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MEMNORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un procedimiento para
la obtencidn de un nuevo compuesto quimico que presenta una
accidn antibidtica notable que lo relaciona a la vez con las
series de las tetraciclinas y de las penicilinas.

Este nuevo compuésto presenta propiedades caracteris-
ticas, de una parte por el hecho de que es notablemente solu-
ble en agua, y de otra parte por el hecho de que no presenta
précticamente ninguna sensibilidad a la penicilinaza, lo gue
asegura la actividad de porcidn de penicilina sobre estafilo-
cocos considerados hasta ahora como resistentes a las penici-
linas conocidas, y més especialmente sobre el Staphylococcus
eureus, productor de penicilinaza.

Se sabe que, cada una por su lado, las tetraciclinas

y las penicilinas presentan sus ventajas y sus lnconvenientes

propios y que estos Qltimos limiten en gran escala el empleo

de estos productos.

Asf, se sabe que la tetraciclina y la mayoria de sus
derivados son précticamente insolubles en sagua.,

Por otra parte, las penicilinas conocidas carecen ac-
tualmente de accidn sobre ciertos estafilococos productos de
penicilinaza,

Por ﬁltimo, aungue se haya pensado ya en asociar la
tetraciclina a ciertas penicilinas, el Unico compuesto de es~
te tipo, el fenoximetilpenicilinato de tetraciclina, que

presenta cierta actividad sobre algunos estafilococos resis-
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tentes a la penicilina, es también précticamente insoluble en
agué, lo que lo vuelve diffcilmente utilizable en el aspecto
médico.

El producto @ gque se refiere este invento no presen=~
ta ni uno ni otro de estos inconvenientes, de manera que cons-
tituye el primer producto gque resulta a la vez soluble en
agua, o sea de utilizacidn terapeitica ventajosa, y activo
en presencia de penicilinaza, es decir activo sobre las ce-
pas de estafilococos, incluso las productoras de penicilina-
za, |

El compuesto & que se refiere este invento es el fe-
noximetilpenicilinato de N° (0 9, o 7) = 4! (betahidroxietil)-
- dietilendiaminometiltetraciclina, del cual es una férmula

probable:
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NH~—C0—CH,—0——C gHs

|
CHé——CHéOH

Conviene observar gue no ha podido determinarse toda-

via con certeza esta formula completa, en particular por lo
que atafie al lugar de la sustitucidn en el anillo de tetra-
ciclina, y que es solamente a t{tulo indicativo que se ilustra
aqui arriba la férmula con enlace en posicidn N.

lids adelante se expondrén agul en detalle las propie-
dades principales f{sicas, fisicoquimicas y bioldgicas de este
nuevo compuesto,

Bl invento se refiere también a un procedimiento para
la preparacién de ese nuevo compuesto, procedimiento que se
basa esencialmente en una reaccién gue provoca la combinacidn
de las tres porciones fundamentales de la molécula compleja
representada aquf arriba,

Con tal objeto, el procedimiento a que se refiere este
invento consiste en hacer reaccionar, en un disolvente comin,
cantidades equimoleculares de fenoximetilpenicilina, tetraci-
¢lina bagse y N-hidroxietil-N'-hidroximetildietilendiamina.

La reaccidén se desarrolla de preferencia en caliente,
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a una temperatura del orden de 40%¢,

Segiin la naturaleza del disolvente utilizado, se
aisla el producto mediante técnicas diferentes.

Asf, cuando el disolvente comin es el agua, se puede
aiglar el producto por liofilizacidén, mientras que cuando
el disolvente es un disolvente orgénico, como el metanol o
el isopropanol se puede aislar el producto por precipitacidn
mediante éter y filtracidn.,

Cabe considérar diversas variantes de puesta en préc-
tica de este procedimiento.

| Segin una prigera variante, se pueden introducir
en una solucidn caliente la N-hidroxietil-N!-hidroximetile
dletilendiamina, el derivado de penicilina y la tetraciclina
base, individualmente o en mezcla, en una sola vez o por por-
clones sucesivas, |

Seglin una segunda variante, se puede preparar la
N-hidroxietil-N*-hidroximetildietilendiamina win situn por
reaccidn de la N-beta-hidroxietildietilendiamina con el for-
maldehido, introduciendo entonces, simulténeamente o no, los
cuatro componentes reaccionales.

