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| Correspondisnte &l registro de Patente de Invencidn que, por

»PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA NUEVA PENICILINAw

‘[ pondiente producto de condensascidn con la auino-antipirins

" MEMORIA DESCRIPTIVA

veinte aflos, se solicita para Espaiia y sus Colonias, & favor
de Don José ROBER! MESTRE, de nacionalided espaifiola, residend
te en Barcelona, celle de Valencia, n 314 - - =« = « « =« =~ =

P o T

La presente invencidn se refiers a un procedimiento pa-
ra ia preparacidn de una nueva pénicilina, que se obtiene a
partir del écido 6-amino-penicilénico y del 4-Difenil-glio-
xal. El 4-difenil-glioxal es un producto provisto de propie-
dedes sntivirales. La obtencidn'- de este producto y del eorraé

ha sido objeto de la Patente n? 266.061 del peticionario.
Se quiso ahora ensayar la obtencidn del producto de
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condensacidn entre el 4-difenil-glioxsl y el dcido 6-amino-

penicilténico, con la finalidad de lograr una nueva penicili-
na que conservard las propieda;lea.antimicrobianas de las

V otras penicilinas semisintéticas obtenidas hasta hoy, ¥y al
9. mismo tiempo estuviese proviste tembidn de propiedades eanti-
virales. _

ia condensacidn enbre sl 4-difenil-giioxal y el dcido

6-amin6-peniciién1co se produce zegiun el presente esquema:

/N
. 10. { > H>co-cHO % NHp-CH—CH eHs g
/ [ : '
CO—N CH.COOH =

-8

¥ - | A
¢ gt 5o %, OOCO'CH"N"C?"‘"?H ‘}(033’2

'y - 00— N — C.COOH

E,,,' 15. ‘1a obtehcién de este compuesto se produce f4cilnente
8i ge disuslve el 4-difenil-glioxal en un adecuasdo disolven~.
V. - fte orgénico que sea miscible con una solucidén acuosa de una
_ sal soluble del dcido 6-amino-penicilénico: La reaccidn sue-
’ . 1e producirée a temperatura ordinaria con ligers elevacién de)
) - .20, la temperatura. La mezela reaccions,al principio incolora o
8 1o sumo ligeraments aﬁarilienta, al poco tiempo se vuelve
amarilla intensa, virando al cabo de 20 minutos al naranja,
Bl final de la reaccidn se aprecia cuando une muestra de lag
maga reacclionante, dilufda con agua, no a4 ningdn precipita-
25, do, lo cusl nos demesgtre que el 4-dif9nil giioxal, préctica-
mente insoluble en egua, ha entrado completaments en resccidn
con la sasl de trietilamina del dcido 6-amino-penicilénieo,
con formacidn de la nueve penicilina. Se procede seguidamen=-
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fmida, comprobvando el pﬁ. Egte debe estar situado entre 7 y

. 4gdn prgcipitado; Se diluye con 200 6.c. ds agus y se enfria

{solucién acuosa de scetato de dibenciletilendiamina, Se fil-

- 5 -~
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J:: a separar la nueva penicilina, para lo cual describiremos

siguiente &) emplb:
BJEMPLO

r. 4;2 gr. de 4~difenil-glioxal hidrato se disuslven en 40
E.c. de N-N-dimtilfommida; A ssta solmiqn. ligeramente
enfriada, se agregan gr. 3;5 de 4cid G-aminopenicilénico,
previemente disuelios em 5 c.c. de¢ agua con la correspondien-
te cantidad de trietilamine hasta alcenzar un pH 8. S1 al
afledir la solucidp del dcido G-smino-penicilénico se eprecia
un enturbviamiento, se agré'gan unag gotas mds de dimetilfoma-.

7,5. 81 as{ no fuera se ajusta con unas gotas de trietilamine
La mass reaccionante adquiere répidamente una cclora-
cidén emarille intense que vira gl naranje al cabo de media
nora. La reaccién se considera terminade cuendo una muestra

del produsto, dilufda con agua, no acusa la presencia de nin-

a 0% Se acidifica hasta pH 2 con deido sulfdrico normal. Se
extrae el precipitado con 30 c.c. ds acetato de 'butilo.' (Pue-
de emplearse para esta extraceidn cnslquier otro diqolvente
que m.) sea misocible oon agua; por ejemplo acelato de etilo,
acetato de auilo, de iscamilo; etc.etc.). El extracto se la-
va ‘con poéa agus helada. Se. interponen 50 c.c. do agua ¥ 89
egrega una solucién de bicarbonato sddico hasta alcanzer un
pH de 6,7 en la fases aguosa. Bl ,e_xtracto acuoso, qus' contisne|
la =8l sddica de ls nueva penicilina, se separa, se lava 001‘1

éter, y se precipita la sal de Dibenciletilendiaminag con una

tra la sal msolupie, e lava con agws y se pone a desecar
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en desecador sobre deide sulftrico. Se obbtienen grs. 5 de la

P T

nueve sal., de color .emarillo-;naranja. .

' Habiéndose deserito ‘ampli'amenté la nat&raleza dsl in-
vento, as{ como su realizacidn en 1a préctica, se hace cons-
tar que el nﬁéno 99 susceptible de variaciones de detaile,
sin que por ello se alteré su prineipio fundamentsal que cons~

tituye la esencia de la invencidn.
N o T a

Hecha la descripeidn del presente invento, se deglaran
como nuevas ¥ ds propla invencidn las sigulentes reivindica-
ciones: _ ' A
18, - Procedimiento para la obtencidn de una nueve peni-
cilina, cai-écterizado esencialmente por el hecho de que pAr-
tiendo de vna disolucidn del 4-difenil glio,xél que se _aﬁade ,
a 'tqmpefatura ordinaria a una sal hidrosol&ble del doido 6~
aminopanicildnioco, se obfiene el corregponiiente producto de
condensacidn y que constituye l& nueva penicilina, la cual _seh
procede a ssparar del medio en que se forms, primero por dii-
lucidn, segundo acidificecidn hasta pH 2, ¥ tercero extrace
cidn coﬁ acetato de butilo, aecetato de amilo u ot»ro 41801w
vente orgdnico no miscible con el agua y qus disuelva la mend
olonada penicilina al estedo de dcido, pasand sucesivemente
& le sal sédica B_.e la misma mediante una solueién alcalina,
por ejemplo ds bicarbonato sddico y desde ésta a la'sal de
dibénciletiléndiamin‘a insoluble, mediante una solucidn acuo- .
sa de scetato de dibenciletilendiamina, =
_ 28,~ PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCICN DE UNA NUEVA PE-
NICILINA. '
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Segfn se describe y reivindica en la presemte liemoria

desoriptiya,_ gue consta dé ¢ineo hojas folisdas y escritas
por una sola csara. _ :
Madrid, & O de Julio de mil novecientos sesenta ¥y

ires.
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