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LEllORTIA DLSCUIPRIVA

T presente invencibn, realiscda con &xito on el ex
Srenjero, se rellers g un proéedimienxo de preporacidn de
una sal de penicilina, doltoca de gran podsr rebtordacor.

s scbido gue legs investigaciones en el compo de la
penicilina, se dirigen desde un tienpo g ssts parte ol ssitu
dio de la prevoracidbn de suales d complejos salinos, de la
peniciling con bagses ozxgfnicas, on las gue, el producto ob
tenido, poses una estabilidad gresnde frenite & un amplio can
po do valorss de PH, psro, principaimente, yue se halle do
tade ds une gran insolubilidad, lo yue hgee ¢uc possu un
gren poder retardador, sisendo ambas probiedades las gue ha-
cen yue el derivado en cRestibn tengs propisdades inestima
bles para ¢l enmplso de la penicillhm, tanto por via oral,
come en inyecciones de gran depbsito, dentro de una voxici

dad winims guc debe tener el producto.
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©1l procedimisnto objeto «s 1o patente de introduccibn

gue ge solieits, llege a lacer pressnies ssbes propiedades en

¢l cuerpo resulbtunte, gue congsists en un complejo salino de
le peniciline y la IT=F' dibsnciletilendiamins. '

Por lo expuesito, ss pusde zmpreciayr ¢ue eg de gran
interés disponer de un derivado de la penicilina que es®é :
dotrdo de las propledudes citadas y ¢ue puedae ser utilizagdo
por vis orsl ¥y poses un gran poder retardador.

&1 procedimiento ¢ue se describe conprende una prims
ra fase relativa & la preparucibn de lz base [T-N' dibencilg
tilendisnina y su condensaecibdn con lz penieilince

Los primeras materiss necesgarius Pare seguir el pro
ceso operatorio, son todus de procedencis nacional, no sien
do necgserio importar ningung materiaza prins del egxbranjsro.

#1 proceso opsrztorio comprende ls obtoncibn de una
sal soluble de dibenciletilendisming, bal como ¢l uscetabo,
ventajosumente el diacetoto, uue ge prepars & portir de le
basa, haecibndols reuccionar con dos eguivelenites de fLceido
acktico. Lm base de Pprepars esencisliente huciendo reaccioncyr
un derivado acilado (e la bencilumina, tal como lz p-toluen
sulfonanide, la formamida, la poetumineg corvespondiente, con
dibromoetano, en adecuadzs condleciones de tiempo y temperaiu

e
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La inveneibn, e¢n su ssencia, puede reslizsrs

3L 05ras

)]

variantes de su fass inicicl, tods vez cue en &£1ls se trats

egencislmentie de la proteccidn del grupo amino de la bencilg

uina, por un radical fcicdo, este puede ser el Leido p-toluen

sulfbnico en Lforma de mmida, y obro radical feido, tal como
PR i K 4

el beido f6imlco, zcético w otro. 4

Asd, pues, en lz propis fuse inicicl, csbe hacer resac
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cionar un derivado elkilado de Ly p-toluensulionumide, tal
cono ﬁtllenul—p-toluangal'onamida con clorupre de beneilo en
presencia de metilato sddico. Sigue un proceso de purifics
cibn gue consiste eu trensformarlo en clorhidrazto, del cual
5, se posa o la basc, que Por destilaelébn fraccionuda se puriii

£ %9

ca y de lg cual se prepsra el dleceltulo.

La sogunda fzge 0 de condsnsnelbn de este derivado
en 1ls sal de peniciling, tiene lugar UlgOlVlcndo un psso dudo
de penicilina potisica en L0 veces su volunmen do agua y, en
16. esta golucibn, se aiiade ¢l diccetato do dibercilevilendicmi
ne en cunbidad izusl o le nitad del peso e 1o peniciling,
disueltb en su volumen d& agua, sglivando enbrgiczmsate cuando f
gs hnce 1o nezcla. |

Iz nezcla 8¢ dejs onn 1o nsvers cdurcnbe an d¢ia, se

}Hl

N 15, Tiltre ¥ lava el resideo con zestona ol 50%, y luego con =cg
vony seca vy, finglmente, con &ter seco. 1 producto se ssca
sl vaclo o lu ltemperszturs de 4¢° 0. 3¢ pressnin bzjo lu forms
de un polve nicrocrigtalino, cuyo s4itulo en unidsdes Oxfoxrd,
es de 1.200 & 1.300 por ng.

20 Pury aelarar 1z explicacibn, se indicen a continua~-

cibn lzs Tases de obhonecibnde lu base [-1T'=dibsncilebila:

|£“7

mninz.