La eleccidn de una u otra de estas variantes esté
regida por consideraciones de comodidad y de eficacia en el
aislamiento y la purificacidn del producto final,

Seguidamente se ilustra el procedimiento & que se re-
fiere este invento, mediante algunos ejemplos de puesta en
préctica de las diversas variantes.

EJENPLO 1.

Bn este ejemplo, que ilustra la variante preferida,

la cual congiste en formar de antemano la N-hidroxietil-N'-

~hidroximetildietilendiamina, se prepara primeramente una.
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solucidn de 6,63 g de beta-hidroxietildietilendiamina y 3,8 g
de formalina al 38% por calentamiento de estos reactivos hacia

60-70°G en 200 cc de metanol.Después de una hora de reposo, se

‘agregan a esta solucidén, mis o menos simulténeamente, 22,2 g

de tetraciclina base anhidra y 17,5 g de fenoximetilpenicilina
anhidra, y se calienta la mezcla reaccional en bafio de aceite
a 40°C durante 90 minutos. La disolucidn completa se obtiene
en 30 minutos aproximadsmente.

Se vierte enconces la mezcla reaccional en 600 cc¢ de
etanol al miamo tiempo que se agita. Se precipita un producto
que se filtra, se lava por dos veces con éter y se seca en
vacio a #0°C durante 5 horas. Este producto estd constitufdo
por 40 g de fenoximetilpenicilinato de NZ ( 09, 0 7)-4' (be~
ta-hidroxietil)-dietilendiaminometil-tetraciclina, lo cual
significa un rendimiento de 85~90% aproximadamente; las pro-
pledades de este producto se enumeran més adelante.,
EJEMPLO 2,

Este ejemplo 1lustra otra variante, que consiste en
preparar en primer lugar el producto de la reaccidn de la tetra
c¢iclina con los componentes de la diamina, a saber, la N2
(0 9, o 7)~4! (beta~hidroxietil) dietilendiaminometil-tetra-
ciclina, por una reaccidn clésica del tipo de la Reaccidn de
Mannich. Se hace reaccionar luego este nuevo derivado de te-
traciclina con la fenoximetilpenicilina a fin de obtener el
producto a que se refiere el invento.

Se disuelven 58,6 g de e (0 9, o 7)-4' (vetahidroxie-
til) dietilendiaminometiltetraciclina y 35 g de fenoximetil-
peniciline en 300 ..cc de metanol, mientras se agita; se filtra
esta solucidn en filtro Blichner y luego se recoge el filtrado

con 990 cc de éter anhidro mientras se aglta fuertemente, se
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filtra de nuevo bajo presidn y se lava la torta filtrada, por
dos veces, con 50 cc de éter anhidro; se seca el producto en
vacio y se obtienen 84 g de un polvo blanco amarillento que
presenta también las caracter{sticas fisicoquimicas indicadas
més adelante,

EJENPRPLO 3.

Se disuelven las mismas cantidades de los mismos reac-
tivos que en el Ejemplo 2, en 500 cc de agua destilada a 5°C;
se filtra la solucidn sobre filtro Blichner y lueéb se somete
el filtrado a una liofilizacidn & -40°C; se obtiene un pro-
ducto liofilizado que presenta las mismas caracteristicas que
el de los Ejemplog precedentes,

En los tres casos, el producto obtenido al final apa-
rece en forma de un polvo blanco amarillento, inodoro, algo
emargo, muy soluble en el agua (D 1,5 g/cc), soluble en el
metanol y el etanol, insoluble en el éter; E1 pH de una so-
lucidn acuosa al 2% es de 5,6 ;
145-155°C { con descomposicidn, no corregido);

Punto de fusidn

(% )20 = .50,5 %

2 (en solucidn al 2% en metanol).

