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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, S’. 4., enti-
dad espafiola, domiciliada en Barcelona, calle Vizcaya,
417, por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES INSO-
LUBLES DE AMINOBENCILPENICILINA".

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto del presente invento es la preparacién
de sales, farmécolégicamehte activas, obtenidas por reac-
cidén directs de la alfa-aminobencilpenicilina con algunas
bases orginicas nitrogenadas, de modo que las sales for-

5. madas sean précticamente insolubles en agua.

La elfa-aminobencilpenicilina es una sustancia
orgénica que pertenece al grupo de las conocidas terapéu-
ticamente como penicilinas simisintéticas. Se denominan
as{ porque, partiendo del dcido 6-aminopentfildnico obte-

10. nido por fermentacidn e hidrdélisis subsiguiente, se han
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podido sintetizar un gran n¥mero de ellas que exhiben pro-
piedades antimicrobianss superiores a las de la clédsica
penicilina G.

De entre todes las penicilinas semisintéticas
la glfa-gminobencilpenicilina es la que posee el espectro
antibacteriano més extenso, por cuyo motivo hoy en dia
es también la mis ampliasmente utilizada en la terapéiica
humana. Puede considerarse que su poder antimicrobisno es
parecido al de los antibidticos de am@lio espectro.

Contrariamente el caso de la penicilina G, la
alfa-aminobencilpenicilina puede administrarse tanto por
via inyectable como por via oral. Esto es sabido & que
diche peniciline semisintética es mucho mds estable que
la penicilina G en medio 4cido.

' Sih embargo, y al igual de lo que ocurre en el
caso de la penicilina G, al inyectar intramuscularmente
alguns sal soluble en agus de la alfa-aminobencilpenici-
lina,generaimente sus sales sédica b potdsica, se alcan~
zan niveles terapéu#icos en gangre que son de muy corta
duracién de accidén. Este fendmeno puede explicarse admi-
tiendo que, debido a la elevada solubilidad en agua de
dichas sales alcalinas, éstas se metabolizan ridpidamente
dentro del orgenismo, por cuyo motivo sus concentraciones
hemiticas descieden de una manera muy acusada al cabo de
pocas horas.

De una forma general y bastente aproximada pue-
de asegurarse que, despuds de administrar por vias intra-

muscular & un hombre adulto normal una dosis de 0,5--19
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de alfas-aminobencilpenicilinato sddico o potdsico, se al-
canza une concentracidn mAxims en la sangre al cabo de

2% horas. Dicha concentracién desciende a niveles subte-
rapéuticos al cabo de 5-7 horas.

De los datos expuestos anteriormente se despren~
de que, con la administracidn intramuscular de una sola
inyeccidn Giaris de alfa-aminobencilpenicilinato sédico
o potdsico, no se consiguen alcanzar durante las 24 horas
del dia los niveles terapéuticos necesarios para combatir
une infeccidn causada por un germen sensible a dicho anti-
bidtioco.

Una manera de corregir el defecto anterior sers
la administracidn de algin producto derivado de la alfa-
-aminobencilpeniciline que, sin perder ninguna de sus pro-
piedades farmecoldgicas fundamentales, no dé desde el mis-
mo momento de la inyeccidn unos niveles en sangre tan ele-
vados y fugaces, sino otros més pequefiog, pero terapéuti-
camente activos, y duraderos.

Esto se ha conseguido, tel como se detalla y
reivindica en ls presente patente, obteniendo varias sa-
les de la elfa-aminobencilpenicilina completamente inso-
lubles en agua, de modo que, al inyectar una fina suspen-
sidn de las mismas por via intramuscular, se consigue ob-
tener un "depdsito" insoluble alrededor del sitio en el
gue se ha aplicado la inyeccién. Este "depésito" se va
disolviendo lenta y paulatinamente, alcanzandose al cabo
de pocas horas (2-3) niveles hemdticos terapéuticemente

activos, niveles que permanecen dentro de los limifes de



10.

|15,

20.

25,

los limites de actividad por espacio de, por lo menos,

24 horas. De este modo se consigue que, con una sola in-
yeceidn intremuscular diaria de estos nuevos derivados
insolubles de 1o alfs-aminobencilpenieiline, se alcanzan
niveles hemdticos de dicho antibidtico lo suficientemente
elevados como para combatir a todos los gérmenes frente g
los que se muestra activo.

