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PATENTE
DE
INVENCION

& favor de Don Luis de AHUMADA GENER, de nacionalidad
espafiola, residente en Barcelons, Avenida Infanta Car-
lota, 9, por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACICN DE UN PRODUC-
TO ANTIMICROBIANO",

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere s la prepara-
cién de sales insolubles del 4cido D-(2-amino-2-fenilace-
tamido)-3,3-dimetil ~T-oxo-4-tio-d-gzobiciclo [3, 2,0 :]‘Aep~
feno -2-carboxilico, n(H,0), obteniendo como producto in-
termedio en solucién una sal soluble de dicho dcido.

Lg invencién tiene por objeto, el procedimien-
to pera la obtencidn de la sal insoluble formada.

Teanto la sel insoluble como la soluble son com-
puestos de gran interés terapéutico por poseer un amplio

espectro de actividad antimicrobiana y'una muy baja toxi-
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cidad. Ambos son dtiles en medicine humans, pudiéndose
utilizar por via inyectable y oral.

De acuerdo con el proceéimiento objeto de la
invencidn, el dcido insoluble se suspende en un disolven~
te acuoso ayundéndose de una enérgice egitecién, se afie-
de luego un aminodeido que forme con el &cido una sal so-
luble, manteniéndose el pH inferior & 9 con lo que me evi-
te al méximo la destruccién del amillo de B-lactama. A

la solucién formada se afiade una sel de amina en estado

' 86lido o disuelta en agua, precipitendo de la salucién

la sal formads por el dcido y la amina.
Finalmente se filtra el precipitado y se seca.

Durante todo el proceso debe mantenerse una tem-

peratura relativemente baja pera evitar le destruccidn to-

tal o parcial del enillo 9-lactémico.

Es aconsejable cuando se pretende utilizar la
sal insoluble pere administracién intramuscular efiadir
a todas las soluciones acuosas utilizadas (para efectuar
la reaccidén o para laver el precipitado.) una pequefia
cantidaed de una substancis tensioactiva. De esta forma
el precipitado obtenido presente une vez seco las carac-—
terf{sticas fisicas necesarias para ser inyectado en forma
de suspensidn.

Si una vez disuelto el &cido por asdicidn del
aminodcido se evapora el disolvente se obtiene una sal so-
luble en ague tawbidn utilizable en terapéutica.

A continuacién se detallan unos ejemplos que,

gin cardceter limitativo algunoy ilustran el objeto de la
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invencién.
EJEMPLO 1
a) Se pesan 403 g (1 mol) del 4cido D-(2-amino-2-fenilace-
temido)-3,3~dinet11~T-ox0~4~t10-1-azobioielo [ 3,3,0 | hep-
teano~-2-carboxilico, 3H,0 o la centidad equivaleﬁte de doi-
do tenlendo en cuenta el nimero de moldoulas de agua de
origtalizacidn,
b) Se pesen 174,2g¢ (1 mol) de Arginina base.
¢) Se preparan 2 litros de una solucidén acuosa de Tween
80 al 0,2%, en un recipiente provisto de un agitador y
en el que sea posible mantener le temperatura de la reac-
cién inferior a 15°C,

Se afiade a esta solucidn el producto a) de for-
ma, que_queée bien disperso. Y .a continuascién se adiciona
el producto b). La agitacién que tiene lugar desde el prin-
cipio del proceso se continua hasta la disolucién total
del 4cido.

Se controla el pH que debe de quedar comprendi-
do entre 8,4% 0,4, Caso de que no se obtuviera dicho pH
se afiade dcido o arginina base segin que el pH obtenido
sea superior o inferior al intervalo indicado. h

 Durante todo el proceso la temperatura se man-—

tiene a unos 8°C.
d) Ie solucién ¢) se filtra a través de un filtro esteri-
lizente y la solucidn ya estéril se conserva en zona es-
téril en un reoipiente provisto de agitador, a temperatu-
re inferior a los 10°C.
e) 180,6 g de diacetato de N,N'-dibenciletilendiamine an-



5.

10.

13.

20,

25.

W
e
N

teriormente pesada®y esterilizados se adicionan rapidemen-
te a la.solucidén sometida @ endrgicas agitacién, que se man-
tiene durante 15 minutos. Se deja reposaer la suspensidn
formada otros 15 minutos. Finalmente se resuspeﬁde el pro-
dicto sélido y se filtra. a

El precipitado se lava con dogs fracciones de
1 litro de.una solucidn acuosa de Tween 80 al 0,2% (Solu=-
cién paterilizada anteriormente por filtracidn).

f) Se seca el prpducto precipitado utilizando un tiofili-
zador sin exceder los 20°C, (Puede también secarse por
corriente de aire seco sin exceder los 20°C.)