Andlisis: calculado para: 045H56N6014S

C = 57;67 H= 6,02 N = 8’96 8 = 3,42

hallado:
C = 56,41 H= 6,11 N = 6,11 S = 3,36
Calculado pare las porclones Derivado Derivado
de tetra- de peni-
ciclina cilina
(I) (11)
62,6% 37, 4%

hallado: 61,7% 37,2%
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La titulacion de la porcidn (I) se efectia por iodo-
metria. La de la porcidn (II), por espectrofotometria, deter-
minando E a 356 mp de una solucién a 10‘/00 en el HC1 N/lo'.

Bsta notable solubilidad y el pH de la solucidn obte-
nida hacen posible la administracidn de este compuesto por via
Intramuscular e incluso intravenosa.

El fenoximetilpenicilinato de Ne (09, 0 7) = 4t (beta-
~hidroxietil) =~ dietilendiaminometiltetraciclina a que se re-
fiere el invento, presenta excepcionales caracteristicas anti-
biéticas, netemente diferentes de las caracteristicas de los
antibidticos que lo componene,

La actividad més elevada se ejerce sobre los estafilo-
cocos resistentes a la penicilina, A pesar de la resistencia
comprobada de esos gérmenes a la fenoximetilpenicilina, el
producto del invento que aqui se expone ejerce una accidn ne-
tamente superior a la N2 (0 9, o 7) = 4! - (beta-hidroxietil)-
-dietilendiaminometiltetraciclina y, nafuralmente, a la de to-
dos los derivados conocidos de la tetraciclina,

En efecto, es bactericida, mientras que la N° (o9,

0 7) - 4% (beta~hidroxietil) - dietilendiaminometiltetraciclina
es tnicamente bacterioestitica,

Sobre los gérmenes no resistentes a la penicilina,
su accidn es también netamente superior a la de la fraccidn
bdsica sola.

La mortalidad, comprobada en lotes de ratones blancos
infectados por estafilococos resistentes a la penicilina, es
netamente més débil en los lotes tratados con el fenoximetil-
penicilinato de N2 (0 9, 0 7) - 4%-(betahidroxietil) - dieti-
lendiaminometiltetraciclina, que en los lotes tratados con la
N® (0 9, 0 7) = &' - (beta~hidroxietil) - dietilendiaminometil-

tetraciclina.
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De los espectros antibacterianos gue siguen se deduce
que la dosies minima inhibidora (D.M.I.) es notablemente débil;
para evaluar esta dosis, conviene tener en cuenta el hecho
de que, como sl compuesto a que se refiere este invento lleva
5, une porcidn npenicilinav y una poroidn utetraciclinas, la
proporcidn de cada una de esas porciones en una cantidad dada
del producto sometido a ensayo representa la mitad de la can=-
tidad de la porcidn correspondiente somstida individualmente
al ensayo comparativo,

10. De la misma manera, en la apreciacion de los resulta-
dos conviene observar que la toxicidad del producto resulta
dinicamente de la proporcidn de la porcidn, ntetraciclinavw en
el producto, es decir, que la toxicéidad del producto a que
se refiere el invento es aproximedamente la mitad de la toxi-

15, cidad del peso de tetraciclina igual al peso del compuesto

sometido & ensayo.

En la tabla que sigue, la cual indica las dosis mini-
mas inhibidoras en microgremos por centimetro cidbico (Ycc oA),
se observeri que se ha designado por P el producto de acuerdo
con el invénto, por T la porcidn wtetraciclinan solubilizada

20.
de este producto y por pmp la porcién nfenoximetilpenicilinan,
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ESPECTRO ANTIBACTERIANO IN VITRO

‘D, M. I, K/cc

Cepa T _ pbmp P
Staphylococcus aureus Ox . 0,66 0,02 0,03
Sarcina lutea 0,40 0,04 0,06
Streptococcus viridans _ 0,40 0,05 0,08
Streptococcus Hem. 4 0,40 0,02 0,03
Diplococcus pneum, 0,45 ~ 0,03 0,05
Nesseria gonorrea 0,30 0,01 0,01
B, Subtilis 1 0,08 0,13
E. Coli © 0,65 = 1,00
E., Coli 12 0,4 = 0,38
E. Coli K 0,2 = 0,25
Staphylococcus aureus 209 P FDA 0,2 0,03 0,05