Este hecho tiene una importsncia capital para
el paciente, a saber: Fn primer luger significa una gren
comodidad para €1, al no tener que "pincharse" 3 o 4 ve-
ces al dfa, En ségundo lugar, también suponeruna economia
considerable.

En la préctica, para conseguir los mejores re-
sultados, se inyecta una mezcla de la sal sbédica o poté-
sica de la alfa—aminobencilpenicilina con une cantidad
caleuleda del derivado insoluble de la misma. Operando de
esta maners se consigue que la sal soluble pase répidamen—
te al torrente circulatorio em el que, gl cabo de 1)2b2~ho-
ras, se alcanza el miximo de concentracidn. Entonces, cuan-
do ésta empieza a descender pauletivamente por metaboli-
zarge la sal soluble, llega un nuevo aporte de sustancia
activa que es cedida lentamente por el derivado insoluble
de la alfa-aminobéneilpenicilina. Con esto se consigue que
los niveles hemdticos terapéuticos se alcancen més pronto,
y, al partir de una cota de concentracidén més elevada, los
niveles terapéuticos suministrados Unicamente por el deri-
vado insoluble sean ain més duraderos,

Resumiendo todo lo anbteriormente expuesto, se
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puede argumentar que un nuevo derivado de la alfa-aminho-
bencilpenicilina ha de reunir los sigulentes requisitos
para poder adminigtrarse intremusculsrmente una sola vez
al dia:

&) Ha de ser un derivado muy insoluble en agua,

para que su efecto sea largo.

b) Ha de tener baja toxicidad.

¢) No ha de tener propiedades irritantes al

inyectarlo.

d) Ha de ser completamente estable en medio acuo~

| S0, ya que éste es el medio de administracidn
-preferido.

e) Ha de ser relativamente barato y fdcil de fa~

bricar a escala industrial.

Estos cinco requisitos los cumplen las sales in-
solubles en agua de alfa—aminobenciipenioilina que se rei-
vindican en la presente memoria, por cuyo motivo dichos
derivados son muy Utiles para su empleo en terapéitica hu-
mena.

La elfa-aminobencilpenicilina, y al igual que
todas las demds penicilinas, es una sustancia orgédnica de
naturaleza acidica, ya que deriva del d4cido 6-aminopenici-

lénico. Ademds, por tener un grupo amino (el unido al

grupo bancilo) es un producto con cardicter bdsico. Como

consecuencia de ello, puede considerarse que lg alfa-ami-
nobencilpenicilina es un aminodcido de cardcter anfdétero,

cuya férmuls quimica semidesarrollada es:
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La alfs~-aminobencilpeniciline al reaccionar con
sustancias de carécter bésico forma la correspondiente
sal. Asi, por ejemplo, la sal sédica se obtendré al hacer
reaccionar cgntidades equimoleculares de alfa-amonobencil-
peniciline con hidréxido sbédico, carbonato sbédico, blecer-
bonato sddico, y otro derivado sodado de naturalezs basi-~
ca, tal como se indica en la siguiente reaccidn:
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0\ \ 3 NaOH

! CH3 _HZO |
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De le misma manera & la precedente, las sales
orgénicas insolubles de la alfa-aminobencilpenicilina que
se reivindican en el presente invento, se obbtienen hacien-
do reaccionar centidades equimoleculares de alfa-aminoben-
¢ilpenicilina coﬁ la base organica B, insoluble en agua,

que se haya elegido y tal como muestra la siguiente reac-

cidn:
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En este punto hay que aclarar que dicha reac-
cidén, dade la insolubilidad en agug de los dos productos
reaccionantes de partidas, se realiza en un disolvente
orgénico adecuado en el que,icomo minimo, sea muy soluble
uno de los dos productos reaccionantes. Después de que se
ha completado le reaccién, se evapora al vacio y hasta se-
quedad dicho disolvente, quedando la sal formada la cusl,
después de molturada y tamizada hasta un tamafio del grano
comprendido entre 1-5 micras y esterilizada en frio, es
apta para la formmlacién de suspensiones acuosas que se
hen de inyectar por via intramuscular.

