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P n T  E N T E

D E

I N T R O D U C C I O N

por  "PROOEDD^IENTC DE PREPARACION DE NNA,3A Í DE PENICILINA, 

DOTADA DE GRAN PODER RETARDADOR", a fa v o r  de l a  razón  s o c i a l ,  

UNION-QUIRICO FARI.IACEUT1CA, S .A .E . ,  d o m ic ilia d a  en B a rce lo n a ,

Avda. Marqués de A rg e n te ra , na 2 1 .

MENORIA DESCRIPTIVA

La p re se n te  in v e n c ió n , r e a l iz a d a  con é x i t o  en e l  ex 

G ra n jero , se  r e f i e r e  a  un procedim ien to  de p re p a ra c ió n  de 

una s a l  de p e n ic i l in a ,  dotada de gran  poder re ta rd a d o r .

Es sab id o  que la s  in v e s t ig a c io n e s  en e l  campo de l a  

5 . p e n ic i l in a ,  se d ir ig e n  desde*un tiem po a e s ta  p a rte  a l  e s tu

dio de l a  p rep aració n  de s a le s  d com plejos s a l in o s ,  de l a  

p e n ic i l in a  con b ases o r g á n ic a s , en la s  que, e l  producto ob 

te n id o , posea una e s t a b i l id a d  grande f r e n t e  a un am plio cam 

po de v a lo r e s  de pH, pero, p rin c ip a lm e n te , que se  h a l le  do 

10 ta d a  de una gran  in s o lu b i l id a d ,  lo  que hace que posea un

gran poder re ta rd a d o r , sien d o ambas prop ied ad es la s  que ha­

cen  que e l  derivad o  en c u e s t ió n  ten ga  propiedades in e stim a  

b le s  para e l  empleo de la. p e n ic i l in a ,  ta n to  por v ía  o r a l ,  

como en in y e c c io n e s  de gran d e p ó s ito , dentro de una t o x i c i  

1$ . dad mínima que debe te n e r  e l  p rod u cto .
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E l p rocedim iento  o b je to  de l a  p a te n te  de in tr o d u c c ió n  

qu.e se s o l i c i t a ,  l l e g a  a h a ce r  p re se n te s  e s t a s  propiedades en 

e l  cuerpo r e s u lt a n t e ,  que c o n s is te  en un com plejo s a lin o  de 

l a  p e n ic i l in a  y  l a  N-N' d ib e n c ile t íle n d ia m in a .

Por lo  ex p u esto , se  puede a p r e c ia r  que es de gran 

in t e r é s  d isp on er ue un d erivad o  de l a  p e n ic i lin a , que e s té  

dotado de la s  p rop ied ad es c ita d a s  y  que pueda s e r  u t i l iz a d o  

por v ía  o r a l  y  posea un gran poder r e ta rd a d o r .

E l procedim iento que se  d e s c r ib e  comprende una prime 

r a  f  ase r e l a t i v a  a l a  p re p a ra c ió n  de l a  base 17- N '' d ib e n c ile  

t ile n d ia m in a  y  su con d en sación  con l a  p e n ic i l in a .

Las prim eras m a te ria s  n e c e s a r ia s  para s e g u ir  e l  pro 

ceso o p e r a to r io , son to d a s de p ro ce d en cia  n a c io n a l, no s ie n  

do n e c e s a r io  im p o rtar ninguna m a te ria  prima d e l  e x tr a n je r o .

E l  proceso o p e r a to r io  comprende l a  o b te n ció n  de una 

s a l  s o lu b le  de d ib e n c ile t íle n d ia m in a , t a l  como e l  a c e ta to , 

ven tajosam ente e l  d ia c e t a t o ,  que so p rep ara  a p a r t i r  de l a  

b a s e , h a c ié n d o la  r e a c c io n a r  con dos e q u iv a le n te s  de ácid o  

a c é t i c o .  La base de prepara ese n cia lm en te  haciendo re a c c io n a r  

un d erivad o  a d ia d o  de l a  b e n cilsm in a , t a l  como l a  p -to lu e n  

su lfo n am id a, l a  form am ida, ,1a aoetam ina c o rre sp o n d ie n te , con 

d ib ron oetan o, en adecuadas co n d ic io n e s  de tiempo y tem peratu 

r a .

La in v e n c ió n , en su  e s e n c ia , puede r e a l i z a r s e  en o tra s  

v a r ia n te s  de su  fa s e  i n i c i a l ,  to d a  ves que en é l l a  se  t r a t a  

esen cia lm en te  de l a  p r o te c c ió n  d e l grupo amino de l a  b e n e ila  

m ina, por un r a d ic a l  á c id o , e s te  puede s e r  e l  á c id o  p -to lu e n  

s u ltá n ic o  en form a de am ida, y  o tro  r a d i c a l  á c id o , t a l  como 

e l  ácid o  fó rm ico , a c é t ic o  u o tr o .