Stephylococcus aureus penicilino-
resistente 62 ¥/cc 0,35 62 0,25

Staphylococcus aureus penicilino
resistente 60 Y/cc 0,48 60 0,48

Steaphylococcus aureus Silver
2 penicilino resistente 6 Y /cc 0,16 6 0,16

B. Subtilis penicilino resistente
100 ¥/ce 0,24 100 0,24

s 943 oy g Mo Sy B B i Wl W S S s G Sl e Y i e e S S e Y e sy S e S s S ey S B o U A0k e e s St Tt St S B g T iy S (A A i e S e S
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ACTIVIDAD IN VITRO DE P SOBRE DIFERINTES CEPAS

Se han empleado diversos métodos.
1) Método de las diluciones progresivas en medio liguido.
Los gérmenes utilizados se aislan de los enfermos o
bien pertenecen a la coleccidn de cepas del Laboratorio.
Producto examirado: P
Productos de comparacidén: T y fenoximetilpenicilina.
La lectura de los resultados se efectlia 18 horas
después de la siembra,

a) Primera serie de ensayos.

R s e S S S s R T s T SRR SRR RERs s RN Em
D. Mo I
Cepag bacterianas T Fenoximetilpenicilina P.
Staph, p. dorado ,
penicilinorresistente o '
100 U.I. ¥/ce 0,66 ¥ /ec 100 U.I. o 62¥ Jec 0,50 §/cc
Staph. p. dorado
penicilinorresistente :
200 U.I. ¥/cc 0,80 ¥/cc 200 U.I. o 124¥/cc 0,60 ¥/cc
Staph. penicilino=-
resistente E.U,ILy
¥/cc tetraciclino- ' .
resistente 8% ce 8 ¥/cc 3 Ud.o48/cc 0,8 ¥ /ec

b) Segunda serie de ensayos (C.M.I. = concentracidn
minima inhibidora),

Empleando este método se han obtenido los resultados
que siguen con el estudio simulténeo de la Bacteriostasa y

la Bactericidia.
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2) Método de las diluciones en cuadrados.

Bacteriostasa

1) Resistente & la penicilina

Colibacilo IIT

2) T C.M.I. = 0,93 §/cc
o sea 0,70 § /cc de te-

traciclina base

3) P C.0.I, = 0,93 /cc

o sea 0,43 ¥ /cc de

tetraciclina hase

1) Penicilina:

CbMo'Io = 0,46 ce

Estafilocogo Issoudun

2) T : C.M.I, = 0,62¥cc,
o sea 0,46 ¥/cc de tetra-

cieclina base

3) P H C‘M.I. = O’EBU /cc’
o sea 0,10¥/cc de te-
traciclina bage y 0,09

ZVCc de penicilina

S ot S Y 2 it e =t g e o

Bactericida

1) Resistente & la pe-

nicilina

T 18 tasa 100% bac-
tericida = 5, o sea
3,78 ¥/cc de tetra-
ciclina base

P 18 tase 100% bac-
tericida = 5, 0 sea
2,36 ¥ /cc de tetra-
ciclina base

Penicilina:
12 tasa 100% = 0,62

¥/ce

T: 18 tasa 100% =
2,5% /cc, o sea
1,89%/cc de tetra-
ciclina base

3) P: 18 tasa 100% =

0,95¥ fcc o sea 0,4
g/cc de tetracicli-
na base y 0,36% /cc
de penicilina

Resultados de las mediciones bacterioldsicas en el aparato

de Warburg

Asimismo, resulta muy clarcmente de los ensayos efec~

tuados con el &parato de Warburg, o sea:

- de las curvas de consumo de oxfgeno de las bacterias,

que evidencian la actividad respiratoria de estas dltimas,

y del estudio simulténeo;

