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R = CN - NCg 
R' = R" ̂  Br, Cl.

las sales que estos compuestos forman con bases mine­
rales y orgánicas forman igualmente parte de esta patente de 

5. invención. Todos estos productos poseen una excelente acti­
vidad antimicrobiana frente a las bacterias Gram positivas 
y son tambión activos contra algunas bacterias resistentes 
a la penicilina G. Son estables a la acción de los ácidos 
minerales de modo que solo un 25-30% se descompone despuás 

10. de 4 ó 5 horas bajo la aoción del ácido clorhídrico o sulfúri­
co a pB=2 a la temperatura de 20-25c.

Para preparar los compuestos de la fórmula general (I) 
se hace reaccionar el ácido 6-amino-penicilanico o alguna de 
sus sales, con un compuesto que presenta un radical carboxí- 

15. lico de fórmula general:

20

Donde:
R, R' y R" ya se han especificado anteriormente 

Esta reacción tiene lugar en presencia de una base orgánica 
25. como Trletilamina o Piridina en un medio acuoso-orgánioo y

orgánioo como Dioxano, Tetrahidrofurano, Acetona, Cloroformo, 
Dimetilformamida, eto. previa formación de un anhídrido mixto



de (II), que ae obtiene haciendo reaccionar el monoéster 
del ácido carbónico, (como Cloroformiato de etilo, bencilo, 
isobutilo) con el ácido de la fórmula (II).

Para aislar el producto de reacción del medio acuoso- 
-agánico se acidifica en frío y el ácido 6-acilamino-penici- 
lánico se extrae con un disolvente orgánico no misclble en 
agua. De este disolvente, se puede extraer el ácido con una 
disolución acuosa de bicarbonato sódico o potásico, y evaporan­
do a temperatura ambiente con vacio sequedad la disolución de 
la sal correspondiente, sódica o potásica.

Se obtienen también sales con bases orgánicas haciendo 
reaccionar el ácido 6-amlno-penicilánico con la base orgánica 
correspondiente di suelta en un disolvente orgánico. las sales 
del producto de fórmula (I) que se pueden preparar con los pro­
cedimientos de la presente patente de invención, son las de 
Sodio, Potasio, Calcio, Magnesio, asi como las sales de las 
siguientes bases orgánicas: Üetilamina, Trietilamina, Dieta- 
nolamina, N-etil dietanolamina, pirrolidina, Piperidina, 
n-etil dietanolamina, Morfolina, Procaina Bencilamina y otras 
aminas que se utilizan para preparación de sales de penicilina.

E J E M P L O  1.

A) A una suspensión de 8 gr. de ácido 4-cian-cinámico en 
96 cc de ácido acético glacial calentada a 75-80s, se añaden 
gota a gota y con agitación, 2'4 cc de Bromo disueltos en 15 
cc de ácido acético glacial. La disolución completa obtenida



se agita durante una hora a 75-80R, se enfria y se vierte so­
bre agua. El producto precipitado se extrae con áter. Los 
extractos etáreos lavados y deshidratados, se evaporan hasta 
sequedad. Se obtiene el ácldo*{ ,^-Dibromo-4-cian-hidrociná- 
mico, producto de color amarillento que tiene un punto de fu­
sión de 175-176R y con contenido en Bromo de 48*3% (Teórico 
48'1%).
B) Se disuelven 1'73 gr. de ácido c{, 0 -dibromo-4-clan-hi- 
drocinámico en 40 cc de acetona anhidra y se añaden 0'81 cc 
de Trietilamina. La disolución obtenida se enfria a OR y se 
añaden con agitación 0'56 cc de Oloroformiato de etilo. Se 
agita durante media hora a OR y se añade una disolución de 
1'4 gr. de ácido 6-amino-penicilánico al 80% en 30 cc de bicar­
bonato sódico al 4%. Se agita durante media hora a OR y du­
rante media hora a 15-20R. Se hacen dos extracciones con áter 
y la disolución acuosa se acidifica con ácido clorhídrico 2N 
hasta pH-2. El precipitado se extrae con áter y de la disolu­
ción etárea se extrae el producto en forma de sal sódica, con 
una disolución de bicarbonato sódico al 1%. Se evapora la di­
solución acuosa a baja temperatura oon vacio, hasta sequedad 
obteniándose el 6(o(, dibromo-4-cian-hidroclnamamido)penici- 
lanato sódico en forma de polvo ligeramente amarillo. El 
análisis infrarrojo presenta una banda a 5'65^ característica 
del )3-lactama, y una banda a 4'5)1 característica del grupo de 
nitrilo aromátioo. La pureza del producto determinada por 
análisis iodimátrico es del 94%. Inhibe el Staph. Aureus 
a una concentración de 0'1 mcg/cc. Presenta buena resistencia 
a la penicilinasa.
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E J E M P L O  2.

