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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENGCION
e n
ESPAK &
por VEINTE afios
a8 nombre de BRISTOL LABORATORIES INQ., entidad norteamer;cana,
establecida en Chimes Building, Sjracuse, Hueva York,‘N}Y.,
Estados Unidos de América, por: ’
”UH_METODO DE PRODUCIR UNA SAL PROCAINICA DE PE-
NICILINA". '"
LTt o o L o R o e o Tl O LT T o Dt N s PAPSPY , DRPIY y USSR o PISSEEY o PRPIY o SEPSPEY, Uiy SU
Este invento se refiere a la produccidn de sales
procainicas de peniciline y, mls especf{ficamente, de penici-
lina G.
La procaeina es el compuesto p-amino benzoato (die-

tilamino)-etf{lico que fiene la siguiente férmula estructural:

HN « " > COOCH - (CH:) 5

Uno de los problemas mds diffciles que se origi-
nan en el uso terapdutico de la peniciline es el desarrollo

» .
de metodos para prolonger le accidn de le menicilina en el
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cuerpo. La répida elimina-cidn de la penicilins vor excrecidn
en 1l orina hace diffcil mantener niveles terapéuticos excepto
cuzndo la droga es administrads por’inyeccién intravenosa cons-
tante o nor frecusntes inyecciones intramusculares, Como re-
sultaedo de elle se produce un déroche econdmico inﬁerente a la
dogsificacidn excesiva, vy una caontidsd considersble de molestias
¥y perjulcios a causa de lu hospitalizacién necesaria para las
inyecciones intravenosas o intramusculsres a intervalos fre-
cuentes, De ahf ls necesidsd de alghn método de retrasar la
absorcidn con el mentenimiento consiguiente de niveles tera-
péuticos en la sangre durante perfodos de tiempo mis »rolon-
gados.

En el pasando los esfuerzos que se han hecho para
nrolongar. la sccibn terapéutica de la penicilina han sido dis-
hinuyendo la rapidez de absorcidn o retardandé la excrecidn
desde el cuerpo. Se han propuesto varigs nétodos para retar-

dar la cbsorcidn de inyecciones intramusculares. Los gue han

L Y
tenido mis efito de estos métodos han sido el uso de emulsio-

nes. depenicilina-acelite, mezclas de penicilina-aceite-pectina,
mezelas de penicilina-gelatina en combinacidn con un vasocons-
trictor, mezclas de penicilina y alumbre, y mezclas de peni-

cilina-cera de"abejas-aceite. Tarbién se han hecho diverses

propuestas pars retardar la velocidad de exerecidn de la peni-
cilina del cuerpo, tales como lg inveceidn simultdnea de dio-
drast y.écido pare-cminohiplirico. El 4cido berzoico adminis-
trado oralmente se ha sugerido ssimismo como medio pare deter-

minar la supresidn renal de la excrecidn de la penicilina, sien-
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do destoxificado el fcido benzoico en el hfgedo normel por con-
jugacidn con glicina para formar dcido hiplrico, gue es excre-
tado sélectivamente por los canfiliculos renales.

De acuerdo con el invento se crea un método de
producir una sal precainica de penicilina, tal como peniecili-
na G, que comprende hacer reaccionar una éal de peniciline
con una sal de procafna para obtener una sal procafnica de
penicilina en forma cristalizada.

Se logfaré una conmprensidn mejor del invento ha-

cisndo referencia a8 los sigulentes ejemplos:

EJENPIO T

1 gr. de penicilina sddica se disuelve en 5 ml.
de agua y se extrae con &ter dietf{lico a pH de 2-2;5. El ex-
tracto etéreo se lava con agua ¥y se‘seca con sulfato sddico.
A la solucibn etérea 8cida de venicilina se le afiade un 30%
en voldimen de acetona. Lucgo se afiade a pH 6.5 base procaf-
nica en éter. La mezcla se deja reposar a la temperatura am-
biente durante 5 minutos obteniéndose cristales de penicili-
na procafnica. La penicilina procafinica cristalizaéa se re-
tira por filtracidn, se lavs con éter y acetona, y se seca
bajo un alto vacfo.”

