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j M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

S o b r e  :
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL 

Ne 2 3 1 .2 9 8 , s o l i c i t a d a  en 11 de  O ctubre de 1956, p or "UN ME­

TODO DE FABRICACIÓN DE UNA SAL CRISTALINA DE LA FENOXIMETIL-
i

PENICILINA".

S o l i c i t a n t e :  LOVENS KEMISKE FABRIK, ved .A . K on gsted , de  na­

c io n a lid a d  d a n e sa , r e s id e n t e  en COPENHAGEN (D i­

nam arca, 1 9 , B r ^ n sh ^ jv e j.

In v e n to r : E r lin g  Ju h l  NIELSEN, in g e n ie ro  qu ím ico , 

d e  n a c io n a lid a d  d a n e sa , r e s id e n t e  en 

CHARLOTTENLUND (D inam arca) V ernersw ej

Una v ez  d e s c u b ie r to  e l  p ro ced im ien to  b á s ic o  d e  f a b r i c a ­

ción  d e  l a  f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a ,  t a l  como s e  d e s c r ib e  y s e  

r e iv in d ic a  en l a  p a te n te  p r in c ip a l  nC 2 3 1 .2 9 8 , s e  ha seg u id o  

e stu d ian d o  y ensayando, lo g rá n d o se  nuevos con ocim ien to s que 

s e  resumen en e l  te x to  d e l  p r e s e n te  c e r t i f i c a d o  d e  a d ic ió n
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que, con f in e s  de  mayor c la r id a d  y com prensión , r e p i t e  p a r c i a l ­

m ente con ceptos ya v e r t id o s  en l a  p a te n te  p r in c ip a l  p a ra  pun­

t u a l i z a r  en l a  n o ta  a l  f i n  de l a  p a te n te  l a  m ejora  in t r o d u c i-  

*

Se emplean grandem ente s a l e s  e scasam en te  s o lu b le s  de pe­

n i c i l i n a  p a ra  p ro d u c ir  p re p arad o s fa r m a c é u tic o s  que t ie n e n  efe< 

to  p e n ic i l ín ic o  r e ta r d a d o . La s a l  de p e n ic i l in a  más comunmente 

em pleada con e s t e  o b je to  es p e n ic i l in a t o  de  p ro c a in a  l a  c u a l,  

s in  embargo, t ie n e  c i e r t a s  d e s v e n t a ja s .  A s i ,  su  componente bá­

s i c o  e s de por s i  un a n e s t é s ic o  muy empleado en l a  p r á c t i c a  mé­

d ic a  y s e  o b serv an  e fe c to s  a l é r g i c o s  en a lg u n o s p a c ie n t e s .  En 

t a l e s  c a so s  pueden p r o d u c ir s e  a c c id e n te s  f a t a l e s  cau sad os por 

a d m in is tr a c ió n  d e  l a  s a l  p e n i c i l i n i c a  d e l  m ism o. O tros ejem ­

p lo s  d e  b ien  co n o c id as s a l e s  d e  p e n ic i l in a  escasam en te  so lu b le s  

en agua son l a s  s a l e s  de p e n ic i l in a  d e  a lg U e n d iá m in a s , t a l  co­

mo l a  W ,N *d ib e n c ile t i le n d la m in a . S in  embargo e n tre  o t r a s  d e s ­

v e n t a ja s ,  e s t a  s a l  tam bién  p r e s e n ta  l a  d e  co n ten er un compues­

to  d e  am ina, que puede te n e r  e f e c t o s  f i s i o l ó g i c o s  in d e s e a b le s .

En e l  c a so  de l a s  s a l e s  a r r i b a  m en cion ad as, gen eralm en te  

s e  ha s o s te n id o  que es p o s ib le  p r o d u c ir la s  d e  d iv e r s a s  C la se s  

de p e n i c i l i n a ,  aunque l o s  p ro d u c to s  en u so  u s u a l  gen era lm en te  

han s id o  s a l e s  d e  b e n c i l - p e n i c i l i n a .

