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LELORIA DESCRIPTIVA

rara soliciter
PATENTE DE ILVENCION
e n
ESPAK A
por VEINTE afios
a nombre de ELLI LILLY A1D COMPANY, entidad nortesmericana,

L establecida en 740 Alsbama Street, Indlanapolis, Indians,

. Estados Unidos de Amédrica, nor:

"UN PROCEDIMIELTO DE PREPARAR SALES INSOLUBLES
DE PENICILIKAM™
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El praesente invento se refiere a penicilina y
més particularmsnte a una sal'nueva v Gt1il de la misma.
Sezdn sl presente invento, se ofrsce un proce-
dimiento nuevo y verfecelonado de preparar la sal 2-cloro-
. 5 procafnica da penieilina, que comprende ponef en soluéién
penicllinag y 2—cloroproca{nsA0 una sal de adlcibn fcida de
la misma en un disolvente de reaccidm en el cual la sal 2-

oloroprocainica.de la penicilina es relativaments insoluble, .
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‘con la penicilina y la 2-cloroprocaina o una sal de sdicién

dcida de lo misna en solucidn en cantidndas que fTorman nmu-
cho mas de la sal 2-cloroprocafnica de la vpenicilina de le
gque se dilsuslve en el disolvents ds reaccién, para obtener
as{ un »precipitado ¥y rascupsrar 2ste.

Bl presente invento ofrece ademls un brocedimien-
to de obtener peniciling purificada que comprende precipiter
nenicilina de solucidn como la sal 2-cloroprocainica, sepa~
rar esta sél 2-cloroprocafnica de penicilina ¥ racuperar 1la
penicilina de dicha sal, |

Un objeto de nuestro invento es ofrecer una.sal
insoluble de penicilina. Otro objeto as ofrecer un procedi-
miento vor el cunl se puede realizoar flcilmente el sislamien-

to de penicilina virtuslmente pura de una solucidn de penici-

lina Puta . 0ftro objeto ss ofrecer uns sal insoluble de pe-

nicilina caoaz de prolongar la eficascia terapdutica de la pe-
nicilina. Otros objetos sa varén en.la sigylente dascrip-
cidn de nuastro invento. |

Al conseguilr los objetos mencionados vy otros, he-
mos obtenido un nuevas sal de paniciliné que nuestra pegueila
solubilidad en agua ¥ en los dlsolventes orginicos comunes,
ofreciendo as{ un medio conveniente de aislar la penicilina -
de sus soluciones. 4daméis, nuestra nuevs ssl de penicilina,
cuando se administra en forma terandutica adscuada como lue=-
g0 s8e describse, ofrece una concentracidn sangufnes de veni-
cilina de eficaciz teravdutics durente un periodo de 24 ho-
ras o mis.

Kuestra nueva sal de penicilina comprende la sal
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2-cloroprocainica de penicilina y pusie ropresentarse por la

siguiente férmula:

Cl

-,

T - BN ¥ CH_ I
HQH-qu’mw ::,_.coccH2cH2L (CZHB)Z . HP

donde HP repressnta la forma 4cida de penicilina.

FKuestra nueve combinacidn puede dTreparsrse por
reacclones qufmicas de adicidn de metdtesis. 4si, por sjem-
plo, la Torms #cida de penicilina puedas hacerse reaccionar
con la 2-cloroprocafna bésics, o una sal metflice o similar
8e penicilina pueds hacerse resccionar con una ssl de adi-
cidn adida de 2-cloroprocalina, realizfndose con preferencia
las reacciones en un disolvente en el cual son solubles to-
dos los componentes quinicos excepto la sal 2-cloroprocaf-
nica de venicilina,

Segln se usa whs arriba el término."penicilina®
se asmplea e&n su santido genérico, incluyendo‘las‘diversas
penicilinas producidas por al. scostumbrado procedimiento de
crecimiento de moho de 1la Qroduccién de venicilina. 4asi, en
la palabra'“penicilina" inclufmos las diversas penicilinas
particulares gque se sabs (us son producidas por los métodos
hdbituales de erecimlento de moho. HEjemplos de los produce-
tos de crecimiento de woho son la penicilina G (bencil-veni-
cllina), penicilina F, penicilina dihidre ¥, penicilina K,
penicilina X y similares,

- Para mayor comodidad, los sigulentes ejemplos e
ilustraclones cus sXponen los diversos esnsctos de nuestré

invento se referirén en general a la bencil-penicilina, pe-
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ro debe entenderse gue nussiro invento no =e limits & esta
peniciline especisl, sino cue pusde enmplearse, virtuslments
con los misios rasultados, con otras penicilinas producidas

normalments por mochos productores de les misnas.