Recuperacidn: 94% de recuperacic’m total de la penicilina inicisl.
Ensayo yodométrico: 1.020 u. 0. por milfgramo.
Ensayo bioldégico: 1000 u.0. por milfgramo.
ETEMPLO 2. '

1 gr. de penicilina sbdica se disuelve en 20 ml.

de agua'destilade; 0.8 gr. de hidrocloruro de vprocafna se di-
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suelven en 5 ml. de agua v se afieden a la solucidn acuosa de

. penicilina Sodica. Se obtienen cristales de penicilina pro-

cainica.

Recuperacidn: 83% total

Yodométrico: 1000 u.0. por milfgramo
Ensayo bioldgicos 1000 u.0. por miligramo

Se comprenderf que pueden introducirse variscio-
nes en los procedimientos de los ejemplos anteriores. Por e-
jemplo, pueden afiadirse otros disolventes distintos de la ace-

tona a la solucidn etérea deo penicilina del ejemplo 1. Tales

disolventes incluyen etanol, propanol y butanol. Tambiédn pue-

den usarse para disolver una sal de penicllina otros disol-
ventes orghnicos tales como acetato de amilo, scetato metila-
mf{lic-0, v metil isobutilcetona, en lugar del &ter diet{lico
especificado en el ejemplo 1.

Los productos de eété invento pueden administrar-
se por cualquiera de los métodos usuales y en cualquiera de
los vehfculos usuales emplesdos actualmente. As{, las nuevas’
sales de penicilina pueden inyectarse con aceité de cacahuete
¥y cera de abejaos, aceite de caczhuete y pectina, o con acei-
te de cacchuete solo. También pueden administrarse oralmen-
te en forma de tabletas, pildoras o en chpsulas, del tipo de
gelatina blanda o del tipo de gelatina dura, En general,
cualouiera de los métodos conoddos actualmente empleados para
1a administracidn de antibibdticos es aplicable a las nuevas
sales de este invento.

Aungue el presente invento ha sido descrito con
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referenciaz a realizaciones y ejemnlos darticulares, seré evi-
dente a los técnicos que pueden hacerse variaciones y modifi-

caciones de este invento y que puede llevarse o cabo una sus-

titueidn por equivelentes sin avartarse nor ello del esnfritu

y alcance del invento.

“ Bsta solieitud, cue correspondé alz presentade en
los Estados Unidos de américa, el 27 de Octubre de 1947, bajo
el nlmero 782.466, se zcoge a los beneficios del articulo 51
del vigente Estatuto Ley sobre Propiedad Industriel, y a los
derivados de los Decretos de Loratoria del 7 de Febrero Y 4

de Julio de 1947,

R N

e it

Los puntos de invencidn nrovia y nueve que se pre-
senten para que sean objeto de =ste Patente de Invencidn en
Espafia, son los siguientes:

12, Un método de producir una sal procafnica de
penicilina, tal como penicilina G, caracterizado por hacer
reaccionar una sl de penicilina con una sal de procafna para
obtener una sal procafnica de vernicilina en forrfa cristalizada.

292, Un mdtodo sezln se reivindica en el punto
le,, caracterizado nor que la reaécién se efectlla en zolucidn
acuosa.

%2, Un mdtodo segfin se reivindica en el punto 1%.,
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caracterizado por que la sal de venicilina se extrae primero

: . 2 s & o
desde solucidn acuosa con un disolvente orgonico, sierdo ailla-

dida entonces a 1z misma una solucidn de la sal delprocaina en
un disolvente orgfinico.

ne, yn mdtodo de producir unc szl procalnica de
penicilina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y pars los fiﬁeé gue se han especificsado.,

‘ Esta Memoriu consta de scis hojas escritas a mf-

guina por una sola cara.

wearia « = 70CT 1948
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