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MEMORIA DESCRIPTIVA 
p ara  s o l i c i t a r

*  T R g T 3 D E  I N V E N C I O N

en
B S P A B A 

por VEINTE anos
^  nombre de I%V8NS KmiSKR FABRIN VED A . KONGSTBD, e n t id a d
Raneea, e s ta b le c id a  en  19 B r^n eh ^ jv e j, Copenhague, Dinamarca, 
p o r;

"UN METODO PARA HA PRODUCCION DE UNA SAI DE 
PmiCILINA CON EFECTO PROLONSADO".
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Como p reparados de p e n ic i l in a  p ara  f in e s  de 
In y ecc ió n , se han usado so lu c io n es  de l a s  s a le s  de p e n ic i­
lin a . fác ilm en te  s o lu b le s ,  t a l e s  como so lu c io n e s  de l a  s a l  
sód ica  de p e n ic i l in a  en  agua . De e s te  modo puede o b ten e rse  

5 en la  sang re  una co n cen trac ió n  re la tiv a m e n te  e lev ad a  de pe-
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n i c i l i n a ,  pero  t a l  co n cen trac ió n  só lo  puede se r mantenida, 
du ran te  un c o r te  tiem po, por l e  que ha s id o  ñ e c a s a r io  in y ec­
tas? t a l e s  p rep a rad as  rep e tid am en te  d ía  y noche# n a to  Í r r i t a  
a l  p a c ie n te  y  supone una pérdida da tiempo para  e l  practican­
t e  e  e l  m édico.

A f i n  de e v i t a r  e s to s  in co n v en ie n te s , se  ha 
in ten ta d o  p ro d u c ir  prepare, des de p e n ic i l in a  d e 'a f e c te  p ro lo n ­
gado, per ejem plo , poniendo en su spensión  l a  s a l  sódica de 
p e n ic i l in a  en una. mezcla de a c e i te  y c e ra , o usando l a  s a l  
sód ica de p e n ic i l in a  ju n to  con s u s ta n c ia s  t a l e s  como e l  ác id o  
p-am inohip úr i  oc o l a  carcnamida#

á in  embargo, e l mejor p reparado  de p e n ic i l in a  
con e fec to  prolongado de l a  misma, que ae ha. producido h a s ta  

.a h o r a ,  es l a  s a l  p rc o a in ic a  de p e n ic i l in a .  Inyectando p e n ic i­
l i n a  en forma de p e n ic i l in a  p rc o a in ic a  en a c e i t e  o ag u a , e s  
p o s ib le  re d u c ir  considerab lem ente e l  número de in y ecc io n es 
por 24 h o ra s , in c lu so  a  v eces h a s ta  a  una in y ecc ió n  d i a r i a ,  
l a  co n cen trac ió n  de p e n ic i l in a  en  l a  sangre o b te n ib le  de 
e s te  modo e s ,  s in  embargo, pequeña, pero en  muchos casos 
s u f ic ie n te  para  consegu ir un e fe c to  c u ra tiv o . En o tro s  ca­
s a s ,  s in  embargo, es n e c e sa rio  te n e r  co n cen trac io n es  de pe­
n i c i l i n a  en l a  sangre mayores que l a s  que pueden o b ten e rse  
per medio de p e n ic il ir ia  p rc o a in ic a  so la  y en t a l e s  casos 
se  ha p ropuesto  usar m ezclas de p e n ic i l in a  p rc o a in ic a  con 
una s a l  so lu b le  da p e n ic i l in a .  A s i , d irec tam en te  después 
de l a  in y ecc ió n  se o b tien e  una co n cen trac ió n  t r a n s i t o r i a ­
mente a l t a  de p e n ic i l in a  debida a  l a  s a l  so lu b le  y , lu e g o , 
oca b a ja  co n cen trac ió n  debida a l a  s a l  p rc o a in ic a . g a  e s te
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ca se , e l  e fe c to  de l a  p e n ic i l in a ,  por c o n s ig u ie n te , na 
s e rá  ta n  ex tenso  come s e r ía  d e se a b le .