{Biemplo l.

40 g. de bencil-penicilina sd&dim pura se disuel-
ven en 5 litros de sguas fris (52 C). Be afizde suficiente
fcido sulflrico para reducir el p¥ de la solucidn a unos 2.2,
¥y la solucibn acuosa se sxtras con unos 5 litros de acetato
amflico. 4l extracto de acstato amilico gue contiene bencil-
penigilina er su Torma #cida ss siiaden lentamente y con vi-
gorosa agitacibn 500 nl. de una solucidn fria de acetato amf-
lico que lleva disueltos unos 32 g. ds 2-cloroorocafna. Des-
puds de afiadir lsbolucidn de 2-cloroprccefna, se separan
cristales blancos de lu sal 2-cloroprocefnica de la bencil-
penicilina. Los cristales se sepsran por filtracidn, ss la-

L4 .
van con acétonn v se secan en una cémera al vaclo.

Una solucidn de peniciline (virtuslmente bsncil-
penicilina, pero qus contisne algo de penicilina ¥, dihidro
F y K) en acetato amflico se obtiene segin los mitodos co-

merciales conocidos hacisendo c¢recer un moho productor ds

‘penicilins, extrayendo sl agents de cultivo del crecimien-

to de moho con acetato amilico, ¥ clarificando 2l extracto.
4 10 1litros de osta solucidn de acetsto amflico, cue contie-
ne unos 9 g. de peniciline en forms fcida, se siaden lenta-

mente ¥ con agitacidn 200 nl. de amcetato amflico, en 2l cual
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van disueltos 7 z. de 2~cloroprocafna. Despuds de-afiadir
toda la solucidn de 2-cloroprocafna, se continde la azita-
cibn durants unés dos horas para asegurar la precipitacibn
virtualmente completa de la sal 2-clorovrocafnics de penici-
lina. lLuego la sal cristalina se separa por Tiltrscién y

88 S8Coe

La penicilins se recupers de su sal 2-cloropro-
cainics insoluble como sigue: 0,5 g. &e la sal 2-cloropro-
cefnice de penicilina se disuelven en unos 400 ml. de agus

fria v se afinde lentamente suficisnt:

¢

feido sulfdrico veara
acidificar la solucidn hasta un pH anroximado de 2. La mez-
cla scidificada se sxtrae con unos 100 ml., de acetato amf-
lico, despuds de 1o cual le penicilins se disuslve en este
Ultimo ¥y la 2-cloroprocsfns en lu forme de su sal sulfati-
ca se disuelve enlla fase zcuosn. Lé cona de acstato amf-

1ico se sgnara (s la cAda acuose, ¥V la penicilina se rscu-

o]
@

ra en forma purificeda ds=l ucetzto amflico por extraccidn
de éste con alcali acuoso diluféo, o por otros procedimien~
tos aisledores conoecidos. Por procedimianfgﬁde alflamianto
del cardcter mencionsdo ¥ ocimilar, puede efectuarsse la im-
portante purificacidn de ls peniciline, siendo 2l grado de

. . » ” o »
purificucion tsnto como de un 25w o nas cusndo se enplean

prevaredos de penicilins relstivamente brutos.

Liemnlg 3.

Y

A una solucidn de 5 g. de la sel potfisice de ban-
cil-penicilina virtualmente purs -sn 100 ml. de agua fria, se

L > ] - -b g
sflade lentamente vy con agltaclén una solucion de 4.5 g. de
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hidroclorurc de 2-cloroprocaina disuelts en 100 ml. de agua.
La sal de 2-cloroprocafna precipite en forme cristolina. La

sal se separs por filtracibdn y se seca.

Ziemnlo 4,

)

A 500 ml. de una solucidn scuosa que contiene

una mezcla de las sales s8dicas inmpuras de las penicilinas

“

G. F. dihidro ¥ y K an la cantidad de unos 20 g. €e gfiaden

unos 22 g. de sulfato de 2-cloroprocains, disueltos en 200

ml. de =gue. Bl precinitado de le sal Z-cloroprocafnica de
penicilina que sa 8epuars o Piltrc ¥ se secs.