El método anterior, a pesar de que permite obte-
ner las sales insolubles con unos rendimientos préctica-
mente cuantitetivos, presenta el inconveniente de la mani-
pulacidén ulterior a que ha de someterse el producto sinte-
tizado para obtenerlo de un grosor adecuado. En efecto,
durante el proceso de evaporacidn del disolvente orgémico,
la sal que se va separando lo hace de forma que se va aglo-

merando y forma un precipitado grueso y consistente. Luego,
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este precipitado hay que molturarlo thamizarlo hagta un
tamafio de 1 - 5 micras, para que sea apto para formar sus-
pensiones'establgs y fécilmente inyectables. Es durante

este proceso de molturacidn y tamizado cuando se pueden

alterar las propiedades esenciales del precipitado obte-

nido y, 1o que es avn mds importante, el citado precipita~

do puede contaminarse con algin germen patégeno que luego

‘haga mis diffcil el proceso de esterilizacién,

Por los motivos expuestos en el pdrrafo prece-
dente, se ha elegido una pequefia variente del método ante-
rior que, sin alterer en absoluto el espiritu de las rei-
vindicaciones de la presente memoria, permite la obtencidn
de unos’productos fineles de reaccidn en los que se ha
conseguido tal uniformidad en el temafio de la sal precipi-
tada que se hace innecesario el proceso de molturacidén pos-
terior, »

En efecto, para no tener que verificar la evapo-
racidn el vacio del @isolvente orgdnico utilizado, en la
variante antes mencionada se hace uso del sgua como medio
en el que se verifica la reaccidn. Esto presupone que, en
lugar de partir de la alfa-asminobencilpeniciline y dads
su insolubilidad en agua, se wilizan sﬁs sales sddica o
potésica, las cusles son completamente solubles en agua.
Ademés, pare ceptar estos cationes, tampoco puede usarse
la base orgénica B insoluble en agua y, por consiguiente,
también ha de partirse de une sal HXB de dicha base orgis
nica que sea muy hidrosoluble; tgl como se detalla en la

reaccidén siguiente:
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Operando en estas condiciones se trabaja en
un medio homogéneo, ya que los dos productos de partida
son completamente soiubles en agua, verificédndose una
reaccién de doble descomposicidén, La sal insoluble de al-
fa-aminobencilpenicilina formada va precipitando del me-
dio reaccionante y, controlando cuidadosamente varios pa-
rémetros, tales como la velocided de agitacién, la velo-
cided de adicidén de uno de los reactivos, la temperatura,
la concentracidn, ete., se consigue que el tamafio de dicho
precipitado sea muy peguefio y prépticamente uniforme,

Atn se logra que el grosor del precipitado sea de
un tamafio méds uniforme si la precipitacidén de las sales
insolubles de le slfe-aminobencilpeniciline se realiza en
presencia de pequellas cantidedes de substancias que tengan
la capeacidad de former soluciones céloidales estables (ge-
les). De estefodo se consigue modificar el proceso de crig—
talizacién de dichas sales insolubles de la alfa-aminobeh-
cilpenicilina, y permite la obtencidn de cristales mds
uniformes y reducir la velocidad de absorcién después de

la inyeccidén. Pars obtemer un producto de estas caracteris-



5.

10.

15.

20.

25,

- 10 -

ticas, la coprecipitacidn antes mencionade se realize en
presenfis de pequebias cantidades de una goma vegetal, far-
macéuticameﬁte aceptable, que forma geles al disolverls
en agua, por ejemplo, se puedén utilizar indistintamente
las siguientes sustancias: carboximetilecelulosa, pectina,
agar-ager, goms de acacia, goma tragacento, etec. Este es
un proceso similar al empleado en la industria fotografi-
ca pars sumentar la sensibilidad de las peliculas, en el
que se reduce el tamafio del grano de los haluros de plata
empleados. Ia precipitacidén de dichos hasluros se realiza
en presencia de sustancias de consistencia geletinosa que,
alin estando presentes en muy poca cantidad, modifican
apreciablemente el proceso de cristalizascidn y permiten
obtener precipitados de haluros de plata cuyos granos tie-
nen un didmetro de fracciones de micra.