A) En un matraz de 100 mi. proviáto de agitador refrigeran­
te, termómetro, embudo de adición y baño maria se ponen: una

5. suspensión de
5 gr. de ácido 3-nitrocinámico 
60 mi. de ácido acótico glacial

Se calienta a 75-803 y a esta suspensión se añade con agitación 
enórgica y poco a poco una disolución de:

10, 1'31 mi. de Bromo (4'14 gr.)
en 10 mi. de ácido acótico

tardando 45 minutos en efectuarse la adición. A medida que 
se va añadiendo el bromo, se va fluidificando la masa y una 
vez completada la reacción la disolución es completa. Despuás 

15. de efectuada la adición, se prolonga la agitación a 75-003
durante una hora y al cabo de este tiempo se vierte la disolu­
ción transparente sobre 300 mi. de agua gria con lo que preci­
pita el producto el cual se extrae con óter. La disolución 
etárea se lava con agua hasta eliminar la acidez y después se 

20. deshidrata y destila a sequedad. Se obtienen 5'9 gr. de ácido

^,p-dibromo-3-nitrohidrocinamico. Punto de fusión 159-16230 
(descomposición). Contenido en bromo 45'1% (45'3 teórico^.
B) Se disuelven 1'83 gr. de ácido <?{ ̂ -dibromo-3-nitrohidro- 
cinámioo en 40 ce de acetona anhidra y se añaden 0'81 cc de

25. Trietilamina. La disolución obtenida se enfria a 03 y se aña­
den con agitación 0'56 cc de Cloroformiato de etilo. Se agita 
durante media hora a 03 y se añade una disolución de 1'4 gr.



de ácido 6-amino-penlcilánico al 80% en 30 cc de bicarbonato 
sádico al 4%. Se agita durante media hora a os y durante otra 
media hora a 15-203. se hacen dos extracciones con áter y la 
disolución acuosa se acidifica con ácido clorhídrico 2N hasta 
püst2. El precipitado se extrae con áter, y de la disolución 
etérea se extrae el producto en forma de sal sódica, con una 
disolución de bicarbonato sódico al 1%. Se evapora la disolu­
ción acuosa a baja temperatura con vacio, hasta sequedad, obte­
niéndose el 6(c(,^-dibromo-3-nltrohidrocinamamido) penicilanato 
sódioo en forma de polvo ligeramente amarillo. El análisis 
de infrarrojo presenta una banda a 5*65)* característica del 
P-lactama. La pureza del producto determinada por análisis 
iodomótrico es del 96%. Inhibe el Stph. Aureus a una concentra 
clón de 0'3 mcg/oc. Presenta buena resistencia a la penicila- 
sa.

E J E M P L O  3.

