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E ste  in v en to  se r e f i e r e  á  nuevos com puestos s in t é  

t i c o s  de v a lo r  como a g e n te s  a n t ib a c te r i a n o s ,  como su p le  

m entos n u t r i t i v o s  en l a  a lim e n ta c ió n  de a n im a le s , como 

a g e n te s  p a ra  e l  t r a ta m ie n to  de l a  m a s t i t i s  en e l  ganado 

vacuno, como a g e n te s  te r a p é u t ic o s  en e l  ganado a v ia r  y 

a n im a le s , in c lu id o  e l  hombre, e sp ec ia lm en te  en e l t r a t a  

m iento  de enferm edades in f e c c io s a s  causadas por l a s  ba_c 

t e r i a s  Gram p o s i t iv a s  y Gram n e g a t iv a s  y más p a r t i c u l a r  

m ente, e s te  in v e n to  se  r e f i e r e  á  a d u c to s  de una o (-am i-  

n o fe n i l - ( ó :  t i e n i l ) - m e t i l p e n i c i l i n a  o una (X -a m in o fe n il  

s u s t i t u i d o - ( o  t i e n i l  s u s t i t u i d o ) - m e t i l p e n i c i l i n a  con un 

ác ido  a m in o a r i ld is u lfó n ic o .  E s ta  in v e n c ió n  se  r e f i e r e  

además a  p ro ced im ien to s  p a ra  e l  a is la m ie n to  de -a m i-  

n o f e n i l^ ío  t i e n i l  ) - m e t i l p e n ic i l i n a  y o (-am in o fe :iil s u s t i  

tu íd o - ( o  t i e n i l  s u s t i t u i d o ) - r a e t i l p e n i c i l i n a  de m ezclas 

de re a c c ió n  im puras que con tengan  t a l e s  p e n ic i l in a s ,m e ­

d ia n te  e l  empleo de lo s  m encionados a d u c to s .

Los a g en tes  a n t ib a c te r ia n o s  como l a  b e n c i lp e n ic i -  

l i n a  han re s u l ta d o  s e r  en e l  pasado muy e f ic a c e s  en l a  

t e r a p ia  de in fe c c io n e s  d e b id a s  a b a c t e r i a s  Gram p o s i t i ­

v a s ,  pero  t a l e s  a g e n te s  t ie n e n  e l  g rave  in c o n v e n ie n te  

de s e r  in e f ic a c e s  c o n tra  num erosas v a r ie d a d e s  de b a c te ­

r i a s ,  po r e jem plo  la  mayor p a r te  de la s  b a c te r i a s  Gram 

n e g a t iv a s .  Los com puestos d e l p re s e n te  in v e n to  son p a r­

t ic u la rm e n te  d t i l e s  porque poseen una in te n s a  a c t iv id a d
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a n t ib a c te r ia n a  f r e n t e  a la s  b a c te r i a s  Gram p o s i t iv a s  y 

Gram n e g a tiv a s  a l  s e r  a d m in is tra d o s  p o r 'v í a  p a re n te r a l  

u o ra l  y tam bién  son r e s i s t e n t e s  a l a  d e s tru c c ió n  por 

lo s  á c id o s .

La o f -a m in o b e n c ilp e n ic il in a , o (-am inobencil s u s t i ­

t u id o - p e n ic i l in a s  o ( - a m in o t ie n i lm e t i lp e n ic i l in a  y oí-ami 

n o t i e n i l  s u s t i t u í d o - m e t i l p e n i c i l in a  son co n o c id as  en 

l'á l i t e r a t u r a  t é c n ic a ,  hab iendo  s id o  d e s c r i t a s  por e jeu  

p ío  en l a  p a te n te  e s ta d o u n id e n se  n 9 2 . 985. 64-8 y la  pa­

t e n te  b e lg a  n 2 631. 631, cuyas d e s c r ip c io n e s  in c o rp o ra ­

mos a q u í a t í t u l o  de r e f e r e n c i a .  De acuerdo  con d ic h a s  

p a te n te s ,  l a 3 p e n ic i l i n a s  se p re p a ra n  p o r re a c c ió n  de l 

ácido  6-a m in o p e n ic ilá n ic o  con un a g en te  a c i l a n t e  t a l  

como e l  c lo ru ro  de á c id o , bromuro de á c id o , a n h íd r id o  

de á c id o , a n h íd r id o  m ix to , e t c . ,  de un d e riv ad o  d e l 

ác id o  D (-am ino fen il-(o  f e n i l  s u s t i tu id o  ) - a c é t ic o  o de l 

ác ido  e<«§fflifloti©nii«(e t i e n i l  s u s t i tu id o ) ~ a c ó t ic o  en 

é l c u a l e l. grupo amino e s t á  p ro te g id o  con un grupo c a r  

bobenzoxi u o tro  grupo p r o te c to r  adecuado . Una vez com 

p le ta d a  l a  re a c c ió n  de a c i l a c ió n ,  se s e p a ra  e l  grupo 

p r o te c to r  d e l grupo amino por ejem plo m edian te  rea cc ió n  

con h id rógeno  en p re s e n c ia  de un c a t a l i z a d o r .

En e l  s e n tid o  u t i l i z a d o  a q u í ,  I 03 té rm in o s  "una 

(o ' l a * )  o (-a m in o b e n c ilp e n ic ilin a "  y  "una (o ' l a ' )  c<- 

a m in o ti9n i lm e t i l p e n ic i l in a "  in c lu y e n  la s  o (-am inobencil
i

vi
•o
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1 s u s t i t u id o - p e n ic i l in a s  y o í-a m in o tie n i l  s u s t i t u i d o -  

p e n ic i l in a s  a s í  como l a  o ¿ -a m in o b e n c ilp e n ic il in a  y 

l a  p í - a m in o t ie n i lm e t i lp e n ic i l in a  p ro p iam ien te  d ich as. 

A nálogam ente, lo s  té rm inos t a l e s  como "un (o ' e l ' )

5 ácido  o í-a m in o fe n ila c é tic o "  y "un (o ' e l ' )  ácido¿>(-ami 

n o t ie n i la c é t i c o "  in c lu y en  lo s  á c id o s  c^ -a m in o fen il 

s u s t i t u ld o - a c é t i c o  y lo s  á c id o s  0( -a m in o tie n il  s u s t i t u í  

d o -a c é tic o  a s í  como e l  á c id o  0( -a m in o fe n ila c é tic o  y e l  

ác ido  0( - a m in o t ie n i la c é t ic o  p rop iam ente  d ic h o s .

10 lo s  m étodos conocidos de p re p a ra c ió n  de o(-amino-

b e n c i lp e n ic i l in a s  y o ( - a m in o tie n i lm e t i lp e n ic i l in a s  por 

a c i la c ió n  d e l ácido  6-a m in o p e n ic ilá n ic o  t ie n e n  por r e ­

su lta d o  l a  p re p a ra c ió n  de m ezclas que c o n tie n e n , ade­

más de la  p e n ic i l in a  d e sead a , á c id o  6-a m in o p e n ic ilá n i-  

15 co s in  r e a c c io n a r ,  a g en te  a c i l a n t e  h id ro liz a d o  y produc 

to s  de re a c c io n e s  se c u n d a ria s  t a l e s  como e l  p ro d u c to  de 

re a c c ió n  d e l  a g en te  a c i l a n t e  consigo  mismo y /o  con la  

p e n ic i l in a  desead a . Debido a que e s to s  compuestos pue­

den te n e r  c a r a c t e r í s t i c a s  de s o lu b i l id a d  s im ila re s  en 

20 d iv e rso s  m edios, con f re c u e n c ia  es d i f í c i l  a i s l a r  l a  

p e n ic i l in a  deseada  de lo s  o t r o s  p ro d u c to s  de re a c c ió n .

For c o n s ig u ie n te ,  un o b je to  de e s ta  in v en c ió n  es 

p ro p o rc io n a r  un p roced im ien to  m ejorado p a ra  .la recu p e­

ra c ió n  de una o (-a m in o b e n c ilp e n ic ilin a  o- una 0(-a m in o tie  

25 n i lm e t i l p e n ic í l in a  de sus m ezclas con o tro s  p roductos
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de r e a c c ió ^  o b te n id a s  por a c i la c ió n  d e l á c id o  6-am ino- 

p e n ic ilá n ic o  con un derivado  a c i l a n te  de un ác id o  c(- 
a m in o fe n ila c é tic o  o O Í-a m in o tie n ila c é tic o . Otro o b je to  

más de e s t a  in v en c ió n  es p ro p o rc io n a r  nuevos derivados 

in so lu b i.e s  en- agua de d ich as  p e n ic i l i n a s «

E stos o b je to s  se  han conseguido ' m ediante l a  p ro ­

v is ió n ^  de acuerdo con la  p re s e n te  in v e n c ió n , de un 

compuesto se le c c io n a d o  e n tr e  e l  grupo formado por com- 

p u esto s  dé fó rm ula  g e n e ra l

( I ) 0
II

R2 — CH — C — RH — CH---- • CH

hh2 . r 1so3h

CH-,v

N .CH — COOH

S
«1 . .

donde R 1 es un miembro se lecc io n ad o  e n tre  e l  grupo f o r  

mado por

( I I )

y

( I I I )

y donde R¿ es un miembro se lecc io n ad o  e n tre  é l  grupo 

formado por

(IV) R3 (V)

R ^
f -  4

R'
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1 donde R^, R  ̂ y R^ re p re s e n ta n  cada uno de e l lo s  un miem­

bro  se le c c io n a d o  e n tre  e l  grupo formado por h id ró g en o , 

n i t r o ,d ia lq u i la m in o  ( i n f e r i o r ) ,  a lc an o ilam in o  ( i n f e r i o r ) ,  

a lc a n o i lo x i  ( i n f e r i o r ) ,  a lq u i lo  ( i n f e r i o r )  ( in c lu id o s  lo s  

5 grupos a l i f á t i c o s  sa tu ra d o s  de cadena r e c t a  y  ra m if ic a d a  

de 1 a  6 átomos de carbono in c lu s iv e ) ,  a lc o x i  ( i n f e r i o r ) ,  

s u lfa m ilo , c lo ro , yodo, bromo, f l ú o r ,  t r i f l u o r m e t i l o ,  a l -  

q u i l t i o  ( i n f e r i o r ) ,  a lq u i l s u l f o n i l o  ( i n f e r i o r ) ,  c a rb o a l-  

co x i ( i n f e r i o r ) ,  b e n c i lo ,  f e n e t i l o ,  c ic lo h e p t i l o ,  c ic lo h e  

10 x i lo  y c ic lo p e n t i l o ;  a s í  como de e s te r e s  o amidas f á c i l ­

mente h id r o l iz a b le s  que pueden c o n v e r t i r s e  en e l  á c id o  l i  

bre- por h i d r ó l i s i s  qu ím ica  o e n z im á tic a . También se en­

cu en tran  in c lu id o s  d e n tro  de lo s  l ím i te s  de e s ta  invención  

lo s  h id ra to s  de lo s  com puestos de Fórm ula I  a s í  como lo s  

15 compuestos a n h id ro s .

Los com puestos p r e f e r id o s  de e s ta  in v en c ió n  son e l  

aducto  1:1 en m oles de ( - ) - o ( - a m in o -2 - t ie n i lm e t i lp e n ic i l i .  

‘na y ácido  7 -am in o -1 , 3 - n a f ta le n d is u l fó n ic o , e l  aducto  1:1 

én m oles de ( - ) -  c< - a m in o - 2 - t i e n i lm e t i lp e n ic i l in a  y ác id o  

20 : 6 -am ino-1 , 3 -n a f ta le n d is u l fó n ic o , e l  aducto  1:1 en m oles

de ( - ) -  0 (-a m in o b e n c ilp e n ic ilin a  y  ácido  7 -am in o -1 , 3 -n a f­

ta le n d is u l fó n ic o  y e l  aducto  1:1 en m oles de ( - ) -  0^-am i- 

n o b e n c i lp e n ic i l in a  y ác id o  6-am ino-1 , 3 - n a f ta le n d is u l f ó n i -  

co . .

