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MEMORIA DESCRIPTIVA 
que se presenta para unir a la solicitud

d e
P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N . '  

PRESENTADA el 17 de Julio da 1946, bajo el Ndméro 174.340^
'en ,

E S P A Ñ A 
por VEINTE años

^   ̂ a nombre de HOFFMANN—LA ROCHE INC., entidad norteamericana,
establecida en Roche Park, Nutley, N.J., Estados Unidos de 

^ America, por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR SALES DE PENICILINA 
DE METALES ALCALINOS Y ALCALINO-TERREOS".-

Este invento se refiere a la preparación de salea de 
penicilina de metales alcalinos y alcalino-térreos. 
t Uno de los objetos principales del invento es crear
un mótodo de preparar sales de penicilina, que es más diréc- 

. 5 to, conveniente y económico que los empleados hasta ahora y
que se adapta especialmente a la fabricación en masa de sales 

. de penicilina. *
? En lá'actualidad, la penicilina se manufactura me-
^  diante un procedimiento que implica en esencia las etapas si-
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(1) Fermehtáción, mediante la cuál la penicilina es 
producida en jpn medio nutritivo adecuado por los mohos pro­
ductores de la misma;

(2) Aislamiento de lá penicilina desde el medio 
nutritivo, y purificación de la misma mediante métodos de 
adsorción o de extracción, que dan por resultado una solu­
ción relativamente concentrada de penicilina libre en un di­
solvente orgánico; y

(3) Conversión de la penicilina libre en sales pre­
paradas para su empleo terapéutico, por extracción de la pe­
nicilina del disolvente orgánico por medio de una solución
o suspensión acuosa de un reactivo alcalino, con lo cual se 
obtiene una solución acuosa de la correspondiente sal de pe­
nicilina, seguido por la congelación de esta solución y dese­
cación al vacio en estado congelado, hasta obtener un polvo 
seco.

El proceso actualmente empleado, tal como ha queda­
do bosquejado* es satisfactorio para operaciones en gran es­
cala, en cuanto concierne a las operaciones de fermentación 
y aislamiento de la penicilina desde el medio nutritivo.
Sin embargo, el procedimiento está caracterizado por el in­
conveniente de que a partir del estado congelado, deben se­
carse volúmenes relativamente grandes de la solución acuosa 
final de la sal de^penicilina, especialmente cuando ha de 
prepararse la sal de calcio. La operación de secar en esta­
do congelado requiere una refrigeración intensa, costosa y 
complicada y un equipo de alto vacío. Además, la elimina­
ción del agua desde el estado congelado precisa, incluso en 
las condiciones más ideales del vacío y de lá construcción
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del equipo, un periodo de tiempo bastante prolongado para' 
completarla.

Para vencer el inconveniente del método de deseca­
ción desde el estado congelado, se ha propuesto el empleo del 
calentamiento dieléctrico como proceso suplementario para re­
ducir la carga en el equipo para la desecación final desde 
el eBtado congelado (Brltish Medical Journal, 17 de Febrero 
de 1945, pág. 218). En esta operación, la concentración pre­
liminar por medio del calentamiento dieléctrico va seguida 
de nn^Bedtathión final de la solución concentrada de penici­
lina en estado congelado.

De acuerdo con el invento, las sales de penicilina 
de metales alcalinos y alealino-térreos se preparan hacien­
do reaccionar penicilina disuelta en un disolvente orgánico 
virtualmente anhidro con un compuesto orgánico de metal al­
calino o alcalino-térreo. Este nuevo método está caracteri­
zado por:

(a) rapidez en la producción.
(b) reducción de los gastos de explotación.
(c) reducción de los gastos de conservación.
(d) reducción del espacio necesario.
(e) eliminación de aparatos voluminosos, complica­

dos y costotos.
(f) evitación del control de las bajas temperatu­

ras y del alto vacío.
(g) uso de un equipo normal poco costoso y de fá­

cil obtención.
' (h) facilidad de operación.

(i) gran rendimiento total de sal de penicilina.
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(j) pótenmela y estabilidad adecuadas del producto,
Al practicar el invento, las sales metálicas alca­

linas o alcalino-tárreas de penicilina pueden ser produci­
das en forma de polvo seco convenientemente y con ahorro 
considerable de tiempo, labor y gastos, directamente desde 
soluciones de penicilina libre en disolventes orgánicos.
En general, el procedimiento comprende la mezcla de una so­
lución de penicilina libre en un disolvente orgánico con una 
solución o suspensión de un compuesto orgánico de un metal 
alcalino o alcalino-térreo en un disolvente orgánico anhidro 
o la adición del compuesto órgano-metálico en forma seca a 
la solución de penicilina.

