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R=0N=-TNO,
R'=R'=3r, Cl. |

_ las sales que estos compuestos forman con bases mine-
rales y orgénicas formen igualmente parte ds esta patente de
invencién. Todos estos productos poseen une excelente acti-
vidad entimicrobiana frente a las bacterias Gram positivas
¥y son también activos conira s8lgunes bacterias resistentes
& la penicilina G. Son estables a la acecién de los &oidos
minerales de modo que solo un 25-30% me descompone después
de 4 é 5 horas bajo la accién del &cido clorhidrico o sulfdri-
co & pH=2 & la temperatura de 20-25%2.

- Pape preparar 1los cogpuestoé de la férmula general (I)
se hace reaccionar el &cido 6-amino-penicilenico o slguna de
sus sales, con un compussto que presents un radical carbox{-
lico de férmula general:

- GH = OH - COOH
R' R® II

Donde:

Ry, R' ¥y R" ya se han especificado anteriormente
Esta reaccién tiene luger en presencis de una base orgé.nica
como Trietilamina o Piridine en un medio acuoso-orgénico y
orgdnico como Dioxeno, Tetrahidrofuranc, Acetona, Cloroformo,
Dimetilformemide, etc, previa formacidn de un anhidrido mixto
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de (II), que @e obtiene haciendo reaccionar el monoéster
del &cido carbénico, (como Cloroformiato de etilo, bencilo,
igobutilo) con el dcido de la férmula (II),

Pare aislar el producto de reabcidn del medio acuoso-
~agénico se acidifica en frio y el dcido 6-acilamino-penici-
lénico se extrae con un disolvente orgfénico no miscible en
egua, De este disolvente, se puede extreer el dcido con una
disolucidn acuosa de bicarbonato sédico o potéesico, y evaporan-
do & temperatura ambiente con vacio sequedad la disolucidn - de
la sal correspondiente, sédica o potdsica.

Se obtienen también sales con bases orgénices haciendo
reaccionar el deido 6-amino-penicilénico con la base orgénica
correspondiente disuelta en un disolvente orgénico. Teas sales
del producto de férmula (I) que se pueden preparar con los pro-
cedimientos de la presente patente de invencién, son las de
Sodio, Potesio, Calcio, Maegnesio, asf{ como las sales de lasg
siguientes bases orgéglcas: Dietilamine, Trietilamina, Dieta-
nolemina, N-etil dietanolamina, Pirrolidina, Piperidina,
h-etil dietdnolamina, Morfolina, Proceine Bencilamina y otras

aminas que se utilizan para preparacién de seles de penicilina,

EJEMPLO 1.

A) A une suspensidén de 8 gr. de decido 4~cian-cindmico en

96 cc de feido acético glaciel calentada a 75-802, se afiaden
gote @ gota y con agitacién, 2'4 cc de Bromo disueltos en 15
cc de dcido acédtico glaciel., Te disolucién complete obtenida
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se agita durante una hore & 75-802, se enfria y se vierte so-
bre sgus, El producto precipitado se extrae con dter. Los
extractos etéreos lavados y deshidratados, se evaporan heste
sequedad. Se obtiene el dcidod , P~Dibromo-4-cian—hidrocind~
mico, producto de color amerillento que tiene un punto de fu-
sidn de 175-176% y con contenido en Bromo de 48'3% (Tedrico
48'1%). |

B) Se disuelven 1'73 gr. de &cido o, B ~dibromo-4-cian~hi-
drocindmico en 40 cc de acetona anhidra y se afiaden 0'81 cc

de Trietilamina., ILa disolucidén obtenide se enfria a 02 y se
afiaden con agitacidn 0'56 cc de Cloroformiato de etilo. Se
sgite durante media hora a 02 y se afiade una disolucidén de

