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MEMORTIA DESCRIPTIVA
sobre: '

"Procedimiento para la obtencion de sales de peg?gilina".
LAl

Solicitantes : FARBENFABRIKEN BAYER, Aktiengesellschaft,
entidad alemans, residente en Leverkusen-

Bayerwerk, Alemania.

|

S8e he descubierto que la 1,2, 3,4-tetrahidro-
isoquinolina y s&s derivados C-sustituidos por uno o
varios restos de hidrocarburos forman sales bien cris-
talizadas de la penicilinsa.

5 Las seles de penicilina y las tetrahidro-
isogquinolinas se pueden obtener en forma usual por la
reaccion de penicilina o sus sales con las tetrahidro-
isoquinolinas o sus sales en agentes disolventes acuo-
sos u organicos, Como penicilina se puede utilizar la

10. penicilina G o también otras penieilinas, tales como
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por ejemplo, la fenoximetilopeniciline conocida como
penicilina V.
~ Sustituyentes adecuados de la tetrahidroimo-

quinolina son por ejemplo los grupos alguilicos,
ﬁicloalquilicos, arilicos y aralquilicos. Se pueden
encontrar en uno o varios atomos de carbono del anillo
isoquinolinico, La solubilidad de las sales de penicilina
depende solamente de la sustitucidén del sistema de
anillo de la tetrahidroisoquinolina. La sal de penicilina
G del miembro inicial de este anillo, es decir de la 1,2,
3,4-tetrahidroisoquinolina, posee, por ejemplo, una
solubilidad en agua de un 2%. Por sustituciodén con un
resto bencilico en la posicidén 1 se consigue una
reduccioén de la solubilidad de la correspondiente sal
de penicilina & un 0, 3. La correspondiente sal 1-fenilo-
1,24 3,4~tetrahidroisoquinolina-penicilina-G, por el
contrario, tiene una solubilidad en agua de solamente
un 0,2%. Estas dos sales ultimamente mencionadas pre-
sentan, debido a su dificil solubilidad después de la
inyeccidn, un efecto retardador muy favorable. Debido
a que no irritan y su ligera toxicidad son excelente-
mente adecuados para le fabricacidén de preparados
inyectables de utilizacidén clinica.

Seleccionando adecuadamente el sustituyente
en el sistems del anillo de la isoquiholina se tiene
en la mano la obtencidén de sales con una solubilidad
adecuada para el caso correspondiente., Esto no spla—
mente es importante pare la terapéutica sino también
para la precipitacidén de la forms dcida de la penicili-

na, como sal, de agentes disolventes orgénicos en el
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EJEMPLO 1.
1,68 g de hidrocloruro de 1,2, 3,4-tetrahidro-

isoquinolina se disuelven en 10 cm3 de agua y se agregan
gota a gota a una solucidn acuosa de 4,35 g de |
trietiloaminopenicilina G. Después de poco tiempo se
efectua la cristalizacion. Los cristales se aislan

en la forma usual. Tienen una eficacia de 1270 en
unidad/mg. Punto de fusidn 962,

EJEMPLO 2,

1,33 g de 1,2,3,4—tetrahidroisoguinolina!%é
disuelven'en 20 cm3 de éter y se mezcla con una solucidn
etérica que se obtuvo acidificendo y deseterificando
uns, solucidn acuosa de 4,35 g de trietiloaminopenicilins
G. Despues de poco tiempo se inicia la cristalizacidn.
Los c¢ristales se aisgslan en la forma usual. Estos tienen
una eficacia de 1270 en unidad/mg. Punto de fusidén 962.
EJEMPLO - 3,

2,45 g de hidrocloruro de 1-fenilo-t,2, 3,4~
tetrahidroisoquinolina se disuelven en 10 em3 de agua
y se mezclan gota a got%con una solucidn acuosa de
4,35 g de trietiloaminopenicilina G. Los cristales
precipitados y aislados en forma usual muestran una
eficacia de 1060 en unidad/mg. Punto de fusidn 1192.
EJEMPLO 4.

209 mg de 1-fenilo-1,2, 3,4-tetrahidro-
isoquinolina se disuelven en 10 cm3 de éter y se mezclan
gota a gota con una solucidn etérica obtenida acidifi-
cando y deseterizando una solucidn acuosa de 435 mg de

trietiloaminopenicilina~G, La 1-fenilo-1,2, 3,4~
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tetrahidroisoquinolina-penicilina precipitada en forma
cristalina se aisla@n la forma usual. Tiene una eficacia
de 1060 en unidad/mg. Punto de fusidn 1192.
EJEMPLO 5.

2,58 g de hidrocloruro de 1-bencilo-1,2, 34~
tetrahlidroisoquinoline se disuelven en 50 em3 de ague
¥y se mezclan gotg a gota con una solucidn de 4,35 g. de
trietiloaminopenicilina~G en 30 cm3 de agua. Lia =al
cristalizada y aislada en la forma usual tiene una
eficacia de 1023 en unidad/mg. Punto de fusidn 1259,
EJEMPLO 6,

4,46 g de t1-bencilo-1,2, 3,4~-tetrahidroisoqui-

3 e éter. A esto se agrege,

nolina se disuelven en 50 cm
gota a gota, una solucidén etérica obtenida por acidifi-
cacidén y deseterizacidén de una solucidn acuosa de 8,70 g
de trietiloaminopenicilina-G. Lios cristales precipibados
se aislan en forma usual, Muestraﬁyna eficacia de 1023
en unidad/mg. Punto de fusidn 1252,
EJEMPLO 7.

2,58 g de hidrocloruro de 1-bencilo=-1,2, 3,4~
tetrahidroisoquinolina se disuelven en 100 cm3 de agua
y lentamente se mezclan con una solucidén acuosa de 3,89
g de penicilina V-potédsica. La sal cristalizada y aisla-
da en la forme usual tiene una eficacia de 1080 unidades
de penicilina V/mg. Punto de fusién 1334,
EJEMPLO 8,

2,23 g de 1-bencilo-1,2, 3,4~-tetrahidro~-
isoquinolina se disuelven en 50 om3 de éter. Se gotesa
una soluciodén concentrads de 3,50 g de gscido-penicilina

V en acetona., Los cristales precipitados en la nevera
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muestran una eficacia de 1080 unidades de penicilina

V/mg. Punto de fusidn 1332,
N O T 4 2266 21

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundaftental. También
se hace constar gue el invento corresponde & uns patente
presentada en Alemania con fecha 1 de abril de 1955,
n? F 17.240 IVe/12p, acogiendose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionsles
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo qué ge golicita Patente de
Invencidén por 20 afios en Espafia: "Procedimiento para
la obtencidn de sales de penicilina"; caracterizendose
por lo siguiente:

12.~ Procedimiento para la obtencidon de sales
de penicilina, caracterizado porque se reaccionan
penicilina o sus sales con las 1,2, 3,4-tetrahidro-
imogquinolina o con una 1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolins
C-pustituida por uno o varios restos de hidrocarburos

0 con sus sales.

22 .- Procedimiento segun reivindicaci¢n 18,

caracterizado porgque como penicilina s e penici-

tas & méquina por una sola cara.
Mad
FARBENFABRIKEN BAYER, Alti
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