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Este inventb se refiere a nuevos compuestos sinté
ticos de valor como agentes antibacteriancs, como suple
mentos nutritivos en la alimentacidn de aniwmales, como
agentes para el tratamiento de la mastitis en el ganado
vacuno, como ageﬁtes terapduticos en el ganado aviar ¥y
aninales, incluido el hombre, especialmente =n el trata
misho de,enferﬁedades infecciosas causadas por las bac
terias Gram posifi?aé y Gram negativas y mds partioulég
mehte, este invento se refiere a aductos de una & -ami-
nofenil—(oAtienii)—metilpenicilina 0 una O -—aminofenil
sustituido-(o tienil sustituido)fmetilpenicilina con un
dcido aminoarildisulfdnicoe. Esté invencidn se refiere
ademas a procedimienios para el aislamiento de & -ami-
nofeiil=(o tienil)-metilpenicilina y X-aminofenil susti
tuido-(o tienil sustitui@o)-metilpenicilina de mezclas
de reaccidn impuras que contengan tales penici:inas,me-
diante el empleo de los mencionados aductos.

Los agentes antibacterianos como la bencilpenici-
lina han resultédo ser en el pasado muy eficaces en la
terapia de infecciones debidas a bacterias Gram positi-
vas, pero tales égentes tieneh 91 grave inconvenisnte
de ser ineficaces contra numerosas variedades de bacte=-
rias, por ejemplo la mayor parte de las Bacterias Gran
negativase Los compuestos del presente invento son par-

ticularmente dtiles porque poseen una intensa actividad
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antivacteriana frente a las bacterias Gram positivas y

Gram negativas al ser administrados por via parsnteral

u oral y tambidn son resistentes a la dcotrucc1én por

los éc1dos.
Latx—aminobehcilpenioi1ina, X-aminobencil susti-
tuido~-penicilinas draminotienilmetilpenicilina ¥y X-ami

not1@n¢¢ sus tituldo-met11pen10111na son conocidas en

Ia llteratura téenica, habiendo sido descritas por ejan

plo en la patente estadounidense n? 2.985.648 y la pa-
tente belga n? 631.631, cuvas descripeiones incorpora-
mos aqui a titulo de roferencia. De acuerdo con dichas
patentes, las penicilinas se preparan por reaccidn del
écido»6;éminopenicilénico'con un agente acilante tal

noﬁo el cloruro de 4cido, brqmurd de éoido, anhidrido

de dcido, anhidrido mixto, etc;, de un derivado del

- deido M-aminofenil—(o fenil sustltuido)—acetlco o del

deido d;aminoﬁienila(o tienil sustitu{do)aacétlco en
el cual el grupo amino estéd protegido con un grupo car
bobenzoii u.otro grupo protector>adecuado. Una vez con
pletadé la reaccidn de acilacidn, se separa el grupo
protector del grupo amino por ejemplo mediante reaccidn
con hidrdgeno en presencia de un catalizador.

En el séntido utilizado aqui, los tdérminos "una
(o '1a') X-aminobencilpenicilina® y "una (o 'la') o~

aminotienilmetilpenicilina" incluyen las &-aminobencil
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sustituido-penicilinas y & -aminotienil sustituido-
pénicilinas aéi como la o(—amiﬁobencilpenicilina y
la o{-aminotienilmetilpenicilina propiamiente dichas.
Andlogamente, los términos tales como "un (o 'el')

deido o ~aminofenilacdtico" y "un (o 'el') decido oK—ami

‘notienilacético” incluyen 1los dcidos &-aminofenil

sustituido-acético y los dcidos X-aminotienil sustitui
do-acético asi como el dcido X-aminofenilacético y el
decido K -aminotienilacdtico propiamente dichos.

Los métodos conocidos de preparacidén de o -amine-

“ bencilpenicilinas y X-aminotienilmetilpenicilinas por

acilacidn del dcido 6-aminopenicildnico tienen por re-
sultado la preparacidn de mezclas que contienen, ade-

mds de la penicilina deseada, dcido 6-aminopenicildni-

. €0 sin reaccionar, agente acilante hidrolizado roduc .
. Wt y A5 et

tos de réacciones secundarias tales. como el producto de

reaccidn del agente acilante consigo mismo y/o con la
penicilina deseada. Debido a que estos compuestos pue-
den tener caracteristicas de solubilidad similares en ’
diversos medios, con frecuencia es dificil aislar la
penicilina deseada de los otres proeductos de reaccidn.
For consiguiente, un objeto de esta invencidn es
proporcionar un procedimiento mejorado para la recupe-
racién de una X-aminobencilpenicilina o una &-aminotie

nilmetilpenicilina de sus mezclas con otros productos
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{ de reaccidn,obtenidas por acilacidén del dcido 6-amino-
penicildnico con un derivado acilante de un dcido ¢~
aminofenilaéético o cX-aminofienilacético. Otro objeto
mds de esta invencidn es proporcionar nuevos derivados
insolubles en- agua de dichas'pgnicilinas:

Egtos objétos se han éonsegﬁidd'mediante la pro=- -
visién; de apuerdo con la presente invencidn, de un
4’compuesfo seleccionado entré el grupo formado por com-
ﬁuesﬁoa'deifdrmula general \ -

(1) |
| o S A,
K ““'(TH—"'-C"NH"TH_TH- CI\CH3
'  “§2!313°33 C— N CH — COOH

il
0

donde R1_es un miembro seleccionado entre el grupo for

‘mado por . .
(11) | ‘» . (I11)
vy |
HO,S HO.S - NH

3. 2

y donde R? eé(un miembro seleccionado entre €1 grupo
formado por: , A

. S : 3

. 3 _ R

(IV) R A (V) N

5] l
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donde R3, r4 y R? représentan cada uno de ellos un miem=

bro seleccionado entre el g:upo‘formado por‘hidrégepo,

.nitro,dialquilamino (inferior), alcanoilamino (inferior),
alcanoiloxi (inferior), alquilo (inferior) (incluidos los
grupos‘aliféticog saturados de cadena recta y ramificéda

de 1 a 6 dtomos de carbono inclusive), alcoxi (inferior),

~sulfamilo, cloro, yodo, bromoy fi1dor, trifluormetilo, al-

'quiltiob(inferior), alquilsulfonilo (inferior), carboal-

coxi (inferior), bencilo, fenetilo, cicloheptilo, ciolohg
xilo y ciclopentilo; asi como de ésteres o amidas fdcil~
mentg.hidrolizables que pueden éonvertirse en el dcido 1i
bre. por h;drélisis quimica o enzimdtica. Tambidn se en-
cuentran incluidos dentro devlos-limites de esta invencidn

los hidratos de los compuestos'de.Fdrmula I as{ como los

- compue stos anhidros.

Los compuestos preferidos de esta invencidn son el

aducto 1:1 en moles de (=)-o(~amino-2-tienilmetilpenicili

‘ha,yiébido 7-amino-1, 3-naftalendisulfdénico, el aducto 1:1

én moles de (-)- X -amino-2-tienilmetilpenicilina y dcido

6-amino-1, 3-naf talendisulfénico, el aducto 1:1 en moles
de‘(—)- X ~aminobencilpenicilina y,écidoA7—amin6—1,3-naf-
talendisulfdnico y el aducto 131 en moles de (=)= A-ami-
nobencilpenicilina y dcido 6-amino—1, 3-naftalendisulféni-
CO

El procedimiento de esta invencidn, en resumen, con
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giste en preparar una solucidn acuosa que contenga una
penicilina seleccionada entre el grupo formado por com

puestos de fdérmula

(VI) | 0 .8 u
R _on-d —CH—-CH/ \01223
ik | | ™

2 C N CH . COOH
g .
donde Rers_el descrito anferiormente, \'g sales de los

mismos; poner en contacto dicha solucidn acuosa con un

. écido aminoarildisulfdnico soluble en agua selecciona-

do -entre el grupo formado por
(VII) I A . (VIII)
,HzN

S0, H HO

HO3S

y sales de los mismos; ajustar el pH de la mezcla de
reaccidn dentro del intervalo de 1,0 a 4,0 aproximada-
mente con lo que se forma un producto sélido de reac-
cidn de dicha penicilina y dicho dcido aminoarildisul—
fénicoj y recuperar el citado producto de reaccidn sé-
lido. o |

| Las sales del dcido aminoafildiéulfdnico adecua~-

das para su uso en el procedimiento de esta invencidn
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son las salesAde amonio, amonio sustituido; metales al
calinos y metales aloalino-térfeos.

