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LGOAIA LESCRIPIIVA

que se acompafia & la solicitud de una patente de invencidn por
veinte =aiios por "iuevo procedimiento de obtencidn de derivados

de penicilinas, insolubles o poco solubles en el aguas+, a favor

de "Antibidticos, s.A.", domiciliada en iadrid, Espafia.

Es conocido el hecho de que algunos derivados de la Penici
lina ¢ insolubles o poco solubles en el agua, han demostrado
ser excelentes agentes terapduticos, caracterizdndose por su
lenta absorcidn y excrecidn por el organisme, lo que les ha va-
lido la designacidn usual de penicilinas retardadas,

De estos darivados, o8 la renicilina ¢ Benzatina (o Penici
line y-pibenciletilenodiaminica) el que presenta niveles hemdti
cos terapéuticos mds prolongados, hecho éste aceptado universal
nente.

Bl autor del procedimiento para el que se solicita la pre-~
sente patente de invencidn ha encontrade que para la obtencidn
de derivados dibenciletilenodisninicos pueden emplearse, ade-
nds de la Penicilina 4, otras “penicilinas"™ y en especial la p
~hidroxi-bencilpenicilina o Penicilina x y la p;fanoxi-metilpe—
nicilina o Penicilina v, haciendo reaccionar sus sales sddicas
o potdsicas, o su sal trietilamfnica en soluecidén acucsa, con u
na disolucidén también acuosa de una sal de Dibenciletilenodia-

mina, ventajosamente una sal de decido orgdnico, de las que por

su mayor solubilidad es aconsejaﬁla enplear el acetato.
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La ventaja que presentan estos derivados, ademds ée su ;é;
cién prolongada comdn a ambos, es que, en el caso de la renici~-
lina 4, su actividad antibidtica es superior a la de la penici-
lina ¢ frente a determinadoes microorganismos, y la ventaja en
el caso de la Penicilina v estriba en que su actividad por via
oral es muy superior & la de la citada Penicilina .

Ejempleo: En un vaso de precipitados se disuelven con agita
cién 28,5 gr. de acetato de dibenciletilenodiamina en 300 cc.de
agua, afiadiendo despuds 0,6 gr. de carboximetileelulosa de vis-
cosidad media y agitando hasta completa diéolucidn.

wn otro vaso provisto de agitador mecdnico se disuelven
53,1 gr. de sal sddica de fenoximetilpenicilina en 350 cc. de
agua, Agitando fuertemente,'se vierte en chorro fino sobre esta
disolucidén, por medio de una bureta, la disolucién del acetato
de dibenciletilenodiamina. ¥sta adicidén provoca la aparicidn
de un finfsimo precipitado blanco que aumenta conforme se afiade
el 1{quido. Terminada la adicién, se enfrfa exteriormente con a
gua helada, y se continda la agitacidn durante un cuarto de ho-
ra.

41 precipitado formado, blanco y cristalino, se filtra al
vacfo, empleando un embudo de vidrio porosa y un matraz de kita
sato, se escurre bien, lava con 50 cc. de agua helada y luego
con 40-5C ce. de una mezcla de 25 partes de acetona mds 75 par-
tes de agua, despuds se escurre y seca al vacfo, a la temperatu
ra de 50-60¢ y presidn de 2-5 mm.

Bl producto obtenido presenta una actividad antibidtice de
1.120 - 1.160 U./mg y responde a la fdrmula yuipenicilina v-Ben-
zatina, teniendo por molécula, dos moldculas de fenoximetilpeni
cilina por cada molécula de dibenciletilenodiamina.

Ejemplo II: En un vaso de precipitado provisto de agitador

mecdnico se disuelve 0,1 moles de sal sddica de p-hidroxi-ben-
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cilpenicilina en 250 cc. de agua,
sobre esta disolucidn se afiade gota a gota, y agitendo fuer
temente, otra de 20 gr. de acetato de dibenciletilenodiamine en
220 cc. de agua, en la que previanente se habrédn disuelto 0,45
gr. de carboximetilcelulosa de viscosidad media. La adicidn de
la disolucidn del acetato de dibenciletilenodisesmine provoca la
aparicidn de un precipitado blanco cristalino, una vez terminada
la adicidn, se enfria exteriormente con agua de hielo y se conti
nda la agitacidn durante 15 o 20 minutos., vespuds se filtra al
vacio, empleado un enbudo de vidrio porcso y un matraz de kita-
sato., Bl precipitiado se escurre bien y lava luego con unos 30 ecc.
de acetona dilufda, manteniendo el vacfo hasta que pasen totalmen
te los liquidos de lavado.

El precipitado se seca despuds en una estufa de vacfo a una
temperatura de 50-60¢ y una presidén de 2 & 5 mm. sl producto obte
nide tiene unaA actividad antibidtica de 1.100-1.150 U./mg. y su
constitucidn responde a la de una sal dipenicilinica de dibenci-
letilenodianina, o sea que contiene por moldécula, dos woldculas
de p-hidroxibencilpenicilina.

n 0 ™ KA.

Bxpuesto lo anterior, interesa decir que, de todo lo desecri
to, lo que constituye la esencimlidad del invento para el que se
pide esta patente y lo que ha de entenderce objeto de la misna
-cuyas variaciones, por consiguiente, en cuanto no alteren dicha
esencialidad, han de reputarse ipgualmente amparadas por esa paten
te-~ es lo que se concreta en las siquientes reivindicaciones:

le .~ fuevo procedimiento de obtencidén de derivados de penici
linas, insolubles o poco solubles en ol agua, caracterizado por
hacer reaccionar en disolucidn acuosa una sal de 1la dibencileti-

lenodiamina con la co:rrespondiente sal alcalina de penicilinas

queé poseen grupos diferentes del grupo bencilo de la bencil-pe-
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nicilina (penicilina g).

28 .- puavo procedimiento de obterncidn de derivados de peni-
cilinas, insolubles o poco solubles en el agua, segin la reivin-
dicacién anterior, caracterizado ademds porque una disolucién a-
cuosa de la sal alcalina de la penicilina de que se trate, por @
jemplo p-hidroxibencil enicilins o fenoximetilpenicilina se hace
reaccionar con otra disolucidn también avuosa de une sal orgdni-
ca de dibenciletilenodianina, preferentenente el acetato, en pre
sencia de carboximetilcelulosa como a.ente de suspensidn.

g&,~ yuevo procediniento de obtencidn de derivados de peni-
cilinag, insolubles o »oco solubles en el agua.

Todo segin queda eseucialmente descrito y reivindicado en
la presente ..emoria que consta de cuatro hojas escritas a mdqui-
na por una sola cars,

nadrid, 14 de setienmbre de 1.955,
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