Se ba d e sc u b ie rto  a h o ra , s in  embargo, que 
es p o s ib le  p ro d u c ir  ana s a l  de p e n ic i l in a  con una base  
o rg án ic a , cuya s a l ,  a l  in y e c ta r ,  prodnoe una co n cen trac ió n  
de p e n ic i l in a  en l a  sangre más a l t a  que e n  e l  caso de p en i­
c i l in a  p ro ca in ica  y que m uestra a l  p rop io  tiempo un e fe c to  
decid idam ente pro longado. E sta  s a l  e s  la  s a l  de p e n i c i l i ­
na con un d ia le c h iia m in o a lc o h il-p -h id re x ib e n z c a to , en que 
l o s  .grupos a l  coh ilo  son ig u a le s  o d i f e r e n te s  y comprenden 
un número b a jo  de átom os de carbono, por ejem plo , 1 - 3  
átom os de carbono, esp ec ia lm en te  d ie t i l a m in o e t i l - p - h id r o x i -  
b en g o a te . E s ta s  s a le s  son só lo  lig e ram en te  so lu b le s  en agua 
y en d iv e rso s  d is o lv e n te s  o rg án icos y ,p o r  co n sigu ien te^  
pueden u sa rse  ven ta jo sam en te  p ara  la  co n cen trac ió n  y p u r i­
f ic a c ió n  de p e n ic i l in a  desde 'so lu c io n es  im puras.

E l p re s e n te  in v e n to , por c o n s ig u ie n te , ae 
r e f i e r e  p rim ord ia lm en te  a  un método p ara  l a  p roducción  
de una s a l  de p e n ic i l in a  con e fe c to  p ro longado , en e l  cual 
l a  p e n ic i l in a  o una s a l  de p e n ic i l in a  se  hace re a c c io n a r  
con un d ia l  cch ilam in o al co h il-p -h id rc x ib e n z o a  to  o una sa l 
del mismo en cond ic iones t a l e s  que l a  s a l  de p e n ic i l in a  
con d icha base  ea p re c ip i ta d a  a  causa de aa e sca sa  so lu ­
b i l id a d .

p a rece  que e s t e  método ea  p a r tic u la rm e n te  
a p l ic a b le  a b e n c i lp e n íc i l ín a  y l a  base  debe se r  p re fe re n ­
tem ente d íe t í la m in o e t i l -p -h ia ro x lb e n z o a to . S in  embargo,
e l  g ru p o .a l a c h ilo  anido a l  a n i l l o  da carbono puede s e r
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tam bién p ro p ilo  o b u t i l o .

Bu l a  p r á c t ic a ,  acá so lu c ió n  de asa s a l  s a la -  
b le  l a  d ia lc o h ila m in a a lc a h il-p -h id re x ib e n z o a to  , especialm en­
te  d ie ti la jn in o a til-p -h id rc 3 ü .b e n z o a tc , t a l  como e l  h id rc c lo -  

5 ru ro  o e l  su l la  *o, puede a l ia n  y ge a  una solución, s cuc sa puya 
c- impura de una. s a l  le  p e n ic i l in a ,  con l o  cual l a  sa i de 
p e n ic i l in a  con la  base en c u e s tió n  p r e c ip i ta  en forma c r i s ­
ta l iz a d a  y puede aeparaxse por f i l t r a c i ó n .  A la  so lu c ió n  
(pura o im pura) de p e n ic i l in a  misma en un d is o lv e n te  orgá- 

10 n ico  o, u ta  m ezcla de dos o más d iso lv e n te s  o rg á n ic o s , s in  
embargo, se  l e  puede a ñ a d ir  tam bién una so lu c ió n  de d ia lc o -  
M lam inoa l co h il-p -h ld rex ib e n z o a  to , espe cialm ente d ie  t i l a -  
m in c e til-p -h id ro x ib e n z o a to , tam bién  en un d iso lv e n te  orgá­
n ic o , con lo  cual la. s a l  c r i s t a l i z a  en estado p u ro . D iso l- 

15 v e n ta s  o rgán icos adecuados son, por ejem plo , é t e r ,  m e ti l ­
iaco ú t i l  ce to n a , a c e ta to  de am ilo  o una mezcla, de é s to s  con 
a c e to n a , etc.nol a o t ro s  a lc o h o le s .

B3- invento comprende tam bién lo s  p roductos 
o b ten id o s por lo s  métodos d e s c r i to s  y a l  mismo tiempo e l  

.20 in v en to  comprende en g en era l una s a l  de p e n ic i l in a  con afec­
te  prolongado con t a l  de que sea una s a l  de p e n ic i l in a ,  e s ­
pec ia lm en te  b e n o i lp e n ic i l in a ,  con un d ia lcoh ilam inoa loo .h i.l- 
p -h id ro x ib e n z o a to , esp ec ia lm en te  d íe t i l a m in o e t i l - p —h id ro x l-  
te n z o a to .