Hecha la exposicién del procedimiento pars la
obtencidn de sales insolubles en agua de la alfa-aminoben-
cilpeniciliha, obtenidas por reaccidn directa de dicha
shistancia con bases orgénicas nitrogenadas, farmacéutica-
mente aceptables, o por reaccidn indirecta de coprecipi-
tacién entre una sal-hidrosoluble de la slfa-gminobencil-
penicilina con otre sal, también soluble en agua, de uns
base orgénica'nitrogenada insoluble y farmacéuticamente
aceptable, y enumeradas ias principales ventajas farmaco=
18gicas de las sales insolubles obtenidas, se pasard a
exponer la parte exprimental de la misma, tal como se de-
talls minuciosemente en los ejemplos que siguen & conti-

nuacidén, los cuales sirven solamente para ilustrar el al-
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cance de la invencidn, pero que no presuponen ningune li-
mitacibn a ella,

EJEMPLO 1.

ALPA-AMINOBENCILPENICILINATO DE PROCAINA,

En un matraz de tres bocas, esmerilado, de 2
litros de capacidad, provisto de agitacién mecénicae efi-
ciente, un termdémetro para regular la temperatura de la
mezcla reaccionante y un embudo de decantacidn, se colo-
caron 350 g (1 mol) de alfa-aminobencilpenicilina anhidra
¥ 900 ml de cloroformo, previamente secado sobre cloruro
cdlecico granular.

Se inicid la agitacidén y, una vez llevada la
temperatura del contenido del matraz hasta alrededor de
20°C con ayuda de un bafio de agua fria, se empezé a gotear
lentamente 237 g (1 mol) de procaina base disuelte en 600
ml de cloroformo anhidro. Durante toda la adicidén se pro-
ouré que la temperatura de la mezcla reaccionante permane-
ciera inalterads.

Una vez finalizado el goteo, se continud la agi-
tacidn mecdnica por espacio de una hora. Luego, todo el
producto de la reaccidn se transfirid a un matraz esmeri-
lado de una sols boca, en forma de pera y de 2 litros de
capacidad, y se adapté a un rotavapor, tipo Biichi, para
eliminar todo el cloroformo al vacio con ayuda de una trom-
pa de agua. Durante toda la evaporacidén del disolvente se
procurd que la temperatura del bafio calefactor no sobrepa-

sage nunca los 30°C,

Cuando el contenido del matraz estuvo préctica-
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mente libre de cloroformo, se adaptd dicho matraz a uns
bomba de vaci6 ¥ se continud el secado por espacio de 7
horas, a la temperatura ambiente y aplicando un vacio de
1 mm de mercurio, '

Se obtuvieron 585 g de alfa~aminobencilpenicili-
nato de procaina el cual, después de molturado en un moli-
no micronizador, tamizado yesterilizado en frio en una
egtufa de dxido de etilenc, fue apto para la obtencidn de
suspensiones que se pudieron inyectar a través de una agu-
ja hipodérmics del nidmero 16 (calibre europeo).

El andlisis quimico cuantitativo elemental del
alfa—aminobeﬁcilpenicilinato de procains obtenido cumplid
los limites de tolérancia convencionales.

Para la perfecta conservacidn de esta sal de
procaina se almacend en recipientes herméticos, de color
topacio oscuro, y sementuvo g una temperatura ambiente in-
ferior a 20°C. Ademds, también es conveniente introducir
un pequefio vaso de precipitados conteniendo silica gel ca-
da vez que se destapa el recipiente hermético que la con-
tiene. '

EJEMPIO 2.
ATLFA-AMINOBENCILPENICILINATO DE BENETAMINA.

En wn matraz de fres bocas, esmerilado, de 2
litros de capacidad, provisto de agitacidn mecédnica efi--
ciente, un termémetro para regular la temperatura de la
mezela reaccionante, y un embudo de decantacidén, se colo-
caron 350 g (1 mol) de alfa-aminobencilpenicilina anhidra

y 900 ml de acetato de etilo, previamente secado sobre clo-
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ruro cdleico granular. '

Se inicid la agitacién y, una vez llevada la
temperatura del contenido del mabtraz hasta alrededor de
20°C con ayude de un baflo de agua fria, se empezd a gotear
lentamente 212 g (1 mol) de benetamina base disuelta en
600 ml gde acetato de etilo anhidro. Durante toda la adi-
cién se procurd que la temperatura de la mezcla reaccio-
nante permansciers inelterada.

