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Conmo prenareﬁos de penicilin= para fines de
inyeceidén, se han usadc soluciones de i3 sales de renici-
line #deilaente solubles, tales cume soiuncicres de lz sl

sdaice de peniciline es szwe, De este modo punede cbtererse

5 en la sangre une concentracidén relativamente elevada de pe-
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nicilire, perc tal concentracién sélo pnede ser mentenida

dourante un corto tiemszc, por 16 que he sidc necesario injeco-

ter toles rrejarades repstid&mente a{e y noche, to irritas )

8l reclente y sunone wupe pérdide de tiampo pers el vrecilicepe

te 0 oL médico,
A fin de eviiter estcg inconvernlentss, se ha

intentado preducir nyrepmredcs de penigiline e efectc prolem-

gedo, p¢r ejsmplo, poriendc en suspensidn 12 szl sddlee de

renicilire en uua mezcla de zceile y cera, ¢ usando l2 sel

sédica de panicilina Junte con sustancies tales como el £cido

y-eminehipirics o la cereramlda,
8in emberge, el mejor prejerado de penicilina

con efsotc srolongedo de ia mienk we se ha yproduclde haste
s {3 hahad ) .Q -

ahorﬁ, es la sel ;recain;ca de paniciline. Inyectando penici?

1ima en forma de penicilina rrooaintca en aéeiﬂe;o agus, eg
£teibls reducir considerablemente el nidmero ds inyecciones
ror 24 hores, inclusc & veces hesie & use inyecclén diaria,
¥a conoentracién de peniciline en le sangre obtenible de
ests mods s, sia embergo, pegueiis, pero ea muchos o2sce
suficlente pere conseguir uvn efects curativo, Bn ctros -
sas, sin emvergo, es necesarlo tener conocentraciones de pe-
nlciline en la sangre mayocrss gue les ques pueden cbienerse
rer medio de penlcilina grceafniocm scla y en tales onsos

88 he propussto user mezclas de peniciline procainice com
un2 gal salﬁblé de :eniocilina, Aef, airectamenté desrués
de 12 inysccldén se cbilene uns concentracidn.trensitcriQ-
mente alta de penicilina debids e la sol scluble y, iuego,

upz beja cencestracidn dsbide = la sal proceiuica, Ba este
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280, el efecte de la penicilliuse, por consiguisnts, ne

serd tar extenssc comc serfe dsaesnile,

86 ha dsscubierto ahnora, sin enmbargsc, Cue

g8 posivle producir ura sel de venicilina oon une base

orgénica, cuye ®l, el inyectar, rroduce um corcentracidén.

de penicilina en l2 sangre mfs 2lt& que 61 el ozso de peni-

ellira procefnice y gue nuestra al rroslc tiempe un efecto
degcididamente prelong&@o; Bsta =8l es lé sal d& pemiclli-
ng con un dialcehileminoel cohll-p-~-hidrexibenzoato, en gue
les grupes alcohilo son igﬁales_o difersnies y comprenden
un nimerc baejo d¢ ftomcs de carbono, ror ejemzlo, 1 -~ 3
dtomcs de carbone, esieclzlments dietilamincetil-p-hidroxi-
bengoate, Bstas sales son 9dlo ligerzmente soluvbles eﬁ agua
y en diverscs disclventes orgEnicos y,per consiguiente,;
pueden userse vente joscmente para le concentrzcibe y puri-
fioacidn de penicilinz desds solucliones impuras,
Bl presente invento, por consiguiente; 89

refiere primordielmente & un método para la produccidn
de une sal de peniciline con efecto proiong;ade, en el ocual
la psaicilina o uns sl de penicilina se hace reaccionar
con un dlalcohileminoal cohil~p~hidrexibenzoate o una sal
del misno er ecndlcicnes t2les que la sal de penieiline
con ficha hage e€a precizitada a caﬁsa de su escass solu-
bilidad, .

~ Parecs que este método ez particularmsute
aplicable & bencilpenicilina y la bage debe s9r yraferen-
teraente distilaminostil-p~hidrexibsenzoato. Sin emberge,

ol grupo.alceehllo vaide 21 anillo da carbond pnede ser
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temblén procilo o butilo.

