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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
LABORATORIOC FAhMACEUTICU QUIMICO-LAFARQUIN, S.A,, de nacip
nalidad aspaﬁula; residente en Avda, de Arag&n; 18 ~ HADRID,
pors

“PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA SAL INSOLUBLE DE RETACILINA",

- G e N e e

Memoria descriptiva
4 A la penicilina G, antibidtico de extraordinaric
valor, sa le pusden hacer las siguientes objecionas:
La necasidad de ser administrada por via parenteral.
Su limitado espsctro de accion.
La relativa frecuencia con que induce reaccionss

alérgicas, cruzadas con las otras penicilinas,
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El aislamiento del nicles de le penicilina, el
dcido E-aminnpanicilénicc; permitia emprender un estudic
sistematico para encontrar o preparar nuevas pasnicilinas
gque poseyeran todas o alqunas de las propiedades de que cg

recia la penicilina G, Se trabajé, pues, en sl sentido du

"obtanars
Penibilines activas por via oral,
Penicilinas de emplio espectro antibactariano,
Penicilinas resistentes a la penicilinasa,
Praparades ds penicilina con escasa capacidad ds
sensibilizacion,

La mayoria de estos puntos s@ han resuslto satis-
factoriemente. En los tras primeros, #l camino seguido para
ello ha consistido en la adicion al ndcleo aislado de la pe
nicilina, en el que regide el poder antibacteriano; de dife
rentes cadenas latsrales qﬁe éonfieran a las penicilinas
propisdades especiales, Las penicilinas semisintSticas asi
obtenidas han resultado extraordinariamente utiles en‘dos
saentidoss »

a) Como penicilinas resistentes a la asccion de la
penicilinasa: Meticilina, Bxacilina; cloxacilina, dicloxa-
cilina, etc, A

b) Como penicilinas de amplio espactro antibecﬁe-
riano¢ ampiciline, carbenicilina y hetacilina, de la gue va-

mos a ocuparnos a continuacion.
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En el punto cuarto los avences han sido menos as-—
pectaculares, Solo muy recientemente BATCHELOR, DEWNEY, FEIN
BERG y WESTON han podido demostrar que la accion alergizante

de las penicilinas depende en gran parte de "impurezas" de

los préparados de penicilina, Se han conseguidc preparados

ﬁe‘penicilinas dasprovistos casi totalmente de capacidad
sensibilizants,

La hetacilina es una penicilina semisintética,
acido establa-que eg eficaz por via oral frente a infeccig
nas producidas por organismos gram=-positives y gram~negati
voa,

Su Pormula desarrollada es la siguiente:

COooR

Su espectro antimicrobiano y sficacia clinica son
similares a las de la ampicilina,

No es resistente a la accidn de la penicilinasa
y par tal motive no es activa frante a cepas de estafilococos
resistentes a la Penicilina G,

Su empleo estd indicado en el tratamiento de inPec-

clones respiratorias, urinarias, gastrointestinales y cutansas



60

65

70

80

producidas por organismos sensibles a la accion de la peni~
cilina,

Normalments se emplea como sal putésica en dosis
de 250 mg., 4 veces al dia a intervalos iguales., Para.obviar

el sario problema de la administracion reiterada, se ha sin

.tetizado un derivado insoluble de hetacilina: la hetacilina

aluminica que posee las mismas propisdades y sscasa toxici-
dad de la hetacilina potdsica con la ventaja de psrmitir una
adninistracidn a intervalos mas prolongadas,
Ejemplos 1.

41 g. de hetacilina sal sodica se disuslven en 400
ml, de agua destilada, y se vierte sobre esta solucicn otra
de 25 g. de clururc de aluminio hexahidraﬁo en 200 ml, ds
agua destilada, affadidos lentamente y bajo agitaciﬁn. Se en
fria en nevera, El producto obtenido se filtra a vacio, se
lava con agua destilada hasta reaceian nagativa de cloruros
y se dosoea a 402 € a vacio, Producto blanco; eristaling,
que funde alrededor de 2252 C (con descomposicion).
Ejamplo 2.

