o

s

LELORLA DESCRIPLIVA.

PAIEHNTE DE INVI CICH,
PATS . Bspala,
20 aAlics.

DURACICu @
CBJETC ¢ "UU PRCCODLILLYWC PAlh PulBPARAR DI-PmiICILI-
HATOS DE i, =BIS=(Walll Ll L )BT LENDI AT HAS" .

A aombre de : DOIT SEBAYIMTIAYN BAGO BASAGATAS.

Resideule en ; BUILC ATREIS, Riversa Iudzrte, 1468,

Wacionalidad : BSPALCLA.



5-"’

100-

150"’

25,~

Le presente invencidn se refi.ere a le preparscidn de
dds nﬁevas sales de penicilina; el dipenicilinato de N,N'-
bis (l-naftilmetil )etilendieming y el dipemicilinato de N,H'-
bis—(2-naftilmetil )etilendiaminé. Estas sales muy escasamen-
te solubles en agua, se caracterizan por su meyor estabili-

ded, aocidn terapdutice prolongade cuando se splice por vis

inyectable y poca destrucci dn a nivel del sistema digestivo,

lo que hsce posible su aplicacidn por via oral. Estas pro-
piedadeg congtituyen ventajas valiosas desde el punto de vis-
ta terspéutico, Por otre parte la preperacidn de sales de pe-
nicilina muy poco selubles en sgua es de utilidad pare la
extraccidn y purificacidn industrial de la penicilina,

Las alquilendiaminas usasdes ya sea como base o0 como sa-
les, en estas prepemolones, no figuran registrades en los
{ndices bibliogréficos universales hasta el presente,

En la presente invencidn se propone también, cuando
estas sales de pemicilina poco solubles se usen con propdei-
tos terapéuticos, un sgente dispemsante y comple jente ,como
la polévinilpirrolidona, que favorece notablemente el efecto
‘berapéutioo de las formes inyectables, Cuando el inyectable
preperado dispersando estas sales de penicilina en un vehi-
culo acuoso con 15% de polivimilpirrolidona, se aplica in-
tramuscul axrmente en dosis de 50,000 unidades por kilo de peso,
en une inyeccidn dnicas, se consiguen penicilemias dtiles du-

rante perfodos de doce & quince dfas, Este efecto no se con~
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sigue ouando estas smles insolubles de penicilina s
den en ggue sola,

Queda sobreentendido que 2l lleverse la invencidn a la
practica podrén introducirse les verientes que convengaen sin
elterar 1o fundementsl del invento seglin se describe,
Preparacidn del pemicilineto de N,N'-bie~(naftilmetil)eti~
lendiaming, |
Téonicp g: (en éter) 460 mg, (0,001 mol) de diamcetato de
N,N'-bis(1-neftilmetil Jetilendiamina se suspenden en solu-
cidn acuosa de hiurdxido de sodio y se extrae con éter., La
extracein étérea se lava con sgua, sece con sulfato de so-
dio aphidro y filtra., Se agrega la solucidn etérea de &cido
penicilinico extrafdo de uma solucidn scuosa de 1,12 g,

(0,003 mol) de penicilina potésica acidificada con 2,5 ml de
dcido clornfdrico 1N, Répidemente precipite la sal de peni-
olline ocomo un polvo cristelino tan fino que précticamente

no puede separarse por filtracién nl aiin despues de conservar
24 horas en heladers.

DPécnica b: (fase aouosa): 460 mg., (0,001 mol) de diacetato

de N,N'-bis-(l-nsftilmetil )e‘biléndiamina se disuelve en ca-
Hente en 15 ml de alchhél metflico y 16 ml de =cetona. Se
enfrie, sgregen 15 ml de sgua y se hieirs, Se agregan 823 mg- E
(0.,0022) mol de penicilina potésica disuelta en 5 ml de agua.
Se obtiene ré,pidanen‘te un precipitado blanco cristalino, Se
deja dos hores en heladera, se filtra, se lava varias veces
con agua y deseca a vecio sobre silica gel., Se obtienen 940
mg (94% Rendimiento) del éipenicilinato de H,N'=bis=(l-naf-
tilmetil )etilendiaming como polvo fino cristalino blanco, Se
deseca a 10020 g vacfo (pistola Abderhalden).

Punto de fusién: a 1108C los oristales sblendan, fundiendo en-
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tre 143-144¢%C, ‘
Nitrdgeno celoulado para CpgHpalNp. (Cp¢H)gNpS)g. .B-35%
Fitrdgeno hellado (DUBES)eeessceesernnsoosensenB,27%
Rotecl n espec{fica caloulada (considerando
256 270 paora peniciling potasica).eeeeceees. 187
D
Rotacidn espec{fica determinasda (1% en metanol....l82

La sal de penicilina obtenida es muy insoluble en sgue, La

solubilided se determind como es usual en estos casos, deter-
minando la actividad bioldgice por el método de los discos
de papel.

La solucidn ssturads se efectud sgregando 20 mg de mues—
tra en 100 ml de sgue, secudlendo 25 horas en el "sheke Flask’
e la teinpera:tura de 258C, filtrando y reelizando i:or cuadru—
plicedo la deteminaeiéa de sctividad, |
La solubilided determinsda en ague & 252C puede estimarse en-
tre 0,002 & 0,003%,

Valoracion bioldgica: Activided celculadf......1180 U/mg.
Activided hellad@eseeccesssss 1100 Ujng,
Le solucidn necesarie para la vealorascion se efectud tritu-
rando 20 mg. de penicilinato con V gotas de Tween 20, 0,5 ml
de alcohdl metflico y agregando sgua lentamente mientras se
egite, Fingimente se lleva a 1 litro. Se procedid en ls misma
forma con el testigo de peniciline potésica para igualar las
condlciones experimentales,

Preparacidn del dipenicilinato de K,N'-bis—(2-naftilme-
til )efilendi smine.