25 E l p roced im ien to  de e s ta  in v e n c ió n , en resum en, con
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lio III

1 g i s t e  en p re p a ra r  una so lu c ió n  acuosa que con tenga una 

p e n ic i l in a  s e le c c io n a d a  e n tre  e l  g rupo  formado por com 

pue s to s  de fó rm ula

10 mismos; poner en c o n ta c to  d ich a  s o lu c ió n  acuosa con un 

á c id o  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  s o lu b le  en agua s e le c c io n a ­

do e n tr e  e l  grupo formado por

y s a le s  de lo s  mismos; a j u s t a r  e l  pH de la  m ezcla de 

re a c c ió n  d en tro  d e l  in te r v a lo  de 1 ,0  a 4 ,0  aproxim ada­

mente con lo  que se  forma un p ro d u cto  s ó l id o  de re a c ­

c ió n  de d ich a  p e n ic i l in a  y d icho  ácido  a m in o a r i ld is u l­

fó n ico }  y re c u p e ra r  e l  c i ta d o  p ro d u c to  de re a c c ió n  só­

Las s a le s  d e l ác ido  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  adecúa-

(VI)

5 R2 — CH

NH2 C ----  N _______ CH _  COOH

ü
2donde R es e l  d e s c r i to  a n te r io rm e n te , y  s a l e s  de lo s

(V II) (V II I )

,15 so3h
y

NH,

l id o .

25 das p a ra  su uso en e l  p ro ced im ien to  de e s ta  in v en c ió n
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1 son l a s  s a le s  de amonio, amonio s u s t i t u i d o ,  m e ta le s  a l  

c a l in o s  y m eta le s  a l c a l i n o - t é r r e o s .

Como puede v e rse  en lo s  e jem p lo s , lo s  aduotos 

p reparados por e l p roced im ien to  de e s t a  in v en c ió n  son 

5 in v a ria b le m e n te  e l  aducto  con una r e la c ió n  m olar 1:1 en­

tre  3.a p e n ic i l in a  y e l  ácido  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  p a rtí*  

c u la r e s .  Se c ree  que e s to  es debido a la  form ación  de 

una " s a l  in te rn a "  d e n tro  d e l 'á c id o  a m in o a r i ld is u lfó n i-  , 

co , e s  d e c ir  e n tre  e l  grupo amino y  uno de lo s  grupos 

10 , s u l fó n ic o s ,  dando con e l l o  una c o n fig u ra c ió n  en la  que 

so lam ente  e x is te  un grupo su lfó n ic o  d is p o n ib le  p a ra  

r e a c c io n a r  con e l  grupo 0¿-am ino de la  p e n ic i l i n a .  De­

be e n te n d é rse , no o b s ta n te ,  que e l  mecanismo m enciona­

do se p re s e n ta  só lo  como un in te n to  p a ra  d a r  una e x p l i  

15 cac ió n  de e s ta  nueva re a c c ió n  y  e l  p re s e n te  in v en to  no 

queda lim ita d o  a l  mismo eñ forma a lg u n a . .

E l átomo de carbono d e l. grupo a c i lo  ( a l  cual 

va unido e l  grupo amino) es un átomo de carbono asim é­

t r i c o  y por lo  ta n to  lo s  compuestos, de e s t a  in v en c ió n  

20 pueden e x i s t i r  en dos form as isóm eras óp ticam ente  a c t¿  

vas ( lo s  d ie s te re o isó m e ro s  D y  1 ), a s í  como en m ezcla 

de la s  dos form as óp ticam ente  a c t iv a s ;  to d a s  é s ta s  f o r  

mas isóm eras de lo s  compuestos e s tá n  in c lu id a s  d e n tro  

de lo s  l ím i te s  d e l p re se n te  in v e n to .

En r e la c ió n  .con la  a n te r io r  c o n s id e ra c ió n  sobre.

-  8  -
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lo s  d ie s te re o isó m e ro s  de e s t a  in v e n c ió n  d e le  o b se rv a r­

se  que son p o s ib le s  o t ro s  muchos isóm eros además de les 

dos p ro d u cid o s po r e l  carbono a s im é tr ic o  de la  cadena 

l a t e r a l  debido a  l a  p re s e n c ia  de átomos de carbono a s i ­

m é tr ic o s  en e l  n á c le o  d e l  ác id o  6 -a m in o p e n ic ilá n ic o o  No 

o b s ta n te , e s to s  isóm eros a d ic io n a l e s ?no t ie n e n  im portan ­

c ia  en e s te  c a so , p u esto  que e l  ác id o  6 -a m in o p e n ic ilá n i  

co , que e s  e l  p roducto  de p ro ceso s  de fe rm e n ta c ió n , es 

c o n stan tem en te  de una ú n ic a  c o n f ig u ra c ió n  y e s te  á c id o  

6 -am in o p e n ic ilá n ic o  es e l  u t i l i z a d o  luego  en l a  p roduc­

c ió n  de lo s  com puestos de e s ta  in v e n c ió n .

x En e l  s e n tid o  u t i l i z a d o  a q u í,  lo s , té rm in o s  t a l e s  

como ( - ) -  - a m in o b e n c i lp e n ic i l in a  y ( - ) -  - a m in o tie -  

n i lm e t i l p e n i c i l i n a  no se  r e f i e r e n  a  l a  r o ta c ió n  de l a  

m o lécu la  de p e n ic i l in a  en su t o t a l i d a d  £que con b a s ta n  

t e  f r e c u e n c ia  es ( + n  , s in o  más b ie n  a  l a  r o ta c ió n  (-)

d e l d e riv a d o  d e l ác id o  ¿X -am in o fen ilacé tico  o d e l ác ido  

0< - a m in o t ie n i la c é t i c  o a  p a r t i r  d e l c u a l se p re p a ra  l a  

p e n ic i l i n a ,  es d e c i r  se  r e f i e r e  a  l a  c o n f ig u ra c ió n  d e l 

átomo de carbono D< a s im é tr ic o  a n te r io rm e n te  mencionado 

d e l grupo a c i lo  de d ic h a s  p e n ic i l i n a s .  Análogamente lo s  

té rm in o s (+ ) - : c < -a m in o b e n c ilp e n ic il in a  y (+ ) -  o<-am ino- 

t i e n i l m e t i l p e n i c i l i n a  se  r e f i e r e n  a l a  r o ta c ió n  (+) de 

d ich o  átomo de carbono c< a s i m é t r i c o . ' S i no se . in d ic a  - 

e sp e c íf ic a m e n te  n ingún  s ig n o , se  t r a t a  de la  m ezcla DL.

9 -



1 La so lu c ió n  acuosa  que contienas una oc-am inoben-

c i l p e n i c i l i n a  o una £ > ( -a m in o tie n ilm e tilp e n ic il in a  como 

la s  d e f in id a s  en la  Fórm ula VI puede o b te n e rse  d i s o l ­

v iendo  en agua l a  p e n ic i l in a  c r i s t a l i n a  a p ro p ia d a . Sin 

5 embargo, se o b tie n e  l a  máxima v e n ta ja  de e s ta  in v en c ió n

u t i l iz a n d o  una so lu c ió n  im pura que con ten g a  una c<-ami- 

n o b e n c i lp e n ic i l in a  o una (X -a m in o t ie n i lm e t i lp e n ic i l in a .  

Es c a r a c t e r í s t i c o  que l a  so lu c ió n  acuosa  que c o n tien e  

l a  p e n ic i l i n a  se ob tenga  por a c i la c ió n  d e l ácido  6 -am i- 

10 • n o p e n ic ilá n ic o  con un ag en te  a c i l a n te  a p ro p ia d o , t a l

como se  d e sc r ib e  en l a  p a te n te  e s tad o u n id en se  n 2 2. 985.648 

y en l a  p a te n te  b e lg a  n 2 631 .631 . E s ta  m ezcla de re a c ­

c ió n  puede c o n te n e r , además de l a  0 (-a m in o b e n c ilp e n ic i-  

l i n a  o l a  o ( - a m in o tie n i lm e t i lp e n ic i l in a  d e se a d a s , ác id o  

15 .j, 6 -a m in o p en ic ilán ic o  s in  r e a c c io n a r  y p ro d u c to s  de h id ró

l i s i s  o de re a c c io n e s  se c u n d a ria s  de lo s  a g e n te s  a c i la n  

t e s .  F recuentem ente  tam bión se en cu en tran  p re s e n te s  

o tro s  num erosos p ro d u c to s de re a c c io n e s  se c u n d a ria s  co­

mo im purezas. La so lu c ió n  que c o n tien e  l a  tf-am in o b en - 

20 c i lp e n ic i l in a -  o o ( - a m in o tie n i lm e t i lp e n ic i l in a  tam bién

puede s e r  l a s  aguas m adres que quedan después de r e c r i £  

t a l i z a r  l a  p e n ic i l in a  c o r re s p o n d ie n te .

Es p r e f e r ib le  que l a  so lu c ió n  con tenga  de 25 a
t

100 mg de la  p e n ic i l in a  deseada  po r m i l i l i t r o  de s o lu -  

25 c ió n . S i es n e c e s a r io , l a  so lu c ió n  puede c o n c e n tra rs e
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so m e tién d o la  a  v a c ío  p a r c i a l ,  a  una te m p e ra tu ra  de 30 

a  4Q°C, d u ra n te  v a r io s  m in u to s .

S i l a  so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  oá-am inobencü 

p e n ic i l in a  o ( t f - a m in o t ie n i lm e ti lp e n ic i l in a  co n tien e  

tam bién im purezas o rg á n ic a s  como en e l  caso de la  mez- 

. c ía  de re a c c ió n  o b te n id a  por a c i l a c ió n  d e l á c id o  6-am i 

n o p e n ic i lá n ic o , se  añade a  l a  so lu c ió n  un d iso lv e n te  

o rg án ico  in m is c ib le  con e l  ag u a , de p re f e r e n c ia  m e t i l -  

i s o b u t i l - c e to n a .  O tros d is o lv e n te s  que pueden u t i l i z a r  

se son o t r a s  ce to n as  i n f e r i o r e s ,  á s t e r e s  a l i f á t i c o s  in  

f e r i o r e s  como a c e ta to  de b u t i l o ,  h id ro c a rb u ro s  halógena 

. dos ' i n f e r i o r e s  como c lo ru ro  de m e ti le n o , h id ro c a rb u ro s  

a ro m á tico s  como to lu e n o  y m ezclas de lo s  mismos e n tre  

s í  o con m e t i l - i s o b u t i l - c e t o n a .  

i- En g e n e ra l  puede em plearse  c u a lq u ie r  d is o lv e n te

. in m isc ib le  con e l  ag u a . La p re s e n c ia  d e l d is o lv e n te  f a ­

c i l i t a  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  y da lu g a r a  un p ro d u cto  más 

p u ro . l a  r e la c ió n  en volumen de d is o lv e n te  o rg án ico  a 

f a s e  acuosa  no es  un f a c to r  c r í t i c o .  A sí por cada vo lu  

men de agua p r e s e n te ,  pueden e n c o n tra rs e  p re s e n te s  tara 

b ión  h a s ta  dos volúm enes o más d e l d is o lv e n te  o rg án ico  

o menos de 1/10 de volumen de d ich o  d is o lv e n te .

Los á c id o s  a m in o a r i ld is u lfó n ic o s  p r e f e r id o s  que 

pueden em plearse  en l a  r e a l iz a c ió n  de e s ta  in v en c ió n  

son lo s  ác id o s  am in o b en cen o d isu lfó n ico s  isó m ero s , t a l
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1 como ácido 2 -a m in o -1 ,4 -b e n c e n o d isu lfó n ic o , y lo s  ác id o s  

a m in o n a fta le n d isu lfÓ n ic o s  isó m ero s , t a l  como e l  á c id o  

7 -am in o -1 , 3 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o , ác id o  6-am ino-1 , 3 -n a f -  

t a le n d is u l f ó n ic o ,  ác ido  3 -am ino-1 , 5 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o , 

5 ácido  8 -a m in o -1 ,5 -n a f ta le n d is u lfó n ic o , ácido  3-am ino-2,7- 

n a f ta le n d is u l f ó n ic o  y ác id o  2 -am ino -1 , 5 - n a f ta le n d is u l f ó -  

n ic o .  Los á c id o s  a m in o a r i ld is u lfó n ic o s  que pueden u t i l i ­

z a rse  e s tá n  d e s c r i to s  en l a  té c n ic a  a n t e r io r  y muchos de 

e l l o s  se en cu en tran  en e l  mercado* Se p r e f i e r e  u t i l i z a r  

una so lu c ió n  acuosa c o n ce n tra d a  d e l ác ido  l i b r e  aunque 

tam bién pueden em plearse  la s  s a le s  de amonio , amonio su s­

t i tu id o . ,  m e ta le s  a lc a l in o s  y m e ta le s  a l c a l i n o - t é r r e o s  de 

. e s to s  ác idos, s o lu b le s  en agua . P re fe r ib le m e n te  se usan 

de 1 a 2 m oles aproxim adam ente d e l ác id o  a m in o a r i ld is u l-  

^  fó n ico  po r mol de 6 < -a m in o b e n c ilp e n ic il in a  o D<-aminotie_

n i lm e t i l p e n ic i l in a  en la  s o lu c ió n .