14 gr, de é.cido 6-amino-pen:icilénico al 80% en 30 cc de bicar-
bonato sédico el 4%. Se aglte durante media hora & 02 y du-
rente media hors & 15-209, Se hacen dos extracciones con &ter
y la disolucién acuosa se acidifice con dcido clorhidrico 2N
hasta pH=2, El precipitado se extrae con éter y de la &isolu~-
cidén etdérea se extrae el producto en forme de sal sddica, con
una disolucidén de vicarbonato sddico al 1%. Se evapora la di-
solucidn acuose & baja temperatura con vacio, haste sequedad
obteniéndose el 6(9, B~ dlbromo-4~clan~hidrocinemamido)penici~ '
lenato sédico en forma de polvo ligeramente amarillo. El
andlisis infrarrojo presenta una banda & 5'65§ caracteristica
del B-lactams, y une banda & 4'5)N caracteristica del grupo de
nitrilo aromético, Ia pureze del producto determinade por
anflisis lodimétrico es del 94%. Inhibe el Steph. Aursus

a una concentracidén de 0'1 mog/ce. Presenta buene resistencia

a la penicilinaga,
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EJEWPLO 2,

4) En un metraz de 100 ml. providto de agitador refrigeran-
te, termémetro, embudo de adici6n'y befio merfa se ponen: una
suspensidn de
5 gr., de écido 3-nitrocindmico
60 ml, de dcido acdtico glacial
Se celienta a 75-802 y a ests suspensién se afiade con agitacién
enérgice y poco & poco une disolucién de:
1'31 ml, de Bromo (4'14 gv.)
en 10 ml. de dcido acético
tardando 45 minutos en efectusrse la adicién. A medida que
se va gfiadiendo el bromo, se va fluidificando la masa y una
vez completeda la reaccidn la disolucidn es completa. Despuds
de efectuada la adicién, se prolonga la agitecién a 75-808
durente una hora y al cg&bo de egte tlempo se vierte la disolu~
cidn transparente sobre 300 ml. de agua £ria con lo que preci-
pite el producto el cuel se extrae con &ter, ILa disolucidn
etérea ge lava con ague hasta eliminar la acidez y después me
deshidrate y destila a sequedad, Se obtienen 5'Q gr. de deido
o, B-dibromo~3-nitrohidrocinamico, Punto de fusién 159-1629C
(descomposicién), Contenido en bromo 45'1% (45'3 tedricod.
B)  Se disuelven 1'83 gr, de 4cido A B-albromo~3-nitrohidro-
cindmico en 40 cc de acetone anhidre y se afiaden 0'81 cc de
Trietilemina, T2 disolucién obtenida se enfria & 00 y se afia-
den con agitacién 0'56 cc de Cloroformiato de etllo., Se agitae

durante media hora & 02 y me afiade una disolucidn de 1'4 gr.
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de doido 6~-amino-penicilénico al 80% en 30 cc de bicarbonato
sdaico al 4%. Se agita durente media hore & 02 y durante otra
media hore & 15-202, Se hacen dos extracciones con éter y la
disolucién acuose se acidifice con dcido clorhfdrico 2N hasta
pH=2, El precipitedo se extrae con éter, y de la disolucidn
etérea se extrae ol producto en forma de sal sbdice, con una
disulucidén de bicarbonato sbdico al 1%. Se evepora la disolu-
cidn acuose a baja temperatura con vacio, hagta mequedad, obte-
niéndose el 6(H,P=dibromo~3-nitrohidrocinamamido) penicilanato
sédico en forma de polvo ligeramente amarillo. E1 andlisis

de infrarrojo presenta una banda & 5'65R caracteristice del
B-lactama. La pureze del producto determinada por endlisis
lodométrico es del 96%, Inhibe el Stph. Aureus a una concentra

cidn de 0'3 meg/cec, Presenta buena resistencis a la penicila-

8.

EJEMPLO 3.