S in  em bargo, s e  ha sa b id o  ya p or a lg á n  tiem po, que es po­

s i b l e  p ro d u c ir  una g ran  v a r ie d a d  de d i f e r e n t e s  p e n ic i l in a s  por 

e l  crec im ien to  d e  un moho p ro d u c to r  d e  p e n ic i l in a  en a s o c i a ­

ción  con un medio d e  c u lt iv o  que contenga m a te r ia  n u t r i t iv a  

y un compuesto p r e c u r so r  s e le c c io n a d o , y d ic h a s  p e n i c i l i n a s  

pueden r e p r e s e n ta r s e  por l a  fó rm u la-
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en l a  cu a l R e s  un miembro de l a  c l a s e  que c o n s i s t e  en r a d ic a ­

l e s  a l i f á t i c o s  que contengan  d e  S a 6 ¿tom os de carbon o , f e n i -  

lo  y f  e n ilo  m o n o su b st itu íd o .

j El á c id o  l i b r e  de p e n ic i l in a  de  e s t a  ú lt im a  c l a s e ,  en

¡! e l  c u a l R es un f e n i l o ,  h a a d q u ir id o  re c ie n te m e n te  un c o n sid e ­

r a b le  i n t e r é s ,  p u es s e  ha encontrado que e s t e  á c id o  l i b r e  d e  

¡p e n ic i l in a  d e s p l i e g a  una c o n s id e r a b le  e s t a b i l i d a d  a n te  á c id o s ,

[ BR c o n se c u e n c ia , e s t e  com puesto es de e s p e c ia l  u t i l i d a d  p a ra
)
!¡ su  a d m in is t r a c ió n  p or v ía  o r a l  ya q u e , co n tra riam e n te  a  l a s
!!
¡p e n ic i l in a s  c o r r ie n t e s ,  e s t a  p e n ic i l in a  no s e  d e s tr u y e  por e l  

con ten ido  ác id o  d e l  estóm ago , pero puede p a s a r  p o r  e l  estóm ago 

s in  p e r d id a s  c o n s id e r a b le s  de p o te n c ia  h a s ta  e l  i n t e s t in o ,  

donde puede s e r  a b so r b id o . Y y a  qu e, adem ás, e l  á c id o  l i b r e  

d e  e s t a  p e n ic i l in a  es so lam en te  d éb ilm en te  s o lu b le  en ag u a , 

es f á c i l  p r e p a r a r lo  en su  form a s ó l i d a  c r i s t a l i n a  por e jem p lo , 

p o r e l  mero ag regad o  d e  un á c id o  m in e ra l a una so lu c ió n  de  una 

s a l  d e  un m eta l a l c a l in o  de d ic h a  p e n i c i l i n a .

Aunque l a  p e n ic i l in a  que t ie n e  l a  fórm ula in d ic a d a  más 

a r r i b a ,  en l a  c u a l R es un f e n i l o ,  o c a sio n a lm e n te  ha s id o  l l a ­

maba f e n o x i- p e n ic i l in a  en l a  l i t e r a t u r a ,  térm ino que e s t á  d e  

acuerdo  con l a  fó rm u la  ya in d ic a d a ,  aq u í s e  p r e f i e r e  l la m a r la  

f e n o x i - m e t i l - p e n ic i l in a ,  y r e p r e s e n t a r l a  p or l a  fó rm u la :

R'CgH uN gO ^S

en l a  c u a l R ' es un r a d i c a l  de fe n o x i- m e t i lo ;  CgHg-0-CHg. Es­

t a  m anera de  d e s ig n a r  l a  p e n ic i l in a  en c u e s t ió n  es a n á lo g a  a 

l a  d e s ig n a c ió n  comunmente em pleada de b e n e i l - p e n ic i l in a  p a ra  

a q u e l la  p e n ic i l in a  que t ie n e  p or fó rm u la  CgHgCHg.CgH^NgO^S.

