácido c lorh ídrico  5 11. La mez­

cla de reacción se ceja en reposo a la  temperatura ambien­

te durante 30 minutos y e l precipitado obtenido se recoge, 

se lava con agua y se seca' a vacio . Por c rista lizac ión  en 

agua se obtienen 12,10 g (62 %) de ácido D (-)-x -u re id o fe -  

nilaoót.Lco on forma, de agujas Incoloras, p . f .  200°  (deso .)
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RMN (CD^)gSO: í =  5,22 (1H, d, protón cí) ,

$ =  5,70 (2H, s, NHp)*, 6,79 (1H, d, NH)^, ¿*'=7,40 

( 5H, s, protones aromáticos) ppm.

(b ) Acido D (-)-R -benzoilalofanam idofen ilacétlco

Una suspensión de 9y71 g (0,05 moles) d eác ido  D (-))- 

<x:-ureidofenilacético finamente dividido en 250 mi de éter 

seco se trata oon 14,71 g ( 0,10 moles) de isooianato de 

benzoilo de una sola vez.

La mezcla de reacción se calienta a re f lu jo  duran­

te la  noche, se en fria  y e l producto crudo se separa por 

f i lt ra c ió n  y se lava bien con éter. Este se p u rific a  por 

extracción con 200 mi de solución acuosa de hidróxido só­

dico 1 N, f i lt ra c ió n  y posterior acidulación con ácido clojc 

hídrico 1 N. Por crista lizac ión  en alcohol acuoso se obtie­

nen 6,49 g (33 %) de c r is ta le s  incoloros de ácido .D (-)-% - 

benzoilalofanam idofenilacético, p . f .  182°  (d é se .).

RMH (C D ^S O : 5,41 (13, d, protón d ),  ¿ *=7,45

( 5H, s, protones aromáticos), ^ = 7 ,5 9  (3H, m, protones de 

PhCO), S = 8,05 ( 2H, m, protones de PhCO), í  = 8,90 (1H, d, 

protón de NH adyacente a un protón % )*, í  = 10,50 (13, s, 

protón de.NH)*, 0 = 11,33 (1H, s, protón de NH)** ppm.

(c ) Pen icilina

Una solución de 3,41 g (0,01 moles) de ácido D ( - ) -  

%-bencilalofanamidofenilacético y 1,40 mi de trietilam ina  

en 20 mi de acetona seca se en fria  a -5 °C  y se trata con 

0,96 mi de cloroformiato de e t ilo  y una o dos gotas de p i-  

rid in a . La mezcla de reacción se ag ita  a -5 °C  durante 30 

minutos y después se trata con una solución de 2,16 g ( 0,01 

moles) de ácido 6-aminopenicilánioo en 10 mi de agua, 10 mi 

de solución acuosa 1 U de hidróxido sódico y 10 mi de ace-

t
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tona, enfriada a -5 °C . La solución transparente resu ltante  

se ag ita  sin en fria r de nuevo durante 2 horas, se extrae 

dos veces con 50 mi de éter cada vez y la  fase  acuosa se 

cubre con 35 mi de acetato de e t i lo  y se acidula a pH 1,5 

por adición de áoido clorhídrico 0,5 N. Se separan la s  car- 

pas y la  capa acuosa se extrae de nuevo con 35 mi de ace­

tato de e t i lo .  Los extractos orgánicos combinados, que con­

tienen la  forma lib re  de la  pen ic ilin a , se secan sobre sul­

fato  magnésico y evaporan a sequedad a presión reducida. E3 

residuo se disuelve en 50 mi de acetona seca y se trata  

con 50 mi de acetona que contiene un equivalente de 2- e t i l -  

hexanoato potásico 2 11 en n-butanol. Se f i l t r a  e l p recip i­

tado que se separa, se lava con acetona y se seca a vacio  

dando 4,04 g (59 %) de D (-)-^-benzoilalofanam idobencilpeni- 

cilanato potásico.

RMN (CDj^SO: 3 = 1,47 ( 6H, d, gem -dim etilos),

3 -  3,95 (1H, s, protón C^), 3= 5,35 ( 2H, s, p-lactam as),

S = 5,78 (1H, d, protón (<)+, J = 7,41 (5H, m, protones aro­

m áticos), í  = 7,60 (3H, m, protones de PhCO), í =  8,00 

(211, m,-protones de PhCO), í =  9,24 (2H, m, protones de 

NH )*- ppm.

EJH-IPLO 4 *

D (- )-or- (p-nitrobensoiDalofanam idobencilnenicilanato no­

té s i  co

(a ) Acido D (-)-<x-(n -n itrobanzoil)a lofanam idofen ilacético

Siguiendo e l procedimiento descrito en e l  Ejemplo 3

( b )  , se tratan 1,94 g (0,01 moles) de ácido D (-)-<x-ureido- 

fcn ilacético  en 50 mi de éter seco con 2,94 g ( 0,02 moles) 

de isocianato de p -n itrobensoilo  para dar, después de cris ­

ta lización  en alcohol acuoso, 2,65 g (78 %) de ácido D ( - ) -



405453
1

8

10

18

20

28

30

x-(p -n itrobenzoil)a lo fanam idofen ilacético , p . f .  208° (deso .).

RMH (CD^pSO: S = 5,33 (1H, d, protón or)***, í  = 7,40 

( 5H, s, protones aromáticos), í =  8,28 (4H, q, protones 

de p -n it ro fe n ilo ), 8,86 ( 1H, d, protón de NH adyacente, 

a un protón % )* ,& =  10,31 (1H, s, protón de NH)**, í  = 10,31 

(1H, s, protón de NH)**, í  = aproximadamente 11,6 (1H, absor 

ción anoha, protón de NH)'* ppm.