E l ácido  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  se pone en c o n ta c to  

con l a  so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  l a  p e n ic i l in a  gene­

ra lm en te  a b a ja s  te m p e ra tu ra s , es d e c ir  a te m p e ra tu ra s  

20 com prendidas e n tre  unos 0 -100C, p a ra  r e d u c i r  a l  mínimo

la  descom posición  d e l p roducto  y l a s  p é rd id a s  de l a  so­

lu c ió n , a s í  como p a ra  a c e le r a r  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  d e l  pro 

d u c to . E l pH de l a  so lu c ió n  d u ra n te  la  fo rm ación  del 

aducto  con ác id o  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  de o (-am in o b en c il-  

p e n ic i l in a  o 0 < -a m in o tie n i lm e ti lp e n ic i l in a  debe encon-

- 1 2  -
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1* t r a r s e  e n tre  1 ,0  y  4 ,0  aproxim adam ente. E l pH de l a  so 

lu c ió n  puede s e r  s u p e r io r  a 4 ,0 ,  por ejem plo  a lre d e d o r  

de 4 ,5 ,  d u ra n te  l a  a d ic ió n  d e l  á c id o  a r i l s u l f ó n i c o , pe­

ro  l a  s a l  deseada  no se  form a h a s ta  que e l  pH se  encuen 

5 t r a  com prendido e n tr e  1 ,0  y  4 ,0  aproxim adam ente; e l  in ­

te r v a lo  de pH p re fe r id o  e s  de 1 ,5  a  2 ,0 .  S i no se  a le a n  

za un pH comprendido e n tre  1 ,0  y; 4 ,0  m ed ian te  l a  á d ic iá i  

d e l ác ido  a m in o a r i ld is u l f ó n ic o , puede a ñ a d ir s e  p a ra  a ju s  

. t a r l o  un ác id o  m in e ra l t a l  como HC1 o HgSO^.„

10 S i e s  n e c e s a r io ,  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  d e l ad u c to  con

ác ido  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  de l a  ó ( -a m in o b e n c ilp e n ic il in a  

o o(—a m in o t ie n i lm e t i lp e n ic i l in a  puede i n i c i a r s e  sem bran­

do . Una vez com pletada  l a  p r e c ip i t a c ió n  d e l p ro d u c to , e s 

: te  se  re c u p e ra  por c u a lq u ie r  medio adecuado , t a l  como

15 ..'v f i l t r a c i ó n .  Después e l  p ro d u cto  puede la v a r s e  con agua

y /o  un d is o lv e n te  o rg án ico  t a l  como m e t i l - i s o b u t i l - c e t o -  

n a , secán d o lo  a  c o n tin u a c ió n .

Cuando e l  aducto  con ác ido  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  de 

l a  C < -a m in o b e n c ilp en ic ilin a  o l a  ^ - a m in o t i e n i lm e t i lp e n i  

20 c i l i n a  p a r t i c u l a r e s  se  o b tie n e  en form a h id r a ta d a ,  pue­

de c o n v e r t i r s e  fá c ilm e n te  en l a  form a a n h id ra .  E sto  pue­

de c o n se g u irse  suspendiendo  e l  h id r a to  en un g ran  v o lu ­

men de a ce to n a  s e c a , po r ejem plo  unos 10 mi de a ce to n a  

p o r gramo de h id r a to .  La c a n tid a d  de a c e to n a  u t i l i z a d a  d_e 

25 be s e r  t a l  que haya menos d e l 2 $  en peso de agua en l a
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1 su sp en s ió n  en acetona  después de haber suspendido en la

misma e l  h id ra to  (que p a ra  empezar puede e s t a r  m ojado).

A c o n tin u a c ió n  l a  su spensión  se a g i t a  d u ran te  unas t r e s  

h o ras  á  unos 25-30°C, se  f i l t r a ,  se  lav a  l a  t o r t a  d e l 

5 f i l t r o  con unos c inco  voliimenes de ace to n a  seca  y se s_e

ca a unos 50°C.

Puesto  que la s  s a le s  con un ác id o  a m in o a r i ld is u l-  

fó n ico  de o ( -a m in o b e n c ilp e n ic ilin a  o o ^ -a m in o tie n i lm e til -  

p e n ic i l in a  p roducidas de acuerdo con e l  método p rá c t ic o  

10 de e s ta  in v en c ió n  poseen v a l io s a s  p ro p ied ad es a n t ib a c te ­

r ia n a s ,  pueden s e r  u t i l i z a d a s  d irec tam en te  como a g en tes  

te ra p é u tic o s »  Poseen aproxim adam ente l a  misma a c t iv id a d  

que la s  c o rre sp o n d ie n te s  p e n ic i l in a s  c o n tra  la s  b a c te r ia s  

Gram p o s i t iv a s  y Gram n e g a tiv a s  cuando se a d m in is tra n  

15  ̂ por v ía  p a re n te r a l  u o r a l .  En su forma a n h id ra , e s to s  com

p u esto s  son s o lu b le s  en m etan o l, e ta n o l ,  form am ida, d i -  

m etilform am ida y p i r id in a  y son in s o lu b le s  en o tro s  d i ­

s o lv e n te s  • comunes. Además,.'son v a lio s o s  com puestos Í n t e r  

medios p a ra  l a  p roducción  de l a s  c o rre sp o n d ie n te s  C<-ami 

^  n o b e n c i lp e n ic i l in a  o o é -a m in o t ie n i lm e ti lp e n ic i l in a  p u ra s .

E l aducto  de una o < -a m in o b e n c ilp e n ic ilin a  o una c<- 

a m in o t ie n i lm e t i lp e n ic i l in a  con un ác ido  a m in o a r i ld is u lfó -  

n ic o ,  producido m edian te  e l  p roced im ien to  de e s ta  in v e n - 

c ió n , puede s e r  co n v e rtid o  en la ; c o rre sp o n d ie n te  0<-ami 

25 n o b e n c i lp e n ic i l in a  o e < -a m in o tie n ilm e ti lp e n ic i l in a  por
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n e u t r a l i z a c ió n ,  p o r e jem plo  suspend iendo  e l  aducto  en 

agua y a ju s ta n d o  e l  pH de l a  su sp en s ió n  a  6 ,0 -8 ,0  apro 

ximadamente y p re fe r ib le m e n te  á  6 ,7 - 7 ,2  aproximadamen­

t e .  E l a ju s t e  d e l pH de l a  so lu c ió n  se  hace  p re fe r ib le ^  

m ente m ed ian te  a d ic ió n  de una amina t e r c i a r i a ,  t a l  co­

mo t r i e t i l a m i n a ,  p re fe r ib le m e n te  a lre d e d o r  de la  tempe 

r a t u r a  a m b ien te . También pueden u s a r s e  o tro s  p ro d u c to s  

a lc a l in o s  t a l  como h id ró x id o  só d ic o , h id ró x id o  am ónico, 

h id ró x id o  p o tá s ic o ,  c a rb o n a to  só d ic o , c a rb o n a to  amóni­

co , ca rb o n a to  p o tá s ic o ,  e t c .  E l a ju s te  d e l pH produce 

l a  p r e c ip i t a c ió n  a l  p r in c ip io  d e l  c o rre sp o n d ie n te  t r i -  

h id ra to  de p e n ic i l i n a .  E l pH de la  so lu c ió n  se a ju s t a  

en tohe 'es a  4 ,5 -4 ,6  aproxim adam ente m ed ian te  l a  a d ic ió n  

de un á c id o , t a l  como HC1, y se e n f r í a  h a s ta  p r e c i p i t a  

c ió n  co m p le ta . Una vez com pletada  l a  p r e c ip i t a c ió n  d e l 

t r i h i d r a t o  de p e n ic i l i n a ,  é s te  puede re c u p e ra r s e  po r 

f i l t r a c i ó n .  E ntonces puede la v a r s e  e l  p roducto  con agua 

y /o  un d is o lv e n te  o rgán ico  t a l  como m e t i l - i s o b u t i l - c ¿  

to n a , secándo lo  d esp u és .
Un p roced im ien to  p r e f e r id o  y p a r t ic u la rm e n te  

e le g a n te  p a ra  l a  re c u p e ra c ió n  de l a  p e n i c i l i n a . a  p a r­

t i r  de su aducto  con un ác id o  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  es 

e l  c o n s is te n te  en poner en c o n ta c to  d ich o  a d u c to  con 

una amina o una m ezcla de am inas, de fó rm u la  g e n e ra l
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donde R2 , R3 y R4 son cada uno de e l l o s  un r a d i c a l  h id rj) 

carbonado a l i f á t i c o  y  R2 , R3 y R^ c o n tie n e n  en co n ju n to  

de 11 a 14 átomos de carbono , en un d is o lv e n te  o rg án ic o  

in m is c ib le  con e l  agua , con lo  que p r e c i p i t a  l a  p e n i c i l i ­

n a  a n fó te r a  que puede re c u p e ra r s e  po r ejem plo  po r f i l t r a ­

c ió n . Se p r e f i e r e  a i s l a r  l a  p e n ic i l i n a  en form a de su tri_  

h id r a to  y por lo  ta n to  e l  medio c o n s t i tu id o  por l a  amina 

y e l  d is o lv e n te  debe c o n te n e r por lo  menos 3 m oles de 

agua po r mol de p e n i c i l i n a .  P ara  o b te n e r  e l  t r i h i d r a t o  

de p e n ic i l i n a  es e s e n c ia l  poner en c o n ta c to  e l  aducto  pe­

n i c i l i n a  -  ác id o  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  con l a  amina a una 

te m p e ra tu ra  i n f e r i o r  a  unos 60°C. E l in te r v a lo  de tem pera 

t u r a  p re fe r id o  e s  de unos 0°C a  35°C. S i se u t i l i z a n  tem­

p e ra tu r a s  s u p e r io re s  a unos 60°C, se fo rm a .la  p e n ic i l in a  

a n h id ra .

La c la s e  de am inas d e s c r i t a s  más a r r ib a  son l í q u i ­

das y e s ta s  am inas, o m ezclas de l a s  m ism as,se  añaden a 

l a  so lu c ió n  en su forma de base  l i b r e .  La c a n tid a d  de t a  

l e s  aminas u t i l i z a d a s  v a r i a r á  g en era lm en te  desde e l  68 

a l  250 % en peso aproxim adam ente, y p re fe r ib le m e n te  d e l 

85 a l  150 % en peso de aducto  p e n ic i l in a  -  ácido  am ino- 

a r i l d i s u l f ó n i c o . Aunque pueden u sa rse  c a n t id a d e s  m ayores
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de am ina, no se  o b tie n e  n inguna v e n ta ja  im p o rta n te  u t i ­

liz a n d o  más de a lre d e d o r  d e l 250 i» so b re  e l  peso de aduc 

to  p e n ic i l i n a  -  ác id o  a m in o a r i ld is u lfó n ic o .