L

o

sal 2-cloroprocoinica de penicilina, gue se

K

ouede praparar vor los mdtodos anteriores y otros similares,
muéstra una solubllidad en extremo baja en agua y en los di-
solventes orgénicos comunes. Por via de ejsaple, la solu-
bilided en agua de la g2l 2-cloroprocafnica de la bancil-
penicilina se avroxims szl 0.25% (peso-volflmen) a 292 C. 1la
férmula empirica de la snl corresponde & Cog H57 0g N, 8 C1,
¥ el paso molecular as 604. L& sal 2-cloroprocafinicas de ben-
¢illepenicilina purificseds se fund@ & unos 92-949% ¢, v las sa-
les 2-cloroprocefnicas de panicilina ¥, dihidro ¥ etc. tie-
nen puntos de fusidn cue se enroximan ul vilor unterior.

Para fines terapduticos la sal 2-cloroprocaini-
ca de penicilina se administra por vis intramuseular en une
suspensidn finamente dividide de la sal en un vehfculo 1fqui-
do. Vehfculos adecuasdos para obtener suspensiones invacta-

bles son los scuosos y los oleaginosos, por sjemplo, agua ¥

aceltes vegetales couo sl de semilles de algoddn, sdsano y
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similares. Se comprenders TAcilments que el tamatio de par-

ticulas ds 1ls =al debe ser lo bastante pequefio pare dsjar que
las mismas pasen fdcilmente por la luz de la aguja hipoddr-
miea sin atascarse en ella ni bloqueerla., PFor via de sjem~
plo, un tamaiio de particulas gue evita el bloqueo de una a-
zuja de 20 mellas as sl qué nasa fhcilnente por un tamiz ds

200 mallas,

Por via de sjesmplo, una composiciSn me&icinal a-
cuosa qﬁe despuds de la inveccidn intramuscular puede sostener
un nivel sanguineo terapéuticamente eficaz de penicilina du-
rante un periodo de por lo menos 24 horas, comprende una sus.-
vansidn que contiens unos 300 nmg. por lo menos de la sal 2w
cloroprocainica finamente dividide 2 de bencil-penicilina por

ml. de agua.

Como, sexin se sube, la penicilina es relative-
mente in=stable en presencina de caentidades apreciables de hu-
maedad, deben usarse las composiciones acuosas que contiens
1ls sel 2-cloroprocainica de penicilinadentro de un tiempo re-
lativamente corto despuds de su prepasracidn. Por esta razén
s a menudo deseable ofrscer composiciones médicas que com~
prenden susPensiones de la sul 2-cloroprocafnica de penici-
lina en vehiculos oleaginosos. Una composicién oleaginosa
adecuada se Dreanare suspéndiendo en 10,5 ml. de acelte de se-
millas ds elgoddn 5 g. de la sal 2-cioroprocainica de peni-
cilina tritursda a tal tamefio de partfculas que todo el ma-

terial pase por un tamiz ée 200 mellas. La inyeeccidn intra-

muscular de un ml, de osta suspensidn mantendrs una concentra-
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te por lo menos 24 horsas.

0tro sjemplo ilustrativo de una composicidn me-
dicinglcomprende uns suspensidn en 127 ml. de aceite deo sé-
samo de 57 z. dg la szl e—cloroprocainica de bencil-penici~
lina, triturads &l tamafio del temiz de 200 mallas. Un prs-
narado medicinal que tiene estas proporciones contiens unsas
300.000 unidades de Oxford de veniciline vor ml. ¥ cuando se
adninistra inbramuscularnmente 2n cantidad de 1 ml. es capaz
de mantener por lo menos durante 24 horas une concentraciodn
sangufnea eficaz de penicilina mayor de gnas 0.0% uniéndes
de O0xford por ml, de sangre, siendo considerads esta concen-
tracidn como le minime eficaz.

Deba entenderse que los prevarados medicinales
arriba mencionados se densblo por via de ejemplo, y serd evi-
dente vara los profesionales gue puedsen prepararse muchas mo-
dificaciones y variaciones de las composiciones medicinales
que aquf se exponen.

A continuacidn damos la preparacidn de 2~cloropro-

cai na,: :

Una mezela do 64 g. de 8cido 2-cloro-4-nitroben-
zolco ¥ 40 nml. de cloruro de tionilo se calienta en reflujo
an un bafio de vapor durante unss 4 horas. Luego la pnlezcle se
destila y el cloruroc de 2-nitro-4-clorobenzoilo, que hierve s
unos 150¢ ¢ y 8 mm, de presidn, se recoge.