Como puede verse en los ejemplos, los aductos
preparados por el procedimiento de esta invencidén son
invariablemente el aducto con una relacidn molar 1:1 en-
trelJa penicilina y el 4cido aminoarildisulfdnico partis

culares. Se cree que esto es debido a la formacidn de

una “sal interna" dentro del ‘dcido aminoarildisulféni-

co, €es decirAentre el grupo amino yfuno de los grupos
sulfdnicos, dando con ello uha configuradidn en la que
solamente existe un grupo sulfdénico disponible para
reaccionar con el grupo ¢-amino de la penicilina. De-
be entendérse, no obstante, que el mecanismo menciona-
do se presenta sdlo como un intento para dar una expli
oacidn'de'esta‘nugva reaccidn ¥y el presente invento no
queda limitado al mismo en forma alguns.

El dtomo de carbono & del. grupo acilo (ai cual

va unido el grupo amino) es un dtomo de carbono asimé-~

trico y por lo tanto los compuestos de esta invencidn

pueden existir en dos formaslisdmeras épticamente acti

vas (los diestereoisdmeros D ¥ L), asi como en mezcla
de las dos formas dpticamente activas; todas estas for

mas isémeras de los compuestos estdn incluidas dentro

de los limites del presente invento.

En relacidn con la anterior consideracién sobre.
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los diestereoisdmeros de esta invencidén debe observar-

se que son posibles otros muchos isdmeros ademds de los
dos prodlicidos por el carbono asiméti'ioo de 1la cadena'
lateral debido a la presencia de d4tomos de ‘carbono asi-
métricos én el ndcleo del dcido 6—aniinopenicilénicoo No
obstante, estos isdmeros adicionales ;no tienen importw-f
cia en este caso, puesto que el 4cido 6-aminopenioilén_i
co, que es el producto de procesos de fermentacidn, es
constantemente de una @ica'con-figuracid‘n y este dcido
6-aminopenicildnico es el utilizado luego en la produc-
cidn de los compuestos de esta i.nvenéidn'._ ‘
| En el sentido utilizado aqui, .los términos tales
como (=)= 'o(-aminobencilpenicilina y (=)= X -aminotie-
nilmetilpenicilina no se refieren a la rotacidn de 1la -
molécula de benicilina en su totalidad tque con bastan
te¢ frecuencia eé (-l-)] , 9ino mds bien a la rotacidn (=)
del derivado del dcido X-aminofenilacético o del dcido
X -aminotienilacético a partir del cual se prepara 1la
penicilina, es decir se refiere a la configurscidn del
dtomo de carboné o( asimétrico antex‘ioruiente mencionado

del grupo acilo de dichas penicilinas. Andlogamente 'los. .

- términos (+)- X -aminobencilpenicilina y (+)- & -amino-

tienilmetilpenicilina se refieren a la rotacidn (+) de
dicho dtomo de carbono & asimétrico. Si no se indica

especificamente ningun signo, se trata de la mezcla DL.
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La golucidn acuosa que contiens una &-aminoben-—

cilpenicilina o una (X-aminotienilmetilpenicilina como

.las definidas en la Férmula VI puede obtenerse disol-

viendo en agua la penicilina cristalina apropiada. Sin

embargo, se obtiene la mixima ventaja de esta invencidén

utilizando una solucidén impura que contenga una -ami-

nobencilpenicilina o una X -aminotienilmetilpenicilinas

Es caracteristico que la solucidn acuosa que contiene

1a penicilina se obtenga por acilacidn del ééido 6-ami-

nopenicildnico con un agente acilante apropiado, tal

como se describe en lda patente estadounidense n@ 2.985.648

¥ en la patente belga n? 631.631. Eéta mezcla de reac-—

cidn puede contener, ademds de la -aminobencilpenici-
lina o la of-aminotienilmetilpenicilina deseadas, dcido
6-aminopenicildnico sin reaccionar y productos de hidrg
lisis o de reacciones secundarias de los agentes acilan
tes. Frecuentemente tambidn se encuentran presentes
otros numerosos productos de reaéciones secundarias CO=
mo impurezas. La solucidn que contieme la & -aminoben-—
cilpeniéiliﬁa ) tx-aminotiénilmetilpenicilina tambi én
puede ser las aguas madres que quedan después de recris
talizar la penicilina correspondiente.

Es preferible que la solucidn contenga de 25 a
100 mg de la penicilina deseada por mililitro de solu-

cidén. Si es necesario, la solucidn puede concentrarse

- 10 -
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sometiéndola a vacio parcial, a una temperatura de 30

~a 40°C, durante varios minutos.

Si la solucidn acuosa que contiene c%-aminobenc@l
penicilina o &-aminotienilmetilpenicilina contiene

también impurezas orgdnicas como en el caso de la mez-

‘cla de reaccidn obtenida por acilacidn del dcido 6-omi

-nopenicildnico, se afiade a la solucidn un disolvente

orgdnico inmiscible con el agua, de preferencia metil-
isobutil-cetona. Otros disolventes que pueden utilizar
se son otras QetOnas-inferiores, ésteres aliféticos in
feriores como acetato de butilo, hidrooérbﬁros halogena

dos “inferiores como cloruro de metileno, hidrocarburos

aromdticos como tolueno y mezclas de los mismos entre

s{ o con metil-isobutil-cetona.’

En general puede emplearse cualquier disolvente
inmiscible'con eliagua. Ia presencia del disclvente fa-
cilita la cristalizacidn y da lugar a un producto mds '
pdro. La relacidn en volumen de disolvente orgénico‘ a

fase acuosa no es un factor critico. Asi por cada volu

‘men de agua presente, pueden encontrarse presentes tam

bién hasta dos voldimenes o mds del disolvente orgdnico
o menos de 1/10 de volumen de dicho disolvente.

Los dcidos aminoarildisulfdnicos preferidos que
pueden emplearse en la realizacidn de esta invencidn

son los gcidos aminobencenodisulfédnicos isdmeros, tal

- 11 =
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como dcido 2-amino-1,4-bencenodisulfdnico, y los decidos
aminonaftalendisulfdnicos isdmeros; tal. como el dcido
7-amino-1,3—nafta1endisu1fénioo,'écido f-amino-1, 3-naf-

talendisulfdénico, dcido 3—amino-1,5-naftalendisulfénico,

‘dcido 8-amino-1,5-naftalendisulfénico, gcido 3-amino-2,7-

naftalendisulfdnico y dcido 2-amino-1;S—naftalendisulfé-

- nico. Log d4cidos aminoarildisulfdnicos -que pueden utili-

zarse ‘estdn descritos en la técnica anterior y muchos de

ellos se encuentran en el mercado. Se prefiere utilizar

una solucidén acuosa concentrada del dcido libre aunque

también pueden emplearse las sales de amonio, amonio sus-

tituido, metales alcalinos y metales alcalino-térreos de

X estos -4dcidos, solubles en agua. Preferiblemente se usan

de 1 a 2 moles-aproximadamente del dcido aminoarildisul-
fénico por mol de o(-aminobencilpenicilina,o X-aminotig'
nilmetilpenicilina en la solucidne.