- de la proliferacién de las bacterias,

que, en compraracidn con la fenoximetilpenicilina, con la

N2 (09, 0 7) =4 (beta-hidroxietil)-dietilendiaminometilte-

tracicline, asi como con un control que no estd sometido a



la accién de ningin antibiético, el producto de acuerdo con
este invento tiene una accidn completamente diferente e in-
comparablemente superior,
. Esta accidn estd ilustrada en las gréficas que se re-
5. producen en las figuras 1 y 2 adjuntas.
La figura 1 ilustra la variacion del coasumo de oxi~
geno de las bacterias,
y la figurae 2 ilustra la proliferacidn de los estafi-
lococos dorados.
| 10; En los dos juegos de curvas representados en las fi-
guras 1 y 2, se han designado por 1, 2, 3 y 4 los resultados

observados en los cuatro casos siguientes, respectivamente:

Curva 1 : No se ha aplicado ningin antibidtico (control)
Curva 2 : Aplicacién de fenoximetilpenicilina, a razoén de
15, 0,25 microgramos por cc.

Gurve 3 : Aplicacién de N° (o0 9, 0-7)- 4! ~(beta-hidroxietil)-
~dletilendiaminoetiltetraciclina, a razdén de 0,4
microgremos por cc.

Curva 4 : Aplicacidn del producto de acuerdo con este invento,

20. & razén de 0,63 microgramos por CG.

Se observaréd que, czunque puede parecer gue las dosis
aplicadas para la obtencidn de las curvas 2, 3 y 4 son diferen~
tes, no es as{, pues la dosis de 0,63 ¥/cc de la curve 4 equi~
vale & la suma de las 0,23 §/cc de la curva 2 y de las 0,4

25, ¥ /oc de la curva 3.

Las curvas de la figura 1 esténexpresadas en logaritmos
de la cantidad, en milimetros cibicos, de ox{geno consumido
por las bacterias en funcidén del tiempo en horas.

Las curvas de la figura 2 estéﬁéxpresadas en logaritmos

30. 'del nifimero de microorgénismos vivos en funcidn del tiempo en

horas.
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Bn la figura 1 se comprueban los resultados netamente

mejores del producto a que gse refiere este invento sobre 1la

inhibicidn de la respiracidn del
Staphylococcus Aureus.,

Asimismo, la proliferacidn del Staphylococcus Aureus

es afectada de manera espectacular por el producto a que se
refiere el invento; en efecto, mientras las curvas 1 y 2 indl=-
can un crecimiento del almero de microorganismos, la curva 3
indica solamente un ndmero constante, es decir, solamente una
bacteriostasa. Por el contrario, la curva 4 indica una di smi-
nucién creciente de este nlmero, es decir, una bactericidia.
El compuesto de acuerdo con el invento.es pues, como se indi-
ca més arriba, no solamente bacteriostitico sind también bac-
tericida, lo que no resulta sorprendente si se consideran las
propiedades individuales de sus porciones constitutivas. En
efecto, es interesante observar, refieriéndose a la férmula
desarrollada que se ha indicado antes, que la porcidn de tetra-
clelina de esa férmula corresponde a una substancia de acciodn
puramente bacteriostdtica que la porcidn diaminoheterociclica
gola corresponde a una agrupacién solubilizante y que la porcid
de penicilina substituida corresponde sola a una substancia bac
tericida; mientras que la molécula compleja del producto a que
se refiere esfte invento es enteraments soluble y ejerce accidn
bactericida sobre todas las bacterias gram?ositivas productoras
de penicilinaza, incluidos los estafilococos dorados.

En esta propiedad esencial reside precisamente la ori-
ginalidad y el interés del producto de este invento,

Parece, aunque el invento gue aqui se expone no esté
limitado por ninguha consideracidn tedrica, que el comportamien-
to en el organismo del nuevo compuesto.a gue se refiere egte

invento puede explicarse por sus caracteri{sticas fisicas, que
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muestran que a diferencia de las sales de la porcidn de tetra-
ciclina distintas del fenoximetilpénicilato, este nuevo com-
puesto no experimenta mas que una ionizacidn muy débil y muy
progresiva, de modo que cada porcidn de 1a'gran molécula com-
pleja de acuerdo con el invento no interviene 1ndividualmeﬁte,
siné que por el contrario es esta gran molécula la que actia
en su conjunto con sus propiedades propias.

