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" UN METODO DE FrRODUGIRE UNA SAL DIFICILMENTE

SOLUBLE DE BENCILPENICILINA CON BASES ORGA-
NICAS, SSPECIALKENTE PROCAINA ¥.-

T R e P

Zn el uso clinico de penicilina se ha generalizado
cada vez mis el empleo de preparddos con efecto retardado, con
lo cual el paciente y el personal médico se evitan ingonvenien-
tes de las inyecciones reiteradas.- -

J 5 . Los preparédos de penicilina con efecto retardado se

producen, por lo general, poniendo en suspensién un compuesto
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de penicilina dificilmente soluble en un aceite o en agua.-
La suspensibn preparada de estemodo se inyscta por via intra-
muscular.-

Alzunos de los preparados dificilmente solubles de
penicilina que se han usado para la finalidad mencionada son
la sal de aluminio y las sales dificilmente solubles de peni-
cilina con ciertas bases orgénicas, especialmente procaina.-
Parsece que la sal procaliuica es especialmente adecuada.-

La sal procainica de penicilina, denominada procaina-
penicilina, puede prepararse afiadiendo una solucién de procaina
(ester dietilaminoetilico del &cido p-aminobenzoico), en un
disolvente orginico, tal como acetato de amilo o éter, a una
solucibdn de penicilina libré en el mismo disolvente, con lo
cual cristaliza la sal.- La cristalizacidn de la procaina-
penicilina puede llevarse a cabo también desde agua, a saber,
afiadiendo una solucibn acuosa de una sal de penicilina a una
solucidén acuosa de una sal de la base orgénica, por ejemplo,
un hidrocloruro.- Sin émbargo, la procaina-penicilina no es
tan dificilmente soluble en azua como en disolventes organicos
¥, por consiguiente, el primer método da mejores rendimientos.-

S3i se desea producir una sal dificilmente soluble de
penicilina G (bencilpenicilina) que; en comparacibén con las
otras penicilinas producidas por cultivo sumergido, es la mas
activa, naturalmente que la penicilina usada no debe contener
otras clases de penicilina que la penicilina G.- La penici-
1in§‘G puede aislarse de una meicla de penicilina‘haciendo uso

del hecho de que la sal etil piperidinica de penicilina G es
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dificilmente soluble en ciertos disolventes orgénicos.- La
gsal etil piperidinica puede disolverse en agua pero, a fin de
producir una solucidn de la penicilina G libre en un disolvente
no miscible con agua, el valor del pH de la solucidn acuosa ha
de ajustarse a 2-2,5 para poner en libertad la penicilina que,
luego, debe extraerse con el disolvente en cuestidn, un proce-
so0 que determina siempre una éonsiderable pérdida de penicilina,
siendo una de las razones de esta pérdida el gque la penicilina
es inestable a valores de pH bajos.-

Bl presente invento se refiere a un método de produ-

. cir una sal dificilmente soluble de penicilina G o bencilpeni-

cilina con una base organica, especialmente procaina, por el
cual resultbta posible lo mismo que en el método ultimamente cif
tado, cristalizar el compuesto deseado desde un disolvente or-
zanico no wmiscible con azua, pero por ei cual se evitan las
pérdidas que entran en juego en la extraccidn de penicilina
libre a pH de 2-2,5.- En el método de acuerdo con el invento,
el compuesto criétalizado que forma la penicilina G libre con

éter diisopropilico (Journal of the American Chemical Society,

70, N2, 9, pag. 2897 (1948) se usa en lugar de una sal como in-
termediario para separar bencilpenicilina de las otras clases
de penicilina presentes.- Dicho compuesto es facilmente so-
luble en diversos disolventes organicos, tales como éter y ace-
tato de amilo, en los*cuales las bases organicas adecuadas, ta-
les como procafina, sor también solubles, ¥ parece que cuando
estbd disuslto en dicho disolvente, el cormpuesto de 8ber diiso-
propilice con bencilpenicilina es capaz de reaccionar con di-

ciaas bases orénicas, tales como la procafna, formando de este
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modo la procaina-penicilina de bencilpenicilina o un compues-
to correspondiente con otres bases or inicas similares.-

De acuerdo con ¢l presente invento, por consizuien-
te, el coumpuesto de bencilpenicilina y éter diisopropilico 8e
hace reaccionar con la base orzhnica en cuestién de un disol-
vente comin,-