25 3¡a s a l  pura da b e n c i lp e n ic i l in a  con d i e t i l a -
m in o e til-p -h id ro x ib e n z o a tc  es una s u s ta n c ia  c r i s ta l i z a d a  
e s ta b le  que, desde so lu c io n e s  ac u o sa s , c r i s t a l i z a  con una 
m olécula de agua de c r i s t a l i z a c i ó n .  33. punto de fu s ió n  e s
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69-90^# Su p o ten c ia  es  de 1,000 un idades pe? m g r., de­

term ina da p o la rlm é tr  i  cemente y r e f e r id a  a  u m 'p o te n c ia  
do 1 .667  unidades por mgr. en l a  s a l  scd i< ^  p a ra  de b e n c í l-  
pen ic  i l i n a .  l a  s o lu b il id a d  en agua a 25  ̂ es de 14 ,5  p a r te s  
en peso por l.OCO p a r te s  en aso de ag t^ t.

Bn l o  que s ig u e  e l  in v en to  se rá  i lu s t r a d o
por v a r io s  e jem plos.

S¿*aRloJL,.
A.una so lu c ió n  de 7 ,5  g r s .  de l a  s a l  s á d i­

ca de p e n ic i l in a ,  con 1660 un idades por mgr. en 75 m is. de 
agua a una tem p era tu ra  da 5 a , a§ añade una so lu c ió n  de 
6 g r s .  de h id ro c lo ru ro  de d íe t i la m in o e ti l -p -h id ro x ib e n s o a -  
to  en  60 B is . de ag u a . l a  s a l  c r i s t a l i z a  en a g u ja s  f i n a s .
Al cabo de dos ho ras de re p o so , l o s  c r i s t a l e s  p r e c ip i ta ­
dos se f i l t r a n  de l a  so lu c ió n  y se lav a n  d o s .v eces  con 25 
s i s .  de ag u a . &a s a l  se seca luego en un desecador sobre  
ác id o  s u l f ú r ic o .  El rend im iento  es de 10 g r s .  de l a  s a l  de 
p e n ic i l in a  pon d ie tila jp ín o  e t i l -p -h ld ro x ih a n z o a to  en ux& 
p o ten c ia  de 1 .000  unidades por mgr..
3^emp lo _ 2^

5 g ra . de s a l  p o tá s ic a  de p e n ic i l in a  con una 
potencia, de 54c unidades p er mgr. se d isu e lv e n  en 3o m is . 
da ag u a . A e s ta  so lu c ió n  se  l e  añade una so lu c ió n  de 1 ,4  
g r s .  de h id ro c lo ru ro  de d ie  t i l a m in o e t i l - p - h i  d rcx ibenzaato  
en 15 m is . de agua en frian d o  a l  mismo tiempo en agua de 
h ie lo .  Aa c r i s t a l i z a c ió n  se in i c i a  por in o cu lac ió n  y f ro ­
tam ien to , y a l  oabo de dos h o ra s  de reposo  3.a s a l  p r e c i ­
p ita d a  se sep ara  por f i l t r a c i ó n  y se  lav a  dos v eces , cada
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vez con 10 m is. de ag u a . Después da s ^ c a r , l a  sa l pesa 
2 ,20 g r s .  y t ie n e  ana p a te n c ia  de 890 un idades/m gr.
3^ emp lc  3

m is. de ace tona  se añaden a  100 m ls.de  
una so lu c ió n  en é te r  de p e n ic i l in á  peora que con tienen  
80.000 un idades por m i. A l a  m ezcla se  l e  cñde , con en­
f r ia m ie n to , una sa la c ió n  de 3 ,5  g r s .  de d íe t i l a m in o e t i l -  
p -h id rcx ih en z ca to  en 2o m is. de é t e r .  Be e s te  modo p r e c i ­
p i ta n  c r i s t a l e s  de una s a l  de p e n ic i l in a  con d ie t i l -a m in o -  
e t i l - p - h id re x ib e n z o a to ,  y cuando l a  c r i s t a l i z a c i ó n  e s tá  
te rm in ad a , l a  s a l  se  sep ara  por f i l t r a c i ó n  y se  la v a  dos 
v e c e s , cada vez con 20 m is. de ana m ezcla de ace to n a  y 
é t e r .  Después de secad a , l a  s a l  pesa 6 ,8  g r s .  y  t ie n e  ana 
p o ten c ia  de 1 .000  un idades/m gr.
3pampio 4 .