Bn la_;ﬁraﬁcu %, una solucldn ds ure sol solu~
ble de disloohilamineslconll-p-hidroxibenzosto, esgecilelmen-
te distilaminoetil-p-hidroxibenzcato, tal ccac el hidroclo-
5 ruro o el suliato, puede simdirse & wma solucidn acuose pura
s ¢ impura de umne sal de penicilina, con lo cual la g2l de

. penloiliza cou le bose ea cuestilu precipite en formz orie-

talizeda y puede segarar.se por filtrecidn. & l2 solucidn
I | (pure o impure) de peslcilina ol e en un disolveate orgd-
10 nico ¢ vie mezcle ds dos ¢ mfe disclventes r;rgdniccs, sin
embarge, 8e ls puede afindir tambidn um solucidn de disloo-
? + ' hilemincal cchilepehidrozibenzoate, especialmente dietila- *
| minestil-p-hidroxibenzoato, tambidn en un disvlvents ored- ' f

nies, cta le cual le sal cristaliza en estade purc., Disol-

15 ventss cregdaicos adecnados sen, por ejemple, éter, metil-

4
|3
[

igobutil cetona, ecetzte de emilo o wne mezcla de dutos con
agcotonz, eitncl w otros gl ozhoeles,
Bl invenic comzrende temblda los producios
; obtenidos por los mélodos descrites y el mismo tieapo el
20 invertc comprende ern general una stl de cteniocillne oca efac—
te prolongado con tal de qus_sea ura sal de penicilima, es-

pecialmente bencllpeniciline, con un aialcomaminwlmm-

p-hidroxibenzeato, especlelmente dietilamincetil-p-hidroxi-
benzoato,
25 is sal pura da berciipenicilina con dietile-

mivmatil—p-hidroxibenzoatc es uns gnstencia oristalizada

esta2ble gue, desde scluclcnes acuosas, origtaliza ocon uma

moldoula de egva de crisializacidn, Bl punte de fusidn es
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de 89-908, Sﬁ potsaoi& e de i,ooo unidadss por mgr., da-
tarming da polarimebriccme‘ﬁs ¥ referida a una poiencla
de 1.667 unidades per mgr. en 1l sal swdiq& para de bencil-
pPenicilinm. X@ solubllided en eguz a 250 es de 14,5 partes
8x pesc por 1,000 partes sen :gso de agua;

‘Bn 19 que sigue el inventso serd ilustrzdo
»per varics ejenmplos,

Bjemplo 1.

A ume solueidn 19;7,5 grs. ds lz sal addi-
@ de penlcliling, oor 1660 unidades por mgr, en 75 mla. de
azua e ume tempaiatura de B2, gs eiiade ﬁna;solﬁcidn de
6 grs; de hidroclurura &e dietilaminoetil-p-hidrexibenzaa-
to e 60 mls, de agra, 18 sal cristalize en agujas fzmas.
41 c=bo de dos horas 49 re:oss, los oristeles pracipite-~
dos 89 filtran ds la solucién y se lavan dos veces con 25
mls. de agua. Ia sl se seca luego en un desecador sobrs
deide enlfurico. Hi rendimisito es de 10 grs. de la s=1 de
peniciline ceon aietilasg.,noeul-p-hiaroxihenza&to‘ en ume
potencle de.1.000 unldzdes per mgr;.'
Bjenplo 2

5 grs. ds8 821 votelioa 48 peniciline cown una
potenciz de 540 ununidades pur mgi. g8 disuelvan eun 30 mls;
de asna. A esta soluciés se le afiede un2 solucidn de 1,4

grs, de hidroclorurc de dietilemincetil-p~hiidrexibenzoato

en 15 mls, Qe agus enfriando al mismo tlempo en ague de

hielo., }& oristalizcidn se inicia por inoculecidn y fro-
temiento, v al ozbo de dos horas de reposo 12 sl preci-

pitada se separa por filtracidn y se leva dos veces, ocda
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vez con 10 mls. éle_'agua', Deapués s secar, la sel rese
2,20 g;'s‘. y tiens una potencis de 890 unidades/r‘mgr".
Bjenglo 3_ | |