Pécnice a: (fase acuosa): 690 mg (0,0015 mol) de diace-
tato de N,N '-bie-(.‘a-nai’tilmetil)etilendia.mina ae disuelven

en 20 ml de &l cohdl metflico y 20 ml de acetona, se traw con
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cerbén y filtra., Se sdicionan %2% %c&xﬁa&ol) de penici-
lins potdsica disueltos en 10 ml de agua, forméndose instén-
taneamente un precipitado blanco. Se agregan 10 ml de agua,
Se hiela 2 horas, filtra, lava con ague y deseca a vasfo so-
bre silica gel. Se obtienen 1,42 g (94% Rendimiento) de polvo.
finfsimo blanco de dipemicilinsto de H,N'-bis-(2-naftilmetil):
etilendiemine, Se Tecristeliza de elcohél met{lico-acetone vy
deseca a vacfo,

Téonice b:(en éter): 460 mg (0.001 mol) de diacetato de
N,N'-bis—(2-naftilmetil Jetilendiemina se suspende en solucidn
de hidrdxido de sodlo y se extrae dos veces con éter, La ex—
traccidn etérea se lava con azuas, seca con sulfagto de sédio
anhidro y filtra. A esta solucidn se agrega solucidn etérea
de &cido pernicilfnico extraido de une solucidn scuosa de
1,12 g (0,003 mol) de peniciling potésica acidificad con
2,5 ml de Acido clorhfdrico LN, Se deja 1 hora en heladera.
El precipitado oristalino se filtra, lave con éter y seca &
vac{o sobre sflica gel. Se obtienen 750 mg (75% Rendimiento)
de dipermicilinato de N,N'-bis~(R-neftilmetil )etilendiaminsg
como fino polvo blenco, Se recristeliza de asleohdl metflico-
acetona y deseca a vacfo. ‘

Punto de fueidn: (Aperato Fisher) a 99-1002C los cristaies
plerden su forme redondeéndose, fundiendo a 137-1382C (des-
composicidn),

Nitrdgeno calculado para C24Hp,s No.(Cy1gHigNg 04 S)2.8,33%

Nitrdgeno hallndo (DUMBS)e.eeeeeecceconcoasncnseoes?y58%

Le diferencie de 0,75 debe atribuirse a la presencia de
solvente de oristalizacidn.

Rotacidn especffica (considerando

25= 270 pars pemicilina potésica..........iS?
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Rotacidn especf{fica determinade (1% de metanol...l8595

D

Vd oracidn bioldgica: Activided calouleds........1180 U/ug
Activided hellads .eeeese...1150 Ulug

Este dipenicilinato & semejanza de la szl de la diemins

isbmere enterior, es mstante insoluble en sgua. La solu-

bilided en egue & 259C reslizade como en el caso anterior,

puede estimarse alrededor del 0,002%,

La solucién necesarie para la veloracidn de la activie
dad, e efectud tambien con el agregado de Tween 20 como

ge desoribid en el caso anterior.
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Los puntos de invenci dn propia y nueva que se presen-
tan para que Sean objeto de esta Patente de Invencidn en
Espafia, por velnte efios, son los siguientes:

12,- Un procedimiento pare preparar di-penicilinatos
de N,N'-bis—~(naftilmetil )etilendiaminas, €l cusdl se caracte®
riza por las etepas de producir una solucidn de una N,N'-bis.
(nef tilmetil )etilendiemine en un medio orgémico, reunirlas
con una solucidn de peniciline y separer el di-penicilinato
de N,N'-bis-(naftilmetil )etilendiemine después de un tiempo,

22,- Un proccdimiento segftin el punto 12, en el cual
la N,N'~bis~(naefyilmetil Jetilendieming, puede ser la N,N'-
big-(l~naftilmetil Jetilendiamina o la N,N'-bis~(2-naftil-
metil Jetilendiamina,

32,~ Un procedimiento segin puntos anteriores, en la

cugl la N,N'-bis-(neftilmetil )etilendismina puede euplearse
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salificada o coio base libre.
42, Ua poocediumiesdto el ol puato 12, en &l cual la
penicilina pueds euplearse sclificade o como &cido libre.
52,- Uit poocoe’imi nto seglli puatos precedeutes, ar 4
éual 1z solucidn orgénica de 1z base g lilicade es wig so-—
1uciOn metaudlica—acetduica ¥y la solueidn A2 peuiciliua es
wila golucidn acuwosa de pexdciliua potigica,
6%.~ Un procedimie.ilo gegln pwitos 12 & 42, sn a cual
la solucién orghudca de la base libre y 1a solucidn de peid-
ciline libre fnp salificada), son etéreas,
79, MUK PulCuDIITE. 20 Falth PRUTLRAR DI—PEUIOTLY HATOS
D W,1"=BIS~{(HAFLILLELIL) EPLLEADIAIIIASY, t0% t4 y confor-

- toa p K S S S .- - . et i~
mo e descibe @i la preseite

rip, lo cud couste de 156

1f{ness.

Jumdio de 1.,985.
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