El compuesto órgano-metáljbo reacciona con la penici­
lina libre disuelta en el disolvente orgánico, para formar 
la correspondiente sal metálica de penicilina. Los mejores 
resultados se obtienen cuando para reaccionar con la penici­
lina libre se usan cantidades estequiomátricamente equiva­
lentes de compuestos órgano-metálicos.

La sal de penicilina resultante puede ser insolu­
ble en la mezcla de reacción, en cuyo caso la sal se separa 
por filtración, se lava, y se liberta de disolvente secan­
do en una estufa de vacio. Sin embargo, si la sal de peni­
cilina es soluble en la mezcla, entonces, para precipitar 
la sal, puede añadirse un segundo disolvente que tenga una 
baja solubilidad para ella. Alternativamente, la sal puede 
ser obtenida concentrando o secando la solución resultante 
de la sal de penicilina.

Se ha señalado que la solución inicial de penicili­
na en un disolvente orgánico debe ser anhidra, al menos subs-
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tancialmente. Si es preciso, la solución puede ser sometida 
a un tratamiento desecador adecuado para conseguir este pro­
pósito como, por ejemplo, mediante el uso de un agente seca­
dor tal como sulfato sódico anhidro, o por separación del 
agua por destilación azeotrópíea.

Disolventes adecuados que pueden emplearse como ta­
les o en mezclas para la solución inicial de penicilina son, 
por ejemplo: Esteres, tales como acetato etílico, acetato 
butílico, acetato isopropílico, acetato amílico, acetato ben­
cílico, butirato etílico, benzoato etílico, malonato dietí­
lico, ester etílicogel ácido furoico; Quetonas, tales como 
acetona, ciclohexánona, ciclopentanona, etil-metil-quetona, 
metil-isobutil-quetona, dietilquetona, acetofenona; hidro­
carburos halogenados, tales como cloroformo, tetracloruro 
de carbono, bicloruro etílénico, clorobenzol, bromuro etíli­
co; Eteres, con inclusión de los éteres cíclicos, tales co­
mo éter dietílico, éter dibutílico, éter di-isopropílico, 
dioxano, tetrahidrofurano; Alcoholes, con inclusión de los 
alcoholes éteres, tales como alcohol isopropílico, alcohol 
amílico, alcohol butílico, cielohexanol, ciclopentanol, al­
cohol tetrahidrofurfurílico; Nitrilos, tales cómo acetoni- 
trilo, benzonitrilo, propionitrilo; hidrocarburos, tal como 
benzol, toluol, xilol, ciclohexano; y queto-ésteres, tales 
como acetoacetato etílico, acetoacetato butílico, 2-carbeto- 
xi-ciclohexanona-1, 2-carbetoxi-ciclopentanona-l, áster me­
tílico del ácido levulínico, y áster etílico del ácido levu- 
línico.

Ejemplos de composiciones de compuestos órgano-me­
tálicos para el tratamiento de la solución de penicilina son:



butóxido sódico en alcohol butílico, butóxido sódico en ciclo­
hexanol, isopropóxido potásico en alcohol isopropilico, malo- 
nato dietil cálcico en acetato butílico, malonato dietil-cál- 
cico en acetato amílico, malonato dietil cálcico en metií- 

5 isobutil-qúetona, malonato dietil sódico en acetato butílico,
malonato dietil sódico en acetato isqropílico, malonato dietil- 
sódico en metil-isbbutil-quetona, malonato dietil sódico en 
ciclohexanol, malonato dietil potásico en acetato amílico, 
malonato dietil cálcico en ciclohexanol, malonato dietil mag- 

10 nesico en acetato butílico, malonato dietil magnésico en me-
til-isobutilqüetona, malonato dietil magnésico en ciclohexa­
nol, malonato dietil magnésico en toluol, acetoacetato etil- 
sódico en acetoacetato etílico, acetoacetato etil-cálcico en 
acetoacetato etílico, acetoacetato etil-cálcico en acetato 

^ 1 5   ̂ butílico, acetoacetato etil-sódico en acetato butílico, ace-
teeetato etil-sódico en cloroformo, acetoacetato etil^áleico 
en cloroformo, acetoacetato etil-cálcico en éter, acetoace­
tato etil-sódico éter, acetoacetato etil-cálcico en benzol, 
acetoacetato etil-sódico en benzol, acetilaeetona sódica en 

