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La presente invención se re fiere  a la  preparación de 

dos nuevas sales de penicilina; el dipenicilinato de N ,N '-  

bis (l-naftilm etil)etilendiam ina y eOL dipenicilinato de N,H*- 

bis-(2-naftilm etil)etilendiam ina* Estas saLes muy escasamen­

te solubles en agua, se caracterizan por su mayor estab ili­

dad, acción terapéutica prolongada cuando se aplica por vía  

inyectable y poca destrucción a nivel del sistema digestivo, 

lo que hace posible su aplicación par vía oral* Estas pro­

piedades constituyen ventajas valiosas desde el punto de vis­

ta  terapéutico. Por otra parte la  preparación de sales de pe­

n ic ilina  muy poco solubles en agua es de utilidad para l a  

extracción y purificación industrial de la  penicilina.

Las alquil endi ami ñas usadas ya sea como base o como sa­

le s , en estas prepamelones, no figuran registradas en los 

índices b ib liográficos universales hasta e l presente*

En la  presente invención se pxopone también, cuando 

estas sales de penicilina poco solubles se usen con propósi­

tos terapéuticos, un agente dispensante y comple jante,como 

l a  po liv in ilp irro lidona, que favorece notablemente el efecto 

terapéutico de las  formas inyectables. Cuando el inyectable 

preparado dispersando estas sales de penicilina en un vehí­

culo acuoso con 15% de poliv in ilp irro lidona, se aplica in -  

tramuscularmente en dosis de 50.000 unidades per k ilo  de peso, 

en una inyección única, se consiguen penicilemias ú tiles du­

rante períodos de doce a quince días. Este efecto no se con-
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sigue cuando estas sales insolubles de penicilina se suspen
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den en agua so la.

Queda sobreentendido que al llevarse  l a  invención a 3a

alterar lo fundamental del invento según se describe. 

Preparación del penicilinato de N ,N '-b is -(n a ftilm etil)e6i -  

1endiamina.

Tácnioa a : (en éter) 460 mg. (0.001 mol) de diacetato de 

NyN'-bis (l-n a ftilm etil )etilendi amina se suspenden en solu­

ción acuosa de hidróxido de sodio y se extrae con éter. La 

extracción etérea se lava con agua, seca con sulfato de so­

dio anhidro y f i l t r a .  Se agrega la  solución etérea de ácido 

penicilinico extraído de una solución acuosa de 1,12 g.

(0.003 mol) de penicilina potásica acidificada con 2,5 mi de 

ácido clorhídrico 1N. Rápidamente precipita la  sal de peni­

c ilin a  oomo un polvo cristalino tan fino que prácticamente 

no puede separarse por filtrac ión  ni aún después de conservar 

24 horas en heladera.

Técnica b : (fase acuosa): 460 mg. (0.001 mol) de diacetato 

de N ,N '-b is-(l-naftilm etil)etilend iam ina se disuelve en ca- 

Bente en 15 mi de alchhól metílico y 15 mi de acetona. Se 

enfria, agregan 15 mi de agua y se hie^a. Se agregan 823 mg 

(0.0022) mol de penicilina potásica disuelta en 5 mi de agua. 

Se obtiene rápidamente un precipitado blanco crista lino . Se 

deja dos horas en heladera, se f i l t r a ,  se lava varias veces 

con agua y deseca a vacio sobre s i lic a  ga l. Se obtienen 940 

mg (94% Rendimiento) del dipenicilinato de E ,N '-b is - (l -n a f ­

tilm etil ) et i l  endi ami na oomo polvo fino cristalino blanco. Se 

deseca a 100so a vacío (p isto la  Abderhalden).

Punto de fusión: a 110*0 los cristales ablandan, fundiendo en-

práctica podrán introducirse las  variantes que convengan sin
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tre  143-144SC.

8

Nitrógeno calculado para Og^Hg^Ng.(0^gH^gNgS)g..8-^3%

Nitrógeno hall ado (Dumas ) . .................... .................8,27%

Rotación especifica calculada (considerando

25 270 para penicilina p o t á s ic a ) . . . . . . . ........187

D

Rotación especifica determinada (1% en metanol,...182 

La sal de penicilina obtenida es muy insoluble en agua. La 

solubilidad se determino como es usual en estos casos, deter­

minando la  actividad biológica por el método de los discos 

de papel.

La solución saturada se efectuó agregando 20 mg de mues­

tra  en 100 mi de agua, sacudiendo 25 horas en el "shake Flask 

a la  temperatura de 25^0, filtrando y realizando por cuadru­

plicado la  determinación de actividad.

La solubilidad determinada en agua a 252C puede estimarse en­

tre 0.002 a 0.003%.

Valoración biológica: Actividad calculada........1180 U/íag.

Actividad hallada ................. .1100 3/%ng.

La solución necesaria para la  valoración se efectuó tr itu ­

rando 20 mg. de penicilinato con V gotas de Tween 20, 0.5 mi 

de alcohól metílico y agregando agua lentamente mientras se 

agita. Finalmente se lleva  a 1 l i t r o .  Se procedió en la  misma 

forma con el testigo de penicilina potásica para igualar las  

condiciones experimentales.

Preparación del dipenicilinato de H ,N '-b is-(2 -naftilm e- 

til)etilendiam ina.