41 g. de hetacilina sal sodica ee disuslven an 400
ml, de agua destilada y so visrte sobre esta solucion otra
de 67 g. de sulfato aluminico potasice octadecahidrato en
300 ml. de agua, lentamente y bajo agitacién.lsa enfria én
nevera. El producto ohbtenido se filtra a vacio, sa lava con

agua destilada hasta reaccidn negativa de sulfatos y se deseca
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a 400%2 C a vacio. Producto blanco, cristalino, que funde
alredador ds 2252 C (con descomposicign).
Elemplo 3.

41 g, de hatacilina sal sodica se disuelven sn 400
ml. de agua destilada y se vierts sobre asta solucidn otra
de 47,5 g. de sulfato aluminico dodecahidrato en 300 ml, de
agua destilada, lentamente y bajo agitacidn, S enfria en
navera, El producto ohtaﬁido se filtra a uacib, sg lava con
agua destilada hasta reaccidn negativa de sulfatos y se desg
ca a 400 C a vacfo o en estufa de circulacidn forzada, Pro-
ducto blanco, cristalina, que Funde alrededor de 2258 C (con
descomposicidn).,
E jam 0'4.b

42,7 g. de hetacilina sal potasica se disuelven en

400 ml. de agua destilada y se vierte sohre esta solucidn

otra de 25 g, de cloruro de aluminio hexahidrato en 200 ml.

de agua destilada lsntamente y bajo agitacién. Se.enfria en
nevera, El producto obtenido se filitra a vacio,lse lava con
agua degtilada hasta reaccién negativa de cloruros y s8 desg
ca a 402 C en sstufa de circulacién-Forzada o a.vacio. Pro~
ducta blanco; crista;ino; que funde a 2252 C (con descomposi-
cion). |
Ejemplo 5,

42,7 g, ds hetaciléna sal potésica se disuelven en

400 ml, de agua destilada y se vierte sobra esta solucidn



otra de 67 g. de sulfate aluminico potasico actadecahidrato
en 300 ml, de agua destilada, lentamente y Eajo agitacidn,
Se enfria en nevera, El producto obtenido, se filtra a va=-
110 ciu; se lava con agua destilada hasta reaccidn negativa de
sulfatos y se dessca a vacis a 400 C. Producto blanco, cris
talino, que funde a 2252 C (con dascomposicién).
Ejemple 6,
42,7 g. de hetacilina sal pntésica se disuslven
115 en 400 ml. de agua destilada y sa vierte sobre esta sclucion
otra de 47;5 g. de sulfato alumfnico dodecahidrate en 300 ml.
de agua destilada, lentamente y bajo agitacion, Se enfria en
nevera, El producto obtenido se fPiltra a vac{o, se lava con
agua destilada hasta reaccidn nagativa da cloruraos y se de~
120 seca a 402 C a vacfo, Producto blanco, cristalino qus funde
a 2252 C (con desscomposicion),
Ejempla 7.
40,8 g. de hatacilina sal cdlcica se disuelven an
400 ml. de agua destilada y se vierte sobre esta solucian
125 otra da 25 g, de cloruro aluminico hexahidrato en 200 ml. de
agua dastilada; aifadidos lentamente y%baja agitacién. Se en~-
fria en nevera. E1 producto obtenido se filtra por vacic, se
lava con agua destilada hasta reaccion negativa de cloruras,
y se deseca a 409 € a vac{o. Producto blanco cristaline que

130 funde alredador de 2253 C (con dascompesicion).



Ejemple 8.