Farece qué <l uso de eshbe método, por ejemplo, para
1a'producci6n de la sal de buncilpenicilina con procafna, da
como resultado rendimientos muy satisfacgorios.—

Aplicado a la produceidn de la s+1 procainica de
bercilpenicilina, el nftodo puede llevarse a cabo en lz forma
sizuientes

A una sclucibn de penicilina impura en acsizbto de
anilho o &ter se ailaden 2 a 4 vollzenes de eter diisopropflico.-
Después de reposar durante un corto tiempo, el compuesto de
éter diisopropf{lico y bencilpenicilina se separa por cristali-
zacibn, mientras las otras penicilinas quedaﬁ en solucidn.-

Lz sustancia cristalizada se separa por filtracibén v se disuel-
ve de nuevo ern acetato de anilo, después de 1o cual se afiade
alzo de alcochol, por ejesmplo, 1/4 de volémen, junto con una
solucidn de procafna en acetato de amilo, calculada para dar
un exceso de procaina.- For reposo en frfo, se separa pov
cristalizacibn la sal pura de procafna-bencilpenicilina.-

Este resultado no podfa preverse, ya que aaterior-
mente no se ha sabido que ¢l compuesto de bencilpenicilina
con éter diisopropflico es cspaz de reaccionar con bases or-

.

sénicas, tales como la procaina.-
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#n1 lo que sisue se ilusvtrerd el invenbto por medio
de un ejemplo no limitativo,.-

J BEMFLO,

A 20U c.c. Ge una solucidn do penicilina iavura en

scetato 4¢ amilo (srade de pureza: 730 unidades por miri po-

P

tencia: 103,000 unidades por c.c.), se afiaden 600 c.c. de &ter
dilsopropfilico.- Después de 2 horas de reposo a 02 C., el

precipitado cristalizado se separa por filtrscibn.,- Luezo el

nreciplilbade sze dlauelve en 150 c.c. de acetato de aunile ¥ 3
cJc. de cleohol, v se afiade una sclucidn de 10 :rs. ée proca-

b

fna en 60 ¢c.c. de acebatc e zmilo.— Después de 4 horss de
reposo, 38 wsopsra por [ilitreocidn la procafina-penicilina pre-

cipitada.-

Bl Jroducto es blanco y crisbalino y la povencia

eg e 1,000 unidades pormr.— £l rendisiento, calculado sobre

la cantidad de bencilpenicilina usada, varfa desde 65-705.-
La preseute solizibug que corresponde s la presen-—

tada en Dincmarca con Jecna 20 de Junio 4o 1.649, bzjo ¢l nd-

amerc J07:/49, se scole =z los beneficids del =r35f{culo 51 del

i

vi_e.be Hotatubo-Ley sobre Fropiedad Industrial.-

- NOoOT A ~

- Los puntos ce invencidn propia ¥y auceva gue se& pre-

serbtan para que sean objsto de la presente soliclitud de Pa-
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tease de I[nvencibn e Bspada, por VEINTE afios, son los si-
culentest

12,- Un método de producir una sgl dificilmente
soluble en bpencilpenicilina con una base or;énica;,especial_
mente procaina, en el cual un compuesto de bencilpenicilina

on &ter diisopropflico se hace reaccionar con la base orgi-

(]

nica =n w1 disolvente comién.s

20, Un adtodo tLal couo se éxyone en el punto 19,
para la produccibn de uwra 33l de bencilpenicilina cofy proca-
ina, en el cual el compuesto de bencilpenicilina con &tver.
diisopropflico se produce afiadisndo un exceso do éLer diiso-

propflico a una solucidn de una iezcla de vencilpenicilina

el

con obra u otras clases de penicilina, Gespuéds de lo cual el

compuesto es precipitzfo por enfriamisznto a reposo, filurado

2
gisuclto de nuevo ¥y liecho reaccionar con la bvase or Anica.-
%9,- Un mébodo de procucir una sal dilficilmente
" soluble de bencilpenicilina con bases or:dnicas, especialuen-—

te procafna.-
Tal y como .e ha descrivo en la Memoria gue ante-
ceds 7 para los fines gue se nhan especificado.-

La presente .iemoria consta de seis péinas escri-

tas a mlquina por ura s0la de sus carasg.-

wadrid, 4 Q ‘ﬁw ™
F, A. .
- Alberto de Elzaburg

Pg Poder,
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