PATENTE DE INVENCION
a favorAde
LABORATORIOS LAFARQUIM, S.A., de nacionalidad espafiola,
residente en Madrid, Avda. de Aragfn n2 18, por:
WPROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA SAL DE DICLOXACILI-
NA" '

fflemoria descriptiva

La dicloxacilina es un derivado semisintético
de peniecilina, absorbible por todas las vias, activa =
"in vitro" frente a sstafilococos, estreptococos y ney
mococos sean sensibles o resistentes a la penicilina G.

S5e utiliza, selectivamente, an el tratamiento de infec~



10

15

20

30

374520

ciones por estafilocos, productores de penicilinasa, de

la piel, tejidos blandos y aparato respiratorio. Es tam
bien de gran eficacia en el tratamiento de las infeccig
nes mixtas producidas por sstafilococos resistentes a
la penicilina G y neumococos y estreptococos B~hemolit£
cos, sobre todo del tracto respiratorio,

Tal como con las otras penicilinas su absor-—
cidn por via digestiva es rdpida, sobre todo en ayunas.
Pero a veces esta absorcifn oral es inconsciente, por
lo que precisa emplearlo por via parenteral, teniendo
en estos casos como inconveniente fundamental su rdpida
eliminacién, lo que obliga a una administracibn cada 4=~
6 horas, Para evitar esta serio problema hemos obtenido
la gsal aluminica de dicloxacilina, que permite una apli
cacién intramuscular cada 24 horas manteniéndose nive—
los terapButicos durante este periodo de tiempo,

Su toxicidad aguda ©s muy escasa, siendo su 0150
por via intramuscular superior a los 2,5 g/kg de peso en
el ratdn y en la rata,

El objeto de la presente patente es obtener la
sal aluminica de la dicloxacilina, que ademis de conser
var las caracteristicas de la dicloxacilina ssr resis~
tente a la penicilinasa permita la administracidn por -
via parenteral cada 12-24 horas, caracteristicas que reu

ne la dicloxaciline aluminica aobtenida en el Centro de



Investigacién de Lafarquim,

Ejemplo l,- 51 g. de dicloxacilina sal sédica
se disuelven en 400 ml de agua destilada, y se vierte sg
bre esta solucibn otra de 25 g. de cloruro de aluminio
hexahidrato en 200 ml. de agua destilada, affadidos lenta
mente y bajo agitacidn, El producto obtenido se filtra a
vacfo, se lava con agua destilada hasta reaccién négati-
va de cloruros, y se dsseca a 408C a vacio,

Ejemplo 2.~ 51 g. de dicloxacilina sal sédica —
se disuelven en 400 ml, de agua destilada y se vierte sobra
esta solucidn otra de 67 g. de sulfato alumfnico potési-
co octadecahidrato en 300 ml, de agua, lentamente y bajo
agitacibén. El producto insoluble sobtenido se filtra a va
cfo, se lava con agua destilada hasta reaccién negativa
de sulfatos y se deseca a 408C a vacio.

Ejemplo 3.~ 51 g de dicloxacilina sal sfdica se
disuelvsen en 400 ml de agua destilada, y se vierte saobre
esta solucidn otra de 47,5 g. de sulfato alumfnico dodeca
hidrato en 300 ml, de agua destilada, lentamente y bajo
agitacidn. El producto insoluble obtenido se filtra a va-
cfo, se lava con agua destilada hasta reaccifn negativa -
da sulfatos y se deseca a 409C a vacfo o en sstufa de cir
culacibn forzada. '

Ejemplo 4.,- 52 g. de dicloxacilina sal potédsica

se disuelven 8n 400 ml, de agua destilada, y se visrte sg
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bre esta solucifn otra de 25 g, de cloruro de aluminio hg
xahidrato en 200 ml., de agua destilada, lentamente y bajo
agitacidn. E1 producto insoluble obtenido se filtra a va-
cio, se lava con agua destilada hasta reaccifn negativa =-
de clorurcs y se deseca a 408C en estufa de circulacibn -
forzada o a vacio. )

Ejemplo 5.~ 52 g. de dicloxacilina sal potdsica
se disuelven en 400 ml, de agua destilada y se vierte so=-
bre esta solucibn otra de 67 g. da sulfato alumfnico poti
sico octadecahidrate en 300 ml. de agua destilada, lenta-
mente y bajo agitacifn. El producto obtenido, insoluble,
se filtra a vaclo, se lava con agua destilada hasta reac-
cifn negativa de sulfatos y se deseca en estufa a 409C a
vacfo o 8n estufa de circulacidn forzada,

Ejemplo 6.~ 52 g. de dicloxacilina sal potisica
ss disuslven en 400 ml. de agua destilada, y se vierte sg
bre esta solucifin otra de 47,5 g. de sulfato alumfnico do
decahidrato en 300 ml. de agua destilada, lsntamente y ba
jo agitacifn, El producto insoluble obtenido se filtra a
vacio, se lava con agua destilada hasta reaccifn negativa
de sulfatos y se deseca a vacfo a 409C,

Ejemplo 7.~ 40 g. de dicloxacilina sal célcica ~
se disuelven en 400 ml, de agua destilada, y se vierte sp
bre esta solucidn otra de 25 g, ds cloruro alumfnico hexa

hidrato en 200 ml., de agua destilada, afiadidos lentamsnte



y bajo agitacifn., E1 producto insoluble obtenido se fil=-
tra por vacfo, se lava con agua destilada hasta reaccidn
negativa de cloruros, y se deseca a 408C a vacio o en eg
tufa de circulacidn forzada,

85 Ejemplo 8.— 40 g. de dicloxacilina sal magnésica
sa disuslven en 400 ml. de agua destilada, y se vierte =
sobre esta solucidn otra de 47,5 g, de sulfato alumfnico
en 300 ml, de agua, lentamente y bajo agitacién. El pro-
ducto insoluble obtenido se filtra a vacio, se lava con

90 agua destilada hasta reaccidn negativa de sulfatos, y se
dessca a 402C an estufa de circulacién forzada o a vacfo.