Ahora hemos d e sc u b ie r to  una h a s t a  ahora no co n ocid a  s a l  

c á l c i c a  de  f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a ,  que s e  c a r a c t e r i z a  p o r e l



65

4

t.

70

75

eo

85

90

¡ hecho de fo rm ar c r i s t a l e s  cuya s o lu b i l id a d  en agu a a 30?C es 

: d e l  orden  d e  1 ,1% . No t ie n e  un punto d e  fu s ió n  d e f in id o  ya que,

} co n tra riam e n te  a l  á c id o  s ó l id o  c r i s t a l i n o  fe n o x im e t i l - p e n ic i-
}!
¡ l i n a ,  que s e  d i c e  funde como a  120-1289C, s e  d e s tr u y e  p or e l  

¡i c a le n ta m ie n to . A s í ,  com ienza a  tom ar un c o lo r  a m a r il le n to  como 

¡ a  1759C y  s e  tenn a p ard o-n egru zco  a  unos 200-2109C , o b serv án - 

d o se  un le v e  d e sp ren d im ien to  de g a s .

¡i Al d e te rm in ar  e l  con ten id o  acu oso  de l a  s a l  s ó l id a  c r i s -

' t a l i n a  de c a lc io  d e  f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a  p o r e l  método de 

¡K a r l  F is c h e r ,  s e  encuentran  v a lo r e s  de 4 y 5%* lo s  v a lo r e s  

[ en con trados p arecen  c e n tr a r s e  en torn o  a l  v a lo r  4 ,6 5  HgO c a l ­

cu lad o  p a ra  (C^gH^yNg0gS)gCa,2Hg0 y s e  c re e  que l a  s a l  queda 

re p re se n ta d a  p o r e s t a  fó rm u la .

El p r e s e n te  in v en to  s e  r e f i e r e  en co n secu en c ia  a una s a l  

c à l c i c a ,  s ó l i d a ,  c r i s t a l i n a  d e  f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a  poco so ­

lu b le  en a g u a .

EL in v en to  s e  r e f i e r e  tam bién  a una s a l  c à l c i c a ,  s ó l i d a ,  

c r i s t a l i n a  d e  f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a  que co rresp o n d e  a l a  f o r ­

mula PengCa en l a  cu a l Pen r e p r e se n ta  e l  ion  d e  l a  fe n o x im e ti l-  

p e n i c i l i n a ;  CgHgO-CI^-CgH^gNgO^S, cuyos c r i s t a l e s  co n tien e  d e  

5% d e  agua d e  c r i s t a l i z a c i ó n .

La s a l  c à l c i c a  c r i s t a l i n a  de fe n o x im e t i l - p e n ic i l in a  s e  

puede p r o d u c ir  h ac ien d o  r e a c c io n a r  una so lu c ió n  que c o n tie n e  

una s u s t a n c ia  que d i s o c i a  io n e s  d e  f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a  con 

una s a l  c à l c i c a  o con h id ró x id o  de c a l c i o ,  cuya co n cen trac ió n  

excede a l a  s o lu b i l id a d  d e  l a  s a l  c r i s t a l i n a  d e  c a lc io  de f e ­

n o x im e t i l - p e n ic i l in a  en l a  s o lu c ió n  u s a d a .  E s ta  re a c c ió n  pue- 

,jde r e a l i z a r s e  en agua o en un medio acu oso  o en un so lv e n te
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ó rg án ic o  en e l  c u a l e l á c id o  l i b r e  fe n o x im e t i l - p e n ic i l in a  o 

su  s a l  es s o lu b le ,  s iem p re  que l a  can tid ad  de agu a n e c e s a r ia  

p a ra  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  e s t é  p r e se n te  en l a  s o lu c ió n .