40 m is. de e ta n o l an h id ro  y gna so lu c ió n  
de 15 g rs . de d ie t i la m in o e ti l-p -h id ro x ih e n z o a to  en 100 
n d s . de a c e ta to  de am ilo se añaden a 200 m is. de una so­
lu c ió n  de p e n ic i l in a  en a c e ta to  de am ilo . l a  p e n i c i l i n a . ' 
t ie n e  una p o ten c ia  de 600 un idades por mgr. y l a  so lu ­
ción  co n tie n e  115.000 u n idad es por m i. Al re p o sa r  duran­
te  4 ho ras y a g i t a r  y e n f r i a r ,  l a  s a l  c r i s t a l i z a .  Después 
de f i l t r a c i ó n  y lavado  con una m ezcla de e ta n o l  y a c e ta to  
de am ilo , l o s  c r i s t a l e s  p re c ip i ta d o s  se  se ca n . 31 re n d i­
m iento es de 21,5 g r s .  de una sed con p o ten c ia  de 930 
nnidades^m gr.

3 s t a  s o l i c i tu d ,  que corresponde a  l a  pre­
se n tad a  en Dinamarca e l  9 de A b r i l  de 1949, b a jo  e l  núma-
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t e  1^340/49 , ae acoge a  l o s  b e n e f ic io s  d e l a r t í c u l o  51 d¿L 
v ig en te  B s ta tu to  sobre P rop iedad  In d u s tr ia l.^

- 0  -  N O T A  -  0 -

Loa puntos de in v en ció n  p ro p ia  y nueva, que 
5 se  p re sen ta n  p ara  que sean  o b je to  de e s ta  P a te n te  de Inven- 

olón en  España, po r VEINTE añ o s , son lo s  s ig u ie n te s :
i s ,  -  pn mótodo para  l a  p roducción  de una s a l  

de p e n ic i l in a  oon e fe c to  p ro longado , c a ra c te r iz a d o  porque 
p e n ic i l in a ,  o una s a l  de p e n ic i l in a ,  se  hace re a c c io n a r  ccn 

10 un d i a l  c o h ila m in o a lc o h il-p -h i dr o x ibenzoa to  o con una gRl de 
dicha b a se , en cond ic iones en l a s  cu a les  es  p re c ip i ta d a  l a  
s a l  da p e n ic i l in a  con d icha b a s e .

2S. -  Un mótodo según se  r e iv in d ic a  en e l  
punto i c ,  c a ra c te r iz a d o  porque l a  p e n ic i l in a  es b e n c ilp e n i-  

15 c i l i a a .
33 . - Un método  ̂ según se re iv in d ic a  en le s  

puntos 1 y 3, ca racte rizado  porque la  base es d ie t i la m in o e t i l-  

p -h idrox ibenzoato . - "

4B. -  Un mótodo según sa re iv in d ic a  en  lo s  
80 pun tos 1 ,  2 o 3 , c a ra c te r iz a  do porque s e  usan ana s a l  de

p e n ic i l in a  s o lu b le  e n a g u a  y una s a l  de l a  b a s e , también so­
lu b le  en agua, y porque la  re a c c ió n  tie n e  lu g a r  en so lu c ió n  
acuosa a una tem pera tu ra  a  l a  cual l a  s a l  de p e n ic i l in a  con 
l a  bas# o rg án ica  c r i s t a l i z a  con b u en .ren d im ien to .
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5C. -  pa método según se r e iv in d ic a  en  lo s  

puntos 1 ,  R o 3 , c a ra c te r iz a d o  poique se usan p e n ic i l in a  
l i b r e  y un d iso lv e n te  o rg án ic o , ju n to  con l a  amina l i b r e  
o una s a l  que e s  so lu b le  en  d icho  d iso lv en te*

5 68. -  pn  método p a ra  l a  p roducción  de una
sa i de p e n io i l in a  con e fe o to  prolongado*

Tal y como se  ha d e s c r i to  en  l a  Memoria 
que an teced e  y con lo s  f in e s  que ae  han esp ec ificad o *

B ata Memoria co n s ta  de ocho h o ja s  e s c r i -  
t a s  no2 una so la  cara*

, ^ ; - 2 < ¿ U K . - . 2 5 0
P . A*

A!ber^de E!zabufa

DG/. -  e -
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