PATENTE
DX

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE
LA D(=)ol ~ANINOBENZILPENICILINA", a favor de la razén so-
cigl espafiola ANTONIO GALLARDO, S.A., domiciliada en BARCI~
LONA, calle Cardoner, T2-T4.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente Patente de Invencién se refiere a la
preparacidn de un nuevo conjunto obtenido haciendo reaccio-
nar en presencia de formaldehido la D(-)ol ~aminobenzilpeni-

¢ilina con la 6-metilen-~oxitetracielina.

Be El producto resultante presentz la siguiente férmu-
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GRADNIK e FERRERO en 1959 sintetizaron el fenoxime-
tilpenicilinato de tetracicling, que posee ung buenag accidn
antibacteriana frente g gérmenes penicilin-resistentes, pero
presenta el inconveniente de ser poco soluble por lo cual sdlo

puede administrarse por via oral.

La D(-)l-aminobenzilpenicilato de 6-metilen-oxitetira-
ciclina, objeto de esta Patente, es en cambio una substancia
bastante soluble en agua a pH fisioldgico, por lo cual su ad-
ministracidn parenteral es bien tolerada, ya que carece en ab-
soluto de efectos histolesivos.

Por otra partes la actividad antibacteriana de esta
sintesis es ligeramente superior a la suma aislada de la acti-
vidad procentugl de sus dos constituyentes,

Los niveles hemiticos alcanzados tras la administra-
cibn de 500 mg de D(~)X —~aminobenzilpenicilato de 6-metilen~oxi-
tetraciclina se han determinado dosificando por separado las
dos fracciones: D(-) X aminovenzilpenicilina y 6-metilen-oxi~
tetraciclina.

Comparando los resultados con los obtenidos tras la
administracidén aislada de cada uno de los antibidticos en pgr-
tes proporciongles a las que entran en la sintesis, se comprue-
ba que cuantitativamente hey pocas diferenciss, pero que en
cambio los niveles terapéuticos persisten mds prolongademente,
propiedad que garantiza su administracidn en clinice humena ca-
da 12 - 24 horas.
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EJEMPLO I

Una disolueién de 4,8 g de D(-)X -aminobenzilpenicilina
en 250 c.c. de metanol se afladen 1,5 c.c. de formaldehido al 38%.
Se agita durante algunos minutos y después se sfiade una disolu=
cidén de 6 g de 6-metilen-oxitetraciclina en 60 c.c. de metanol,
previamente neutralizada con 12,6 c.c. de NaOH g. Se deja reac-
cionar a temperatura ambiente durante 2 horas. DLa solucidén com-
pleta se vierte en dter etilico. ELl producto precipitado es fil-
trado y lavado con éter. Se obtienen 9,2 g de producto a p.f.
185 - 102 [ ] 29 - 57
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Hecha la deseripeidn del presente invento, lo que
se declara como nuevo y de propia invencidn comprende las

reivindicacliones siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de un derivado

de la D(-)L-gminobenzilpenicilina, que corresponde a la fér-
mila estructural
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caracterizado porgue se obtiene haciendo resccionar, en pre-—
gencis de formeldehido, la D(-)X-aminobenzilpenicilina con la

p~metilen~oxitetraciclina,

2.~ Procedimiento para la preparacidn de un derivado

de la D(-)X -aminobenzilpenicilina.
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Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de 5 paginas foliadas y escritas a

maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a -S{’fABO. 1968
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