El dcido aminoarildisulfdnico se pone en contacto
conkla solucidn acuosa que contiene la peniciliné gene-—
ralmente.a bajas temperaturas, es decir a temperaturas
comprendidas entre unos 0-10°C, para reducir al minimo

la descompogsicidn del producto y'las pérdidas de la so=-

lucidn,asi como para acelerar la cristalizacidn del pro

ducto. El pH de la solucidn durante la formacidén del
aducto con gcido aminoarildisulfénico de tX-aminobencil-d

penioiliﬁa-o (X-aminotienilmetilpeniéilina debe emcon-

_f12 -
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trarse entre 1,0 y 4,0 aproximadamente. El pH de la so
lucidn pﬁede ser superior a 4,0, por.ejemplo alrededor
de 4,5,.durante la adicidn del dcido arilsulfénico, pe-

ro.Ja sal deseada no se forma hasta que el pH se éncueg

4j'tra comprendido entre 1,0 y 4,0 aproximadamente; el in-
tervalo de pH preferido es de 1,5 a 2,0. Si no se alcan
' za un pH comprendido- entre 1,0~x 4,0 mediente la adicid

del dcido aminoarildisulfdnicd, puede afiadirse para ajus

tarlo un dcido mineral tal como HC1 o H2SO4
Si es necesarlo, la. cris talizac:dn del aducto con
écldo amlnoarlldlsulfénlco de la &-aminobencilpenicilina

0 ¢X-am1notien11met1]penlcllina puede iniciarse sembran-

B doe. Una vez completada la preclpitacion del producto, es
'3Jte sevrecupera por cualquier medio adecuado, tal como

15 % filtracidn. Despuds el producto puede lavarse con agua

y/o un disolvente orgdnico tal como metil-isobutil-ceto-

i na, secdndolo a continuacidn.

Cuando el aducto con dcido aminoarildisulfdénico de

. la ®K-aminobencilpenicilina o la 'o(-aminotienilmetilpen_i_
cilina particulares se obtiene en forma hidratada, pue-
f de Convertirse fédilmente en la fqrma anhidra. Esto pue-
- dé conseguirse'suspéndiendo el'hiarato en un gran volu-—
 :men'de acetoné.séca, pbr ejémplé unos 10 ml de acetona
 ; por gramoade,hidratb. La cahtidgddélacetona utilizada de

 be éer tal que haya men os de1,2‘% én~peso'de agua en la

- 13 -
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suspensidnéulacetbna‘después de haber suspéndido en la
migma el hidrafo (que para empezar puede estar mojado).
A continuacidn la suspensidn se.égita durante unas tres-
horas a unds 25e30°C, se filtra, se lava. la torta del
filtro con unos cihco_voldmenes de acetona seca y se se
ca a unos 50°C. - | A

'Puesto que las sales con un dcido aminocarildisul-
fdnico de‘o(-aminobencilpenicilina 0 =-amninotienilmetil-
penicilina producidas de acﬁerdo con el método prdctico
de esta invencidn poseen valiosas propiedades antibacte—
riahas, ﬁueden ser utilizadas directamente como agentes
terapéuticps, queeh aproximadamentg la misma actividad
que laénqbrrespondientes penicilinas contra las bacterias
Gram positivés ¥y Gram negativas cuando se administran
por via parentefal u orale. En su forma anhidra, estos com
puestos éon soluﬁies en metanol,'etanol, formamida, di-
netilformamida y piridina y son insolubles en otros di;
solventes comunes. Ademds, son valiosos compuestos inter
medios para la produccidn de las correspondientes &X-ami
nobencilpenicilina o o{-aminotienilmetilpenicilina puras.

El ad‘ucté. de una &-aminobencilpenicilina o una =

aminotienilmetilpenicilina con un dcido aminoarildisulfd-

- nico, producido mediante el pfocedimiento de esta inven-

\ . - .
¢idn, puede ser convertido en la; correspondiente X ~ami

nobencilpenicilina o {-aminotienilmetilpenicilina por

- 14 -
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neﬁtralizacidn, por ejemplo suspendiendo el aducto en

agua y'ajuStandb el pH de la suspensidn a 6,0—8,0 apro
ximademente y preferiblemente a 6,&-7,2 aproximadamen-
tes E1 ajuste del pH de la solucidn se hace preferible
mente mediante adicidn de una amina terciaria, tal co-
mo trietilamina, préferiblementé alrededor de - la temég
ratura ambiente. También pueden usarse otros productbs
alcalinos tal como hidrdxido sddico, hidrdkido amdénico,
hidrdxidoﬂpotééico,'cafbonato s&dico, carbonato amdni-
co, carbonato potdsico, etc. El ajuste del pH produée

la precipitaoidpjal principio del correspondiente tri-
hié}atoidé»peniéilina. El pH de la solucidn se ajusta

entorices a 4,5-4,6 aproximademente mediante la adicidn

' de.unAécido; tal como HC1l, y se enfrié hasta precipité

cidn completa..ﬁﬁa vez completada la precipitacidn del

trihidrato de penicilina, ésfé puede recuperarse por

fiitracidn. Entonces puede lavarse el producto con agda
y/o'un_disolvente orgdnico talzcomo'metil—isobutil-cg
tona, secdndolo desbués. |

| Un procedimientd preferidd y particularménte

elegante para la recuperacidn de la peniciling.a par—

tir de su aducto con un dcido aminoarildisulfdnico es-
el.consistente‘en poner en contacto dicho aducto con

una amina o una mezcla de aminas de férmula general
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donde R%, R3 y R* son cada uno de ellos un radical hidro
carbonado alifdtico y R2,4R3 y R* contienen en conjunto
de 11 a 14 dtomos de carbono, en un disolvente orgdnico
inmiscible con el agua, con lo que precipita la penicili-
na anfdétera que ﬁuede recuperarse por ejemplo por filtra-
cidn. Se prefiefe aislar‘la penicilina en forma de su tri
hidrato y por lo tanto el medio constituido por la amina
y el disblvente debe contener por lo menos 3 moles de
agﬁé por mol de penicilina. Para obtener el trihidrato

de peni&iliﬂa'es ésencial poner en contacto el aducto pe-

nicilina - 4cido aminoarildisulfdénico con la amina a una

temperatura inferior a unos 60°C. El intervalo de tempera

tura preferido es de unos 0°C a 35°C. Si se utilizan tem-

peraturas superiores a unos 60°C, se forma la penicilina

anhidra.

' Ia clase de aminas descritaé mds arriba son liqui-
das y estas aminas, o mezclas de las mismas, se afiaden a
la solucidn en su forma de base libre. La cantidad de ta
les aminas utilizadas variard generélmente desde el 68

al 250 %.en'peso aproximadamente, y preferiblemente del

85 al 150 % en peso de adiicto penicilina - dcido- amino-

arildisulfdnicb.‘Aunquelpgeden usarse cantidades mayores
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- de amina, no se obtiene ninguna ventaja importante uti-

lizando mds de alrededor del 250 % sobre el peso de aduc
t0 penicilina - dcido aminoarildisulfénico.

Las aminas de Fdérmula IX citedas se encuentran en
¢l mercado. Una de estas mezclas dé aminas secuﬁdériaé,
en las que todas las aminas seoundarlas tienen la estruc-—
tura de la Fdrmula IX, es denominada algunas veces "Mez-
cla Liquida de Aminas n? 1" y es un liquido de color &m-
baf claro que tiene las siguieptes‘propiedades fisicas:
viscosidad a 25°C, 70 cps; peso especifico a 20°C, 0,845;
fndice de refraccidn e 25°¢, 1,46;; intervalo de destila-

cién a 10 mm: hasta 160°C - 4 %, de 160 a 210°C - 5 %, de

210 a 220°C - 74 %, por encima de 220°C - 17 %.

El disolvente orgdnico inmiscible -en el agua en cu-

yo seno ge ponen en contacto el aducto penicilina - dcido

. aminoarildisulfdénico con la amina es de preferencia metil-

isobutil-cetona. Otros disolventes que pueden sef emplea—~
doé son otras alquil-cetonas inferiores, alquilésteres in-
feriores como acetato de butilq; hidrocarburos halogenados
inferiores como cloroformo o dicloruro de metileno, hidro—
carburos aromdticos como tolueno, éterés alquilicos infe—
riores como éter diamilico, salcanoles inferiores 1nmlsc1-_
bles con el agua y mezclas de los mismos entre si o con

metil-isobutil-cetona. Ia cantidad de disolvente utiliza-.

da no es un factor critico y pueden emplearse. grandes can

- 17 =
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tidades del mismo puesto que los trihidratos de penici-

lina resultentes no son solubles en estos productos. Da’

do que los trihidratos de penicilina son también relati
vanmente insolubles en agua, puede encontrarse presente
en el sistema una cantidad considerable de agua sin re-

ducir demasiado el rendimiento del producto deseado.