A s í ,  pues, en l a  p ro p ia  fa s e  i n i c i a l ,  cabe h a cer re a c
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c io n a r  un derivad o  a lk ila d o  de l a  p -1  o lu e n s u lf  onamida, t a l  

como e t ile n d i-p -to lu e n s u lfo n a m id a  con c lo ru ro  de b e n c ilo  en 

p r e s e n c ia  de m e tila to  s ó d ic o . S igu e  un proceso  de p u r i f i c a  

c ió n  que c o n s is te  en tra n sfo rm a rlo  en c lo r h id r a to , d e l cu a l 

se pasa a l a  b a se , que por d e s t i la c ió n  fr a c c io n a d a  se  p u r i f i  

ca y de l a  c u a l se p rep ara e l  d ia c e t a t o .

La segunda fa s e  o de con d en sación  de e s te  derivado 

en l a  s a l  de p e n ic i l in a ,  t ie n e  lu g a r  d is o lv ie n d o  un paso dado 

de p e n ic i l in a  p o tá s ic a  en  10 voces su volumen de agua y ,  en 

e s t a  s o lu c ió n , se  añade e l  d ia c e ta to  de d ib e n c lle t i le n d ia m i 

na en  ca n tid a d  ig u a l  a l a  m itad  d e l  peso de l a  p e n ic i l in a ,  

d is u e lt o  en su volumen de agu a, ag itan d o  enérgicam ente cuando 

se hace l a  m ezcla .

La m ezcla  se  dejaL Ô-i. l a  n evera durante un d i hí y se

1 5 . f i l t r a  y  la v a  e l  res id u o con a ceto n a  a l 30'/o, y  luc¿̂ s-< con ace.

ton a  seca  y ,  f in a lm e n te , con é t e r  s e c o . E l  producto se s e c a

a l  v a c io  a l a  tem peratura: ¿e 40° 0 . Sa pr e s e n ta  b ajo l a forma

de un polvo m ic r o c r is t a l in o ,  cuyo t i t u l o  en unidades O xford, 

es de 1*200 a  1 .3 0 0  por mg.

P ara  aclarar l a  e x p lic a c ió n , se in d ic a n  a co n tin u a ­

c ió n  la s  fa s e s  de obten cién da la  base n-1?' - d ib e n c i le t i le n d i a  

m ina.

^ 3  Cg S0 g NHNa *  (BrCIig-), 

(CB^OgH  ̂ SOgNH 0Hg-)g + CgH^OHgOL

= (0H  ̂ Oglí^ SOgNH JHg-)2 

=(ai^0gH^ S0g ii tH g-)g

OHgH^Og

(  OH^-OgH^-SOg -N -O H g-)g  '+  HC1 = (CgH^ OHg NH 0 H g -)g  H 0l 

Cg Hgóhg
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CgH^ CH2 HH -  OCR <1- (Br = Cg H5 01^ -  11 -  OCR

CII,T . 2

' %

3g Hg CBg -  1? X I í
2 + 1101 = 0g IR- d-L*2 *** US— OHg

E = H 
X = 00

R =  OH,
X = 00-

R =  CH^ O'g X = SO^

H1 proceso o p e ra to r io  se  in d ic a  en  lo s  ejem plos que 

so d e t a l la n  a co n tin u a c ió n , q uedan do.en ten dido, s i n  embargo, 

que l a  in v e n c ió n  no queda lim ita d a  a lo s  d e t a l le s  en e l lo s

r e f e r i d o s .

fin un a u to c la v e  do r e a c c ió n  se in tro d u ce n  4 k de

p -to lu e n su lfo n a m id a , y  1 .9  k de dib  r  orno ot ano con 5 l i t r o s

de a lc o h o l,  so c a l ie n t a  tod o  m ediante a g it a c ió n  a 10 0 °, por

e sp a c io  do 0 h o ra s , una ve s  ha reaccion ad o  se d e ja  e n f r ia r

a unos 50° y  se f i l t r a  en c a l ie n t e  1c. s o lu c ió n  a lc o h ó l ic a ,

p a ra  s e p a r a r la  d e l re s id u o  s a l in o :  se la v a  l a  t o r t a  s a l in a

con -alcohol c a l ie n t e  unos 6 1 .  en t o t a l  y  lo s  l íq u id o s  a leo

h ó lic o s  se l le v a n  de nuevo a l  a u to c la v e , a l o s .que se  añaden