Las am inas de Fórm ula IX c i t a d a s  se e n c u e n tra n  en 

e l  mercado* Una de e s ta s  m ezclas de am inas s e c u n d a r ia s ,  

en l a s  que to d a s  l a s  am inas se c u n d a r ia s  t ie n e n  l a  e s t r u c ­

tu r a  de l a  Fórm ula IX, e s  denominada a lgunas v eces "Mez­

c la  L íq u id a  de Aminas n Q 1" y  es un l íq u id o  de c o lo r  ám­

b a r  c la ro  que t i e n e  l a s  s ig u ie n te s  p ro p ied ad es  f í s i c a s :  

v is c o s id a d  a  25°C, 70 c p s; peso e s p e c í f ic o  a  20°C, 0 ,8 4 5 ; 

ín d ic e  de r e f r a c c ió n  a  25°C, 1 ,4 6 7 ; in te r v a lo  de d e s t i l a ­

c ió n  a 10 mm: h a s ta  160°C -  4 de 160 a 210°C -  5 %, de 

:210 a 220°C -  74 por encima de 220°C -  17

E l d is o lv e n te  o rg án ico  in m is c ib le  en e l  agua en cu­

yo seno se ponen en c o n ta c to  e l  aducto  p e n ic i l in a  -  ácido  

a m in o a r i ld is u lfó n ic o  con l a  amina es  de p r e f e r e n c ia  m e t i l -  

i s o b u t i l - c e t o n a .  O tros d is o lv e n te s  que pueden s e r  em plea­

dos son o t r a s  a lq u i l - c e to n a s  i n f e r i o r e s ,  a l q u i l é s t e r e s  in ­

f e r i o r e s  como a c e ta to  de b u t i l o ,  h id ro c a rb u ro s  halogenados 

i n f e r i o r e s  como c lo ro fo rm o  o d ic lo ru ro  de m e ti le n o , h id ro ­

c a rb u ro s  a ro m ático s como to lu e n o , é te r e s  a lq u í l i c o s  in f e ­

r i o r e s  como é t e r  d ia m íl ic o ,  á lc a n o le s  i n f e r i o r e s  in m is c i­

b le s  con e l  agua y m ezclas de lo s  mismos e n tre  s í  o con 

m e t i l - i s o b u t i l - c e t o n a .  La c a n tid a d  de d is o lv e n te  u t i l i z a ­

da no es  un f a c to r  c r í t i c o  y  pueden em plearse, g ran d es can
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t id a a e s  d e l  mismo p u esto  que lo s  t r i h i d r a t o s  de p e n ic i­

l i n a  r e s u l t a n te s  no son so lu b le s  en e s to s  p ro d u c to s . Da 

do que lo s  t r i h i d r a t o s  de p e n ic i l in a  son tam bién r e l a t i  

vamente in s o lu b le s  en agua, puede e n c o n tra rs e  p re s e n te  

en e l  s is te m a  una c a n tid a d  c o n s id e ra b le  de agua s in  r e ­

d u c ir  demasiado e l  ren d im ien to  d e l p roducto  deseado .

M ediante l a  p r á c t i c a  d e l p ro ced im ien to  de e s ta  i n ­

v en ció n  pueden o b te n e rse  ren d im ie n to s  mucho m ayores de 

o< - a m in o b e n c ilp e n ic i l in a  y ¿ < -a m in o tie n i lm e t i lp e n ic i l i  

na a p a r t i r  de la s  m ezclas de re a c c ió n ,e n  la s  que e s ta s  

p e n ic i l in a s  han s id o  p rep a rad a s  por a c i la c ió n  d e l ác id o  

6 -a in in o p e n ic ilá n ic o , de lo s  que h a s ta  aho ra  ha sido  p o s i 

b le  o b ten e r en una o p e ra c ió n  a g ran  e s c a la .  Además l a s  

o< -a m in o b e n c ilp e n ic i l in a s  y  o ( - a m in o t ie n i lm e t i lp e n ic i l i -  

nas se o b tie n e n  con un grado de p u reza  mucho mayor que 

por lo s  p ro ced im ien to s  a n t e r io r e s .

La C oncen trac ión  Mínima d e - In h ib ic ió n  (CMI) con­

t r a  d iv e r s o s  m icro-organism o3 ha s id o  d e te rm inada  p a ra  

I 03 ad u cto s p rep a rad o s por e l p ro ced im ien to  de e s ta  in ­

v en c ió n . Los r e s u l ta d o s ,  ju n to  con la s  c o rre sp o n d ie n te s  

CMI p a ra  l a  p ro p ia  ( - ) -  -a m in o b e n c i lp e n ic i l in a ,  se 

dan en l a  T ab la  I .

Los s ig u ie n te s  ejem plos i l u s t r a n  la s  form as más 

adecuadas p a ra  r e a l i z a r  e s ta  in v en c ió n  y se dan solamen 

te  con f in e s  i l u s t r a t i v o s  y no l im i t a t i v o s .
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Ejem plo 1

Sobre una s o lu c ió n  ráp id am en te  a g i ta d a  de 1 ,0  g 

( 0,0027 m oles) de l a  s a l  s ó d ic a  de ( - ) - o (-a m in o b e n c il-  

p e n ic i l i n a  en 20 mi de agua a  25°C se añaden len tam en te  

0 ,9 4  g (0 ,0027 m o les) de l a  s a l  d is ó d ic a  d e l ác ido  6-am i 

n o -1 , 3 -n a f ta le n d is .u lfó n ic o .  Se a ju s t a  e l  pH a 1,7 con 

ác ido  c lo r h íd r ic o  con lo  que p r e c i p i t a  un s ó l id o  c r i s t a ­

l i n o .  Se c o n tin ú a  a g ita n d o  d u ra n te  30 m inutos más y des­

pués', se f i l t r a  l a  m ezcla . E l s ó l id o  c r i s t a l i n o  se  la v a  

con m e t i l - i s o b u t i l - c e t o n a ,  se  se c a  a v a c io  sob re  P2 0„ y 

r e s u l t a  p e s a r  0 ,4  g . E l p ro d u c to , e l  aducto  1:1 de (-)-& • 

a m in o b e n c ilp e n ic i l in a  y ácido  6 -am ino-1 , 3 -n a f  t a l e n d i s u l f  ó 

n ic o ,  t ie n e  una a c t iv id a d  de 525 m icrogram os de ( - ) -  o¿- 

a m in o b e n c ilp e n ic i l in a  por m ilig ram o .

Ejemplo 2

P a r te  A. Se cub re  con 30 mi de m e t i l - i s o b u t i l - c e t o  

na una so lu c ió n  de 3>0 <2 (0 ,0 0 8 i m oles) de l a  sal» só d ic a  

de ( - )-0 (  - a m in o b e n c i lp e n ic i l in a  en 60 mi de agua e n f r ia d a  

con h ie lo  y  se a g i t a  ráp id am en te  m ie n tra s  se añaden con 

l e n t i t u d  3 ,5  g (0 ,0112  m oles) de ác id o  6 -am ino-1 , 3 - n a f ta ­

l e n d i s u l f  ónico s ó l id o .  La m ezcla se a c id u la  h a s ta  pH 1,7 

con ác id o  c lo r h íd r ic o  y la  p a s ta  c l a r a  r e s u l t a n te  se en­

f r í a  con h ie lo ,  a g ita n d o , d u ra n te  una h o ra  y  se  f i l t r a .

El s ó l id o  c r i s t a l i n o  se  lav a  con 20 mi de agua h e la d a  y

con una pequeña p o rc ió n  de m e t i l - i s o b u t i l - c e to n a o  Des-
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pués de s e c a r  a  v a c ío  se e n c u e n tra  que e l  p ro d u c to , aduc- 

to  1:1 de ( - ) -o ó -a m in o b e n c ilp e n ic i l in a  y ác ido  6-am ino- 

1 , 3 - n a f ta le n d is u l fó n ic o , p esa  4 ,0  g .

P a rte  B. E l p roducto  p reparado  en l a  P a r te  A, cuan 

do se o b tie n e  en form a h id r a ta d a ,  se suspende en 50 mi 

de a ce to n a  se c a  y  l a  p a s ta  c l a r a  r e s u l t a n t e  se  a g i t a  du­

ra n te . t r e s  h o ra s  a  25-30°C y se f i l t r a .  La t o r t a  del f i l  

t r o  se la v a  con 20 mi de a ce to n a  se c a  y se  se c a  a  50°C.

E l p ro d u c to , aducto  1:1 de ( - ) - 0< -a m in o b e n c ilp e n ic il in a  

y ácido  6-a m in o -1 , 3- n a f t a le n d is u l f o n ic o , a n h id ro , es muy 

e s ta b le  a l  c a lo r .

Parte . 0 . Una p o rc ió n  (2 ,0  g) d e l p roducto  ob ten ido  

en l a  P a r te  B se suspende en unos 30 mi de ag u a . E l pH 

de la  su sp en s ió n  se  a ju s t a  a  7»5 por a d ic ió n  de t r i e t i l -  

amina con lo  que comienza a  s e p a ra rs e  un p roducto  c r i s t a  

l i n o .  E ntonces se  a ju s ta  e l pH de la  m ezcla a  4 ,5  a p ro x i 

madamente m ediante a d ic ió n  de HC1 6 N. Se d e ja  c r i s t a l i ­

z a r  l a  m ezcla d u ran te  m edia h o ra  aproxim adam ente y e l pro_ 

ducto  c r i s t a l i n o  p re c ip ita d o  se recoge  p o r f i l t r a c i ó n  y 

se  s e c a . Por a n á l i s i s  i n f r a r r o j o  se d e te rm in a  que e l  pro 

ducto es ( - ) - íK -a m in o b e n c ilp e n ic ilin a  p rá c tic a m e n te  p u ra .

Ejemplo 3

Una so lu c ió n  de 3 ,0  g (0,0081 m oles) de la  s a l  só­

d ic a  de ( - ) - C < -am in o b en c ilp en ic ilin a  en 60 mi de agua se 

cubre con 30 mi de m e t i l - i s o b u t i l - c e to n a  y se  a g i ta  r á p i -
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damente m ie n tra s  se añaden d esp ac io  3>5 g  ( 0 ,0112  m oles) 

de ác ido  7-a m in o -1, 3- n a f t a le n d is u l f ó n ic o .  La m ezcla r e ­

s u l ta n te  t ie n e  un pH de 5,9» Se añade s u f i c ie n te  ácido  

c lo rh íd r ic o  p a ra  a ju s t a r  e l  pH de l a  m ezcla a 1 ,7  con lo  

que se  form a un s ó lid o  c r i s t a l i n o .  La p a s ta  c la r a  r e s u l ­

t a n te  se  a g i ta  d u ra n te  dos h o ra s  más a 0°C y se f i l t r a .

E l só lid o  se la v a  con una pequeña p o rc ió n  de m e t i l - i s o b u  

t i l - c e t o n a ,  con 20 mi de agua h e la d a  cuyo pH se ha a ju s ­

tado a  2 ,0  con ác ido  c lo r h íd r ic o  y con o t r a  pequeña p o r­

c ió n  de m e t i l - i s o b u t i l - c e t o n a .  Después de s e c a r  a v a c ío  

sob re  se  e n c u e n tra  q_ue e l  p ro d u c to , aducto  1:1 de

( - ) - c < -a m ln o b e n c ilp e n ic il in a  y ác id o  7-a m in o -1, 3- n a f t a -  

le n d is u lfó n ic o  pesa  4 ,95  g .
/ (

Ejem plo 4
Se d isu e lv e n  2 ,7  g  (0 ,0089  m o les) de ác ido  6-a m i-  

n o - 1, 3- n a f ta le n d is u l f ó n ic o  en una m ezcla de 10 mi de 

agua y 40 mi de a c e to n a . Sobre e s ta  so lu c ió n  se añaden 

2 ,5  g ( 0 ,0072 m oles) de ( - ) - 0( - a m in o b e n c ilp e n ic i l in a  y 

l a  so lu c ió n  r e s u l t a n te  t ie n e  un pH de 1 ,5 . Por a d ic ió n  

de 50 mi de a ce to n a  p r e c ip i t a n  len tam en te  de l a  s o lu c ió n  

unos c r i s t a l e s  en form a de f in a s  a g u ja s .  Se f i l t r a  l a  

m ezcla y  e l  s ó lid o  c r i s t a l i n o  se  s e c a  a v a c ío  so b re  P2O5. 

Se e n c u e n tra  que e l  p ro d u c to , aducto  1:1 de ( - ) -o ó -a m in o -  

b e n c i lp e n ic i l in a  y ác id o  6-a m in o -1, 3- n a f t a l e n d i s u l f ó n i c o , 
p e sa  3 ,2  g .
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Ejem plo 5

Se d isu e lv e n  5 ,0  g (0 ,143  m oles) de o (-a ra in o b en c il 

p e n ic i l in a  en una m ezcla de 20 mi de agua y 80 ral de ace 

to n a . Sobre e s ta  so lu c ió n  a g i ta d a ,  que t ie n e ' un pH de 

2 ,0 , se añade, len tam en te  una s o lu c ió n  de 5 ,4  g (0 ,0178  

m oles) de ác id o  6 -am ino -1 , 3 - n a f ta le n d is u l fó n ic o  en 7 mi 

de ag u a . La so lu c ió n  r e s u l t a n t e  t i e n e  un pH de 1 ,0 .  Se 

e n f r i a  l a  so lu c ió n  a 0°C con lo  que se  form a len tam en te  

un s ó lid o  c r i s t a l i n o .  Se añaden 100 mi' de a ce to n a  y l a  

s o lu c ió n  se a g i t a  d u ra n te  30 m inutos más y se f i l t r a .