Bste teoria puede justificarse, en primer lugar, por
la compéaracidn de los puntos crioscdpicos y de los valores de
las resigtividedes de soluciones de diferentes sales de la

2 (07, 0 9) - 4 (beta-hidroxietil)-dietilendiominometilte~

traciclina:
mmsmESszasssssssSoESSSSNSRSSSSNSresSSEScsRsSSnRSSRESSessSSSaRRs
Sal del derivade T Punto crioscdpico Resistencia
(°C sobre solucidn (10° ohms/cm 80~
acuosa 0,05 M) bre solucidén acuo-
sa 0,01 M)
citrato : 0,15 0,35
glutamato 0,14 0,51
succinato 0,13 0,39
fenoximetilpenicilato 0,09 | 0,74

Lt Y sy T T s o 0 G s ey T R ey Sy D A gt S 28 e ST Y it T e St S 4 TR ST LR ey SN S i | 42 G i S oyt 4t S o Pvw T AR P TS S R s 4@ v ey Ay oy S o
R N T T R R R S R s N A R N N RS R AR S eSS anmmm AR e

De la misma manera, la aplicacién de la férmula clé-
sica de Raoult, que refiere ¢l descenso del punto crioscopico
D a 1a constante de disociacidn K de una sal de masa moleou-

lar 1§ en solucidn acuosa de concentracidn c,
A-x o
B

d4 en el caso presente
- 0,09 = K x 0,05
de donde X = ~18



BEste valor de X es pricticamente el que corresponde
a los no electrdélitos, lo que muestra que en solucidn 0,05 M
la ionizacidn es précticamente nula a 0°C.
Bstos resultadoé estédn confirmados ademéas por las
5; mediciones conductimétricas efectuadas a diversas temperatu-
ras sobre soluciones acuosas en concentraciones diversas del
compuesto a que se refiere este invento y reunidas en la ta-

bla siguiente:

P AL i Yoo 1 Mygmoo Y onic00
c 0,103 P 0,32 0,01 i 0,003
S At taieutit At i Tt Sl vt gttt Saireai
ooy i XA X A X s A X N
: P23 ;23,3 ;29,6 ; 28 36 | % l,28 %121 !
©20%  :396 (37,5 ‘51 48 ‘6,83 .66 2,80 262 °
‘ z% (565 (53,5 .7 ., 70 8,80 . 85 3,20 ;302 |
: “ X esté expresado en 10"6_/\./cm :
: }\ o 12000 X :
H c H

Estos resultados se han ilustrado en la figura 3, ‘en
10.'.-: la cual iaé curvas A, B y C representan la variacién del coe-
| ficieﬁte}\ de la tabla de arriba en funcién de 10° VT & tem-
paraturas respectivas de 000, 20% y 57°C. Cada una de estas
curvas es ceracteristica de una electrdélisis muy débil. Aunque
dichas curvas A=t (c) no permiten extrapolar el valor de
15.. >\/, se puede concluir que a la concentracidn de c= 10'5,.

el coeficiente de ionizacidn
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poreidn porcidn
dcido fenoximetilpenlcilinlco derivado de
tetraciclina

| compuesto segilin el invento

es netamente inferior a 1. E1 compuesto a que se refiere el
invento se comporta pues como un complejo parcial,

Esta ionizacién incompleta y débil del producto del
invento puede ciertamente, aungue tai vez todavia en forma
imperfecta, justificar su comportemiento bacterioldgico par-
ticular, as{ como sus wclearancest renéles nhetamente disminui-
das en comparacidn con las de sus componentes. La expresion
nglearancen se utiliza aqui con su significado médico clésico:

Se llama clearance de una substancia, la urea por
ejemplo: nla cantidad (ml) de plasma que contenia la cantidad
(gramos) de substancia (urea) eliminada en 1 miauto de acti-
vidad renaln, (Véase B,A. HOUSSAY -~ uPhysiologie Humsinen -
pigina 1061 - Flammarion editor, 1950).