20 acetato butílico, acetilaeetona sódica en cloroformo, acetil-
aeetona sódica en acetilaeetona, acetilaeetona cálclca en ace- 

¡ tato amílico, 2-carbetoxi-ciclohexanona-l sódica en acetato 
butílico, fenolato sódico en acetato butílico, fenolato po­
tásico en alcohol butílico, isopropilato sódico en acetato 

25 butílico, 2-carbetoxi-ciclo-hexanona-l potásica en acetato
butílico, 2-carbetoxl-ciclopentanona-l potásica en metil-iso- 
butil quetona^ acetoacetato etil-estróncico en acetoacetato 
etílico, acetoacetato etil-lítico en acetoacetato etílico, 
y malonato dietil-lítico en acetato butílico.



5

10

15

20

25

Se observará que en los eoippuegtos árgano-metálicos 
y en los disolventes empleados para los mismas, así como en 
los disolventes usados para la penicilina existe una gran la­
titud y se señalan amplias modificaciones. Prácticamente pue­
de emplearse todo disolvente orgánico que tenga suficiente 
solubilidad'para la penicilina.

Para los fines de está reacción, prácticamente pue­
de emplearse todo compuesto órgaño-metálico (de un metal al­
calino o alcalino-terreo) más o menos soluble. Tales com­
puestos pueden ser, por ejemplo, sales metálicas de ácidos 
orgánicos, alcoholatos, tales como isopropilato sádico y n- 
butáxido sádico, benciláxido sádico, benciloxido potásico, 
y los correspondientes derivados de cielohexanol, o fenola— 
tos, tales como fénolebo sádico, guayacolato sádico, naftáxi- 
do sádico, y compuestos de ásteres del ácido salicílico de 
metales alcalinos y alcalino-tárreos.

Desde un punto de vista práctico, considerando el 
asunto de la solubilidad, disponibilidad y coste, se prefie­
re que los derivados de compuestos orgánicos de metales al­
calinos o alcalino-tárreos contengan al menos un átomo de 
hidrágeno activado unido a un átomo da carbono como, por 
ejemplo, derivados metálicos de compuestos orgánicos que 
tengan una estructura de áster malánico, ̂ -queto-áster, 
1,3-ciano-carbalcoxi, 1,3-ciano-carbonilo, o de 1,3-dicar- 
bonilo. Por ejemplo, los compuestos preferidos incluyen 
los derivados metálicos alcalinos y alcalino-íárreos de ás­
teres metílico, dietílico, dibutílico o superiores del áci­
do malónico; los correspondientes ásteres dd ácidos maláni- 
cos monosübstituídos,tilas como ácido metil-maláñico o etil-



O!

5

10

15

20

25

malónico; ásteres de ácido acetoacático, ácidod^-metil-aceto- 
acético, ácido gamma-metil-acetoacático, ácido c-< -, gamma-din^- 
til-acetoacátieo, etc.; esteres de ácido ciano-acetico, ácido 
c^.-ciano-propÍónico, y ácido ciano-succínico; 2-ciano-ciclo- 
hexahona-1, 2-ciaho-ciclopentanona-l,o(-cÍano-acetofenona, y 
e?(-ciano-acetona; ciclohexano-l,3-diona, acetil-acetona, -me— 
til-aeetil-aeetona, gamma-metil-acetil-aeetona y benzoil-aeetó- 
na.

Del estudio de los disolventes y de los compuestos 
órgano-metálicos enunciados arriba y de los ejemplos que siguen, 
loá profesionales comprenderán como se lleva a la práctica el 
invento. Se verá que pueden emplearse mezclas de disolventes 
adecuados y mezclas de materiales de tratamiento órgano-metá­
licos, así como disolventes o materiales de tratamiento aisla­
dos. Consiguientemente, a los profesionales, en vista de las 
enseñanzas aquí contenidas, les serán evidentes muchas varia­
ciones y modificaciones en las realizaciones específicas del 
invento.

Habiendo bosquejado el proceso general y la finali­
dad del invento, se dan los ejemplos siguientes para ilustrar 
procesos específicos para obtener sales de penicilina mediante 
dicho proceso.
Ejemplo 1.