Se  h a encontrado que l a  s a l  c r i s t a l i n a  d e  c a lc io  p r e c i ­

p ita d a  de l a  so lu c ió n  acu osa  a n te s  m encionada y ten ien d o  un 

conten ido  en agua a lr e d e d o r  d e  4.65% , d e  acu erdo  con e l in ­

vento no p ie r d e  c a n tid a d e s  s i g n i f i c a t i v a s  d e  agua a l  s e c a r s e  

so b re  p en tó x id o  f o s f ó r i c o  en un se c a d o r  a l  v a c io ,  lo  cu a l d e ­

m u estra  además que e l  p rod u cto  es un d ih id r a t o .

Cuando s e  emplea e l  á c id o  l i b r e  fe n o x im e t i l - p e n ic i l in a  

en forma d e  una s o lu c ió n  en a c e t a t o  de b u t i lo  o de  am ilo , t a l  

como s e  o b t ie n e  d u ra n te  e l  m étodo nonnalm ente p a ra  l a  concen­

t r a c ió n  y p u r i f i c a c ió n  d e  l a  fe n o x im e t i l  p e n ic i l in a  c ru d a , f o r  

mada en un medio d e  c u l t iv o ,  e s t a  s o lu c ió n  s e  puede t r a t a r  con 

una s o lu c ió n  o su sp e n s ió n  d e  h id ró x id o  d e  c a l c i o ,  en e s t e  ó l -  

tim o caso  p re fe re n te m e n te  añ adien do  l a  su sp e n sió n  a l a  s o lu ­

ción  d e  fe n o x im e t i l - p e n ic i l in a  m ie n tra s  l a  s o lu c ió n  s e  a g i t a  

v ig o ro sam e n te .

Cuando e l á c id o  de p e n i c i l i n a ,  p or ejem plo en forma de 

una s o lu c ió n  d e  l a  misma c l a s e ,  re a c c io n a  con una s a l  c á l c i c a ,  

e s t a  s a l  deb e  s e r  una s a l  de un á c id o  que ten ga  una co n stan te  

de  d i s o c ia c ió n  i n f e r i o r  a l  á c id o  f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a .

Cuando s e  d isp o n e  de una s a l  a c u o so lu b le  d e  fe n o x im e t i l-  

p e n i c i l i n a ,  t a l  como l a  s a l  d e  s o d io ,  p o t a s io  o am onio, o una 

am in o sal de l a  p e n i c i l i n a ,  t a l  como l a  s a l  c ic lo h e x ila m in a , 

e s  p r e f e r i b l e  p ro d u c ir  l a  s a l  de c a lc io  p o r m ezcla  d e  una s o ­

lu c ió n  ac u o sa  de l a  s a l  d e  f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a  con una s o ­

lu c ió n  ac u o sa  d e  una s a l  d e  c a lc io  a c u o s o lu b le , p o r ejem plo 

c lo ru ro  de c a l c i o .  Todas l a s  r e a c c io n e s  d e s c r i t a s  deben r e a -
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l i z a r s e  a  una tem p era tu ra  su f ic ie n te m e n te  b a ja  p ara  e v i t a r  p é r­

d id a s  de a c t iv id a d  p e n i c i l i n i c a ,  p re fe re n te m e n te  a menos d e  lo s  
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Se d isu e lv e n  5 8 ,5  g .  de f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a t o  de po­

t a s i o  a  20SC en 365 c c .  d e  agu a a l a  c u a l p rev iam en te  s e  l e  

h a b ia  ag regad o  10 c c .  de  una s o lu c ió n  ac u o sa  2-norm al de a c e ­

t a t o  de so d io  p a ra  m antener e l  pH de l a  so lu c ió n  en tre  7 y 8 

d u ran te  l a  su b se c u e n te  a d ic ió n  de  c lo ru ro  de c a l c io ,  que pue­

de co n ten er a lg o  d e  HC1. D esp u és, s e  ag re g an  len tam en te  60 

c c . d e  una s o lu c ió n  se m isa tu ra d a  de c lo ru ro  d e  c a lc io  a 20BC, 