30 mls.. de acet‘ar’za se afiaden 8 100 mls,.de
ne soluclén en éter de venicilina para que contienen

80,000 unidedes por ml, A le n}ez'cla se le efide, con en-

' friamiento, una _sclnciéﬁ de 3,5 grs, de dietilaminoetil-

p-hldroxibenzcato en 20 misg. de éter, D8 este modo preci-
plten oristales de una sal de periciline con dletil-aminc-
etil-p-hidrexibenzoato, y ocuwendo la oristalizecidn estd
termirads, la sal se segaré, por filtraclén y se lava dos
veces, cada vez con 20 nls. de u@a mezalae de zceltora y
éter, Después de seceda, le sal pesa 6,8 grs.. y tiene mma
potencia de 1.000 unldades/mgr.
Bjenplo 4.

40 mils. de etanol anhidro ¥y yne solucidn
de 15 grs. ae éiétilaminoetﬂ-p—hidro-zibenm&to en 100
mlsy. de zcstato de amilo sa afladen & 200 mls, de une so-
lucidén de peniciline en acetato de emilo. Iz penieilim. -
tiene una potencia ;ie SOG unidades por mgr. vy la solu-
eldn contiene 115,000 unidades por ml-. Al reposar dnran-
te 4 horas y agiter y enfriar, la sal oristaliza, Despuds
de filtracidn y ia.vaao con vna mezcla de etanol y acetato
de amilo, los oristales precipitados se secan, Rl rendi—
miento es de 21,5 grs; de unz sdl con potenclia de 930
u’nidadesfmgr—.

Beta solicitud, que corresponde a la xiro-
gentada en Dinsmercs el 9 de Abril de 1949, bajo el nime-
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ro 1.240/49, se acoge & los bensfioios del artfcula 51 del
vigente Estetuto sobre Propiedad Industrisl,

~ 0~ BEOTA «0 -

Ios puntos de iuvenmcidn propis y nueve qus
se pressnien paia que sein covjeto de ssta Petente de Inven~
sién en Rspeiia, pox VEINTE afice, son los siguimtes:

12, - Un método pare la rroduccidn de wna sel
de peiiciiiue con efeato prolongede, ceracterizeds parque
peniciline, o uns sel de peniciline, se hacs reacciorar con
un disloohilamincalcohil~p-hidrexibenzoate ¢ eon uce =l de
diche base, sun condicicrnes en las cuales es p:eéi@itada la
sal de peniciline con Giche base. _

' 28, - Un método segin se reivindiocs en el
runts 12, caracterizade porque la penicilina es hencilyeni-
atline, | |

3o, - Un.métodq sggéﬁ ge reiviadice eu los
pusics 1 y 2, ceraocterizado porave la bese 8s dletilemincetil-
p~hldrcxibenzes to,

42, - Un méﬁed&usegén se reivirvdica en los
pmﬂtﬂé i, 20 3, caracteriz%dg porque s5e ustn uwa sel de
peniciline sulvble em szuva 7 una sal ds la base, tembién so-
lukle en eBgue, y porgue le remcoeidén tiene lugar en soliuvcidn
acucea & uns temperaturz & la cvel la sal de peaiclline con

la bass orgdniom oristalize con buer rendimiento,
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e




102462

52, - Un método segun ge redvindica en los

punws 1, 2¢ 3, 'carac‘ﬁerizadqvpe;gue ge uszn penicilins
libre y un disoivente orgénico, junto con la amins libre
‘ 0 ura sal gque s soluble en dicho disclventgh.‘
B 68, - Tn nétodo psre la produccidén de una
sal de penioiline con efeoto p'rolcmgadob.
- Tel y como se he descrito en la Memoria ‘
gque antecede y con los fines que 8e hen !espociﬁoadob.
» Bste Memorie consta de ocho hojas escri-
16  tag por una sola cam; N
- : Madr m','z 2 JUIL 5

erto de Elzabura
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