 Mediente la prdctica del procedimiento de esta in-

vencidn pueden obtenerse rendimientos‘mucho 'mayores de
X =-aminobencilpenicilina y X-aminotienilmetilpenicili
na a partir de las mezclas de reécoidn,en las que estas
penicilinas han sido preparadas por acilacidén del deido
6-éminopenicilénico;de los que hasta ahora ha sido posi

ble obtener en una operacidén a gran escala. Ademds las

K -aminobencilpenicilinas y X-eminotienilmetilpenicili-

nas se obtienen con un grado de pureza mucho mayor que
pof los procedimientos anteriores.

" Ia Concentracidn Minima de-Inhibieidn (CMI) con-
tra &ivéfsos miqro—organismos ha sido determinada para
los aductos preparados por el procedimiento de esta in-
vencidn. Los resultadoé, junto con las correspondientes
CMI para la propia (-)- X -—aminobencilpenicilina, se
dan en la Tabla I.

Los siguientes ejemplos ilustran las formas més

adecunadas para realizar esta invencidn Y se dan solamen

te con fines ilustrativos y no limitativos.

- 18 -
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Ejeaplo 1

Sobre una solucidn répidamente agitada de 1;0 g

(0,0027 moles) de la sal sddica de (=)= X~aminohencil~

penicilina en 20 ml de agua a 25°C se afiaden lentamente

0,94 g (0,0027 moles) de la sal disddica del dcido 6-ami

no-1;3—naftalendisu1fdnioo. Se ajusta el pH a 1,7 con

‘écidouclorhidrido con lo que precipita un sélido crista-
' 1ino. Se contiﬁéa agitando durante 30 minutos mds y des-

. pués se filtra la mezcla. E1l sdlido cristalino se lava

con metil-isobutil-cetona, se seca a vacio sobre P, O5 ¥

L'resulta pesar 0,4 g..El producto, el aducto 1:1 de (=)=K-

" aminobencilpenicilina y dcido 6-amino-1,3-naftalendisulfd

nico, tiene una actividad de 525 microgramos de (=)- (-

aminobencilpenicilina por miligramo.

Ejemplo 2

Parte A. Se cubre con 30 ml de metilQisobutil—cetg

. na una solucidn de 3,0 g (0,0081 moles) de la sal- sédica

de (—)—o(—aﬁinobenciipenicilina en 60 ml de agua enfriada
con hielo y se agita rdpidamemte mdentras se afiaden con
lentitud 3,5 g (0,0112 moles) de dcido 6-amino-1, 3-nafta—

lendisﬁlfdnico sdlido. La mezcla se acidula hasta pH 1,7

con dcido clorhidrico y la pasta clara resultante se en-

fria con hielo, agitando, durante una hora y se filtra.

El sdélido cristalino se lava con 20 ml de agua helada y

~con una'pequeﬁa porcidén de metil-isobutil-cetona. Des-

- 20 =
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puds de secar a vacio se encuentra que el producto, aduc-—
to 1:1 de (-)-C(-aminobenoilpenicilina y dcido 6-amino-
1, 3-naftalendisulfdnico, pesa 4,0 g.

Parte B. E1l producto preparado en la Parte A,.ouag

- do s2 obtiene en forma hidratada, se suspende en 50 ml

" de acetona seca y la pasta clara resultante se agita du-

rante. tres horas a 25-30°C y se filtra. Ia torta del £il
tro se lava con 20 ml de acetona seca y se seca a 50°C.

E1l producto, aducto 1:1 de (-)- X-aminobencilpenicilina

-y dcido 6-amino=1, 3-naftalendisulfdnico, anhidro, es nuy

estable al calor.

" Parte C. Una porcién ( 2,0 g) del producto obtenido

en la Parte B se suspende en unos 30 ml de agua. ElL pH
- de la suspensidn se ajusta a 7,5 por adicidn de trietil-

- amina con o que comienza a separarse un producto crista

lino. Entonces se ajusta el pH de la mezcla a 4,5 aproxi

madamente mediante adicidn de HC1 6 N. Se deja cristali-~

zar la mezcla durante media hora aproximadamente y el pro

~ducto cristalino precipitado se recoge por filtracidn y

se seca. Por andlisis infrarrojo se determina que el pro

. ducto es (=)= X-aminobencilpenicilina prdcticamente pura.

Ejemplo 3
Una solucidn de 3,0 g (0,0081 moles) de la sal sé-
dica de (=)=X~-aminobencilpenicilina en 60 nl de agua se

cubre con 30 ml de metil-isobutil-cetona y se agita rdpi-

- 21 =
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damente mientras se aﬁadeﬁ despacio‘3,5 g (0,0112 moles)
de dcido 7—amipo—1,3—nafta1endisu1f6nico. La mezcla re-
sultante tiene un pH de 5,9. Se aflade suficiente écid§
clorhidrico para ajustar el pH de la meécla a 1,7 con lo

que se forma un sélido cristalino. La pasta clara resul-

tante se agita durante dos horas mds a 0°C y se filtra.

El sélido se lava con una pequefia porcidn de mefil—isobg
til-cetona,:con'QO ml de agua helada cuyo pH se ha ajus-
tado a 2,0 con dcido clorhidrico y con otra peqﬁeﬁa ﬁor—
cidén de metil-isobutil-cetona. Después de secar a vacio
sobre P205 se gncuentra que el producto, aducto 1:; de

(=)= X-aminobencilpenicllina y dcido 7-amino-1, 3-nafta=

lendisulfdénico pesa 4,95‘g.

S - Ejemplo 4 s
Se ‘disuelven 2,7 & (0,0089 moles) de dcido 6-ami-

no-1,34naftalendiéu1fdnico en una mezcla de 10 ml de

ragua y 40 ml de acetona. Sobre esta solucidn se afiaden

2,5 g (0,0072 moles) de (—)-O(-amihobencilpenicilina v

la solucidn resultante tiene un PH de 1,5. Por adicidn

de 50 ml de acetona precipitan lentamente de la solucién
unos cristales en forma de finas‘agujas. Se filtra 1la
mezcla y el sélido cristalino se seca a vacio sobre P20g.
Se encuentra que el producto, aducto 1:1 de (=)-oX-amino-
bencilpepicilina j dcido 6-amino-1, 3-naftalendisulfdnico,

nesa 3,2 g
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Ejenplo 5

Se disuelven 5,0 g (0,143 moles) de X-2ninobencil
peﬁicilina en una.mezcla de 20 ml de agua y 80 ml de ace
tona. Sobre esta solucidn agitada, que tiene un pH de
2,0, se afiade lentamente una solucidén de 5,4 g (0,0178
moles) de dcido -6-amino—1, 3-naftalendisulfdénico en & ml
de agua. La solucidn resultante tiene unva.de 1,0. Se
enfria la solucidn a 0°C con 1o que éé forma lentamente
un sélido cristalino. Se afiaden 100 ml de acetona y la
solucidn se agita dwrante 30 minutos mds vy se filtra.
El producto sdlido, aducto 1:1 de X-aminobencilpenici-
lihé'y deido 6-amino—1,3~naftalendisu1fdnico, se lava
con acetona, éé seca a vacio y resulta pesar 5,1 g..