(b )  Pen icilina

la  pen ic ilina  se prepara por copulación a anhídrido 

mixto de 1,93 g (0,005 moles) de ácido D (- )-<x-(p-nitroben- 

zoil)a lofanam idofen ilacético y 1,08 g (0,005 moles) de áci­

do 6-aminopenicilánico en la  forma descrita  en e l Ejemplo 3 

(o ) .  El rendimiento de D (-)-á -(p -n itroben zo il)a Ío fan am ido - - 

bencilpenicilanato potásico es de 0,96 g (31 %)*

RMN CD^OD: &= 1,57 ( 6H, t ,  gem -d im etilo s ),í=  4,21 

(1H, m, protón C^.), ? = 5,44 (3H, m, p-lactamas y protón cí), 

í  = 7,40 (5H, m, protones aromáticos), 8,20 (4H, q , pro­

tones de p -n itro fen ilo ) ppm. -

EíEMPLO 5

D (- )-a;-Furoilalofanam idobenoilpenlcilanato potásico

(a ) Acido D (-)-cc-furoilalofanam idof enilacético

Siguiendo e l procedimiento descrito en e l  Ejemplo 3

( b )  , se tratan 4,85 g (0,025 moles) de ácido D (-)-% -u re ido - 

fen ilacático  en 150 mi de éter seco con 4,78 g (0,035 mo­

le s )  de isocianato de 2- fu ro i lo  para dar 5,3 g del ácido

de cadena la te ra l crudo.

Se purifican 3,0 g del producto crudo lavando con 

150 mi de agua hirviendo y e l precipitado insoluble se re­

coge y seca para dar 1,75 g de ácido D (-)-% -fu ro ila lo fan a -  

. m.itlof'euilacótlco, p . f .  198° (d é se .).



RMN (CD^)gSO: 5,43 (1H, d, protón o í f ,  í -  6,77

(1H, 0.! protón fu r o i l ic o ) ,  ^ = 7 , 4 6  ( 5H, s, protones aromá­

t ic o s ),  & = 8,05 (1H, m, protón fu r o i l ic o ) ,  á* == 8,83 (1H, 

d, protón de adyacente a protón %)***,  ̂ = 10,30 (1H, s, 

protón de NH)^, ^ = 1 1 ,3 5  (1H, s, protón de NH)* ppm.

(b )  Pen ic ilina

la  pen ic ilin a  se prepara por copulación a anhídrido 

mixto de 1,66 g (0,005 moles) de ácido D (-)-% -fu ro ila lo fana -- 

m idofenilacético y 1,08 g (0,005 moles) de ácido 6-amino- 

penicilánico en la  forma descrita  en e l Ejemplo 3 ( o ) .  E l 

rendimiento de D (-)-:c-furoila lofanam idobencilpenicilanato  

potásico es de 1,65 g (58 %).

JMH (C D ^S O : í =  1,49 ( 6H, d, g ^ -d im e t i l .a ) ,  

í  = 3,97 (1H, s, protón C^), S* = 5,36 (2H, m, p-lactam as),

& = 5,75 (1H, d, protón c()*, í  = 6,66 (1H, q, protón fu ro i -  

l i o o ) ,  í - 7 , 3 5  ( 5H, m, protones arom áticos), ^"=7,49 (1H, 

d, protón fu ro i l ic o ) ,  í  = 7,92 ( 1H, m, protón fu ro i l ic o ) ,  

í  = 9,22 ( 2H, m, protones de NH)*-ppm.

Intercambio con DgO

+
Forma singlete despuás de intercambio con DgO.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o lic it a  

deberá recaer sobre la s  siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de pen ic i­

lin a s  de fórmula general: s

R-CH CO NH -CH OH

NH ! I
[ o o - N — OH -

00

lAl -  CO- NH -  R**

( I )

y sa les y ásteres no tóxicos de la s  mismas, donde R es fe -  

n ilo  o fe n ilo  sustituido y R es un grupo ac ilo , cuyo pro­

cedimiento consiste en hacer reaccionar ácido 6-aminopeni- 

cilán ico , o una sal o áster del mismo, con un derivado aoi- 

lante reactivo del ácido de la  cadena la te ra l de fórmula:

R-CH-COOH
)
NH
t
CO
' 1 NH-CO-NH-R*

donde R y son lo s  definidos anteriormente o por reacción 

de una aminopenicilina o una sa l o áster de la  misma, de 

fórmula ( I I I ) :

V
I ! 0*3

R - C H - C O - N H - C H -

NHr 00 N -(H -  COOH

donde R es. e l definido anteriormente, con un N-meti 1 -N -n i- 

troso-H ' -a c i lb iu re t  y después formando opcionalmente una 

sa l o áster del producto.

2. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1, en 

e l que e l derivado acilante reactivo es un haluro de.ácido, 

anhídrido o anhídrido mixto.
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3. Se re iv ind ica  por último, como objeto sobre e l que 

ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita :"U N  

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PENICILINAS".

Todo conforme queda descrito  y  reivindicado en la  

presente memoria descriptiva, que consta de doce páginas me­

canografiadas.



XEROX CORPBRATiON HOJA U N IC A

ESCALA VARIABLE 
Mndrid, 2 Junio 1972 

BERNARDO UNGRIA 
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