Una vez finalidado el goteo, se continud la agi-
tacidn mecdnica por espacio de una hora. Luego, todo el
producto de la reaccidén se itransfirid a un matraz esmeri-
lado de una sola boca, en forma de pera y de 2 litros de
capacidad, y se adaptd a un rotavapor, tipo Biichi, para eli-
ainar todo el acetato de etilo al vacio, con ayuda de una
trompa de agua. Durante todalla evaporacidén del disolvente
gse procurd que la temperatura del bafio calefactor no sobre-
pasase nmnca los 30°C,

Cuando el contenido del matraz estuvo préctica-
mente libre de acetato de etilo, se adaptd dicho matraz
a ung bomba de vacio y se continué el secado por espacio
de 7 horas, a la temperatura ambiente y aplicando un vacio
de 1 mm de mercurio.

Se obtuvieron 560 g de alfa-aminobencilpenicili-
nato de benetamina el cual, después de molturado en un mo-
lino micronizador, tamizado y esterilizado en frio en una
estufa de 6xido de etileno, fue apio para la obtencidn de
suspensiones que se pudieron inyectar a través de una sgu-

je hipodérmica del nimero 16 (calibre europeo).
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El andlisis quimico cuashtitativo elemental del
alfa-aminobencilpenicilinato de benetamina obtenido cum=
plié los limites de tolerancia convencionales.

' Para la perfecta conservacidn de esta sal de
benetamina se almacend en recipientes herméticos, de co-
lor topacio oscuro, y se mantuvo & unae temperaturs ambien-
te inferior a 20°C. Ademés, tambidn es conveniente intro-
ducir un pequefio vaso de brecipitadbs conteniendo sflica
gel cada vez que Se destapekel recipiente hermético que
la contiene. |
EJEMPLO 3. ,

ATFA-AMINOBENCILPENICILINATO DE BENZATINA.

En un matraz de tres bocas, esmerilado, de 2 li-
tros de capacidad, provisto de agitacidn mecénica eficien-
te, ﬁn termémetro pare regular la temperatura de la mezcla
reaccionante, y un embudo de decantacidén, se colocaron 350
g (1 mol) de alfa-aminobencilpenicilim anhidra y 900 ml de
cloroformo, previamente secado sobre cloruro cdleico granu~
lar,

Se inicid la agitacién y, una vez llevada la tem-
perature del contenido del matraz hasta alrededor de 20°¢
con ayuda de un bafic de agua fria, se empezd & gotear len-
tamente 120 g (% mol) de benzatina base disuelta en 600 ml
de cloroformo anhidro. Durante toda la adicidn se procurd
que la tempersturas de la mezcla reaccionante permaneciera
inalterada.

Una vez finalizado el goteo, se continué ls agi-

tacidén mecénica por espacic de una hora. Luego, todo el pro-
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ducto de la reaccidn se transfirid a un matraz esmerila-
do de una sola boca, en forma de pera y de 2 litros de ca-
pacidad, y se adaptéd a un rotavapor, tipo Bichi, para eli~
mingr todo el cloroformo al vacio, con ayuda de una trom-
pa de agua., Durante toda la evaporacién del disolvente se
procurdé que la temperatura del bafio calefgector no sobrepa-

sase nunca los 30°C.

Cuando el contenido de matraz estuvo précticamen=—
te libre de cloroformo, se adapté dicho matraz a una bomba
de vacio y se continud el secado por espacio de 7 horas, a
la temperaturs ambiente y aplicando un vecio de 1 mm de
mercurio.

Se obtuvieron 470 g de alfe-aminobencllpenicili-
nato de benzatina el cual, después de molturado en un mo-
lino micronizador, tamizado y esterilizado en frio en una
estufa de éxido de etilemo, fue apto para la obtencidén de
suspensiones que se pudieron inyectar a través de una agu-
ja hipodérmica del ntmero 16 (calibre europeo).

