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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO DE OBIENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA D(-)-
ALFA-ANINOBENCILPENICIIINA", & favor de la firma espafiola LABO
RATORIOS TEVEL, S.A., domiciliada en Barcelona, calle de Enri-

que Granados n® 127,

MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refieie a un procedimiento de ob-
tencidn de nuevos deriwvados de la D(-)-alfa-aminobencilpenicili-
nee

BEs sabido que el gcido G-aminopenicilédnico

CooH
Ox N /CH3
~N C\-l%
Nt~ S

5. constituye la estructura basica de las penicilings ordinariss,

1as cuales son N-acilderivadas de éste doido.
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 El écido bencilpenicilinico (bencilpenicilina, pemicilina

G, penicilina ordinaria), resultante de introducir wn grupo de
écido fenilacético en el grupo amino del gcido 6-aminopenicild-
nico, forme facilmente derivados de tipo salino con bases inor-
génicas y orgenicas muy diversas, formando compuestos gque en—
ouentren amplia asplicacidn farmecoldgica y en le sintesis indus~
trial de otros derivados. Ello se debe, en gran parte, a la re-
lativamente elevada constante de disociacidn éeida, X,, de la
benecilpenicilina dcida, que es de 2,;5 a temperaturs ambiente,
en agua.

Ia presente invencidn se refiere a un procedimiento para la
obtencidn de nuevos derivados, complejos moleculares, de la D(~)-
alfa-sminobencilpenicilina con compuestos nitrogenados basicos,
con los gque forma complejos moleculares, que pueden representar-

se por la férmuls genersl,

_ CoolL =
Ox ~CH3 R/
N\Cia -~

"
| CoMg~Ct-connt” '3 \ Q)

. -

en la que R, R' y R'' representan diversos radicales organicos
que pueden cbntener grupos carboxilicos u otros grupos funcio-
neles organicos. Le presente invencidn se refiere especilalmente
a los complejos moleculares de la D(=)-alfg-aminobencilpenici-
lina con aminodcidos y con compuestos nitrogenados basicos del
tipo de los entihistaminicos. Estos complejos pueden tener wn
interés farmacoldgico potencial,

En tanto que en el caso de la bencilpenicilina se obtienen

facilmente complejos con bases organicas por reaceidn directa
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de la misma con la correspondiente sustancia nitrogenada, gra-
cias a que la constante de disociacidn dcida de dicho deido es
elevada (pK, = 2,75), en el caso de!la D(~)-glfa~aminobencilpe~
nicilina se requieren condiciones especiéles de resccidn, por
efecto de la presencia de un grupo alfa~smino en lg cadens ben-
cilica lateral, el cusl disminuye la disociacidn idnica del gru-
po carboxilico. La presente invencidn se refiere tanto al pro-
cedimiento de obtencidén de los complejos con bases nitrogena-—
das como s la descripcidn en particular de los +tipos compuestos
que pueden obtenerse.

Todo ello se ilustra con algunos ejemplos.
EJENPLO 1

Complejo de la D(~)-slfa-aminobencilpenicilina con la S-carbo-

xi-metileisteina.

Se disuelven 1,;91 g. de S-carboximetilcisteina en 40 cc,
de agua, afiadiendo, con agitacidn, 07840 g. de bicarbongto sé-
dico. Cuando la disolucidn es completa, se afiaden 4'035 g. de
ampicilina $rihidrato y seguidamente otros 0'840 g. de bicarbo-
nato sbddico,

Se ajusta el conjunto a pH ;,5-8,0 filtréndosg ls, disolucidn
v se precipita el complejo molecular mediante dilueidn con cin-
co volumenes de acetona.

También puede separarse de la disolucidn acuoss mediante
liofilizacibén. En ambos casos el complejo ge obtiene, como sal
sddica, en forms de polvo blanco, cristalino, higroscdpico, cu-
yo enalisis quimico y espectral demuestra la existencia de enla-
ces entre grupos carboxilicos y grupos aminicos de las moléculas
participantes.

EJENPIO 2

Complejo de la D(-)=-alfa—aminobencilpenicilina con la carbinoxa=—
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mina.

Se disuelven 2'908 g. de carbinoxamina, quimicamente 2(p-
cloro-alfa~(2-dimetilaminoetoxi)—=bencilpiridina, en 50 ce. de
un disolvente netamente polar (dioxano, dimetilsulféxido). Se
afiaden dos gotes de piriding anhidrs ¥y, a continuacién, 3'494 g.
de ampicilina anhidra. Al calentar suavemente, con agitacidn
persistente, se produce le formecién del complejo molecular
que se puede aislar de la disolucidn por precipitacidn o por

cristalizaci.én.
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z// /?‘ consta de sels hojas foliadas y mecaenografiadas por une scla cg

Hecha la dgscripcién del presente invento 1lo que se decla-
ra como nuevo y de propia invencidn comprende las reivindicacio-
nes sigulentes:

1.~ Procedimiento de obtencidn de nuwevos derivados de la
D(~)~-alfe-gminobencilpenicilina, carac teri za d o por
el hecho de que con el fin de conseguir condiciones especiales
de reaccidn precisas por la presencia de un grupo glfa-amino
en la cadena bencilica lateral que hace disminuir la disocia=-
cibn idnica del grupo carboxilico, se efectis una disolucién
previa del compuesto g reaccionar manteniendo basica la disolu-
cidn y ajustando el pH del conjunto, entre 7'5 / 8, filtrando
g continuacion y precipitando el complejo molecular mediante di
lucién con disolvente adecuado.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién l,caracte=
riza do por el hecho de que, en algunas circunstancias, pue-
de interesar sustituir la filtracidn y precipitacidn por liofi~
lizacién de la disolucién acuosa.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones precedentes,
caracterdizadopor el hecho de que los derivados men-
cionados presentan y estan dotados potencislmente de actividad
farmacoldgica notable y resultan de la reaccibn con sustancias
bésices nitrogenadas del tipo de los eminodcidos y de 1os anti-
histeminicos y especialmente con la S-carboximetilcisteina.

4.~ Procedimiento de obtencidén de nuevos derivados de la

(=)-alfa-aminobencilpenicilina.

Seglin se describe y reivindica en la presente Memoris que

e
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