Téc:dLea a: (fase  acuosa): 690 mg (0.0015 mol) de diace­

tato de N ,N '-b ie - (2-aiaftilmetil)etilendiamina se disuelven 

an 20 mi de alcohól metílico y 20 mi de acetona, se traía con
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carbón y f i l t r a .  Se adioionan ^ 2 ^  de penici­

lin a  potásica disueltos en 10 mi de agua, formándose instan­

táneamente un precipitado blanco. Se agregan 10 mi de agua.

Se hiela 2 horas, f i l t r a ,  la-va con agua y deseca a vacío so­

bre s i lic a  geCL. Se obtienen 1,42 g (94% Rendimiento) de polvo 

finísimo blanco de dipenicilinato de N ,N '-b is -(2 -n a ftilm etil) 

etilendiamina. Se recrists liza  de alcohál metílico-acetona y 

deseca a vacío.

Técnica. b:(en éter): 460 mg (0.001 mol) de diacetato de 

N,N '-bie-(2 -naftilm etil)etilendiam ina se suspende en solución 

de hidróxido de sodio y se extrae dos veces con éter. La ex­

tracción etérea se lava con agua, seca con sulfato de sodio 

anhidro y f i l t r a .  A esta solución se agrega solución etérea 

de ácido pernicilínico extraído de una solución acuosa de 

1,12 g (0.003 mol) de penicilina potásica ac id ificad  con 

2,5 mi de ácido clorhídrico LN. Se deja 1 hora en heladera.

El precipitado cristalino se f i l t r a ,  lava con éter y seca a 

vacío sobre s i l ic a  ge l. Se obtienen 750 mg (75% Rendimiento) 

de dipenicilinato de N,N '—bis—(2—naftilmetil)etilendiamina  

como fino polvo blanco. Se recrista liza  de alcohál metílico- 

acetona y deseca a vacio.

Punto de fusián: (Aparato Fisher) a 99-100SC ios cristales  

pierden su forma redondeándose, fundiendo a 137-1S8SC (des­

eo mposiatán).

Nitrógeno calculado para C24H24N2. (CigHigNg O4 S)g.8,33%

Nitrógeno bailado (pum as)........................ .................7,58%

La diferencia de o ,75 debe atribuirse a Ta presencia de 

solvente de cristalización .

Rotación especifica (considerando

25= 270 para penicilina potásica................187



D

Rotación específica determinada (l% de metano!...185S5

Vá. oración biológica: Acti-vidad calcu lada........1 1 8 0  U/lng

Actividad h a l l a d a . . . . . . . . . . 1150 9/íng

120.- Este dipenicilinato a semejanza de la  sal de la  diamina

isómera anterior, es bastante insoluble en agua. La solu­

bilidad en agua a 2530 realizada como en el caso anterior, 

puede estimarse alrededor dáL 0.002%.

La solución necesaria para la  valoración de la  a c tiv i- 

125.- dad, se efectuó también con el agregado de Tween 20 como 

se describió en el caso anterior.

N 0 T A .-

Los puntos de invenci ón propia y nueva que se presen­

tan para que sean objeto de esta Patente de Invención en 

130.- España, por veinte años, son los siguientes:

13 .- Un procedimiento para preparar di-penicilinatos 

de N ,N '-b is—(naftilm etil )e t i l  endi ami ñas, el cuál se caractey 

riza  por las etapas de producir una solución de una N ,N '-bis- 

(neftilm etil)etilendiam ina en un medio orgánico, reunirías 

135.- con una solución de penicilina y separar el di-penicilinato  

de N,N'—bis-(naftilm etil)etilendiam ina después de un tiempo.

23.- Un procedimiento según el punto i s ,  en el cuál 

la  N ,N '-b is -(n a ftilm etil )e t i l  endi amina, puede ser la  N ,N '- 

b is -(l-n a ft ilm e til )etilendiamina o la  N ,N '-b is - (2 -n a ft il-  

m etil) et i l  endi amina.

33 .- Un procedimiento según puntos anteriores, en la  

cual la  N ,N '—bis—(naftilm etil )etilendiamina puede emplearse

140. -
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s a l i f ic a d a  o como base l ib r e .

43. -  Ua pro cedijaiento según el punto 13, en e l cual l a

146 .- p e n ic i l in a  puede emplearse s a l i f ic a d a  o como ácido l ib r e .

5a . -  Un procedim iento según puntos precedentes, ai 1 

cual la  so lu c ión  orgán ica  de la  base s l i f i c a d a  es una so ­

lu c ió n  m etan o lioa -^ :e t óni ca y la  so lu c ión  de p e n ic i l in a  es 

una so lu ción  acuosa de p e n ic i l in a  p o tá s ica .

1 50 .- 63.— Un procedimiento según puntos 19 a 43 en ^  cual

la  so lu c ión  orgán ica  de l a  base l ib r e  y l a  so lu c ión  de pen i­

c i l in a  l i b r e  s a l i f i c a d a ) ,  son e té rea s .

7 3 .-  "UN PRCC^DimE-.lU UNA PHUi^RAR DI-PENIOILINAí'Oa 

Di! N ,N '-B IS-(NAFTILIdEllL ) ETibENDIAi-lNAS", todo t i  y co n fo r -

155. -  mo se ¿escri be 

l ín e a s .
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