Se disuelven 1,83 gr. de ácido ̂ ,^-dibromo-4-nitrohi- 
drocinámico en 40 cc de acetona anhidra y se añaden 0'8l pe 
de Irietilamina. La disolución obtenida se enfria a 03 y se 
añaden con agitación 0'56 cc de Cloroformiato de etilo. Se 
agita durante media hora a 03 y se añade una disolución de 
1'4 gr. de ácido 6-amino-penicilánico al 80% en 30 cc de bi­
carbonato sódico al 4%. Se agita durante media hora a 03 y 
durante otra media hora a 15-203. Se hacen extracciones con 
éter y la disolución acuosa se acidifica con ácido clorhídrico 
2N hasta pü=2. El precipitado se extrae con éter, y de la



disolución etérea se extrae el producto en forma de sal sódica, 
con una disolución de bicarbonato sódico al 1%. Se evapora la 
disolución acuosa a baja temperatura con vacio, hasta sequedad 
obteniéndose el 6 -dibromo—4-nitrohidrocinamamido)penicila-

5. nato sódico en forma de polvo ligeramente amarillo. El análisis 
infrarrojo presenta una banda a 5*65)4 característica delP-lac- 
tama. La pureza del producto determinada por análisis iodo mée 
trico es del 95%. Inhibe el Staph Aureus a una concentración 
del 0,3 mcg/cc. Presenta buena resistencia a la penicilinasa.

E J E M P L O  4.

Se disuelven 1'41 gr. de ácido e( Bromo-3-nitrocinámico 
en 40 cc de acetona anhidra y se añaden 0'81 groe de Trietilami- 
na. La disoluoión obtenida se enfria a 03 y se añaden con agi- 

15. tación 0'56 oc de Cloroforn&to de etilo. Se agita durante media 
hora a 03 y se añade una disolución de 1*4 gr de ácido 6-amino- 
-penicilánico al 80% en 30 cc de bicarbonato sódico al 4%. Se 
agita durante media hora a 03 y durante media hora a 150203.
Se hacen dos extracciones con óter y la disolución acuosa se 

20. acidifica con ácido clorhídrico 2N hasta pH=2. Él precipitado
se extrae con óter y de la disolución etérea se extrae el produc 
to en forma de sal sódica, con una disolución de bicarbonato só­
dico al 1%.

Se evapora la disolución acuosa a baja temperatura con 
25. vacio, hasta sequedad obteniéndose el 6(<j ¿romo-3-nitro-cinama- 

mido)penicilanato sódico en forma de polvo ligeramente amarillo. 
El análisis infrarrojo presenta una banda a 5'65p característica 
del p-lactama. La pureza determinada por análisis iodomótrico 
es del 92%.' Inhiba el Staph. Aureus a una concentración da 0,2 
mcg/oc. Presenta buena resistencia a la penicilinasa.
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Hecha la descripción del presente invención, se decla­
ran nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicacio­
nes:

1. procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados del ácido 6-amino-penicilánico, que corresponden 
a la fórmula general i:

10.

15.

20.

R - CN - NOg 
R' = R" = Rr, 01
caracterizado porque se hace reaccionar, en presencia de 
una base orgánica y en medio acuoso-orgánico u orgánico, al 
ácido 6-amino-penicilánico o alguna de sus sales, con un 
compuesto que presenta un radical carboxilico de la fórmula 
general:



R

- CH - CH - COOH < '
R' R" II

en la que
5. R, R' y R" tienen la significación arriba indicada,

previa formación de un anhídrido mixto de (II), que se obtie­
ne haciendo reaccionar el monoáster del ácido carbónico con 
el ácido de la fórmula II.

2. Procedimiento, según la reivindicación 1, ca-
10. racterizado porque en una alternativa de realización, se ob­

tienen las sales con bases orgánicas, haciendo reaccionar
el ácido 6-amino-penicilánico con la base orgánica correspon­
diente, di suelta en un disolvente orgánico.

3. Procedimiento para la preparación de nuevos
15. derivados del ácido 6-amino-penicilánico.

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

Madrid, a 7 OCT. 1965 
20. ANTONIO GALLARDO, S.A.
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