A una solucidn en reflujo de 28.6 g. dé%%—-dietﬂp

aminoetanol en 500 ml. de benceno se afiasden lentamente ¥ con

agitacidn 53,5 g. de cloruro de 2-cloro-4-nitrobenzoflo. Con-



10

tinda el reflujo durante una hora después de terminasda la adi-
cidn., La mezcla se enfria vy la sal de hidrocloruroc del Z-clo-
ro-fi-nitrobenzoato de /3 -dietilaminoetilo, que ha precipita-
do, se saepara por filtracidn y se purifica recristalizando de

etancl.

55 g. e hidrocloruroc de 2-cloro-d~-nitrobenzoato
/3 ~dietilaminoetf{lico ss disuslven en 150 ml. de agua, se
efipden 0.5 g. dé catalizador de Adams Ptoa, ¥y la mezcla 8e
hidrogena con hidrdgeno & 1la presibn dé.unos 25 kg. L& mezw
cla se filtra para separar el catalizador y se svapora 4 Se-
quedad. Bl residuo, consistente en hidrocloruro de 2-cloro-
procaina, ss funde a unos 170-1712 C.

Se obtiens la base 2-cloroprocains disolviendo
hidrocloruro de 2-cloroprocaina en agua, elcalinizando la so-
lucibn con hidrdxido =&dico, extrayendo con dter la 2-cloro-

p L 4
procaina gue se separs como acelts y evaporando sl eter.

—— - - S

Los puntos de invencldn propia ¥ nueva que se pre-

sentan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn en
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Espafia, son los

12, Un procedimiento de preparer la sal 2-clo-
roprocainica de penicilina, caracterizado por ponsr juntas
la penicilina y la 2-cloroprocaina o una sal de adiddn Acida
de la misma en solucidn en un disolvenfe de reaccidn en el
cual la sal 2-cloroprocafnica de penicilins es relativamen-
te insoluble, con la penicilina y la 2-cloroprocafna o una
sal de adicibn 4cida de la misma en solucidn en cantidades
Qe formar virtualmente mis de la sal 2-cloroprocainica de pe-
hicilina de las que se disolverian en el disoclvente de reac-

¢idn, parae obtener asf un precipitudo, y recupsrar &ste.

22, Un procedimiento segln se reivindics en el
Punto 1%., caracterizado por el dstzlle de gue el disolven-—

P4
te de reaccidn ss agua,

32, Un procedimiento segln se reivindica en el
Dunto 1l%2., caracterizado por el detalle 8o que =l disolven-

te de reaccidn es un scetato alcalino,

42, Un procedimiento seclin se reivindica en sl
DPunto 1?., caracterizado por el detalle de que la forma &ci-
da de la pencilina se hace resccionar con 2-cloroprocafna ba-

8ica,

58, Un procedimiento seglin se reivindica en el
Punto 12., en =1 cual una szl metilica o similar de penici-
lina sghace reaccionar con una sal de adicidn 4cids de 2-clo-

To-procaina.

6%, Un procedimiento segln se reivindica en los

- 10 -
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puntoB 1¢, % 4%., caracterizedo por sl detalle de que la peni-

cilina es bencil-penicilina.

9%, Un procedimiento segfin se reivindica en cual-
quiera de los puntos anteriores, caracterizado por qﬁé seo in-
corpora la sal 2-cloroprocainica de penicilina asi preparada
a un vehiéulo.adecuado, para obtener una suspensidn inyecta~

ble de la sal.

82. 1Un procedimisnto de obtener penicilina pu-
rificada, caracterizado Dor precipitsr la penicilines de so-
lucidn como las sal 2-cloroprocainica, separar la sal 2-clo-

roprocainica de la penicilina y recuperar 8sta de dicha sal.

02, Un procedimiento seglin se reivindica en ol
punto 8¢%., caractorizado por disolver la sal en un agente so-
dico acuoso con un pi de por lo menos uncs 2, y extraer la

penicilina con un disolventa de la misme miscible con agua.

1ok, Un procedimiento de prsparsr sales insoclu-

bles de penicilina .

Tal ¥ como se ha descrito sn la iismoria ques ante~

cede ¥y para los fines que se han especificado.

Zsta llemoria consta de once hojas sescrltas a mé-

guina por una sola cara,

;Madrid. i
7T aran ! .
pta 01900
s Elzzbury

vi/L/L/
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