E l p roducto  s ó l id o ,  aducto  1:1 de cK -am in o b en c ilp en ic i— 

l in á  y ácido  6 -am ino-1 , 3 - n a f ta le n d is u l fó n ic o ,  se lav a  

con a c e to n a , se  se c a  a v a c ío  y r e s u l t a  p e s a r  5,1 g . .

Ejemplo 6

Sobre una so lu c ió n  a g i ta d a  de 5 ,0  g (0 ,0143  m oles) 

de ( - ) - ¿K -am inobencilpenic i l i n a  en 20 mi de agua y 80 mi 

de a ce to n a  a 0°C se .añaden len tam en te  4 ,35  g (0 ,0143  rao- 

íe s )  de ác id o  6 -am in o -1 , 3 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o .  E l pH de 

e s ta  s o lu c ió n  es de 2 ,1 .  Se añade una p o rc ió n  a d ic io n a l  

de 0 ,5  g de ác id o  6 -am ino-1 ,3 -n a f ta le n d is u I fó n ic o  y e l  

pH b a ja  a 1 ,7 5 . Se añade una t e r c e r a  p o rc ió n  de 0 ,2 5  g 

(p a ra  l l e g a r  a  un t o t a l  de 0 ,0168 m o les) de ác ido  S-am i- 

n o - 1 ,3 -n a f ta le n d is u l fó n ic o  y e n to n ces  se e n c u e n tra  que 

e l  pH de l a  so lu c ió n  es 1 ,6 .  La a d ic ió n  de 15 mi de ace­

to n a  produce una densa  p r e c ip i t a c ió n  de 3Ólido c r i s t a l i n o .

-  23  -  .
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1 A lo  la rg o  de un p e río d o  de 30 m inutos se  añaden a in ­

te rv a lo s  pequeñas p o rc io n e s  a d ic io n a le s  de a ce to n a  (has 

' t a  un t o t a l  de 100 m i) . La p a s ta  c la r a  r e s u l t a n t e  se 

f i l t r a  y e l  p ro d u c to , aducto  1:1 de 0 (-am in o b e n c ilp e n i-  

5 c i l i n a  y ácido  6-am ino-1 , 3 - n a f ta le n d is u l f d n ic o , se seca

a v a c ío  y r e s u l t a  p e s a r  5 ,2  g  y  te n e r  una a c t iv id a d  de 

480 m ierogram os de ( - ) -  o ^ -a m in o b e n c ilp e n ic ilin a  por mi­

ligram o'. Se o b tie n e  una segunda masa de p roducto  a  par 

t i r  de la s  aguas m adres que p e s a ,1 ,29  g y t ie n e  una a c -  

"10 t iv id a d  de 415 m ierogram os d e (- ) -0 (-a m in o b e n c ilp e n ic ilin a

por m ilig ram o .

Ejemplo 7

P a rte  A.» Se' d is u e lv e  1 g (0 ,0027 m oles) de l a  s a l  

s á d ic a  de ( - ) -o ( - a m in o b e n c i lp e n ic iÍ in a  en 20 ral de agua
1 C

J '  p a ra  fo rm ar una so lu c ió n  con un pH de 9 ,2 .  Sobre e s ta  

. so lu c ió n  se  añaden 0 ,816  g (0,0027 m oles) de ácido  7 -  

am ino-1 , 3 - n a f ta le n d is u l fd n ic o  p a ra  d a r  una so lu c ió n  

t r a n s p a re n te  con un pH de 6 ,8 .  Se a ju s t a  e l  pH a 4 ,0  con 

ác id o  c lo r h íd r ic o ,  en cuyo momento l a  s o lu c id n .s e  e n tu r
20 b ia .  La a d ic ió n  de más ácido  c lo rh íd r ic o  h a s ta  un pH de 

- 1 ,7  produce l a  fo rm ación  de un denso p re c ip i ta d o  de só­
l id o  c r i s t a l i n o .  Se añaden 100 mi de agua y l a  p a s ta  

c la r a  que se  forma se a g i t a  d u ra n te  15 m inutos a la  tem 

p e ra tu ra  am biente y se  f i l t r a .  E l só lid o  se lav a  con pe 

25 quenas, p o rc io n e s  de agua y m e t i l - i s o b u t i l - c e to n a ,  se s_e

-  24 -



1 ca a  v a c ío  sobre  PgOcj ^  r e s u H;a p e sa r  0 ,82  g . E l p ro ­

d u c to , que por a n á l i s i s  i n f r a r r o j o  r e s u l t a  s e r  un h i ­

d ra to  d e l  aducto  1:1 de ( - í -^ - a m in o b e n c ^ ilp e n ic i l in a  

y ác ido  7 -am in o -1 , 3 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o , t i e n e  una a c -  .

5 t iv id a d  de 510 m icrogram os de ( - ) - cK -aT iinobencilpeni-

c i l i n a  por m ilig ram o .

P a r te  B. Una p o rc ió n  d e l p ro d u cto  p rep arad o  en 

l a  P a r te  A (2 ,0  g ) se  suspende en 25 mi de ace to n a  se ­

c a , se a g i t a  d u ran te  3 h o ras  a  25-30°C y  se f i l t r a .  E l 

10 só lid o  se  lav a  con 10 mi de a ce to n a  se c a  y  se se ca  a

50°C. E l p ro d u c to , aducto  1:1 de ( - ) - ó í-am in o b e n c ilp e - 

n i c i l i n a  y  á o id ó :7 -á m in o -1 , 3 ~ n a f ta le n d is u lfó n ic o , an­

h id ro , es muy e s ta b le  a l  c a lo r .

Ejem plo 8

15 3 De una m ezcla  de re a c c ió n  acuosa (500 m i) c o n te ­

niendo- ( - ) - o ( - a m in o b e n c i lp e n ic i l in a  que ha sido  form ada

por aQiiaoióa 'áel áeido 6-amiaepenieiXániee, se separa 
l a  a c e to n a  y l a  m e t i l - i s o b u t i l - c e to n a  a v a c ío  y a  una 

te m p e ra tu ra  i n f e r i o r  a  40°C. La s o lu c ió n  r e s u l t a n te  t i e  

20 ne un pH de 2,7» Se añaden 250 mi de m e t i l - i s o b u t i l - c e ­

to n a  y la  m ezcla se  a g i t a  a  0°C m ie n tra s  se  añaden le n ­

tam ente 10,5 g  (0 ,0347 m oles) de ácido  7 -am in o -1 , 3 -n a f­

ta le n d is u l f ó n ic o .  Al te rm in a r  l a  a d ic ió n  l a  m ezcla t i e ­

ne un pH de 1,7 y se ha formado una pequeña c a n tid a d  de 

25 c r i s t a l e s  o le o s o s . Se a g i t a  l a  m ezcla a 0°C d u ra n te  dos

-  25
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1 h o ras  y  media más, d u ran te  cuyo p e río d o  de tiem po se fo r

ma un denso p r e c ip i ta d o  de s ó l id o  c r i s t a l i n o .  La p a s ta  

c la r a  r e s u l t a n te  se  f i l t r a  y e l  só lid o  se  la v a  con una 

pequeña p o rc ió n  de m e t i l - i s o b u t i l - c e t o n a ,  con 60 mi de 

5 agua h e la d a  y  con o t r a  pequeña p o rc ió n  de m e t i l - i s o b u t i l -

c e to n a . Después de s e c a r  a  v a c ío  sob re  ^2^5 se  encuent r a ­

que e l  p ro d u c to , aducto  1:1 de . 0 4 -a m in o b e n c ilp e n ic il in a  

y ác id o  7 -am in o -1 , 3 - n a f t a le n d is u l f ó n ic o , p e sa  14 ,2  g y 

t ie n e  una a c t iv id a d  de 500 m icro gramos de ( - ) - 0<-amino- 

10 b e n c i lp e n ic i l in a  por m ilig ram o .

Ejem plo 9

P a r te  A: P re p a ra c ió n  de m a te r ia le s  de p a r t i d a

1. 0( - ( 2 - t i e n i l ) - h i d a n t o i n a

Se d isu e lv e n  875 g (1 7 ,8 4  m oles) de c ia n u ro  s ó d i-  

15 - co y 4050 g  (4 1 ,8  m o le s) de ca rb o n a to  amónico en 12 l i ­

t r o s  de agua d e s t i l a d a .  Sobre e s ta  so lu c ió n  se añade 

una ge lu e id fl d§ 1000 g  (8 ,9 §  m oles) de ^ - t í o f e n a l d e -  

h ido en 12 l i t r o s  de m e tan o l. La a d ic ió n  y l a  re a c c ió n  

que s ig u e  se  l le v a n  a  cabo b a jo  una capa de n itró g e n o  p a -  

20 . r a  e v i t a r  l a  o x id ac ió n  d e l a ld e h id o . La m ezcla se c a l le n

t a  a 5 0 -55°C con a g i t a c ió n ,  d u ra n te  4 h o ra s ,  d u ra n te  cu­

yo p e río d o  de tiem po cam bia de c o lo r  desde b lan co  a  ama­

r i l l o  in te n s o .  La m ezcla de re a c c ió n  se  e n f r í a  a  l a  tem­

p e ra tu r a  am biente y  se f i l t r a  y e l  s ó lid o  se la v a  con 

25 dos p o rc io n e s  de 1 l i t r o  de m e tan o l...

!.
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E l f i l t r a d o  y lo s  l íq u id o s  de lav ad o  combinados 

se  co n cen tran  a p re s ió n  re d u c id a  h a s ta  aproxim adam ente 

l a  t e r c e r a  p a r te  de su  volumen o r i g i n a l .  E l pH de l a  

so lu c ió n  se a ju s t a  len tam en te  a 2 ,0  con ácido  c lo r h í ­

d r ic o  c o n c e n tra d o , adoptando la s  p re c a u c io n e s  n e c e sa ­

r i a s  p a ra  l a  e lim in a c ió n  de l a .g r a n  c a n tid á d  de HCN l i ­

b e ra d o . La s o lu c ió n  se c a l i e n t a  a 95-lOO°C d u ra n te  10 mi 

ñ u to s  y se añaden 200 g de carbón  a c t iv o  d e c o lo ra n te .  La 

s o lu c ió n  se c a l i e n t a  o tro s  c inco  m inutos y  se f i l t r a .  La 

t o r t a  ca rb o n o sa  se la v a  con 500 mi de agua y  e l  f i l t r a ­

do y la s  aguas de lavado  combinados se e n f r ía n  en un b a -
✓

ño de h ie lo  d u ra n te  1 h o ra  dando un p r e c ip i ta d o  c r i s t a ­

l in o  de c o lo r  a m a r il lo  c la ro  que se reco g e  por f i l t r a c i ó n  

y  se  la v a  con una pequeña c a n tid a d  de agua. Se e n c u e n tra  

que e l  producto-, oC- ( 2 - t i e n i l ) - h i d a n t o í n a ,  p e sa  unos 

950 g después de se co .

2 * AgIéIq &»Bffiiño~g°tlenilaeótieo

Se añaden. 1000 g (5 ,5  m oles) de 0 ( - ( 2 - t i e n i l ) - h i -  

d a n to ín a  sobre  4000 mi de s o lu c ió n  acuosa  a l  20 de h i -  

d ró x id o  sód ico  y l a  m ezcla se  c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u ra n te  

17 h o ra s . Se añaden 50 g de carbón  a c t iv o  d e c o lo ra n te  y 

l a  m ezcla se  a g i t a  d u ran te  unos 5 m in u to s . L a -so lu c ió n  

re a c c io n a n te  c a l i e n te  se  f i l t r a ,  y se la v a  l a  t o r t a  d e l 

f i l t r o  con una p o rc ió n  de ag u a . E l f i l t r a d o  y la s  aguas 

de lavado  combinados se. e n f r ía n  y se a c id u la n  len tam en te
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con ác ido  a c é tic o  g l a c i a l  h a s ta  pH 7 ,0 .  La p a s ta  c l a r a  

r e s u l t a n te  se  e n f r í a  a 15-20°C , se f i l t r a  y  l a  t o r t a  

se  suspende en 2 l i t r o s  de agua d e s t i l a d a ,  añad iendo  su  

f i c i e n t e  á c id o  c lo r h íd r ic o  co n cen trad o  p a ra  d is o lv e r  e l  

p ro d u cto  crudo ( e l  pH r e s u l t a n t e  es aproxim adam ente 1, 0 ) .  