Ejémplo 9,-~ 40 g. de dicloxacilina sal magndsica
se disuelven en 400 ml., de agua destilada, y se vierte sg
bre esta solucidn otra de 67 g. de sulfato aluminico potd

95 sico octadecahidrato en 300 ml. de agua, lentgmenta y ba-
jo agitaciéin, El producto insoluble obtenide se filtra por
suceidn, se lava con agua destilada hasta re;ccién negati
va de sulfatos y se deseca a 402C a vacfo o en estufa de
circulacibn forzada, '

loc Ejemplo 10.— 40 g. de dicloxacilina sal magnfsi-
ca se disuelven en 400 ml, de agua destilada, y sobre es-
ta solucifn se vierte otra ds 25 g. de clorureo alumfnico
hexahidrato en 200 ml, de agua, lentamente y bajo agita-—
cién, E1 producto insoluble obtenido se filtra por succién,

105 se lava con agua destilada hasta ausencia de cloruros, y
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se deseca a 408C a vacfo o en estufa de circulacifn forzg

da.

REIVINDICACIONES
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1.) Procedimiento de obtencibn de una sal de di-
cloxacilina insoluble en agua, caracterizado porque a una
solucidn en agua destilada de un derivado soluble de di-
cloxacilina se afiade una segunda solucidn compuesta de un
derivado soluble en agua de aluminio, en cantidades quimi
camente equivalentes, y, eventualmente bajo agitacién y -
una vez terminada la adicifn se separa el producto insolu
ble, se lava con agua y se daséca.

2.) Procedimiento de obtencidn de upa sal insolu
ble en agua, de dicloxacilina, caracterizado porque los -
productos reaccionantes son la dicloxacilina sédica y el
cloruro aluminico, formdndose como productos de reaceidn
dicloxacilina aluminica y cloruro sbdico.

3.) Procedimientc de obtencidén de una sal insoly
ble en agua, de dicloxacilina, caracterizado porque los -~
productos reaccionantss son la dicloxacilina sfdica y el
sulfato aluminico potdsico, formdndose como productos de
reaccidn dicloxacilina aluminica, sulfato potdsico y sul=-
fato sbdico.

4.? Procedimiento de obtencibn de una sal insoly
ble en aqua, de dicloxacilina, caracterizado porque los -

productos reaccionantes son la dicloxacilina s6dica y el
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sulfato alum{nico, formandose como productos de reaccidn
dicloxacilina aluminica y sulfato sédico.

5.) Procedimiento de obtencién de una sal inso-
luble en agua, de dicloxacilipa, caracterizado porgqus los
productos reaccicnantes son la dicloxacilina potésica y
el clorurc aluminico, formindose como productos de reac—
cibn lé dicloxacilina aluminica y cloruro potdsico,

6.) Procedimiento de obtencifn de uma sal insoly
ble en agua, de dicloxacilipa, caracterizado porque los
productos reaccionantes son la dicloxacilina potdsica y
el sulfato alumf{nico potdsice, formindose como productes
de reaccifn dicloxacilipa aluminica y sulfato potdsica.

7;) Procedimiento de obtencién de una sal insoly
ble en agua, de dicloxacilina potdsica y el sulfato alu-
m{inico, formdndose como productos de reaccidn dicloxaci-
lina alumfnica y sulfato potdsicao,

8.) Procedimiento de obtencifn de una sal inso-
luble en agua, de dicloxacilina, caracterizado porque los
productos reaccionantes son la dicloxacilina célcica y el
cloruro aluminico, form&ndose como productos de reaccidn
dicloxacilina aluminica y cloruro célcico.

9.) Procedimiento de obtencifn de una sal inso-
luble en agua, de dicloxacilina, caracterizado porque los
productos reaccionantes son la dicloxacilina magnésica y

el sulfato aluminice, forméndose como productos de reace
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ciédn dicloxacilina aluminica y sulfato magnésico.

10.) Procedimiento de obtencifn de una sal insg
luble en agua, de dicloxacilina, caracterizado porque los
productos reaccionantes son la dicloxacilina magnésica y
el sulfato aluminico potdsico, formindoss como productos
de reaccibn dicloxacilina aluminica y sulfato potdsico y
sulfato magnesico,

11.) Procedimiento de obtencifn de una sal insg
luble en agua, de dicloxacilina magnésica y el cloruro
aluminico, formindose como productos de reaccifn dicloxa
cilina aluminica y clorurc magnésico,

12.) "PROCEDIMIENTC DE OBTENCION DE UNA SAL IN~
SOLUBLE EN AGUA™,

Esta Memoria consta de ocho hojas foliadas y mg

canografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 22 de diciembre de(ii;;%fi;
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