1  k . de n e t i l a t o  só d ico  en p o lv o , se c a l ie n t a  e l  todo a re¡

f l u j o  por esp a cio  de m is h o ra , se ¿ e je  e n f r ia r  y  se añaden

1 .5  k de c lo ru ro  de b e n c ilo  y  se  c ie r r a  e l  -autoclave y  e l  to

do se  c a l ie n t a  u 110 - 120° ,  por e s p a c io  do d ie s  h o ra s . Se f i l

t r a  una ves f r í a  l a  masa y  se d e s t i l a  e l  a lc o h o l,  e l  res id u o

que queda se  t r a t a  con unos 5 k . de ácid o  c lo r h íd r ic o  concen

tra d o  y c a l ie n t a  en un a u to c la v e , por e sp a cio  de unas 10
o

h o ras a 160-180 , se d e ja  e n f r ia r  e l  re s id u o  que queda en e l  

a u to c la v e , se  f i l t r a  y  la v a  con poca agua e l  re s id u o  y  lu e g o  

con poco a lc o h o l y  fin a lm en te  s e c a  a  l a  e s t u f a .  A si se o b tie , 

ne e l  c lo r h id r a to  de l a  base que se presenta en form a de pol

y

¡í

§

¡;
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vo f in o  poco s o lu b le  a l  agua y  de p . f .  1 9 5 ° .

Se prepara l a  base descomponiendo e l  c lo r h id r a to  

con s o s a , s e  e x tra e  con é t e r  y  una vez seco  se  d e s t i la  e l  

é te r  y  l a  base a l  v a c io  t ie n e  un p .e .  20 0 °/l-2  mm.

La base se  d is u e lv e  en a lc o h o l y  se  añaden dos eq u i 

v g le n te s  do á cid o  a c é t ic o  p or e q u iv a le n te  de base y  se d e ja  

l a  m ezcla  en l a  n e v e ra .

A l d ía  s ig u ie n te  se f i l t r a  e l a c e ta to  do la  base se
t_ OO! : m, -L/. Lg ... i'.! ¡̂ 0 *

li'l derivad o  de p e n ic i l in a  en c u e s tió n  o s a l  de p e n ic i  

l in a  se prepara a p a r t ir  cíal d ia c o ta to  o b te n id o , d iso lv ie n d o  

un poso dado da p e n ic i l in a  p o tá s ic a  en 10 vacos su  volumen do 

agua y en e s ta  s o lu c ió n  se anuden l a  mitad, d e l peso do l a  po 

n i c i l i n a  de d ia c o ta to  de d ib o n c i lo t i le n d ic n ín a ,  d is u o lta  en 

su volumen de agua, cuando se naco l a  n o se la  so a g ita  e n á rg l 

camonto. La m ezcla so d e ja  luego  en l a  novara (Luíante un a la .  

So f i l t r a  y la v a  e l  re s id u o  con aceton a a l  50% y luego con 

aceton a seca, y ,  f in a lm e n te , con é t e r  so co , mi producto soca 

a l  v a c ío  a la  tem peratura de 40° .  So p rosan ta  en forma de un 

polvo  m ic r o c r is t a l in o ,  cuyo t i t u l o  en unidades O xford, os de 

r.fO O  a l.pOO por mg.

La in v e n c ió n , ai- su e s e n c ia , p o d rí l le v a r s e  a la  prác 

t i c a  en o tr a s  v a r ia n t e s , ya  que a l i a  c o n s is to  osen cialm on te en 

l a  p r o te c c ió n  d e l grupo omino de l a  b o n cilam in o , por un radi_ 

c a l  a c id o , e s te  puedo so r e l  ácido p - to lu e n s u lfó n ic o  en forma 

ds amida, y  o tro  r a d ic a l  t a l  como e l  ácid o fó rm ico , a c é t ic o  u 

o t r o .

30
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Hecna l a  d e s eru p ció n  d e i  o b je t o  de la . in v e n c ió n , lo

que se  d e c la r a  como no d iv u lg a d o  n i  p r a c t ic a d o  on Aspale,., oom 

pren de l a s  s i g u ie n t e s  r e i v in d i c a c i o n e s :

1 8 .-  P ro c e d im ie n to  do p re p a r a c ió n  do una s a l  cíe p en i 

c í l i n a ,  d o tad a  de g ran  p od er r e t a r d a d o r ,  d o tad o  de una a c t i v i  

dad do unos 1 .20C  U .ü /m g. y p a r t ic u la r n a n t e  u n a g ra n  e s t á b i l !  