Una pequeña c a n tid a d  de m a te r ia l  a lq u i t r a n o s o  r e s u l t a  

s e r  in s o lu b le .  Se añaden 50 g de carbón  a c t iv o  d eco lo ran  

t e ,  se  a g i t a  l a  m ezcla d u ra n te  5 m inutos y se f i l t r a  en 

c a l i e n t e .  I.a t o r t a  d e l f i l t r o  se  la v a  con 200 mi de agua 

y e l  f i l t r a d o  combinado con la s  aguas de lavado se  a ju s ­

t a  h a s ta  pH 4 ,5  con NH^OH y se e n f r í a  en un baño de h ie ­

lo  d u ra n te  1 h o ra . La p a s ta  c l a r a  r e s u l ta n te  se f i l t r a  y 

se  la v a  con 2 5 0 'mi de agua h e la d a . E l p roducto  s ó l id o ,  

ácido  D L -C < -a m in o -2 -tie n ila c é tic  o, se  se c a  a 45-50°C .

3 . Acido ( - ) -  o < -a m ln o -2 - t ie n ila c é tic o

Se d isu e lv e n l6 2 0  g (7 ,0  m oles) de ác ido  d -1 0 -c a n -  

fo r s u l fó n ic o  en 9,7 l i t r o s  de iso p ro p a n o l a 60°C. E sta  

so lu c ió n  se c a l i e n t a  h a s ta  ju stam en te  por d eb a jo  de su 

punto  de e b u l l i c ió n  y se añadai con a g i ta c ió n  1000 g ( 6 ,36  

m oles) de á c id o  D L -£ < -s m in o -2 - t ie n ila c é tic o . La m ezcla 

se  c a l i e n t a  a  e b u l l i c ió n  d u ra n te  unos pocos m inutos p a ra  

c o n seg u ir  l a  d is o lu c ió n  p rá c tic a m e n te  com pleta  y  se f i l  

t r a  en c a l i e n te  a  t r a v é s  de un f i l t r o  c a le n ta d o . La so ­

lu c ió n  f i l t r a d a  se a g i t a  len tam en te  y .s e  e n f r í a  h a s ta  la  

te m p e ra tu ra  am biente a lo  la rg o  de un p e río d o  de 6 h o ra s .

-  28  -

l-l
II

l1

ti

:<i

f i 
f : 
1* L

!ir
s«1
í’
r'

*t\
l{.

í
b'i



10

15

20

25

Se d e ja  en reposo  a  l a  te m p e ra tu ra  am biente d u ran te  10 

h o ra s  más p a ra  co m p le ta r l a  c r i s t a l i z a c i ó n .  E l só lid o  

c r i s t a l i n o  se  re c u p e ra  por f i l t r a c i ó n ,  se la v a  con 3 l i ­

t r o s  de iso p ro p a n o l y se  s e c a  a 45-50°C . E l p ro d u c to , 

s a l  d e l  á c id o  d - 10- c a n f c r s u l f ó n ic o  y ác ido  ( - )-oC -am ino- 

2 - t i e n i l a c é t i c o , r e s u l t a  p e s a r  850 g .

Se suspenden 1000 g  de l a  s a l  d e l ác id o  d -1 0 -c a n -  

f o r s u l f ó n ic o  y ácido  cK-amino-2- t i e n i l a c é t i c o  en 3 l i ­

t r o s  de agua d e s t i l a d a  y e l  pH de l a  p a s ta  c l a r a  r e s u l ­

t a n te  se a j u s t a  a 5 ,5  m ed ian te  l e n ta  a d ic ió n  de NH4OH. 

Después de a ju s t a r  e l pH a 5 ,5  se  añaden. 2 l i t r o s  más 

de m etano l a l a  p a s ta  c l a r a  y  é s ta  se a g i t a  d u ra n te  20 

m inutos m ás. S i es n e c e s a r io  se  r e a j u s t a  e l  pH p a ra  man 

te n e r lo  en 5,5* Se e n f r í a  a 0°C, d u ra n te  1 h o ra , l a  pas 

t a  c l a r a ,  se  f i l t r a  y l a  t o r t a  d e l  f i l t r o  se  lav a  con 

1 l i t r o  de so lu c ió n  acuosa  f r í a  de m etano l (dos p a r te s

de m etano! en una p a r te  de agua) y  con 3 l i t r o s  de me-
\

t a n o l .  E l p roducto  s ó l id o ,  ác ido  ( - ) -  0 ^ -a m in o -2 - t ie n il-  

a c é t i c o ,  se  se c a  a 45-50°C y r e s u l t a  p e s a r  unos 330 g . ' 

Funde con descom posic ión  a . l8 9 - l9 l° C  y t ie n e  una r o t a ­

c ió n  ó p t ic a  de M  = -7 3 ,7 °C  (c o n c e n tra c ió n  d e l 1 ,0
D

en a g u a ) .

4• H id ro c lo ru ro  de c lo ru ro  de ( - ) - °< -a m in o -2 -tie -  

n i l a c e t i l o . ' ,

Se hace  b u rb u je a r  c lo ru ro  de h id rógeno  gaseoso
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seco  por una su sp e n s ió n  de 17 g ( 0 ,108  m oles) de ác ido  

( - ) - 0<-amino-2- t i e n i l a c é t i c o  en 200 mi de d ic lo ru ro  de 

m e tile n o  a  lo  la rg o  de un p e río d o  de 8 m inutos a l a  tem 

p e ra tu r a  am b ien te , l a  su sp e n s ió n  se  e n f r í a  a  -10°C con 

a g i ta c ió n  y se  añaden 29 g (0 ,141  m oles) de PCI5. Se 

c o n tin ú a  l a  a g i ta c ió n  d u ra n te  3 h o ra s  a  una te m p e ra tu ra  

de -8  a  -5°C  y d u ra n te  3 h o ra s  más a  0 -2°C . Se f i l t r a ,  

l a  su sp en s ió n  y e l  p ro d u cto  s ó l id o  se lav a  con una pe­

queña p o rc ió n  de d ic lo ru ro  de m e tile n o  y se  se ca  a va­

c ío  so b re  P2^^« Se e n c u e n tra  que e l  p ro d u c to , h id r o c lo -  

ru ro  de c lo ru ro  de ( - ) -  t f - sm in o -2- t i e n i l a c e t i l o ,  pesa  

21 ,2  g . 7

P a r te  B: P re p a ra c ió n  de ( - ) -C < -a m in o -2 - tie n ilm e ti l-  

pen ic  i l i n a .

Se d isu e lv e n  23 ,8  g (0 ,11  m oles) de á c id o  6-am ino - 

p e n ic i lá n ic o  en 275 mi dé agua h e la d a  m ed ian te  a d ic ió n  

NaOH d i lu id o  hdslia pH d© 7 *2» Sobre §si¡a s o lu c ió n  (un 

t o t a l  de 320 m i) se añaden 1280 mi de a ce to n a  f r í a ,  l a  so 

lu c ió n  se  e n f r í a  a  0°C y e l  pH se a ju s t a  a  3 ,5  con ác id o  

c lo r h íd r i c o .  Sobre l a  s o lu c ió n  a g i ta d a  se  añaden 21 ,2  g 

( 0,1 m oles) de h id ro c lo ru ro  de c lo ru ro  de ( - ) -£ ( -am ino-2-  

t i e n i l a c e t i l o  a  lo  la rg o  de un p e río d o  de 20 m in u to s . E l 

pH se m antiene e n tre  2 ,5  y  3 ,0  d u ra n te  l a  r e a c c ió n  me­

d ia n te  l a  a d ic ió n  p e r ió d ic a  de NaOH d i lu id o .  Al cabo de 

lo s  20 m inutos de r e a c c ió n ,  l a  te m p e ra tu ra  se ha e levado
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1 a 5°0 . Se a j u s t a  e l  pH a 2 ,9  y  se  c o n tin ú a  a g ita n d o  du­

r a n te  15 m in u to s .más. Se añaden 2560 mi de m e t i l - i s o b u -  

t i l - c e t o n a  y , después de mezclar a  fo n d o , se s e p a ra  l a  

capa a c u o sa . La capa de m e t i l - i s o b u t i l - c e to n a  se e x tra e  

5 con una segunda p o rc ió n  de 200 mi de agua y  con una t e r

c e ra  p o rc ió n  de 100 mi de agua . Los e x t r a c to s  acuosos 

combinados se  a ju s ta n  a pH 4 ,7 ,  se añaden 250 mi de me- 

t i l - i s o b u t i l - c e t o n a  y l a  m ezcla se  c o n c e n tra  a v a c ío  

h a s ta  aproxim adam ente 350 m i, en cuyo momento se form a 

10 un s ó l id o  c r i s t a l i n o .  Se f i l t r a  l a  m ez c liy  e l  p ro d u c to

só lid o  se la v a  con pequeñas p o rc io n e s  de agua y m e t i l -  

i s o b u t i l - c e to n a  y  se s e c a  a v a c ío  so b re  ^2^5* encue£* 

t r a  que e l  p roducto  r e s u l t a n t e ,  t r i h i d r a t o  de (-)-fl(-am i 

n ó - 2 - t i e n i l m e t i l p e n i c i l i n a ,  p e sa  10,7 g e in h ib e  eQ. e re  

15 -  c im ien to  d e l S taphy lococcus a u re u s  Sm ith .

P a rte  0 /  P re p a ra c ió n  d e l aducto  de (-)-¿< -am ino-2- 

t i e n i l - m s t i lp e n lo l l l n a .  y ác ido  , 3 -n a f ta le n d i s u l -

f ó n ic o .

Se reúnen  l a s  aguas m adres y l a  m e t i l - i s o b u t i l - c e  

20 to n a  de lavado  de l a  P a r te  B, se e n f r í a  a  0°0  y se aña­

de una so lu c ió n  de 3 0 ,0  g (0 ,0 9 9  m oles) de ácido  7 -arc ino- 

1 ,3 -n a f ta le n d is u l fó n ic o  en 200 mi de ag u a . Se a ju s t a  e l  

pH desde 3 ,7  a  2 ,4  con lo  que com ienza l a  c r i s t a l i z a c i ó n .

Se a ju s t a  e l  pH a  1 ,8  con HC1 co n cen trad o  y la  p a s ta  c ía  [

25 r a  r e s u l t a n te  se a g i t a  d u ra n te  1 h o ra  en un baño de h ie lo  l:

; ' [
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1 y se f i l t r a .  E l p roducto  s ó l id o  se la v a  con pequeñas

p o rc io n e s  de agua h e la d a  y m e t i l - i s o b u t i l - c e to n a  y se 

se ca  a v ac ío  softre ^2^5* encue n tr a  que e l  p ro d u c to , 

adücto  1:1 en m oles de ( - ) - 0 ^ a m in o -2 - t ie n i lm e t i lp e n ic i  

5 l i n a  y ác id o  7 -am in o -1 , 3 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o , p esa

• 14,5 g..

Ejemplo 10

P a rte  A. Se d isu e lv e n  4 7 ,6  g (0 ,2 2  m oles) de ác¿  

do 6 -am in o p e n ic ilá n ic o  en 640 mi de agua h e la d a  median 

10 te  a d ic ió n  de RaOH d ilu id o  h a s ta  pH de 7 ,2»  Sobre e s ta  

so lu c ió n  se añaden 2 ,56  l i t r o s  de a ce to n a  f r í a ,  se en­

f r í a  ' l a  s o lu c ió n  a  0°C y se  a ju s t a  e l  pH a 3 ,5  m edian­

te  a d ic ió n  de 45 mi de HC1 c o n ce n tra d o . Se a g i t a  la  so_ 

• í u c i ó n  y se añaden 61 ,0  g (0 ,288  m oles) de h id ro c lo ru -  

15' , r o  de c lo ru ro  de ( - ) -o ( - a m in o -2 - t ie n i la c e t i lo  (preparado 

per e l  método d e l Ejemplo 9) a  lo  la rg o  de un período  

de 20 m in u to s, mientras se mantiene e l pH entre 2 ,8  y 

3 , 3 .  l a  m ezcla de re a c c ió n  se  a g i t a  d u ran te  20 m inutos 

más y se añaden 6 ,4  l i t r o s  de m e t i l - i s o b u t i l - c e t o n a .  Se 

20 se p a ra  la  capa  acuosa y l a  capa de m e t i l - i s o b u t i l - c e to _

na se e x tra e  con dos p o rc io n e s  más de 200 mi de agua. 