40 g, de hetacilina sal magnésica se disuelven
en 400 ml, de agua destilada, y se vierte scbre ssta solu-
cion otra de 47,5 g, de sulfato alumfnico en 300 mi, de
135 ague, lentamsnte y bajo agitacian, Se enfria en nevera, El
producto obtenidc se filtra a vacio, se lave con agua des-
tilada hasta reaccidn negetiva da sulfatos y se deseca a
402 C en estufa de circulacidn forzada o a vacin, Producto
" blaneo, cristalino que funde alredador de 2252 C (con des-
140 compasicion), |
Ejempla 9.
40 g, de hetacilina sal magnésica se disuelven en
400 ml, de agua destilada y sobre ssta solucion ss viaerte
otra de 87 g. de sulfato aluminico potasico actadscahidrato
145 en 300 ml. de agua, lentamente y bajo agitacidn, Se enfria
en navera. El producto obtenido se Piltra por succion, se
lava con agua destilada hasta resccion negativa da sulfatos,
y se deseca a 40¢ C a vacin, Producto blanca; cristalinﬁ que
funds alrededor de 2258 C (cua descomposicidon).
150 Ejemplo 10,
| 40 g, de hetacilina sal magnésica se disuslven en
400 ml, de agua destilada, y sucbre esta solucidn se vierte
otra de 25 g. de clorure aluminice hexahidratc en 200 ml. de
sgua, lentamente y bajo agitacidn, Se enfris en nevera. E1
i55 producto obtenido ge filtra por aucciﬁn, g8 lava con agua

destilada hasta ausencia de cloruros y se deseca a 402 C a



160

16S

170

175

180

vacio, Products blanco, cristalina qus funde alrededor de

2252 € (econ descomposicion).

REIVINDICACIOMNES

- 3 Ry e Y P A L ]

1). Procedimisnto de obtsncion de una sal de hetacilina, cg
racterizado porque los productos rsaccionantes son la heta-
cilina sodica y el cloruro aluminico, Pormandose como produg
tos de reaccién hetacilina alumfnica y cloruro sodico.

2). Procedimiento de obtencion de una sal de hetacilina ca-
raeterizado porque los productos reaccionantes son la heta-
efilina sadica y el sulfato aluminico potdsico, Pormdndose
como productos de reaccion hetacilina aluminica; sulfato pg
tasico y sulfato sodico,.

3). Procedimiento de obtencidn de una sai de hetacilina ca-
racterizado porgus los productos reaccionantes son la heta=
cilina sodica y €] sulfato aluminico, formandosa como prOw-
ductos de reaccion hstacilina aluminica y sulfato sodico,
4), Procedim;ento de obtencién de una sal de hatacilina ca-
racterizado porque los productos reaccionantes son la hsta-
cilina potésica y el cloruro alum{nico; formandosa como prg
ductos de reaccion la hstacilina aluminica y cloruro potéq;
co,

5). Prncedimianto de obtencion’ de una sal de hetacilina ca-
racterizado porque los productos rsaccionantes son la heta-
cilina potasica y el sulfato aluminice potadsico, formandose

como productos de reaccion hetacilina sluminica y sulfato pg

L
tasico.
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6). Procedimisnto de obtencidn de una sal de hetacilina ca=
racterizado porque los praductos reaccionantes son la hata-
cilina potésica y el sulfato alum{nico, formandose cemo prg
ductos de reaccion hstacilina alumfnica y sulfato potasico.
7); Procedimisnto de obtencidn de una sal de hetacilina ca-
racterizado porque los productos reaccionantes son la heta-
cilina cdlcica y 8l clorurc aluminico, forméndose como pro-
ductos de reaccion hstaciline aluminica y clorura caleico,
8). Procedimiento de obtencion de una sal de hotacilina ca-
racterizado porque los productos reaccionantes son la heta~-
cilina magnésica y el sulfato alumfinica, Pormandoss como prg
ductos de reaccidn hetacilina aluminica y sulfato magﬁésico.
9). Procedimignto de obtencion de una sal de hetacilina ca-
racterizado porque los productos rsacciaonantes son la heta-
cilina magndsica y el sulfato aluminice potésico, formandose
como productos da reaccion hetacilina aluminica y sulfato pg
tasico y sulfato magnésico,

18). Procedimiento de obtencién de una sal de hetacilina ca-

racterizado porque los productes reaccionantes son la hetaci
lins magndsica y el clorurc alumfﬁico; formandose como pro-

ductos de reacclion hetacilina aluminiéa y clorufu magnésico.
-'H-’). "PROCEDIMIENTO DE OBTENCIBN DE UNA SAL INSOLUBLE DE HE-

TACILINA",
Eg-



ta Memoria consta de diez hojas foliadas y mecanografiadas

por un solo lado de sus caras.

Madrid, 4 de Febrs e 1974
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