El andlisis quimico cuesntitativo elemental del
alfa-aminobencilpenicilinato de benzatina obtenido cumplié
los limites de tolerancia convencionales.,

Para la perfecta conservacidn de esta sal de ben-
zatina se almacend en recipientes herméticos, de color to-
pacio oscuro, y se mantuvo a una temperatura ambiente infe-
rior a 20°C. Ademds, también es conveniente introducir wn
pequefio vaso de precipitados conteniendo silica gel cada
vez que se destape el recipiente hermético que la contie-

ne.
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BJEMPLO 4. - Evrv—
ATFA-AMINOBENCILPENICILINATO DE PIRIDOXINA,

En un matrez de tres bocas, esmerilado, de 5 li-
tros de capacidad, ﬁroVisto de agitacidn mecdnica eficien-
5. te y variable a voluntad, un termémetro para reguler la
temperatura de la mezcle reaccionante y un embudo de de-
cantacidn, se colocaron 373 g (1 moi de alfa~aminobencil-
penicilinato sddico y 2.000 ml de agua destilada.
Se #nicid la agitecidén y, una vez completamente

10. disuelta dicha sal sdédica y llevada la temperatura del con-
tenido del matraz hasta alrededor de 20°C com la ayuda de
un bafio de agua fria, se empezd a gotear muy lentamente
206 g (1 mol) de hidrocloruro de piridoxina disuelto en
1.000 ml de sgua destilada. Durante toda la adicidén se

15. procurd que la temperatura de la mezcla reaccionante per-

" maneciera estacionada alrededor de 20-25°C,
Una vez finalizado el lento goteo, se continué
la agitacidn mecédnica por espacio de una hora. Luego, el
precipitado blanco obtenido se filtrd a través de un Biichner

20. fritado (poro ﬁel hﬁmero 3) y se lavd cuidadosamente con
agua destiléda. Se prensd y escurrid bien hasta que no go-
teo mds ague de lavado. A continuacién, toda la mesa cris-
talina obtenida se transfirid cuantitativamente a una ben-
deja de tamalio adecuado y él conjunto se introdujo en una

25, estufe de vacid que contenis dcido sulfirico concentrado
como agénte desecante. Se aplicé un vecio de 1 mm de mer-
curio por espacio de 7 horas.

Cuando 6l precipitado estuvo completamente seco
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se tamizd suavemente a travéds de un tamiz muy fino, y sé-
lo para romper los conglomerados cristalinos formados du~-
rante el lavado y prensado de dicho precipitado.

Se obtuvieron 510 g de alfs-aminobencilpenicili-~
nato de piridoxina el cual, después de esterilizado en
frio, fue apto para la preparacién de suspensiones que se
pudieron inyectar a través de una asguja hipodérmica del
nimero 16 (calibre europeo).

El andlisis quimico cuantitativo elemental del
alfg~aminobencilpenicilinato de piridoxina obtenido cum-
plié los limites de tolerancias convencionales,

Para la perfecta conservacidén de esta sal de pi-
ridoxine se almacend en recipientes herméticos, de color
topacio oscuro, ¥y ée mantuv6 a wna temperatura ambiente
inferior a 20°C.

EJEMPLO 5.
ALFA~AMINOBENCILPENICILINATO DE LIDOCAINA,

En un matraz de tres bocas, esmerilado, de 5 li-
tros de capacidad, provisto de agitacion mecdnica eficien-
te y variabde a voluntad, un termémetro para regular la tem~
peratura de la mezcla reaccionante y un embudo de decanta-
cidén, se colocaron 390 g (1 mol de alfa-aminobencilpenici-
linato potédsico y 2.000 ml de agua destilada.

Se inicid la agitacién y, una vez completamente
disuelte dicha sal potdsica y llevada la temperatura del
contenido del metraz haste alrededor de 20°C con ayuda de
un baflo de agua fria, se empezd a gotear muy lentamente

316 g (1 mol) de hidrobromuro de lidocaina disuelto en
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1.000 ml de agua destilada. burante toda la adicigﬁwég
procurd que la temperatura de la mezcla reaccionante per-
mgneciers estaoionadé‘alrededor de 20°c.

Una vez finalizedo el lento goteb, se continud

ls sgitacidn mecédnica por espacio de una hora., Luego, el

preoipitadb blanco obtenido se filtrd a través de un Biichner

fritado (poro del nlmero 3) y se lavd cuidadosamente con
ague destilada. Se preﬁsé y escurrid bien hasta que no go-
ted mds agua de lavado., A continuscidn, toda le masa cris-
talina obtenida se transfirid cuantitativamente a una ben-
deja de tamsfio adecuédo y el conjunto se introdujo en una
estufa de vacio que contenia dcido sulfdrico concenirado
como agente desecante. Se aplicd un vacio de 1 mm de mer-
curio por espacio de unas 7 horas.