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en de-
talle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales alcan-
zari igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues, rea-
lizarse con los medios y aparatos més adecuados, por quedar
todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindica-

clones.,
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas y de propia
inveneidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la patente inglesa n2 10887 del 31 de marzo de 15959.

1. Procedimiento para la obtencidn de fenoximetil-

55 penicilinato de Nz(o 9, 0 7)~4'=(betahidroxietil)~dietilendia~
minometiltetraciclina, de accidn antibiotica, caracterizado
por el hecho de hacer reaccionar en un disolvente comun, can-
tidades sensiblemente equimoleculares de fenoximetilpenicilina,
tetraciclina y N-hidroxietil-N'-hidroximetildietilendiamina, 1o

10w gréndose un resultado constdtuf do por el fenoximetilpenicili-
nato de Nz (o 9, 0 7) it =(beta-hidroxietil)-dietilendssmino~
metiltetraciclina, de £érmula
¢’
|“~on
HC (:/m'I5
| ‘\\GH
| 3
N s I
0===.0\\ N ’// OO-NH-THZ
i
NE—C0—CH,—0—CgHg
N
|
CHL, ~CH,, 0H

2; Proocedimiento en conformidad con la reivindica-

cién 1, caracterizado por el hecho de gue el disolvente comin



= 19 =

utilizado es el agua y el producto obtenido se aisla por lio-
filizaciéni

3% Procedimiento en conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado por el hecho de que el disolvente comin uti-

S lizado es un disolvente orghnico tal como el ﬁetanol y de que
se algla el producte por precipitacidn mediante éter y f£il.
tracidn;

#, Procedimiento para la obtencidn de fenoximetilpeni-
| cilinato de N>(o 9, o 7)-4'-(beta—hidrox:letu)-dietilendiamino-
1o% metiltetraciclina, de acoidn antibioticas .

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 19 péginas, foliadas y escritas a miquina por
una sola de sus caras, acampaefiadas de una lémina de dibujosi

Madrid, & 30 de marzo de 17960

155 SOCIETE D'ETUDES, DE RECHERCHES ET DfAPPLIGATIONS
SCIENTIFIQUES ET MEDICALES E.R.ALSMUES

P &ro.

R/pp%



. S0C

IETE D'ETUDES DE RECHERCHES ET

DYAPP 6]
SCIENTIFIQUES ET MEDICALES E.R.4, ,h'D%ICATI s
h
FilG.1
. 2
3 s ]| [
44 7"3 X
i %%
2 AN
. i 4 r ’,"/ /
l a/’//
. ,. ’4" / :
| 3 -
-'F; /"
n':%?d//
. ':/V _ 'lifrlmr%z)
1234507 a 2 1 1142131415 16171819 2 21 22 2 24 2526 23 238 29
b .
FIG.2 -
1 JL 2
e ¥ ! { _
Y .13 } Agﬁ’/
14 ' | >=
‘ﬂ/ l ‘ /“:;}/ 1
2 v i - :/
. \\‘ ! . /
\‘\‘{\‘ I 1
1 i
-‘ . ) /
»..‘ '/ ’4"/
S| /7,7
5 5151 5354 5,55,65.)5.5 596 61 6.2 6364 65 66 63 68 69 3 ';’1 L1534 35 16 97 18 19 8]
300 2 5 6 9 6 9
280 FIG.3
260
240
220
200
180 iladrid, 30 marzo 1960 |
160 Jairie Isern Ziralles
140 P. p.
120 ‘_ .;;)'f.';, fit - -":‘.
100 _ Jd o T
gol L | B IC S
60 | \L T~ /
40 ==t -
20} I ,
1" 10 20 30 40 50 60 0 80 90 100 110 120430 140 150

V& 103




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