Se disuelven 1,83 gr, de &cido of,B —dibromo=4-nitrohi-
drocindmico en 40 cc de acetona anhidra y se afiaden 0'81 ¢c¢
de Trietilamina, Ia disolucién obtenida se enfria & 02 y se
afiaden con agitacidn 0'56 cc de Cloroformiato de etilo, Se
eglta durante media hora a 02 y se efiade une disolucién de
1'4 gr. de fcido 6-amino-penicilénico el 80% en 30 oc de bi-
carbonato sédico al 4%, Se agita durante media hora & 02 ¥
durante otre medis hora & 15-208, Se hacen extracclones con
éter y la disolucién acuosa se acidifica con écido clorhidrico
2N hasta pi=2, El precipitado se extrae con &ter, y de la
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disolucidn etérea se extrae el producto en forma de sal sddica,
con une disolucidn de bicarbonato sddico al 1%. Se evapora la
disolucién acuose a baja témperatura con vacio, hasta sequedad
obteniéndose el 6(d,B -dibromo-d,-nitrohidroeina.mamido)penicila-
natorsddico en forma de polvo ligeremente amarillo., El endlisis
infrarrojo presenta un= banda & 5'65M caracteristice del f~lac-
tama, La pureza del producto determinade por andlisis iodomée
trico es del 95%4., Inhibe el Staph Aureus a una concentracidén
del 0,3 meg/cc. Presenta buena registencia a la penicilinesa,

EJEMPLO 4,

Se diswelven 1'41 gr., de 4cidod Bromo-3-nitrocindmico
en 40 cc de acetona anhidra y e afiaden 0'81 grec de Trietilami-
na, Ia disolucidén obtenide se enfria a 02 y se efiaden con agl-
tacién 0'56 ce de Cloroformeto de etilo. Se aglita durante media
hora & 02 y se efiade une disolucidn de 1'4 gr de deido 6-amino-
-penicilénico al 80% en 30 cc de bicarbonato sddico &l 4%. Se
agite dureante media hora a 02 y durante media hora a 15020¢.
Se hacen dos extracclones con &ter ¥ la disolucién acuosa se
acidifice con écido clorhfdrico 2N hesta pH=2. El precipitado
se extrae con éter y de la disolucidn etérea se extrae el produc
to en forme de sal sédica, con una disolucién de bicarbonato sé-
dico al 1%.

Je evapora la disolucidn acuose & baja temperatura con
vacio, hasta sequedad obteniéndose el 6(d sSromo=3-nitro~ciname-
mido)penicilanato sédico en forma de polvo ligeramente esmarillo.
El endlisis infrerrojo presente una bande a 5'65p caracteristica
del B-lactama, ILa pureza determinada por andlisis iodométrico
es del 92%, Inhibe el Staph, Aureus & una concentracién da 0,2

meg/cc, Presenta buena resistenciz a la penicilinasa,



NOTA

Hecha 1a deseripcidn del presente invencidn, se decle-
ran nuevas y de propis invencidn, las sigulentes reivindicacio=-
nes:

1. Procedimiento para la preperacidén de nueves

5. éerivados del dcido 6-amino-penicilénico, que corresponden
a la férmuls general I:

R
3, OH
10 ~ CH - OH = CONH - OH - CH” ¢{ 3
L' ‘ l 1!: Lmsco
R H - COOH
R
R:CN-NOZ

R' = R" = B», Cl
- caracterizado porque se hace reacclonar, en presencia de
uné base orgénica y en medio acuoso-orgénico u orgénico, al
dcido 6-amino-penicilénico o alguna de sus seles, con un
compuesto que presenta un radicel carboxf{lico de la férmule
20, general:
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- CH - CH - COOH
A
Rt R" II

-

en la que

R, R' y R" tienen la significacién arriba indiceda,
previa formacidn de un anhidrido mixto de (II), que sSe obtie-
ne haciendo reaccionar el monoéster del 4eido carbénico con
el 4cido de la férmula II.

2. Procedimiento, segin la reivindicacién 1, ca=
racterizado porque en una slternativa de realizacibn, se ob-
tienen las sales con bases orgénicas, haciendo reaccionar
el 4cido 6-amino-penicilénico con la base orginica correspon-
diente, disuelta en un disolvente orgénico.

3. Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados del 4cido 6-amino-penicilénico.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de nueve hojas, foliadas y escritas a mdquins
por una sola de sus caras.

Madrid, & ~ 7 OCT. 1965
ANTONTO GALLARDO, S.A.
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