Gl Gy I, 80, WHNa 7 (BrCHy=), = (UH, CgH, SO,UH GH,-)2
| (CHJCgT, SO Cly-), + GgHsUl0L  =(CHsCel, 80, I CHp=)y
25 | CH,HC g

it

( 033—063@—302 I =CH,-)y v ML = (Cgis I, TH UIp-), HCL

30 " b
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<l proceso operstorio se in;ica en log ejeuplos guc
ge devallal o continucceibn, quedando eantendido, sin ecuburgo,
Cus la'invcncibn 0o qusde liritada o los detelles en &llos
referidOs.

an un anbeclave de rececibn se introducen 4 k de
p~tolueigulionamics, ¥ 1.9 k de dibromoctano con § 1itrQS

de zleonol, s culisntz tono medionite sgitecibn « 107, por

cgpucio de § horas, uns ves iz reacclonado se deja enfricr

- ~

3
o uncs 50 y se Liltrs on calicnte 1o solucibn pleoudlicr,

para gePorurls del residue solinos so lsva Lle torts saling

nblicos se llsveiu de nucvo =l suloclave, o log que so zlicdsn
i k. de nebilsato sbdico eun polvo, so culienbas el todo = »s
flujo POr cspumelo ds unu'horc, S dojo enﬁric: v gs ciluden
1.5 k de cloruro s bencilo y se eciszrz ol waltociuve y el 1o
o ge calisnby o llG~1200, Por espPucio do dien norap. Je il

tre une ves i{vfe 1o moesn y se destils el gleohol, sl residuo

%rado y calients en un sutoclave, por espucio de unas 10

horas a 160-1800, se dejn enfriur ¢l zesiauo due quoda en el
antoclave, se filtra y lava con pocu agusz ¢l residuo y luego
con poco glecohol y finglmente seca z la estufa. Asi se obtis

ne el clorhidrato de lg base due se presenta en forma de pol

us queds se brata con unos 5 k. de feide clorhidrico coneen

s bt
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vo £ino poco soluble al aguas y de p.f. 195°
Se prepars la base descomponiendo el clorhidrato
con s0sa, se axtrze con &Vsr y uns vez seco so degiila el

£ - 2y
éter y la base 2l vaclo “ienc un p.e. 200°/1-2

La base se disuelve en alcoliol y se ailzden dos suyul

pox eiulvaicave de buse y se cgja

av
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e peniciling en cuestibn o sal de penici

un poso dard
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polve micuoerisiniino, cuwyo tivalo on

14200 a 1.3C0 pox ng.
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Lo invencibn, < gu Je 1o pelc

- e At e oo iy £ e e e ot e st i -
vles G O0rug Voill:iiluob, Fo Uz olls gongiste osenelslnonie cn

1z proteceidn del grupo nuino ds la bsnciigmlﬁ;, pox un r=dZ

o

pucde sor ol feido p=tolucnsulibnico en Lorus

s v = L . = r . P A T,
¥ ouro rodicnl bol como el fcido Léﬂﬂ*cc, SGLGico u
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Heche lo deseripeibn del objoto ds 1o

divialgado ai prociiceando

de preporacibn do ums szl de pend
L
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C.Lllu‘_i, aodads (e gran podor vebandn oe Uie cebivi
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RSN RREERS « 200 UG /g, 7 poviiculornanmte ung oron asts D_l,g

ded Lrente o ung faplis sonc de velorss ds P01 y doduado de wa
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Sruil POUCH Ievaliad0r, Guirceveirizoald ogsnciodiliensa 20 CcOoLiprsil

o praparocibn de uas

<5 Pelileladis, o CUyo G+l Bad G piian

la sal pothsics

ciline potlsicu cisuslio en 10 vecss st volumsn ds ogul, 6O

6L0 te Lo pouiciling,

Lt on su volunon dsz

wo ok et e ey e Pren R R B PR ——
do snzrglesizcntos, spuGs, Tilirsndo y Iavoilo

el residuc, secando =i producito ol vacio

para logrer wn polve uicrocrisuudin

Oxiort s do L.200 & 1.350CC pox

24 o= rrocecinicnito segln le acnterior reivindicsceibn,
caurachtericaco por ¢l heciiwo de yue ls primers Tusce opsratoris

tisne lugar unedimnbe lg preporzeibn de lz ssl soluble do di-

nina, neeifncols rescclongr con dos egul

I . v 3 - P . CF
valentes de zeoiuo achiico, a cuyo fin le baso se prepars esen

clsloente hoelendo regecclionsy un derivsdo seilindo de lg bencild

leming, $al como 1a p~voluensuliongiids, la formamidsn, la
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con dibronociano <n unes condlclo

nes convenisntes de Hlampo GenperLiura.
3%.— Procedinizuto gegln ls reivindicocibn 28, caruc—
Verizuda por comprendser ls proiecelén ol grupo wuino de la
5 beneilanine por un radicnl feido, pudiendo ser &ste ol ficido

P~toluensulfbiicoe en Lomuy

cowo ol heido Tbriico, ach

48 ,— Frocediniento
32, en sl gue lg odbencidn
10. La

k3

tal como evilesnui-p-

presencis de webilgto sbdico, siguien

gque consiste cn Translornurlo an

de aulds y otro radical

.

GLCO W OUTDS.

segln lap reivindicacionss 18 o

cel discebato ticne lugor medionse

recceibn de un derivedo allkilads ce ls pe.tolusnsulionanida,

tolusngul Tonnmidn cqn cloruro ¢e bencilo

ndo uns puriiicscibn

clorhiidrsbo,

& la base wus, poxr destilscibn frocclonads, se purilicu y de
3 o
15. 1z cusl se prevara ol dinceibzitio.
58 .- Procediniento da prepurmcién ds uaw sal de peni

cillins dovads de
Al A\' .. oy
Segin ge

constvs d

]

qescriptiva, que

20. mhyning poz una soly cars,

glamentaril

Yadria -

gruil poder

degeribs ¥

acOLpalizdns e lg

o, e
pANS] u"l"r (,cv.o.i. L]

reivindic& an 1o Ppressnte nenoris

siete ojes, folimdas ¥ escritus =
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a 13 do novienbre ¢s 1552.-
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