Ejemplo 6

Sobre una solucidn agitada de 5,0 g (0,0143 moles)
de (~)=-X-aminobencilpenicilina en 20 ml de agua y 80 ml
de acetona a 0°C se afladen lentamente 4,35 g (0,0143 mo-
les) de dcido 6-amino-1,3-naftalendisulfdnico. EL pH de
esta solucidn es de 2,1. Se afiade una porci&n adicional
de 0,5 g de écidO«6-amino—1,3-naftalendisu1fdnicq vy el
pd baja a 1,75. Se afiade una‘tefcera porcidn de 0,25 g
(para llegar a un total de 0,0168 moles) de dcido 6-ami-
no-1,3-naftalendisulfdnico y entonces se encuenira que
el pH de la solucidn es 1,6. La adicidn de 15 ml de ace-

tona produce una densa precipitacidn de sdlido cristazlino.
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A lo largo de un periodo de 30 minutos se afiaden a in-

tervalog pequefias porciones adicionales de acetona (hqg

ta un total de 100 ml). ILa pasta clara resultante se

filtra y el producto, aducto 1:1 de O&(-aminobencilpeni-

~ ¢ilina y dcido 6-amino-1,3-naftalendisulfdnico, se seca

a vacio y resulta pesar 5,2 g y tener una actividad de
480 microgramos de (=)= &-aminobencilpenicilina por mi-

ligramo. Se obtiene una segunda masa de producto a par

“ tir de las aguas madres que pesa 1,29 g y tiene una ac—~

tividad de 415 micrdgramos<k}Gd?déaminobencilpenicilina
por miligramo. )
' Ejempio & ,

Parte A. Se disuelve 1 ‘g (0,0027 moles) de la sal
sddica de (—)—o(—aminobencilpénioilina en 20 nl de agua
para‘fdrmar‘una'soluéidn con un pH de 9,2. Sobre ésta
solucidn se aﬁaden 0,816 g (0,0027 moles) de dcido 7-
amiho-1,3—nafta1eﬁdisu1f6nico para dar una solucidn

transparente con un pH de 6,8. Se éjuéta el pH a 4,0 can

dcido clorhidrico, enh cuyo momento la solucidn. se entur

bia. La adicidn de mds dcido clorhidrico hasta un pH de

1,7 produce la formecidn de un denso precipitado de sd-~

' 1ido cristaline. Se afiaden 100 ml de agua y‘ia pasta

clara que se forma se agita durante 15 minutos a la tem
peratura ambiente y se filtra. E1l s6lido se lava con pe

quefias. porciones -‘de agua y metil-isobutil-cetona, se se

- 24 -
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ca a vacio sobre P05 ¥ resulta pesar 0,82 g.'El pro-—

ducto; que por andlisis infrarrojo resulta ser un hi-

;drato‘del aducto 1:1 de (-)-(¢({-aminobencilpenicilina

y doido 7~amino-1;3—naftalendisulf6nico,tiene una ac- . -

tividad de 510 microgramos de'(@)-lxéaminobencilpeni-'

c¢ilina por miligramo.

Parte B. Una porcidn del producto-preparado en
la Parte A (2,0 g)_se suspende en 25 ml de acetona se-
ca, se agita durante 3 horas a 25-30°C .y se filtra. El

sélido se lava con 10 ml de acetona seca y se seca a

509C. E1 productb,(aducto 1:1 de (=)~ O{—-aminobencilpe-

ﬁicilina'yAéoiddé7~amino-1,3-naftalendisu1fdnico,.an—

o hidro, es muy estable al éalor.

Ejemplo 8

be una mezcla de reaccidn acuosa'(SOO ml) conte-~

niendo (-)-&-aminobencilpenicilina que he sido formada

por acilacidn del 4ecide 6-aminepenieildniece, se separa

la acetona y la metil-isobutil-cetona a vaecio y a una

‘temperatura inferior a 40°C. La solucidn resultante tie

ne un pH-de 2;7. Se afladen 250 ml'de metil-isobutil-ce~
tona y la mezcla se agita a 0°C mientras sé afiaden Jlen-
tamente 10;5 g (0,0347 moles)‘de dcido 7-amino—1,3—naf-
talendisulfdnico. Al terminar la adicidn la mezcla tie-

ne un pi de 1,7 y se ha formado una pequefla cantidad de

cristales o0leosos. Se agita la mezcla a 0°C durante dos

- 25 -

Yy = a1 S
¢
LAAANAA R YA S YA A



o)

Ex g

X

10

-, 20

_horas y media mds, durants cuyo¢ periodo de tiempo se for .

ma un denso ﬁrecipitado de sdlido cristalino. Ia pasta
clara resultante se filtra y el sélido se lava con una
pequefia porcidn de metil—isobutil-betona, con 60 ml de
agua helada y con otra pequefia porcidh de metil-isobutil-
cetona. Despuds de secar a vaéio sobre P205 se encuentra
que el producto, aducto 1:1 de 40{-amiﬁobencilpenicilina'

y dcido 7-amino—1,3—naftalendisulf6nico, pesa 14,2 g ¥y

tiene una actividad de 500 microgramos de (-)- X-amino-

" bencilpenicilina por miligramo.

Ejemplo 9

“  Parte A: Preparacidén de materiales de partida

4. & =(2=tienil)-hidentoina

Se disuelven 8%5‘g (17,84 moles) de cianuro sédi-.
co y 4050 g (41,8 méles) de cquonato amdnico en 12 1i-
tros de agua destilada. Sobre esta solucidn se afiade |
une golusidn de 1000 g (8,92 moles) de & -tiofenalde-
hido en 12 litros de metanol. La adicidn y la reaccidn
que sigue sehllejgn a cabho bajo‘una capa de nitrdgeno pa-
ra evitar la oxidgcidnAdel aldehido. La mezcla se calien
ta a 50-559°C con agitacidn, durante 4 horas, durante cu-—

yo periodo de tiempo cambia de color desde blanco a ama-

. rillo intenso. Ia mezcla de reaccidn se enfria a la tem—-

peratura ambiente y se filtra y el sdélido se lava con

. dos porciones de 1 litro de metanol..

T - 26 -
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‘ El filtrado y los liquidos de lavado combinados
se concentran a presidén reducida hasta aproximadamente
la tercera parte de su volumen original. E1l pH de 1la
solucidén se ajusta lentaments a 2,0 con dcido clorhi-
drico concentrgdo, adoptando las precauciones necesa-
rias para la eliminacidn de la gran cantidad de HCN 1i-
berado. La solucidn se calienta a 95-1009C durante 10 mi
nutos y se afiaden 200 g de qarbdn activo decolorante. La
solucidn se calienté otros cinco minutos y se filtra. La
: to”ta carbonosa se lava con 500 ml de agua y el filtra-
do ¥y 1as aguas de lavado comblnados se enfrian en un ba-
fio de hielo durante 1 hora dando un precipitado crista-
lino de color ‘amarillo claro que se recoge por flltraoion
y se lava con una pequefia cantldad de agua. Se encuentra
que el producto, -(2—t1enil)-h1dant01na, pesa unos

950 g después de. seco.

- 2v Acide DL»== D(=am1no=2=1;1@mlaeéhco

Se afiaden 1000 g (515 moles) de . &K -(2-tienil)-hi-
dantqina sobre 4000 ml de solucidn acuosa al 20 % de hi-
drdxido sddico y 'la meécla se calienfa a reflujo‘durenfe
1& horas. Se aﬁaden 50 g de carbdn aotivoAdecolorante y
lé mezcla se agita duranteAunos~5 miﬁufos.vLa'solﬁoidn
reaccionante caliente se filtra y se lava la torta del
. filtro con una porcidn de agua. El filtrado y lasAaguas

de lavado comblnados se enfrian ¥ se acidulan lentamente

- 27 -
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con écido.acético glacial hasta pH 7,0. La pasta clara
resultante se enfria a 1542060, se filtra y la torta

ge suspende en 2 litros de agua destilada, éﬁadiendo'sg
ficiente dcido clorhidrico concentrado para disolvef el
proéucto crudo‘(el pH resultante es aproximadamente 1,0).
Una pequeﬁa cantidad de materiél'alquitranoso resuita |
ser insoluble. Se afiaden 50 g de ogrbén activo decoloran
te, se agita la‘mezcla durante 5 minutos y se filtra en

caliente. Ta torta del filtro se laﬁa con- 200 ml de agua

"y el filtrado combinado con las aguas de lavado se ajus-—

ta hasta pH 4,5'con.NH4OH v se enfria en un bafio de hie-

: lo.aurante 1 hora. La pasta clara resultante se.filtra y

se lava con 250 ml de agua helada. E1 producto sélido,
dcido DI#LXeamino-Q-tienilacético, se seca a 45-50°C.