A ICO c.c. de solución de penicilina en acetato bu- 
tílico obtenida, por ejemplo, acidificando una solución acuosa 
de penicilina a pH 3 7 extrayendo con acetato butílico, y que 
tiene un contenido aparente de I.30O.OOO unidades de penicili­
na, según se determinó por extracción con hidróxido sódico acuo­
so a pH 7.4 y ensayo biológico de la penicilina obtenida por



secado llofílicp de este extracto, se añadieron a 1 $̂  C , con 
agitación, 6.5 c.c. de uña solución 2.5 N de malonato cálcico 
dietílico en malonato dietílico. Inmediatamente se formó un 
precipitado, la agitación se continuó durante 5 minutos y lue- 

5 go se centrifugó la mezcla. El residuo se lavó con dos porcio­
nes de 10 c.c. de acetato butílico seco y finalmente con dos 
porciones de 10 c.c. de benzol seco. El residuo, después de 
secar a 20 mm. y 50  ̂0 durante 3 horas, era un polvo amarillo 
claro. Pesaba 2.72 gr. y su potencia era de 550 unidades por 

10 mgr. Por consiguiente se obtuvo un total de 1.500.000 unida­
des, o 15% más que por extracción mediante álcali acuoso. Se 
comprobó que la penicilina calcica retenía toda su actividad 
incluso después de 7 días de guardarla a 50S C.
Ejemplo 2.

-1 5  A 100 c.c. de una solución de penicilina en aceta­
to butílico, con un contenido aparente de 2.300.000 unidades 
de penicilina (determinado como en el Ejemplo 1) se añadieron 
a 15- C, con agitación, 11,5 c.c. de una solución 2.5 N de ma­
lonato dietil-sódico malonato dietílieo. Inmediatamente se 

20 formó un precipitado. La agitación se continuó durante 5 mi­
nutos y luego se centrifugó la mezcla. El residuo se lavó dos 
veces con 10 c.c. de acetato butílico seco, seguido por dos 
lavados con 10 c.c. de benzol seco. El residuo, después de se­
car a 20 mm. y a 50s C durante 3 horas, consistía en un polvo 

25 amarillo claro que pesaba 4.94 grs. Era completamente soluble 
en agua, dando un pH de 6.5. La potencia era de 528 unidades 
por mgr. Así se obtuvo un total de 2.600.000 unidades, o 13% 
más que por extracción acuosa.
Ejemplo 3.



Se obtuvo penicilina potásica seca en la misma for­
ma que en el Ejemplo 2 usando malonato dietil-potásico en lu­
gar del compuesto sádico.

Ejemplo 4*
5 A 70 c.c. de una solución de penicilina en acetato

butilico, con un contenido Aparente de 1.000.000 de unidades 
(determinado como en el ejemplo l)se añadieron, a 25a c, len­
tamente y con agitación, 6.8 c.c. de una solución 1.5 N de ma­
lonato dietil magnésico en malonato dietílico. La agitación 

10 se continuó durante 5 minutos. Luego la mezcla se centrifugó 
y el residuo se lavó con acetato butilico seco y luego con ben 
zol. Cuando el residuo quedó libertado del disolvente por se­
cado a 50e C y 20 mm., durante 3 horas, consistía en un polvo 
amarillo claro, que pesaba 2.44 grs. y que dió en el ensayo 

15 535 unidades por mgr., correspondiendo a un total de I.3OQPOO
unidades.
EJEMPLO 5.

200 c.c. de una solución de penicilina en acetato 
butilico con un contenido aparente de 800.000 unidades (deter- 

20 * minado como en el ejemplo 1), se calentaron & 50^0 (tempera­
tura del baño) y vació de 30 mm. hasta que se separaron por 
destilación 15 c.e. El residuo se enfrió a 25- C y, con agi­
tación, se le añadieron lentamente 4.0 c.c. de una solución 
1.3 N de acetoacetato etil-sódico en acetoacetato etílico. El 

25 precipitado finamente dividido que se formó se separó por fil­
tración, se lavó con acetato butilico seco, luego con benzol, 
y finalmente se libertó de disolvente por desecación^en alto 
vacío a la temperatura ambiente. Se obtuvo uh polvo amarillo 
muy <3aro, finamente dividido, que pesaba 1.43 grs., que era



completamente soluble en agua y que dio en el ensayo 425 unida­
des por mgr. Asi se obtuvo un total de 610.000 unidades, co­
rrespondiendo a un rendimiento de 76%. Se obtuvieron otras 
220.000 unidades lavando con agua el filtrado del precipitado 

5 de penicilina sódica del acetato butilico.
EJEMPLO 6.