El producto obtenido es la sal: D=(2-amino-2-
fenilacetamido)=3,3-dimetil-7-0x0o~4~tio~-1-azobiciclo

[3,2,0] heptano-2-carboxilato de N,N'-dibenci}etilendie~
nina.n(H0). ‘
El rendimiento de la operacién es del 95%

El andlisis quimico del producto obtenido mues-
tra la siguiente composicidn ponderal.

feido anhidro 70,0 + 2%

Base 24,5 + 2%

Agus de cristalizacién 5,5 * 0,5%

El andlisis miorobloldgico indica una rigueza
de 680+20 meg/’mg expresada en actividad del 4cido anhidro.
EJEMPLO 2.

Se opera como en el ejemplo 1 pero el producto
se esteriliza una vez obtenido (esterilizacién por 6xido

de etileno).

De easta forms no es necesario esterdllizar las

soluciones de trabajo ni operar en zdte esteril.
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EJEMPLO 3.

Se opera como en el ejemplo 1 pero las solu-
ciones no contienen la substancia tensioactiva (Tween 80).

El producto se microniza hagta el tamafio de
particula deseado uns vez obtenido. ’

BJEMPLO 4,

Se opera como en el ejemplo 3 pero una vez di~
guelto el 4cido en agua por adicién de la arginina basge,
la solucidn se filtra a travée de filtro estéril y se lio-
filiza obteniéndose la sal soluble.

D-(2~amino-2~fenilacetamido)-3,3-dimetil=T-
-oxo—4~tio—l—azobiciclo[:3,2,0:]heptanoaz—carboxilato de
arginina-n(ﬁao)

EJEMPLO 5,

Se opers como'en el ejemplo 1 pero utilizando
como aminodcido la lisina,
EJEMPLO 6,

Se opera como en el ejemplo 1 utilizando como

aminodcido la prolina.

NOTA

Se reivindics como objeto de la presente paten-
te de invencién:
1. Procedimiento para la preparacidén de un pro-

ducto antimicrobiano, que consiste esenciaslmente en hacer

[
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reaccionar el dcido D-2(amino-2-fenilacetamido)~3,3-di-

metil-7-oxo~4~tio~l-azobiciclo [ 3,2 ,O] heptano-2-carbo-
x{lico ;n(HZO), con aminodecido en un medio acuoso for-
méndoss una sal soluble en agua, precipitando de esta
solucidn por adicién de una sal de amina (o amina base)
la sal del dcido citedo y la smina sfiedide, filtrando y
eliminando el disolvente contenido en la sal precipitada
y filtrada. |

2. Procedimiento para la preparacién de un
producto antimicrobieno, segin la reivindicacién enterior,
caracterizado porque el dcido empleado puede smer enhidro
o contener de 1 & 6 moléoulas de agua de cristalizacién.

3. Procedimiento para la preparacién de un
producto antimicrobisno, segin las reivindicaciones 1y 2,
caracterizado porque la sal de ;mina empleads es ol dia-
cetato de N,N'=dibenciletilendiamina,

4. Procedimiento para la preparacidn de un
producto antimicrobiano, segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque el aminodcido empleado es la argini-
na base.

5. Procedimiento para la preparacidén de un
producto antimicrobiano, segin las reivindicaciones 1 a3,
caracterizado porgme el aminodeido empleado'es la lisina
base,

6. Procedimiento para la preparacién de un
producto entimicrobiano, segin las reivindicaciones 1 e 3,

carecterizado porque el aminodeido empleado és la prolina

; bage,
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7. Procedimiento para la preparacién de un
producto antimicrobisno, segin las reivindicaciones 1 &
6, caracterizado porque el disolvente empleado es agus.

8. Procedimiento pars la preparacidén de un
producto antimicroblieno, segén las reivindicaciones 1 a
6, caracterizado porque el disolvente empleado es agua
conteniendo uns substancia tensioactiva,

9. Prooedimiento para la preparaoidén de un
producto antimicrobianc, segin las reivindicaciones 1 a
8, caracterizado porque le substencia tensioactiva es
Tween 80 y se utilizae al 0,2%

10. Procedimiento para la preparacién de un
producto antimicroblano, segin las reivindicaciones 1 a
9, caracterizado porque el producto obtenido se seca por
corrlente de aire, ‘

11. Procedimiento para lapeparacién de un
prpduoto antimicrobiano, segin las reivindicaciones 1 a 9,
ceracterizado porque el producto se seca por liofiliza-
cidn. _

12, Procedimiento pera la préparacién de un
producto antimicrobienc, segin las reivindicaciones 1 a
11, caracterizado porgque el producto obtenido se esteri-
liza por déxido de etileno.

13, Procedimiento de:preparacién de un pro-

ducto antimicrobiano.

Todo ello segfin queda descrito y reivindicado



en la presgente memorie descriptiva que consta de ocho
hojas foliadas escrites a maquina por una sola cara.

Barcelona, 25 de enero de 1971
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