Cuando el precipitado estuvo completamente seco
se tamizd a través de un temiz muy fino, pars romper sue-
vemente los conglomerados cristalinos formados durante el
lavado y prensado de dicho precipitado.

Se obtuvieron 580 g de alfa-aminobencilpenicili-
nato de lidocaina el cual, una vez esterilizado en frio,
fue apto pars la formulacidén de suspensiones que se pudie=-
ron inyectar & través de une sguja hipodérmica del ntmero
16 (calibre eurogéo).

Fl anilisis quimico cuantitativo elemental del
alfa-aminobencilpeﬁicilinato de lidocaina obtenido cumplid
los limites de tolerancia convencionales.

Para le perfecta conservacidén de esta sal de li-

docaina se almacend en recipientes herméticos, de color to-

1
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pacio oscuro, y se mantuvo a una temperatura ambiente no
superior a 20°¢,

EJEMPLO 6, _

ALFA-AMINOBENCILPENICILINATO DE DIBENCILETILENDIAMINA .

En un matraz de tres bocas, esmerilado, de 5 li-
tros de capacidad, provisto de agitacién mecénica eficien-
te y variable a voluntad, un termémetro para regular la
temperatura de la mezcla reaccionante y un embudo de decan=-
tacidén, se colocaron 210 g (1 mol) de dcido citrico monohi-
dratado purisimo y 2,000 ml de agua destilada,

Se inicid la sgitacién y, una vez completamente
disuelto dicho 4cido y llevada la temperaturs del conteni-
do del metraz hasta alrededor de 20°C con ayuda de un bafio
de agua fria, se empezd a gotear muy lentamente 120 g
(% mol) de N,N'-dibenciletilendiamina purisima. Cuando ter-
mind la adicidén de esta sustancia se continudé la agitacidn
mecanica por espacio de media hora.

A continuacidén, y desde el mismo embudo de decan~
tacidn utilizado en la adicidn anterior, se empezé a gotear
muy lentamente 373 g (1 mol) de alfa-aminobencilpenicili-
nato sddico disuelto en 1.000 ml de agua destilada. Duran~
te toda la adicidén se procurd que la temperatura de la mez-
cla reacclonante permeneciers estacionada alrededor de
20°¢,

Una vez finalizado el lento goteo, se continué
la agijacidn mecdnica por espacio de una hora. Luego, el
precipitadoblanco obtenido se filtrd a través de un Bich-

ner fritado (poro del mlmero 3) y se lavé culdadosamente
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con agua destilada. Se prensd y escurrid bien hasta que no
goted més agua de lavedo. A continvacidén, toda la masa
cristalina obtenida ée transfirid cuantitativamente a una
bande ja del temafio adecuado y el conjunto se introdujo en
une, estufa de vacio que contenia deido sulfdrico concen-
trado como agente desecante. Se aplicd wn vacio de 1 mm
de mercurio por espacio de unas 7 horas.

Cusndo el precipitado estuvo completamente seco
se tamizd a través de un tamiz muy fino, para romper los
conglomerados cristalinos formados durante el lavado y
prensado de dicho precipitado.

Se obtuvieron 460 g de alfa-sminobencilpenicili-
ngbto de dibenciletilendiahina el cual, una vez esteriliza-
do en frio, fue apto para la formulacidn de suspensiones
que se pudiernn inyectar a través de una aguja hipodérmi-
ca del ntmero 16 (calibre europeo).

El andlisis quimico cuantitativo elementel del
alfa~aminobencilpenicilinato de dibenciletilendiamina ob-
tenido cumplidé los limites de tolerancia convencionales.
EJEMPTO 7
ALFA~AMTNOBENGILPENICILINATO DE DIBENCILAMINA.

En un natraz de tres bocas, esmerilado, de 5
litros de capacidad, provisto de agitacibn mecanica efi-
ciente y variable a voluntad, un termémetro para regular
la temperatura de la mezcla reaccionante y un embudo de
decantacidn, se colocaron 235 g (1 mol) de hidrocloruro
de dibencilamina y 2,000 ml de agua destilada.