3. Acido (=)= X—-amino=2=-tienilacético

Se'disuelven1620 g (7,0 moles) de dcido d-10-can~-

forsulfdénico en 9,7 litros de isopropandl a 60°C. Esta

‘solucidn se calienta hasta guutamenbe por debajo de su

punto de ebulllCldn y se afiaden con agitacidn 1000 g (6 36

moles) de 4cido DI~tX—amlno-Z-tlenllacetlco,ALa megzcla .
se calienté a ebullicidn duranté unos pocos minutos para
conseguir la diS§1ucién_préctioamente completa y se fil
tra en céiiénte a travéds de un filtro calentado. Ia so-
lucién filtrada ée agita lentamente y .se enfria hasta la

temreratura ambiente a 1o largo'de’un periodo de 6 horas.

- 28 -
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Se deja en reposo a ia_temperatufa ambiente-durante~10
horas mds para completar la cristalizaéién, Tl sdlido
cristalino se fecupera por filtracidn, se lava con 3 1li-
tros de isopropanol y se seca a 45=50°C. E1 producto,
gal del dcido d-1C-canforsulfdnico y dcido (—)—o(-amino—
2-tieniiacético, resulta pesar 850 g.

Se suspenden 1000 g de la sal del &cido - d=-10-can-
forsulfdénico y dcido XK-amino-2-tienilacético en 3.1i-
tros de agua destilada y el pH'de la pasta clara resul-
tante se ajﬁsta a 5,5 mediante lenta adicidn de NH4OH.
Después de ajustar el pH a’5,5 gse aﬁaden 2 litros mids
de4metanol,a la’pasfé cléra y ésta se agita dufante 20 -

minutos mds. S1 €s necesario se reajusta el pH para man

“tenerlo'en 5,5. Se enfria a 0°C, durante 1 hora, la pas

ta clara, se filtra y la torta del filtro se lava con

1 litro de solucidn acuosa fria de metanol (dos paries

de metanol en una parte de agua) y con 3 litros de me-n

tanol. E1 producto sdlido, dcido (=)= X-amino-2-tienil-
écético, se seca a 45-50°C ¥y resulta pesar unos 330 g.

Funde oon,deécomposicidn a . 189-191°C ¥ tiene una rota-

cidn dptica de Dx]zg = -73,7°C (conéentracidn del 1,0

% en agual.

4. Hidrocloruro de cloruro de (=)- X-amino-=2-tie-

nilacetilo.

Se hace burbujear cloruro de hidrdgeno gazeoso
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seco por una suspensidn de 17.g'(0,108 moles) de dcido
(-)—x-amino—2—tienilacétioo en 200 ml de. dicloruro de
metileno a lo largo de un periodo de 8 minutos a la ten
peratura ambiente._La suépensidn se enfria a -10°C 'con
agitacidnAy se afiaden 29 g (05141 moles) de PClg. Se
continda la“agitacién durante 3 horas a una temperatura

de -8 a -5°C y durante 3 horas mds a 0-2°C. Se filtra

la suspensidn y el producto sdlido se lava con una pe-

quefla- porcidén de dicloruro de metileno y se seca a va-
cio sobre Py0z. Se encuentra que el producto, hidroclo-

ruro de cloruro de (-)-X-amino-2-tienilacetilo, pesa

221 2 e

Parte B: Propara01dn de ( )- Déamlno—A—tlenllmetll—

S g Eenlcllina.
15 Lo

" Se disuelven 23, 8 g (0,11 moles) de dcido 6-am1no-
penicildnico en 275 ml de agua helada mediante adicidn

de NaOH dilufdo hasta pil de 7,2, Bobre esta solucidn (un
total de 320 mli se affaden 1280 ml de acetona fria. La so
lucidn se enfrfa a 0°C y'el pHAse ajusta é 345 con dcido
clorhidrico. Sobre 1la éolucidn agitada se aﬁéden 21,2 &

(0,1 moles) de hidrocloruro de cloruro de (-)—alamino42-

. tienilacetilo a lo largo de un periodo de 20 minutos. El

pH se mantiene entre 2,5 y 3,0 du”ﬂnte la reaccidn me-—

diante 1a adlClén perlédlca de NaOH diluido. Al cabo de

 los 20 minutos de reaccidn, la temperatura se ha elevado

- 30 -
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a 5°C. Se aguvta el pHa 2,9 y se contlnua agltanao du—
rente 15 minutos mds. Se afladen 2560 ml de metll—lsobu—
til-cetona y, después de mezclar a fondo, se separa 1a
capa acuosas. La capa de metil-isobutil—cetona se extrae
con una segunda porcidn de 200 ml de agua y con una ter
cera porcidn de 100 ml de égua.ALos extractos acuosos
combinados se_ajuétan a pH 4,7,.ée afladen 250 ml de me-
til-isobutil-cetona y 1é mezcla.se concentra a vacio
has ta aproximadamente 350 ml, en cuyo momento se forma
un sdélido cristalino. Se filtra la ﬁezokzy el producto
sdélido se lava con pequeflas porciones de agua y ﬁetil-
isobutil-cetona ¥y se seca a vacio sobre P205. Se encﬁeg
tra que el proddcto resultante, trihidrato. de (-)-0{~ami

no§2—tienilmetilpenici1ina, resa 10,7 g e inhibe cl cre

- cimiento del Staphylococcus aureus Smith.

Parte C. Preparacién del aducto de (=)=p-2mino-2-

tienil=metilpenicilina y deido T=zmino=1,3-naftalendisul-

fdnico.
~ Se reunen las aguas madres y la metil-isobutil-ce

tona de lavado de la Parte B, se enfria a O °¢ ¥y se afia-

de una solucidn de 30,0 g (0, 099 moles) de dcido 7 amino-

1,3—naftalendlsu1f6nlco en 200 ml de agua. Se ajusta el

pH desde 3,7 a 2,4 con lo que comienza la cristalizacidn.
Se ajusta el pH a 1,8 con HC1 COncentrado‘y la pésta cla

ra resultante ée'agita durante 1 hora en un bafio de hielo

- 31 -
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¥y se filtra. El pfoducto gélido se lava con pequefias
porciones de agua helada y metil-isobutil—cetona y se

. seca a vacio sobre P205. Se encuentra que el producto,

adicto 1:1 en moles de (-)-0Of-amino-2-tienilmetilpenici

lina y dcido 7-amino-1,3-naftalendisulfdnico, pesa

14’5 g!:'
' Ejemplo 10

Parte A. Se disuelven 47,6_g (0,22 moles) de dci

- do 6-amihopenicilénico en 640 ml de agua helada median
te adicidn’de TeOH diluido hasta~pH de %,2. Sobre esta
- solucidn ss.aﬁaden 2,56 litros de acetona fria, se en-
fria-la solucidén a 0°C y se ajusta el pH a 3,5 median~

' te adieién de 45 ml de HCl concentrado. Se agita la so

.~ﬂldcidn y se afiaden 61,0 g (0,288 moles) de hidrocloru-

.ro de cloruro de (-)—d?amino—2-tienilagetilo ( pre paredo
pd~é1 método del Ejemplo 9) a lo largo de un periodo
“de 20 minutos, mientras se mantiene el pH entre 2,8 y

- 3,3. Lia mezcla de reaccidn se agita durante 20 minutos

mds y se afiaden 6,4 litros de metil-isobutil-cetona. Se

separa Ja capa acuosa y la capa de metil-isobutil-ceto

na se extrae con dos porciones mds de 200 ml de aguza.