Las capas acuosas com binadas se  a ju s ta n  a un pH de 4 , 7 ,  

se añaden 400 mi de m e t i l - i s o b u t i l - c e to n a  y la ' m ezcla 

se c o n c e n tra  a -v a c ío  h a s ta  que comienza la. c r i s t a l i z a -  

25 c ió n . El só lid o  c r i s t a l i n o  se se p a ra  por f i l t r a c i ó n ,  .
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se  la v a  con pequeñas p o rc io n e s  de a g u a .h e la d a  y m e t i l -  

i s o b u t i l - c e to n a  y se  som ete a d e s t i l a c id n  relám pago 

h a s ta  fo rm ar un só lid o  sem i-seco  con S k e lly s o lv e  13. Des 

puós de s e c a r  a v a c ío  sobre  PgO^, se e n c u e n tra  que e l  

p ro d u c to , t r i h i d r a t o  de ( - ) -ó ( - a m in o -2 - t ie n i lm e t i lp e n i-  

c i l i n a  p e sa  22 ,5  g .

P a r te  B. Se reúnen  la s  aguas m adres y lo s  l í q u i ­

dos de lavado  de la  E a r te  A, se  e n f r ía n  a  0°C y se aña 

de una s o lu c ió n  de 45 g (0 ,1 4 8  m oles) de á c id o  7-am ino- 

1 ,3 - n a f ta le n d is u l fó n ic o  en 300 mi de ag u a . Se a j u s t a  e l  

pH a 1 ,6  y l a  p a s ta  c l a r a  r e s u l t a n te  se  a g i t a  d u ra n te  

1 h o ra . El* s ó lid o  c r i s t a l i n o  se s e p a ra  por f i l t r a c i ó n ,  

se  la v a  con pequeñas p o rc io n e s  de agua h e la d a  y m e t i l - • 

i s o b u t i l - c e to n a  y se se ca  a  v a c ío  sob re  ^2^5* ®1 Pr o “ 

d u c to , aducto  1:1 en m oles de (-)-£>(-am ino-2 - t i e n  i  lm e t i l -  

p e n ic i l in a  y ác ido  7-am ino-1-, 3 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o ,  r e ­

s u l t a  p e s a r  18 ,0  g»

Ejem plo 11

P a r te  A. Se suspenden 3>0 g (0 ,0085  m o les) de 

( - ) - 0 ( - a m in o - 2 - t ie n i lm e t i lp e n ic i l in a  en 50 mi de agua, 

se e n f r í a  l a  p a s ta  c la r a  r e s u l ta n te  en un baño de h ie lo  

y se añaden 30 mi de m e t i l - i s o b u t i l - c e t o n a .  Sobre e s ta  

m ezcla se añade len tam e n te  una s o lu c ió n  de 4 ,5  g (0 ,015  

m oles) de ác ido  6 -am ino-1 , 3 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o  en 10 mi 

de agua. La c r i s t a l i z a c i ó n  com ienza inm ed ia tam en te  y  e l
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1 pR se m antiene a 1 ,7  d u ra n te  l a  a d ic ió n  de la s  p o rc io -
• ! '

nes f i n a l e s  de á c id o  am inonaf t a l e n d i s u l f  ónico  m ediante 

a d ic ió n  p e r ió d ic a  de t r i e t i l a m i n a .  l a  e sp esa  p a s ta  r e -  y

s a l t a n t e  se  a g i t a  en un baño de h ie lo  d u ra n te  2 h o ra s  ;*■

5 y e l  s ó lid o  se s e p a ra  por f i l t r a c i ó n ,  se la v a  con pe­

queñas p o rc io n e s  de agua h e la d a , m e t i l - i s o b u t i l - c e t o n a  

y S k e lly s o lv e  B y  se  se c a  a v a c ío  sobre  PgO^. Se en“ 

c u e n tra  que e l  p ro d u c to , aducto  1:1 en m oles de ( - ) - d(- r

a m in o - 2 - t i e n i lm e t i lp e n ic i l in a  y ác id o  6 -am ino -1 , 3 -n a f -  

10 ta le n d is u l f ó n ic o  pesa  4 ,5  g . •

P a r te  B. Se suspende 4 ,5  g d e l  aducto  o b ten id o
í<¡

en l a  P a r te  A en una m ezcla de 50 mi de m e t i l—i s o b u t i l -  ’
* * l\

. ce to n a , 10 mi de agua y" 7 ,5  mi de Amina L íq u id a  n s 1

y se  a g i t a  d u ra n te  4 h o ra s  a l a  te m p e ra tu ra  ambiente® ír¡
15 "E l p roducto  s ó lid o  se s e p a ra  por f i l t r a c i ó n ,  se la v a

' ^
con una pequeña p o rc ió n  de m e t i l - i s o b u t i l - c e t o n a  y se  

se ca  a  vaefo»  Se e n c u e n tra  que e l  p ro d u c to , t r i h i d r a t o  *>•

de ( - ) - ¿ ^ - a m in o - 2 - t ie n i lm e t i lp e n ic i l in a ,  pesa  2 ,96  g , £

c o n tie n e  11 ,3  %,de agua d e te rm inada  por e l  método de *¡' b\
20 K a rl P is c h e r  y t ie n e  una b io a c t iv id a d  e q u iv a le n te  a j-;

l*i
1077 m icrogram os de ( - ) - í^ -a m in o b e n c iÍp e n ic i l in a  por m i- !i¡

lig ra m o . '■'<
?i

Ejem plo 12
l i

Se r e p i t e  e l  p ro ced im ien to  d e l Ejem plo 11, P a r-  

25 te  B, u t i l i z a n d o  15. mi de agua y 15 mi de Amina L íq u id a  ¿i
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1 n e 1. E l p ro d u c to , t r i h i d r a t o  de ( - ) -C £ -a m in o -2 - t ie n il-  

m e t i lp e n ic i l i n a ,  pesa  2 ,7  g , c o n tie n e  12,8 fo de agua de 

. te rm in ad a  por e l  me'todo de K arl E is c h e r  y t ie n e  una b io -  

a c t iv id a d  e q u iv a le n te  a 1040 m icrogram os de (-)-o (-am ino- 

5 b e n c i lp e n ic i l in a  por m ilig ram o .
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. -  BEIVINDIGACIPITES -

1 . M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a te n ­

t e  p r in c ip a l  n2 . 292 .978  p o r :  P roced im ien to  de p ro d u cc ió n  

de un ag en te  a n t ib a c te r ia n o  que comprende l a  p ro v is ió n  de 

5 una so lu c ió n  acuosa  que c o n tie n e  una p e n ic i l i n a  s e l e c c io ­

nada e n tr e  e l  grupo form ado p o r com puestos de fó rm u la

10

15

0
2 11 i r — CH-----G

NH2

/ 0H5
— CH— OH G^

.0 ----N
H
0

COOH

p
donde R e s  un  miembro se le c c io n a d o  e n t r e  e l  grupo form a­

do p o r  . -

5 4  5donde R , R y  R^ r e p re s e n ta n  cada  uno de e l l o s  un miem—
i

20 t r o  se le c c io n a d o  e n t r e  e l  grupo form ado p o r  h id ró g en o ,

n i t r o ,  d ia lq u ila m in o  ( i n f e r i o r ) ,  a lc a n o ila m in o  ( i n f e r i o r ) ,  

a lc a n o i lo x i  ( i n f e r i o r ) ,  a lq u i lo  ( i n f e r i o r ) ,  ( in c lu id o s  lo s  

g rupos a l i f á t i c o s  s a tu ra d o s  de cadena r e c t a  y  ra m if ic a d a  

de 1 a 6 átomos de carbono  i n c l u s i v e ) , '  a lc o x i  ( i n f e r i o r ) ,  

25 s u lf a m ilo ,  c lo r o ,  yodo, bromo, f l ú o r ,  t r i f l u o r m e t i l o ,  a l -
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q u i l t i o  ( i n f e r i o r ) ,  a lq u i l s u l f o n i lo  ( i n f e r i o r ) ,  c a rb o a l -  

c o x i ( i n f e r i o r ) ,  b e n c i lo ,  f e n e t i l o ,  c i c lo h e p t i l o ,  c ic lo h e -  

x i lo  y  c ic lo p e n t i lo  y  s a le s  de lo s  mismos;

poner en c o n ta c to  d ic h a  s o lu c ió n  acuosa  con un áci_ 

5 do a m in o a r i ld is u lfó n ic o  s o lu b le  en agua se le c c io n a d o  e n tre  

e l  grupo formado p o r

y  s a le s  de lo s  mismos;

a ju s ta r ,  e l  pH de l a  m ezcla de r e a c c ió n  d e n tro  de 

un  in te r v a lo  com prendido e n tr e  1 ,0  y  4 ,0  aproxim adam ente 

15 con lo  que se  form a un p ro d u c to  c r i s t a l i n o  de re a c c ió n  de 

l a  c i t a d a  p e n ic i l i n a  y  d ich o  ác ido  a m in o a r i ld is u lfó n ic o ;

y recuperar dicho producto de reacción crista lino .
2 . M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a te n te  

p r in c ip a l  n a . 292.978 p o r: P ro ced im ien to  de p ro d u cc ió n  s e -  

20 gún l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , en e l  c u a l l a  p e n ic i l i n a  es ( - ) -  

c< - a m in o - 2 - t i e n i lm e t i lp e n ic i l in a  y  e l  á c id o  a m in o a r i ld i­

s u lfó n ic o  e s t á  se le c c io n a d o  e n tr e  e l  grupo formado p o r á c i ­

do 2 -a m in o - l ,4 -b e n c e n o d isu lfó n ic o , ác id o  7 -a m in o - l , 3 - n a f t a -  

l e n d is u l f ó n ic o , ác id o  6 -a m in o - l , 3 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o , á c i -  

25 - d o  5 - a m in o - l ,5 -n a f ta le n d is u l fó n ic o ,  ác ido  8 - a m in o - l ,5 - n a f ta -
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l e n d i s u l f ó n ic o , á c id o  5- aniirLO-2>7“n .a fta le x x d isu lfó n ic o  y  

á c id o  2 - a m in o - l ,5 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o .

5 . M ejoras in t ro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a te n ­

t e  p r in c ip a l -n 2 „  292.978 p o r: P ro ced im ien to  d e •p ro d u cc ió n  

según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 en e l  c u a l l a  p e n ic i l i n a  es ( - ) -  

cK -a m in o b e n e i lp e n ic i l in a  y  e l  ác ido  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  

e s t á  se lec c io n ad o , e n tr e  e l  grupo formado p o r ác id o  2 -am ino- 

l ,4 ~ b e n c e n o d is u lf  ó n ic o , ác id o  7 -am ino- 1 ,3  'ta l  e n d i s u l f  ó n i­

co , á c id o  6 - a m in o - l ,3 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o ,  ác id o  3 -am ino-

1 . 5 -  n a f t a le n d i s u l f ó n ic o , ác ido  8 - a m in o - l ,5 - n a f ta le n d is u l f ó -  

n ic o ,  á c id o  3 -a m in o -2 ,7 -n a f ta le n d is u lfó n ic o  y  á c id o  2 -am ino-

1 . 5 -  n a f t a l e n d i s u l f ó n ic o .

4. Mejoras introducidas en el objeto de la  patente 
principal n2. 292.978 por: Procedimiento de producción de 
un agente antibacteriano que comprende la  recuperación de 
una penicilina a partir de una solución impura de la  misma 
que consiste en;

proporcionar una solución acuosa impura-que conten­
ga una penicilina seleccionada entre el grupo formado por 
compuestos de fórmula

Q
2 - Mir G H — C — CH-

\
c
I!
ó.

/  N  /
e.