Se inicid la agitecién y, una vez completamente
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disuelto dicho hidrocloruro y llevada la temperatura del
contenido del matraz hasta alrededor de 20°C con ayudé de
un bafio de agua fria, se empezd a adicionar en pequefias
cantidades y a intervglos de tiempo regulares, 10 g de
5. carboximetilcelulosa. Cuando termind la adicidn de esta
sustancia se continud ls agitecidén mecénica por espacio
de una hora.
A continuecidn, y desde el embudo de decanta-
cidn, se empezdé a gotear muy lentamente 373 g (1 mol) de
10, alfa-aminobencilpenicilinato sédico disuelto en 1,000 ml
de agua destilada. Durante toda le adicidn se procurd que
ls temperatura de la mezcle reaccionante permeneciera es-
tacionada alrededor de 20°C,
Una vez finalizado el lento goteo, se continué
15, la agitacidén mecdnica p6r espacio de una hora. Luego, el
precipitado blanco obtenido se filtré a través de un Biich-
ner fritado (poro del nlmero 3) y se lavé cuidadosamente
con agua destilada. Se prensd y escurrid bien hastavque no
goted més agua de lavado. A continuacién, toda la masa cris-
20. talina obtenida se transfirié cuantitativemente a una ban-
deja del tamafio adecuado y el conjunto se introdujo en una
estufa de vacfo que contenia dcido sulférico concentrado
como agente desecante. Se aplicé un vacio de 1 mm de mercu-
Tio por espacio de unas 7 horas.
25, Cuando el precipitado estuvo completamente seco
ge tamizd a través de un tamiz muy fino, para romper los
conglomerados cristalinos formados durante el lavado ¥y

prensado de dicho precipitado,
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Se obtuvieron 540 g de alfa-aminobencilpeni;u
cilinato de divencileming el cual, una vez esterilizado
en frio, fue apto para la'formulacién de suspensiones que .
se pudieron inyectar a través de un aguja hipodérmice del
nimero 16 (calibre europeo).

El endlisis quimico cuantitativo elemental del
alfa-aminobencilpenicilinato de dibencilamina obtenido
cumplié los limites de tolerancia convencionales.

El invento puede ser desarrollado en otras for-
mas de realizacidn que difieren en sus detalles de las in-
dicadas a titulo de ejemplo; ¥ a las cuales alcanzara
igualmente la proteccidén que se recaba. Podrs, pues, rea=-
lizarse con los medios y aparatos mis adecuados, por que-
dar todo ello incluido en el espiritu de las reivindica-

ciones.

NOTA

Se reivindica como objeto dells presente paten—
te de invencidn:

1. Procedigiento para la obtencidén de sales
insolubles de aminobvencilpenicilina, que se caracteriza,
esencialmente, por partir de dicho derivado penmicilini-
co y hacerlo reaccionar con una base orgénica nitrogena-
da, farmacoldgicamente aceptable y muy insoluble en agua,

verificdndose la reaccidn en un disolvente orgénico.
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2. Procedimiento para la obtencidn de sales in-
solubles de asminobencilpenicilina, segin la reivindicacidn
1, que se cagracteriza esencialmente por el hecho de hacer
reaccionar une sal alcalina hidrosoluble de dicha amino-
bencilpenicilina, con la sal, también hidrosoluble, de una
base orgénica nitrogenada, farmacolégicamente aceptable,
verificdndose la reaccidn de precipitacién en el seno de agus,
empleada como disolvente de los dos productos de partida.

3. Procedimiento para la obtencidn de saleé in-
solubles de sminobencilpenicilina, segin las reivindicacio-
nes 1 y 2, que se caracteriza esencialmente por el hecho de
verificar la precipitacidén en presencia de sustancias coloi-
dales, de manera que se obtiene un precipitado de tamafio
mucho més reducido y uniforme. '

4. Procedimiento para la obtencién de sales in-
solubles de aminobencilpenicilina.

Lg presente memoria descriptiva consta de vein-
titres hojas foliadas escfitas 8 méquina por una sola caw-
ra.

Barcelona, 3 de enero de 1970
' LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, S.A.,
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