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I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES DE ANTIBIO­

TICOS CON AMINOACIDOS DE NATURALEZA BASICA", a favor de la  

firma española ANTONIO GALLARDO,S.A. residen te en BARCELONA 

c a lle  Cardoner, 72-74*

-  o  -

MINORIA DESCRIPTIVA

La presente patente de invención se re f ie re  a la  p 

preparación de sa le s  de an tib ió tico s  de estru ctu ra :

con aminoácidos de naturaleza b ásica , t a le s  como l i s in a ,  h is 

tid in a  y argin in a. En la  fórmula an terio r, e s un ra d ic a l 

a r i lo ,  h eteroarilo  o h e te ro a r il- t io , Rg es H 6 NHg y R  ̂ es 

H o e l  grupo -OOC-CH .̂10.
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Loe an tib ió tico s representados por la  fórmula an­

te r io r , son productos in so lu b le s en agua, lo cual es un in ­

conveniente para adm in istrarlos por vía inyectable. Por otra 

p arte , l a s  s a le s  sódicas o p o tá sica s  de lo s mismos, que son 

so lu b les en agua, suelen producir dolor a l  usarse como in ­

yectab les. Sin embargo, l a s  s a le s  con lo s  aminoácidos a que 

nos referim os en la  presente patente, son so lu b les en agua, 

prácticamente no producen dolor a l  ser inyectadas, y son muy 

e stab le s.

La preparación de e s ta s  sa le s  se efectúa haciendo 

reaccionar e l  an tib ió tico  en cuestión con e l  aminoácido desea 

do en medio acuoso, alcohólico , hidroalcohólico o en otros 

d iso lven tes po lares como dimetilformamida y d im etilfu lfóxido .

A medida que avanza la  reacción so va disolviendo ej}. an tib ió­

t ic o , y una voz fin a liz ad a  la  sa lif ic a c ió n , se l le g a  a la  d i­

solución completa. La temperatura a la  cual se lle v a  a cabo 

la  sa l i f ic a c ió n  puede v a r ia r  entre 08 y 603C. Una vez que so 

tiene la  s a l  en d isolución  e l  aislam iento de la  misma so puede 

efectuar por l io f i l iz a c ió n , por evaporación del disolvente 

con vacío a la  temperatura de 25-6080 y por precip itación  

sobre un disolvente no po lar como éter e t í l i c o ,  é te r de pe­

tró leo  o ciclohexano. En este  último caso e l  producto p reci­

pitado se recoge por f i l t r a c ió n , se lava con e l  mismo d iso l­

vente no po lar y se seca a vacío .

La estructura general de l a s  s a le s  obtenida es:
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siendo

,+ *A = H^N-CHg-OHg-CHg-CHg-^H-COOH
NHg
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HgN H

H-N-

H

C-NH-CH^-CH^-CH^-(jH-0 OOH/  ) 2 ""2  2
NH,

-OH,-CH-CO.H

^1  ̂ ^2 ^ *̂ 3 tienen e l  mismo sign ificad o  que se ha indica 

do anteriormente.

A continuación se describen algunos ehemplos i l u s ­

tra t iv o s .

EJEMPLO 1
7-(D -alfa-am ino-alfa-fenilacetam ido)-3-m etil-3-cefem -4-car- 

boxilato  de l i s in a

Se prepara una suspensión de 3,72 g de Ac. 7-(D- 

-alfa-am in o-alfa-fen ilacetam ido)-3-m etil-cefem-4-carboxílico 

monohidrato del 93% en 130 mi de agua, y mientras se a g ita , 

se añade una disolución de 1,46 g de l is in a  en 20 mi de agua. 

Se mantiene la  ag itación  a temperatura ambiente durante 19 

minutos y después se ca lien ta  a 40SC, hasta disolución to ta l  

con lo que se completa la  formación de la  s a l .  Se f i l t r a  la  

disolución y se l i o f i l i z a  con lo que se obtienen 4,6 g de pro 

ducto con una actividad m icrobiológica del 71,3% respecto a 

cefalexina monohidrato (contenido teórico  71,4%). Punto de 

fu sión : 170-1742 0 (d ).
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EJEMPLO 2

7-(-D -alfa-am ino-alfa-fenilacetam ido)-3-m etil-3-cefem -4-car-  

boxilato  de ar^ in in a.

A una suspensión de 3)72 g de Ac. 7-(D-alfa-amino- 

alfa-fen ilacetarn id  o )-3-m etil-3-cefem -4-carboxílico monohi- 

drato del 98% en 150 mi. de agua, sse agaden con ag itac ió n , 

1,75 g. de argin ina Lase. Se mantiene la  ag itac ión  a tempe­

ratu ra  ambiente durante 5 minutos y después se calien ta  a 

40SC. durante otros 3 minutos, con lo  que se completa l a  

formación de l a  s a l  y se d isuelve todo. Se f i l t r a  y la  d iso 

lución transparente obtenida que presenta un pH = 7 ,0  se 

l i o f i l i z a  para dar 3 ,8  g . Este producto presenta una a c t iv i­

dad fren te a l a  cefalexina monohidrato del 70,1% (Valor teó 

r ic o  70,1 %).

Punto de fu sión : 198-2023 C (d)

EJEMPLO 3

7-(2-tien ilacetam ido)-3-a c etoxi me t i 1-3-c ef em-4-carb oxilato  

de l i s in a .