Las capas acuosas combinadas se ajustan a un pH de 4,7,

se afladen 400 ml de metil-isobutil-cetona y la mezcla
-se concentra a-vacio hasta que comienza ls cristaliza-

cidns £l sdlido cristalino se separa por filtracidn, .

.
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se lava con pequefias porciones de agua. helada y metil-

isobutil-cetona y se somete a destilacidn reldupago

hesta formar un sdlido semi-seco con Skellysolve B Deg

pués de secar a vacio sobre P205, se encuentra que el -

. producto, trihidrato de (-)-0~amino-2-tienilmetilpeni-

cilina pesa 22,5 g.
Parte B. Se reunen las aguas madres y los liqui-

dos de lavedo de la Parte A, se enfrian a 0°C y se afia

. de una solucidn de 45 g~(0,148 moles) de dcido 7-amino-

1,3-naftalendisulfdnico en 300 ml de agua. Se ajusta el
pH a 1,6 y la pasta clara resultante se agita durante
1 hora. El.sdlido cristalino se separa por filtracidn,

se lava con pequeflas porciones de agua helada y metil-.

_ isobutil-cetona.y se seca a vacio.sobre PQOS. El pro-
’ ducto; aducto 1:1 en moles de (-)-u?aminonftienilmetil-‘

. penicilina y decido 7-amino-1,3-naftalendisulfdénico, re-

suifa«pesar 18,0 g
‘ . - Ejemplo 11
Parte A. Se suspenden 3,0 g (0,0085 moles) de
(=)-0~amino-2-tienilmetilpenicilina en 50 ml de agua,

se enfria la pasta clara resultante en un bvafio de hielo

vy se afladen 30 ml de metil—isobutil—cetdna. Sobre esta<
mezcla se aflade lentamente una solucidn de 4,5 g (0,015

moles) de dcido 6-amino-1,3-naftalendisulfdénico en 10 ml

de agua. La cristalizacidn comienza inmediatemente y el

- 33 -
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~ligramoe.

pH se mantiene a 1,7 durante la adicidn de las porcio-
nes finales de dcido aminonaftalendisulfénico mediante
adicidn periddica de trietilamina. La espesa pasta re-
sultante se agita en un balflo de hielo durante 2 horas
y el sdlido se separa por filtracidn, se lava con pe-

queflas porciones de agua helada, metil-isobutil-cetona

'y Skellysolve B y se seca a vacio sobre P205. Se en-—

“cuentra que el producto, aducto 1:1 en moles de (=)-p&

amino-2-tienilmetilpenicilina y dcido 6-amino-1, 3-naf-
talendisulfdénico pesa 4,5 g.
Parte B. Se suspende 4,5 g del aducto obtenido

en la Parte A en una mezcla de 50 ml de metil-isobutil-

‘cetona, 10 ml de agua y 7,5 ml de Amina Liquida n¢ 1
'y se agita durante 4 horas a la temperatura ambientes
~“E1l @roducto sélido se separa por filtracidn, se lava

“con una pequefia porcidn de metil-isobutil-cetona y se

secn 8 vaofes 8 encuentra que el products, trihidrato

“de (-)—NLamino-Z-tienilmetilpenicilina, resa 2,96 g,

contiene 11,3 % de agua determinada por el método de

Karl Fischer y tiene una bioactividad equivalente a

- 1077 microgramos de (-)-oéaminobendilpenioi1ina»por mi-

Ljemplo 12

Se repite el procedimiento del Ejemplo 11, Par-

te By utilizando 15 ml de agua y 15 ml de Amina ILiquida
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n? 1. El- producto, trlhldrato de (- )—q’amlno—g—tlenll—

metllpenlclllna, pesa 2 7 g, contlene 12,8 % de agua de

.terminada por el nétodo de Karl Plgcher.y tlene una bio-

actividad equivalente a 1040 microgramos de (-)-X~zmino—

bencilpenicilina por miligramo..
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1.~Mejoras introducidas en el objeto de la paten-
te principal n2., 292.978 por: Procedimiento de produccidn
de un agente antibacteriano que comprende la provisién de
una solucién acuosa que contiene una penicilina seleccio-

nada entre el grupo formado por compuestos de fdérmula

(0] S
5 I 7N %
R“—CH — € — CH— CH g
L || | "OH5
iy

Ic‘: N cH COOH"
0
donde.RQ_es un miembro seleccionado entrevel grupo‘forma-

do por

| R
B .
8

donde RB, R4 ¥y R5 representan cada uno de ellos un miem=--

bro seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno,

nitro, dialquilamino (inferior), alcanoilamino (inferior),

L Sy

oy

alcanoiloxi (inferior), alquilo (inferior), (incluidos los

P SRS

grupos alifaticos saturados de cadena recta y ramificada

de 1 a 6 Atomos de carbono inclusive), alcoxi (inferior),

. sulfamilo, cloro, yodo, bromo, flhor, trifluormetilo, al-
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. quiltio (inferior), alquilsulfonilo (inferior), carboal-

coxi (inferior), bencilo, fenetilo, ciclioheptvilo, ciclohe-
xilo y ciclopentilo y sales de los mismos;

poner en contacto dicha solucidén acuosa con un aci
do aminoarildisulfénico soluble en agua séleccionado entre

el grupo formado por

. - >
HO5S

vy sales de los mismos;

ajustan el pH‘de la mezcla de reaccidén dentro de

un iatervalo comprendido entre 1,0 y 4,0 aproximadamente

~con 1o ‘que se forma un producto cristalino de reaccidn de

' la citada penicilina y dicho &cido aminoarildisulfénico;

# repuperér dicho producto de reaccidn cristalino.

2. Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal ne, 292.978 por: Procedimiento de produccidn se=-
gﬁh la reivindicacién l; en el cual la penicilina es (=)=
A -amino-2-tienilmetilpenicilina y el &cido aminoarildi=-
sulfénico estid seleccionado entre el grupo formado por ééi-
do 2-amino¥1,4-bencenodisulf6nico, dcido 7=-amino-l,3-nafta-

lendisulfénico, &cido 6-amino-1,3-naftalendisulfénico, dci-

-do B—amind-l,5~naftalendisulf6nico, 4cido 8-amino-l,5-naftz-

-37 -
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iendisﬁlfénico, 4cido 3-amino-2,7-naftalendisulfénico y
4cido 2-amino-1,5-nafsalendisulfénico.

3, Mejoras introducidas en el objeto de la paten-
te principal ng. 292,978 por: Procedimiento de. produccidn
segﬁﬁ'lé reivindicacidén 1 en el cual la penicilina es (-)-
c&,~aminobencilpenicilina ¥y él 4dcido gminoarildisulfénico
estd seleccionado. entre el grupo fomado por &cido 2-amino-
1,4-bencenodisulfénico, acido 7-éﬁino-l,E-naftalendisulféni-
co, &cido 6-amino—l;3-naftalendisulf6nico, 4cido 3-amino-
1,5—naftalendisulf6nico, 4cido 8—amino-1,5-naftalendiéulf6— .
nico, acido B-amiho-e,7}néftalendisulfénico vy 4cido 2-amino-
1,5-naftalendisulfénico.