re v o lv ie n d o . Los c r i s t a l e s ,  que s e  p r e c ip i t a n ,  s e  lav an  en 

agua y lu e g o  con aceto n a  y s e  se c an  a l  v a c io  so b re  pen tó x id o  

de f ó s f o r o .  P ro d u cc ió n : 5 5 ,0  g .  El p rod u cto  r in d ió  1554 u n i­

d ad es in t e r n a c io n a le s  de p e n ic i l in a  p or mg. p o r  d e term in ac ió n  

y o d o m é trica , y co n ten ia  4,60%  d e  agua según d e te rm in ac ió n  por 

e l  a n á l i s i s  v o lu m étrico  d e  K a r l F i s c h e r .  La s o lu b i l id a d  en 

agua a  206C fu é  d e  1.10% y a 0?C 1 ,09% , estan d o  l a  d i f e r e n c ia  

d en tro  de l a  p r e c i s ió n  de l a  d e te rm in a c ió n .

El nuevo pro d u cto  con a r r e g lo  a l  p r e se n te  in ven to  s e  

puede u s a r  p ara  a d m in is t r a c ió n  o r a l  en forma d e  t a b l e t a s .

T a le s  t a b le t a s  pueden com prender, por e jem p lo , e l  d i h i ­

d ra to  c r i s t a l i n o  c á lc ic o  d e  fe n o x im e t i l  p e n i c i l i n a ,  m ezclado 

con s u f i c i e n t e s  c a n tid a d e s  de f é c u la  de p a t a t a ,  c a o lin  l i g e r o ,  

g e la t in a  y t a l c o .

A lte rn a tiv a m e n te , e l  p rod u cto  d e l  p r e se n te  in v en to  podrá 

u t i l i z a r s e  p ara  in y e c c io n e s  su b c u tán e a s  o in tr a m u sc u la r e s .  En 

e s t e  c a so  l a  s u p e r f i c i e  d e  lo s  c r i s t a l e s  p od rá r e c u b r i r s e ,  por 

e jem p lo , con una capa d e  l e c i t i n a  y l o ^ r i s t a l e s  r e c u b ie r to s
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j d e  e s t a  form a podrán  su sp e n d e rse  en una so lu c ió n  v i s c o s a  acu o- 

j s a  de c a r b o x im e t i lc e lu lo s a .  También s e  podrán in c o rp o ra r  a l a  

¡ so lu c ió n  s u b s t a n c ia s  m ic ro -o g g a n ic a s  in h ib id o r a s  de crec im ien - 

j to  t a l e s  como n i t r a t o  fe n l l- m e r c ú r ic o .

! Debido a l a  poca s o lu b i l id a d  de l a  d e s c r i t a  s a l  c a lc ic a

¡ c r i s t a l i n a  de l a  f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a ,  s e  puede o b ten er un 

e fe c to  p ro lon gad o  en l a  a p l ic a c ió n  d e l  p ro d u cto  m ed ian te  in -  

! y e cc io n e s su b c u tá n e a s  o in t r a m u s c u la r e s .  Cuando s e  emplea l a  

s a l  en a d m in is t r a c ió n  o r a l ,  s e  form a e l  a c id o  l i b r e  d e  l a  f e -  

I n o x im e t i l - p e n ic i l in a  en e l  estóm ago en un e stad o  más f in o  de 

d i v i s i ó n ,  y p o r lo  ta n to  de mas fa c & l a b so rc ió n  en e l  t r a c t o  

i n t e s t i n a l  que s i  e l á c id o  l i b r e  s e  h u b ie se  ad m in istrad o  o r a l ­

m ente como una p re p a ra c ió n  que c o n s i s t e  de c r i s t a l e s  previam en­

t e  p re p arad o s d e l  a c id o  l i b r e .
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N 0