A una suspensión de 1,2 g de Ac. 7-(2-tienilacetg.i 

mido)-3-acetoxime*M.l-3-cefem-4-carboxílico en 35 mi. de agua 

se añade una disolución  de 0,44 g de l i s in a  en 10 mi. de 

agua y 6 mi. de metanol mientras se a g ita  enérgicamente. Se 

ca lien ta  a 55-603 durante 10 minutos con lo  que se alcanza 

l a  d iso lución  completa. Esta disolución  se f i l t r a ,  se elim i 

na e l  metanol por d e stila c ió n  a vacío y se l i o f i l i z a  obte­

niéndose 1 ,5  g . E l a n á l i s i s  iodométrico indica un contenido 

d e l 72,8% del Ac. 7-(2-tien ilacetam ido)-3-acetoxim etil-3- 

cefem -4-carboxilico (contenido teórico  73,0%).

Punto de fu sión : 135-1383 C (d)
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EJEMPLO 4

7-( 2-tienilacetam ido )-3-acetoxim etil-3*-cef em-4-carboxilato 

de arg in in a .

Se prepara una suspensión de 1,2 g de Ac. 7 - (2 - t ie  

ni lac  e tami d o) -3-a c e t  oxime t i  1-3 -c efem -4-carboxilico en 35 

mi. de agua y mientras se a g ita , se añaden 0,52 g . de a rg i-  

nina base. Se mantiene la  ag itación  de la  disolución a 35S 

C durante 7 minutos, se f i l t r a ,  y la  disolución f i l t r a d a  se 

l i o f i l i z a  obteniéndose 1 ,6  g do la  s a l  deseada. El a n á l i s is  

iodomÓtrico indica un contenido del 69,0% do Ac. 7 - (2 - t ie -  

nilacetam ido)-3-acotoxim etil-3-*cefcm -4-carboxilico, ( conte­

nido teórico 69,5 %).

Punto de fu sión : 196-^2028 C (d ).

EJEMPLO 5

7-/alfa-(4-n irid iltio)acotam ido7-3-acctoxim otil-3-cofcm -4-  

carboxilato de arg in in a.

A una suspensión do 1,3 g do Ac. 7 - /a l f a - ( - p ir i  -  

diltio)acotam ido7-3-acetoxim eti1-3-ccfcm-4-carbox ílico  en 

35 mi. de agua so añaden, con ag itación  0,53 g . de arginina 

baso, So mantiene la. ag itación  a temperatura ambiento duran­

te  5 minutos oon lo que se completa la  formación de la  sa l  

y so disuelve todo. La d iso lución  so f i l t r a  y so l i o f i l i z a  

para dar 1,7 g . El a n á l is is  iodomctrico fronte a cofapirina 

sódica dió 73,9% frente a un valor teórico  d e l 74,5%.

Punto de fu sión : 162-1668 C (d)

EJEMPLO 6

7-(-2-ticn ilacctam i d o)-1-a cot oximeti1-3-c cfcm-4-carb oxila to 

do l i s in a .

En un matraz prov isto  de ag itador se ponen 0,4 g
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de Ac. 7-(2-tien ilacetam ido)-3-acetoxim etil-3-cefem-4-carbo 

x í l ic o  y 25 mi. de metanol. M ientras se a g ita  se añaden 

0,15 g de U sin a  del 90% y después 1,5 mi. de agua. Se ca­

lle n ta  a 403 en baño maría durante unos minutos hasta d iso ­

lución completa, se f i l t r a  y se p rec ip ita  sobre 250 mi. de 

ó ter e t í l i c o .  E l producto deseado se separa en forma de só­

lid o , se recoge por f i l t r a c ió n  y se  seca con vacio obtenién 

dose un compuesto que tiene la s  mismas c a ra c te r ís t ic a s  que 

e l  d escrito  en e l  ejemplo 3.

EJEMPLO 7

7-( 2-t i  eni la  c e tamn. d o )-3 -ac e toxime t i  1-3 -c ef em-4-carboxila t  o 

de arg in in a.

Siguiendo un procedimiento sim ilar a l  d e scrito  pa­

ra  e l  ejemplo 6, se obtiene e l  7-(2-tien ilacetam ido)-3-ce- 

fem -4-carboxilato de argin in a. E l a n á l is is  iodomótrieo indi 

ca un contenido del 69,3 % (contenido teórico  69,5 %).

REIVINDICACIONES

D escrito e l  objeto del presente invento se decla­

ran nuevas y de propia invención la s  sigu ien tes re iv in d ica­

ciones:

1 . -  Procedimiento para la  obtención de sa le s  de 

an tib ió tico s  con aminoácidos de naturaleza b ásica , y que 

corresponden a la  estructura :
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esencialmente lis in a ., h is t id in a  y argin ina, donde R  ̂ es un 

rad ica l a r i lo ,  h oteroarilo  6 h e te ro a r il- t i  o, de estructura:

_ ' - 7  -

Rg es H o NHg, y R̂  es H o -OOC-OĤ  

caracterizado porque la  reacción se efectúa empleando como

10. d iso lven tes, agua., me taño 1, etanol, acetona, dimetilformami 

da, d im etilsu lfoxido 6 mezcla de e l lo s  y a una temperatura 

comprendida entre 02 y 6020.

2 . -  Un procedimiento segán la  reiv indicación  1, 

en e l  que o l producto so a í s la  por evaporación del disoiven-

15, te  o mezcla do d iso lven tes.

3 .  -  Un procedimiento sogdn la  reiv indicación  1, 

en o l que o l producto so a i s la  por p recip itación  sobre un 

disolvente no p o lar, óter do petróleo, ótor e t í l ic o  benceno 

ó ciclohoxano, y postorior f i lt r a c ió n .

20. 4**- Un procedimiento para la  obtención do sa le s

do an tib ió tico s con aminoácidos do naturaloza b ásica .

Scgón se describo y reiv in dica en la  presente me­

moria d escrip tiva  quo consta de 7 hojas fo lia d a s  y e sc r ita s  

a  máquina por una so la cara.
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