-4. Mejoras introdﬁcidas eh'el objeto de la patente
principal ne. 292.978 por: Procedimiento de produccidn de
un agente antibacteriano que comprende la.recupefacién de
una penicilina a partir de una solucién impura de la misma
gque consiste en;

proporcionar una solucién acﬁosa impura-que conten-.
ga una penicilina seleccionada entre el grupo formado por .

compuestos de férmula

Q : S A
R®— QH —C — CH ——CH \e\ >
: 1)%}1 ) t . <L CH .
‘ 2 C N - H COOH

- . b3

- il

i 3
! , : _ e
0] : i

donde R2 es un miembro seleccionado entre el grupo forma-

do por
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R3 | R
RG‘& ﬁ y B
g<7j' | e

5 g

~donde 27, y R54representan cada uno de ellos un miem-

bro seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno,
nitro, dialquilamino (inferior), alcanoilamino (inferior),

alcanoiloxi (inferior), alquilo (inferior), (incluidos

los grupos alifédticos saturados de cadena recta y ramifi-

‘cada-de 1 a 6 &tomos de carbono inclusive), alcoxi (infe-

-

rior), sulfamilo, cloro, yodo, bromo, fllor, trifluormeti

lo, alquiltio (inferior); alquilgulfonild (inferior), car-

 _boalcoxi (inferior), bencilo, fenetilo, cicloheptilo, ci-

.clohexilo ¥y ciglopentilo, y sales dé los mismos;

poner en contacto~dicha.éoluoién acuosa impura, en
presencia dé'ﬁnvdisolvente orgénico inmiscible con el agua,
con un dcido aminoarildisulfénico soluble en agua seleccio-

nado entre el grupo formado por

H2N

HO
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<cién dentro del intervalo comprendido entre 1,0 y 4,0
aproximadamente con lo que se fgima un produéto sbélido de

reaccién de la citada penicilina y dicho acido aminoaril-

msulzonlco,

+ 7 7

recuperar dlcho producto de reaccion s611do;

suspenaer dicho producto de reaccidn solldo en
agua, ajustar el pH de dicha suspen51on dentro del inter-
valo comprendido entre 6,0 y 8,0"aproximadamente ¥ recu-
perar la penicilina resultante.

5. Mejoras introducidas en el objeto de la patente

. principal ne. 292.978 por: Procedimiento de produccidén segin

la reivindicacidén 4, en el cual la penicilina es (=)= K -

anino-2-tienilmetilpenicilina y el_écido aminoarildisulfé-

nico estd seleccionado entre el grupo formado por &cido 2-

~amino=-1l,4-bencenosulfénico, Acido 7-amino-l,3-naftalendisul-

fénico, 4cido 6-amino-1,3-naftalendisulfénico, dcido 3-amino
-1,5-naftalendisulfénico, acido 8-amino-1,S-naftalendisui—
fénico, &cido 3-amino-2,7-naftalendisulfénico y fcido 2-ami-
'no-l;5—nafta1endisuif6nico. | |

BGE Mejoras,intréducidas en el objeto de la patente
principal n90'292°978 por: Procedimiento de produccidén se-~
gin la reivindicacidn 4, en el cual. la penicilina es (-)-of
-amino—B-tienilmetilpenicilina ¥y el acido aminoarildisul-
fénico esta seleccionado entre él;grupo formado por acido

2-amino-l,4-bencenodisulfénico, &cido 7=-amino-1,>3-naftalen-—

- 40 -
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disulfénico, acido 6-amino=-l,3-naftalendisulfénico, acido
B-amino-l,5-naftélendisulfénico, acido B—amino-i,S-naf—

talendisulfdénico, &cido 3-amino-2,7-naftalendisulfdnico ¥
4cido 2—amino-l;S—naftalendisulfénico. .

7. Mejoras introducidas en el objeto de la paten-

te prineipal ne. 292.978 por: Procedimiento de produccidn

segin la reivindicacidén 4, en el cual la penicilina es (-)-

A -anmino-bencilpenicilina y el é&cido aminoarildisulféni-

n

co estd seleccionadc entre el grupo formado por &cido 2-
amino-l,4—b§ncenodisulf6nico, 4cido 7-amino-l,3%-naftalen-
disulfémnico, &cido 6-amino-l,3-naftalendisulfénico, &cido
Z-amino-l,5-naftalendisulfénico, 4cido 8-amino-l,5-nafta-
lewdisulfénico, écid6~3-amino-2,7-naftalendisulf6nico y
icido 2-amino-1,5-naftalendisulfdnico.

8. Mejoras introducidas én el objeto de la patente
principalvng. 292.978 por: Procedimiento de produccidén de
un agente ahtiﬁacteriano, qué comprende la preperacidn del
aducte anhidro 1:1 en moles de uné penicilina y un &cido
aminoarildisulféniéo que consisﬁe en proporcionar uns solu-
cidén acuosa que.contenga una penicilina seleccionada entre

el grupo formado por compuestos de férmulay

o)

. 8
Al "\ CH
R2——CH — C — CH —CH e 3
m - |
N ﬁ N CH COOH

'O
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. quiltio (inferior), alguilsulfonilo (inferior), carboal-

tre el grupo formado por : "

donde R2 es un miembro seleccionado entre el grupo forma-

do por

R? | ‘335

n y /K
R? s/

. donde RB, rY y‘Rs represenvan cada uno de ellos un miem-
- bro seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno, ni-
tro, dialgquilamino (inferior), alcanoilamino (inferior),

- alcanoiloxi (inferior), alquilo (inferior), (incluidos los

grupos allfatlcos saturados de cadena recta y ramificada

@8 1 a6 atomos de carbono 1aclu51ve) alcoxi (1nferlor),

sulfamllo,,cloro, yodo, bromo, fluor, trifluormetilo, al-
coxi (inferior), bencilo, fenetilo, cicloheptilo, ciclo-
hexilo y ciclopentilo, y sales de los mismos;

poner en contacto dicha solucidn acuosa con un

dcido aminoarildisulfdénico soluble en agua seleccionado en

H,N

2
S0zH -y HO

.HO3S'
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.y sales del mismd;‘
ajustar el pH.de la mezcla de reaccidn dentro del
} intervalo comprendido entre 1,0 3y 4,0.aprox1madaménte con
1o que se forma un hidrato del aducto 1l:1 en moles de di-
5 ‘cha penicilina y el citado Acido aminoarildisulfénico;
recuperar dicho hidrato, suspender el mismo en
acetona y recuperar a continuaciéh de dicha suspensidn el
~aducto anhidro 1:1 en woles de dicha vpenicilina y el cita-
-do &cido aminoarildisulfénico.
10 9..Mejoras introducidas en el objeto de la paten-~
te principal n¢. 292.978 por: Procedimiento de vproduccibn

de un agente antibacteriano que comprende la provisidn de

S

4 ' una solucidn acwosa que contenga un miembro seleccionado
2; entre el grupo formado por (=)= & -amino-2-tienilmetilpe-
. 15 . nicilina y sales de la misma;

poner en contacto.dicha solucidén acuosa con un
miembro seleccionado entre el grupo formado por acido 7-

amino-l,3%-naftalendisulfénico y sales del mismo;

ajustar el pH de la mezcla~de:reaodién dentro del

20 intervalo comprendido entre 1,0 y 4,0 con 1o gque se for-

o

ma el aducto l:1 en moles de (=)= -amino-2-tienilmetil-~

1

- penicilina y acido 7-amino-1l,3-naftalendisulfdnico;

v y recuperar dicha penicilina a partir de la misma

ayteamy

()

en forma pura.

25 iO. Mejoras’introducidas en el objeto de la paten-
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te principal ne., 292.978 por: Procedimiento de produc-

cién de un agente antibacteriano que comprende la provisidn

de una solﬁcién.acuosa gque contenga un miembro seleccio
nado entre el grupo formado por (—)f<% -amino-2—tienilme—
tilpenicilina y sales de la misms;

poner en contacto dcha solucidn acuosa con un
miembro seleccionado entre el grupo formado por acido 6-
amino—l,B-naftalendisulfénico v sales del mismo;

ajustar el pH de la mezcia de reaccidn dentro del
intervalo comprendidc entre 1,0 y 4,0 con lo que se forma

el aducto 1:1 en moles de (=)=~cA =—amino-2-tienilmetilpe-

‘nicilina y 4cido 6-amino-l,3%-naftalendisulfdnico;

y recuperar dicha penicilina a partir dz la nisna
en forma pura.

11. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer el Primer Certificado de Adicién qﬁé se
solicita: '"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATEN-
TE PRINCIPAL Ne, 292.978 POR: "PROCEDIMIENTO DE PRQDUCCION-

"DE UN AGENTE ANTIBACTERIANO".

Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y cua-

tro piginas mecanografiadas.

Madrid, 17 de Agosto de 1.966

BERNARDO UNGRTA
D.P
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