El C e r t i f ic a d o  de A dición  a l a  p a te n te  p r in c ip a l  mimero 

2 3 1 .2 9 8  debe r e c a e r  so b r e  "M ejo ras in tr o d u c id a s  en e l  o b je to  

de l a  p a te n te  p r in c ip a l  ns 2 3 1 .2 9 8 " s o l i c i t a d a  en 11 de  o c tu ­

b re  de 1956 p or "Uh método de f a b r ic a c ió n  de  una s a l  c r i s t a l i ­

na de l a  f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a "  p a ra  l o  c u a l s e  rec lam a l a  

p r io r id a d  in te r n a c io n a l  de l a  s o l i c i t u d  in g le s a  d e l  30 de no­

viem bre 1955, ns 3 4 .3 5 4 , de acu erd o  con l a s  s i g u i e n t e s ,  

R E I V I N D I C A C I O N E S  

1 - . -  M ejo ras in t r o d u c id a s  en e l o b je to  de l a  p a te n te  

p r in c ip a l  ns 2 3 1 .2 9 8 " s o l i c i t a d a  a i  11 d e  o c tu b re  de 1956, por 

"Un método d e  f a b r ic a c ió n  d e  una s a l  c r i s t a l i n a  d e  l a  fe n o x i­

m e t i l - p e n ic i l i n a " ,  c a r a c t e r iz a d a s  porque una so lu c ió n  co n te­

n iendo io n e s de f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a  s e  h ace  r e a c c io n a r  con



una s a l  c á lc ic a  o h id ró x id o  de c a l c i o ,  en p r e s e n c ia  d e  una su ­

f i c i e n t e  can tid ad  d e  agua p a ra  g a r a n t i z a r  l a  form ación  d e l  d i -  

i! h id r a to  d e  l a  s a l  c a lc ic a  r e s u l t a n t e  d e  f e n o x im e t i l - p e n ic i l in a ,  

]; 2 3 .-  M ejoras in t r o d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a te n te

jj p r in c ip a l  n& 2 3 1 .2 9 8 , s o l i c i t a d a  en 11 de o c tu b re  de 1 9 5 6 , p or 

"IRi método de f a b r i c a c ió n  de una s a l  c r i s t a l i n a  d e  l a  fe n o x i-  

) m e t i l - p e n ic i l i n a " ,  según  l a  13  r e iv in d ic a c ió n ,  c a r a c t e r iz a d a s  

porque l a  r e a c c ió n  s e  e fe c tú a  en una so lu c ió n  a c u o s a .

3 3 .-  M ejo ras in t r o d u c id a s  en e l  o b je to  de l a  p a te n te  

p r in c ip a l  ns 2 3 1 .2 9 8 , s o l i c i t a d a  en 11 de o c tu b re  de 1956 , por 

"Un método de f a b r ic a c ió n  de una s a l  c r i s t a l i n a  de l a  fe n o x i-  

m e t i l - p e n ic i l i n a " ,  según 13 r e iv in d ic a c ió n ,  c a r a c t e r iz a d a s  

porque l a  r e a c c ió n  s e  e fe c tú a  en una so lu c ió n  o rg á n ic a  que 

j contenga l a  s u f i e n t e  c a n tid ad  de a g u a .

4 3 . -"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DELA PATENTE 

PRINCIPAL, Ns 2 3 1 .2 9 8 " s o l i c i t a d a  en 11 de o c tu b re  de 1956, po:* 

"UN METODO DE FABRICACIÓN DE UNA SAL CRISTALINA DE LA FENOXI- 

METIL-PENICILINA".

Según queda su b sta n c ia lm e n te  d e s c r i t o  en l a  p re se n te  me­

m oria que c o n sta  de ocho p á g in a s  e s c r i t a s  a m áquina por una so  ̂

l a  c a r a .

M adrid , 29 d e  noviem bre d e  1956.

L%VENS KEVMSKE FABRIK, v ed .A .K o n g sted , 

P .P .
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