- I :

CH
OH
I

H- H- COOH

donde IT  es Tin miembro se le c c io n a d o  e n tr e  e l  grupo form a­

do p o r
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3 zj. 5
. donde R , R y  R^ re p re s e n ta n  cada uno de e l l o s  un  miem­

b ro  s e le c c io n a d o  e n t r e  e l  grupo formado p o r h id ró g en o , 

n i t r o ,  d ia lq u ila m in o  ( i n f e r i o r ) ,  a lc a n o ila m in o  ( i n f e r i o r ) ,  

a lc a n o i lo x i  ( i n f e r i o r ) ,  a lq u i lo  ( i n f e r i o r ) ,  ( in c lu id o s  

lo s  g rupos a l i f á t i c o s  s a tu ra d o s  de cadena r e c t a  y  r a m i f i ­

cada  de 1 a 6 átomos de carbono i n c l u s i v e ) ,  a lc o x i  ( i n f e -  

r i o r ) , s u lf a m ilo ,  c lo r o ,  yodo, brom o, f l ú o r ,  t r i f lu o r m e t j l  

l o ,  a l q u i l t i o  ( i n f e r i o r ) ,  a lq u i l s u l f o n i l o  ( i n f e r i o r ) ,  c a r -  

_ b o a lc o x i ( i n f e r i o r ) ,  b e n c i lo ,  f e n e t i l o ,  c i c lo h e p t i lo  , c i -  

c lo h e x ilo  y  c i c lo p e n t i l o ,  y  s a le s  de lo s  mismos;

p o n er en contacto- d ich a , s o lu c ió n  acuosa  im pura, en 

p re s e n c ia  d e 'u n  d is o lv e n te  o rg án ic o  in m is c ib le  con e l  agua, 

con un á c id o  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  s o lu b le  e n  agua s e le c c io ­

nado e n tr e  e l  grupo form ado p o r

y  s a le s  de lo s  mismos; a j u s t a r  e l  pH de l a  m ezcla  de r e a c -
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-ción d e n tro  d e l  in te r v a lo  comprendido e n tr e  1 ,0  y  4 ,0  

aproxim adam ente con lo  que se  form a un p ro d u c to  s ó l id o  de 

r e a c c ió n  de l a  c i t a d a  p e n ic i l i n a  y  d icho  ác id o  a m in o a r i l -  

c ü su lf  ó n ic o ;

re c u p e ra r  d ich o  p ro d u c to  de r e a c c ió n  só lido-,

su sp en d e r d icho  p ro d u c to  de r e a c c ió n  s ó l id o  en
/

agua, a j u s t a r  e l  pH de d ic h a  su sp e n s ió n  d e n tro  d e l  i n t e r ­

v a lo  comprendido e n tr e  6 ,0  y  8 ,0  aproxim adam ente y  r e c u ­

p e r a r  l a  p e n ic i l i n a  r e s u l t a n t e .

5 . M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a te n te  

.p r i n c i p a l  n 2 . 292 .978  p o r :  P ro ced im ien to  de p ro d u cc ió n  según

l a  r e iv in d ic a c ió n  4 , en e l  c u a l l a  p e n ic i l i n a  es ( - ) -  cA -  

a m in o - 2 - t i e n i lm e t i lp e n ic i l in a  y  e l  á c id o  a m in o a r i ld is u l f ó -  

n ic o  e s t á  se le c c io n a d o  e n tr e  e l  grupo form ado p o r  ác id o  2 -  

•• am ino'-l ,4—b e n c e n o su lf  ó n ic o , ác id o  7 -a m in o - l , 3 - n a f t a le n d is u l -  

fó n ic o , á c id o  6 - a m in o - l ,3 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o ,  á c id o  3-amino 

- 1 ,5 - n a f t a l e n d is u l f ó n ic o ,  ác id o  8 - a m in o - l ,5 - n a f ta le n d is u l -  

fó n ic o , á c id o  3-am ino- 2 , 7 - n a f ta le n d is u l fó n ic o  y  ác id o  2 -am i- 

‘n o - i ,5 - n a f t a l e n d i s u l f ó n i c o .

6 . M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a te n te  

p r in c ip a l  n 2 . 292 .978 p o r: P ro ced im ien to  de p ro d u cc ió n  s e ­

gún l a  r e iv in d ic a c ió n  4-, en e l  cu a l, l a  p e n ic i l i n a  es ( - ) -e <  

- a m in o - 3 - t i e n i lm e t i lp e n ic i l in a  y  e l  ác id o  a m in o a r i ld is u l -  

fó n ic o  e s t á  se le c c io n a d o  e n t r e  e l  grupo formado p o r ácido  

'2 -am in o -l ,4—'b e n c e n o a is u lfó n ic o , á c id o  7 -a m in o - l , 5 - n a f t a le n -
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d i s u l f ó n ic o ,  á c id o  6 - a m in o - l ,3 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o ,  ác ido  

3 -a m in o - l ,5 -z ia f ta le n d is u l fó n ic o ,  á c id o  8 -a m in o - l}5 - ^ a f -  

t a l e n d i s u l f ó n ic o ,  á c id o  3 -a m in o -2 ,7 -n a f ta le n d is u lfó n ic o  y  

á c id o  2 -a m in o - l , 5 - n a f t a le n d is u l f ó n ic o .

7* M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a te n ­

t e  p r in c ip a l  n ° . 292 .978 p o r: P ro ced im ien to  de p ro d u cc ió n  

según l a  r e iv in d ic a c ió n  4 , en e l  cu a l l a  p e n i c i l i n a  es ( - ) -  

- a m in o -b e n c i lp e n ic i l in a  y  e l  ác ido  a m in o a r i ld is u l f ó n i ­

co e s t á  se le c c io n a d o  e n tre  e l  grupo formado p o r ác id o  2 - 

a m in o -1 ,4 -b e n c e n o d isu lfó n ic o , ác ido  7 -a m in o - l , 3 - n a f t a le n -  

d i s u l f ó r i i c o , ác ido  6 -a m in o - l ,3 _&af t a l e n d i s u l f ó n i c o ,  ác ido  

3 -á m in o -l,5 -* ia f  t a l e n d i s u l f  ó n ic o , ác ido  8 -am ino- 1 , 5 - n a f t a -  

l e n á í s u l f ó n ic o v ácido- 3 -am in o -2 ,7 -,n a f t a l e n d i s u l f  ón ico  y  

á c id o  2 -a m in o - l , 5 - n a f t a le n d is u l f ó n ic o .

8 . M ejoras in tro d u c id a s  én e l  o b je to  de l a  p a te n te  

p r i n c i p a l  n2 . 292.978 p o r: P ro ced im ien to  de p ro d u cc ió n  de 

un ag en te  a n tib a c te r ia n o »  que comprende l a  p re p a ra c ió n  d e l 

ad u cto  an h id ro  1 :1  en m oles de una p e n ic i l i n a  y  un ác id o  

a m in o a r i ld is u lfó n ic o  que c o n s is te  en p ro p o rc io n a r  una s o lu ­

c ió n  acuosa  que co n tenga  una p e n ic i l i n a  s e le c c io n a d a  e n tr e  

e l  grupo form ado p o r com puestos de fó rm u la :

0
2 "IT-----CH —  C — CH

I |
0 -
'11
0

COOH
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A

5

p
donde R es un miembro s e le c c io n a d o .e n tr e  e l  grupo form a­

do p o r

4*

x

z  ¿ l  z
■ donde R , R y  r  r e p re s e n ta n  cada uno de e l l o s  un miem­

b ro  se le c c io n a d o  e n tr e  e l  .grupo formado p o r h id ró g e n o , n i -  

1G t r o ,  d ia lq u ila m in o  ( i n f e r i o r ) ,  a lc a n o ila m in o  ( i n f e r i o r ) ,

a rc a n o i lo x i  ( i n f e r i o r ) ,  a lq u i lo  ( i n f e r i o r ) ,  ( in c lu id o s  lo s  

griipos a l i f á t i c o s  s a tu ra d o s  de cadena r e c t a  y  ra m if ic á d a  

ñé 1 a  6 átomos de carbono in c l u s i v e ) ,  a lc o x i  ( i n f e r i o r ) ,  

s u lf a m ilo ,  c lo r o ,  yodo, bromo, f l ú o r ,  t r i f l u o r m e t i l o , a l -  

15 .. q u i l t i o  ( i n f e r i o r )  , a l q u i l s u l f o n i l o  ( i n f e r i o r ) , c a rb o a l -

c o x i ( i n f e r i o r ) ,  b e n c i lo ,  f e n e t i l o ,  c i c lo h e p t i l o ,  c i c l o -  

h e x ilo  y  c ic lo p e n t i l o ,  y  s a le s  de lo s  mismos;

20

25 .

p o n er en c o n ta c to  d ich a  s o lu c ió n  acuosa  con un 

á c id o  a m in o a r i ld is u lfó n ic o  s o lu b le  en agua se le c c io n a d o  en 

t r e  e l  grupo formado p o r

h2n

H03s

ib ■SOjH y

4-2



, y  s a le s  d e l mismo; '

a j u s t a r  e l  pH.de l a  m ezcla de re a c c ió n  d e n tro  d e l 

, in te r v a lo  comprendido e n tr e  1 ,0  y  4 ,0  aproxim adam ente con 

lo  que se  form a un i i id ra to  d e l  aducto  1 :1  en moles de d i -  

5 cha p e n ic i l i n a  y  e l  c ita d o  ácido  a m in o a r i ld is u lfó n ic o ;

re c u p e ra r  d icho  h id r a to ,  su spender e l  mismo en 

a ce to n a  y re c u p e ra r  a c o n tin u a c ió n  de d ic h a  su sp en s ió n  e l  

aducto  an h id ro  1 :1  en m oles de d ich a  p e n ic i l in a  y e l  c i t a ­

do ác ido  a m in o a r i ld is u lfó n ic o .

10 9* M ejoras in tro d u c id a s  en  e l o b je to  de l a  p a te n ­

te  p r in c ip a l  n2 . 292.978 p o r: P roced im ien to  de p ro ducc ión  

de xna agen te  a n t ib a c te r ia n o  que comprende l a  p ro v is ió n  de 

una so lu c ió n  acuosa que con tenga un miembro se lec c io n ad o  

e n tre  e l  grupo formado p o r ( - ) -  c*, - a m in o -2 - t ie n i lm e t i lp e -  

15 n i c i l i n a  y s a le s  de l a  misma;

poner en c o n ta c to .d icha  so lu c ió n  acuosa con un 

miembro se lec c io n ad o  e n tr e  e l  grupo formado p o r ácido  7 -  

a m in o - l ,3 -n a f ta le n d is u lfó n ic o  y  s a le s  d e l mismo;

a ju s t a r  e l  pH de l a  mezcla- de r e a c c ió n  d en tro  d e l 

20 in te r v a lo  comprendido e n tre  1 ,0  y  4 ,0  con lo  que se  f o r ­

ma e l  aducto  1 :1  en m oles de - a m in o - 2 - t ie n i lm e t i l -

p e n ic i l in a  y ácido  7 - a m in o - l ,3 -n a f ta le n d is u lfó n ic o ;

y re c u p e ra r  d ich a  p e n ic i l in a  a p a r t i r  de l a  misma 

en form a p u ra .

25 10. M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a te n -
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-te p r in c ip a l  n 2 . 292.978 p o r: P ro ced im ien to  de p ro d u c ­

c ió n  de un a g en te  a n t ib a c te r ia n o  que comprende l a  p ro v is ió n  

de una so lu c ió n  acuosa  que co n ten g a  un miembro s é le c c i£  

nado e n tr e  e l  grupo formado p o r  (-)-<=< -a m in o -2 - t ie n ilm e -  

t i i p e n i c i l i i i a  y  s a l e s  de l a  misma;

p o n er en  c o n ta c to  dicha s o lu c ió n  acu o sa  con un 

miembro se le c c io n a d o  e n tr e  e l  grupo form ado p o r á c id o  6 - 

a m in o -1 ,3 -u a f ta le n d is u lfó n ic o  y  s a l e s  d e l mismo;

a j u s t a r  e l  pH de l a  m ezcla  de r e a c c ió n  d e n tro  d e l 

in te r v a lo  comprendido e n tr e  1 ,0  y  4 ,0  con lo  que se  form a 

e l  ad u c to  1 :1  en m oles de ( - ) - c ^  - a m in o - 2 - t ie n i lm e t i ip e -  

n i c i l i n a  y  ác ido  6 - a m in o - l ,3 - n a f ta le n d is u l f ó n ic o ;

y  re c u p e ra r  d ic h a  p e n ic i l i n a  a p a r t i r  de l a  misma 

en form a p u ra .

l i o  Se r e iv in d ic a  p o r ú ltim o  como o b je to  so b re  e l  

que ha de r e c a e r  e l  P rim er C e r t i f ic a d o  de A d ic ión  que se 

s o l i c i t a :  "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATEN­

TE PRINCIPAL Na. 292 .978  POR: "PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION 

' DE UN AGENTE ANTIBACTERIANO".

Todo conform e queda d e s c r i to  y  r e iv in d ic a d o  en l a  

p re s e n te  Memoria d e s c r ip t iv a  que c o n s ta  de c u a re n ta  y  cua­

t r o  p á g in a s  m ec an o g ra fia d as .

M adrid , 17 de Agosto de 1 .9 6 6  
BERNARDO UNGRIA

I
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