dad f r o n t e  a una am p lia  zon a ue v a lo r e s  de pil y  dotado  de un 

g ran  poder r e t a r d a d o r ,  c a r a c t e r iz a d o  e se n c ia lm e n te  por compren 

der dos f a s e s  o p e r a t o r i a s ,  una da e l l a s  l a  p r e p a r a c ió n  do una 

s a l  s o lu b le  de d ib e n e i le t i le n d ia m in a ,  t a l  cono e l  a c e t a t o  y 

una segunda f a s e  que comprando l a  con den sación , de osa. s a l  con 

l a  s a l  p o t á s ic a  ae P , p e n i c i l i n a ,  a cuyo f i n ,  a  l a  s a l  de p en i 

c i l i n a  p o t á s i c a  d i s u e lt a . '  en 10 v e c e s  su  volum en de agu a , se  

lo  anoden l a  m itad  o.el p eso  de l a  p e n ic i l in a . , do 'd ic .c e ta to  de 

d ib e n c i le t i l s n d ia n in - a ,  d i s u e l t a  en su  volumen de ag u a , a g i t a n  

do e n é rg ic a m e n te , r e f r ig e r a n d o  d e sp u é s , f i l t r a n d o  y lavan do  

e l  r e s id u o ,  secan do  a l  p ro d u cto  a l  v a c io  a  te m p e ra tu ra  de 40*°0. 

p a r a  l o g r a r  un p o lv o  m i c r o c r i s t a l i n o ,  cuyo t i t u l o  en u n id a d e s

O xford e s  do 1 .2 0 0  a  1 .5 0 0  p o r  mg. .

2 8 .-  P ro c e d im ie n to  seg&n l a  a n t e r io r  r e iv in d ic a c ió n ,  

c a r a c t e r iz a d o  p o r e l  hecho de que l a  p r im e ra  f a s e  o p e r a t o r ia  

t i e n e  lu g a r  m ed ian te  l a  p r e p a r a c ió n  de l a  s a l  s o lu b le  do d i -  

b e n c i le t i le n d ia m in a ,  t a l  como o l  a c e t a t o ,  a  p a r t i r  de l a  b a se  

N - N ^ - d ib e n c ile t i le n d ia m in u , h acién d o lo , r e a c c io n a r  con dos eq u i 

v a le n te s  de á c id o  a c é t i c o ,  a cuyo f i n  l a  b a so  s e  p re p a r a  e se n  

c io lm en te  h acien d o  r e a c c io n a r  un d e r iv ad o  a d i a d o  de l a  b e n c i 

la m in a , t a l  como l a  p - to lu e n su lfo n a m id a , l a  form am iüa, l a
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a ce t omina 00rre sp o n d ien t e , con

nes con ven ien tes de tiam .po y "¿<

3 8 .-  P rocedim i ent o segl

te r iz a d a  por comprender l a pro'

ben cilam in a por un r a d ie a l á c i

p -to lu e n su lf& n íc o  en fo r na de ,

dibram ostaño -su unas condi cío  

cm peratura.

s e r  é s t e  eu a.(i l  écrdo 

tro  r a d i c a l  ác

como e l  ácid o  f é r r i c o ,  a c é t ic o  u o tr o s .

4 3 . -  P ro cecíin ien to  según la s  r e iv in d ic a c io n e s  18 a 

33 , en e l  qu.e l a  o b ten ció n  d e l d ia c e ta to  t ie n e  la g a r  mediante 

la  r e a c c ió n  de un d erivad o  a lk i la d o  de la  p . to lu e n sa lfo n a m id a , 

t a l  como e t ila n d i- p - to la e n s o lfo n a m id a  con c lo ru ro  de b e n c ilo  

en p re se n cia  de m e t íla to  s ó d ic o , s ig u ien d o  ana p u r i f ic a c ió n  

que c o n s is te  en tra n sfo rm a rlo  en c lo r h id r a to , d e l c u a l se pasa 

a  l a  base que, por d e s t i la c ió n  fr a c c io n a d a , se  p u r i f i c a  y  de 

l a  c u a l se  prepara e l  d ia c e t a t o .

5 8 .-  T rocedim ien to  de p rep a ra ció n  de una s a l  de peni 

c i l i n a  dotada de gran poder r e ta rd a d o r .

Según se d e s c r ib e  y r e iv in d ic a  en l a  p rese n te  memoria 

d e s c r ip t iv a ,  que con sta  de s i e t e  h o ja s , fo l ia d a s  y  e s c r i t a s  a 

máquina por una s o la  c a r a , acompañadas de l a  docum entación re. 

g la n e n ta r in .

M adrid,, a 13 de noviem bre de 1 9 5 2 . -  

UNIOn QEEI00 FAHnACjayfICA,S.A.E.

p .a .
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