Una parte alícuota de 200 c.c. de la solución de ace­
tato butilico usada para el experimento descrito en el Ejemplo 
5, se concentró hasta un volumen de 40 c.c. por destilación a 

10 50S C (temperatura del baño) y vacio de 20 mm.¡ A los 40 c.c.,
con agitación, se añadieron lentamente a 25a c , 4.0 c.c. de 
una solución 1.3 N de aeetoacetato etil-sódico en aeetoacetato 
etílico. El precipitado se separó por filtración y %e ̂ íat^ exac­
tamente como en el Ejemplo 5. El polvo amarillo claro pesaba 

15 1.65 grs. y en el ensayo dió 515 unidades por mgr., correspon­
diendo a un rendimiento total de 850.0Ó0 unidades, o 6% mas que 
las 600.000 unidades recuperadas por extracción con álcali acuo­
so. El filtrado del acetato butilico del precipitado de peni­
cilina sódica, fuá agitado con agua. Se comprobó que la fase 

20 acuosa tenía un pH de 6.8 y que contenía 20.000 unidades, o sea, 
otro 2.5%.

ENMELO 7*
A 100 c,c+ de una solución de penicilina en aceto- 

acetato etílico, con un contenido aparente de 835.000 unidades 
25 (determinado por extracción con un neutralizádoracüoso y ensa­

yando la solución) se añadieron lentamente 2.30 c.c. de una so­
lución I .25 N de aeetoacetato etil sódico en aeetoacetato etí­
lico. Inmediatamente se formó un precipitado y después de 5 

minutos de agitación a la temperatura ambiente, se separó por



filtración y se layó 
seco. El residuo se

con dos porcioiíes de 20 c.c^de benzol 
secó bajo alto vacío a la temperatura am­

biente. Se obtuvo un polvo amarillo claro, que pesaba 1.30 
grs. y que dió en el análisis 600 unidades pór mgr. Era com- 

5 pletamente soluble en agua. El rendimiento fuá de 780.000 uni- 
dades o sea del 93%* El filtrado de la penicilina sódica pre­
cipitada se extrajo con 10 c.c. de agua y ésta resaltó conte- 

" ner 160.000 unidades, o sea, otro 19%.
EJEMPLO 8.

10 500 c.c. de un extracto al cloroformo de penicilina
líbre, con un contenido aparente de #.600.000 unidades (ter­
minado como en el ejemplo 1) se libertaron de agua congelan­
do a -603 c y filtrando. El filtrado seco se concentró bajo 
vacío de 50 mm. a 359 o hasta un volumen de ¡ICO c.c. A este 

. 13 se le añadieron, con agitación, 10 c.c. de una solución 2,5 N 
de malohato dietil cálcico en dietílico. El precipi­
tado se separó por filtración, se lavó con cloroformo anhidro 
y se secó a 509 c y vacío de 20 mm. durante 3 horas. El pol­
vo amarillo claro así obtenido pesaba 4.68 grs. y dió en el

20 ensayo 640 unidades por mgr., correspondiendo a un total de
3.000.000 unidades. Esto representa un 15% más'de lo que re­
sultó por extracción acuosa.
EJEMPLO 9.

250 c.c; de una solución de penicilina en éter, con 
25 un contenido aparente de 790*000 unidades (determinádo como 

en el ejemplo 1), se enfriaron a -609 c y el hielo se separó 
por filtración. El filtrado anhidro se concentró luego a 
50e*c. a 100 mm. y 259 c .  Al concentrado se le añadieron 
1.75 c.c. de una solución 2,5 N de malonato dietil cálcico



en malonato dietílico. La mezcla se sacudió vigorosamente
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durante 5 minutos a la temperatura ambiente y luego se cen­
trifugó. El residuo se lavé con 3 porciones de 10 c.c. de 
óter seco, y finaTaente ae secó a 502 C y vacío de 20 mm. du­
rante una hora. El polvo resultante dió en el ensayo 620 uni­
dades por mgr., correspondiendo a un total de 8)50.000 unida­
des, o sea 9% más que el hallado por extracción acuosa.
EJEMPLO 10.

400 c.c. de una solución de penicilina en acetato 
butílico con un contenido aparente de 2.500.000 unidades (de­
terminado como en el ejemplo 1 ), se concentraron hasta U3&&&- 
men de 80 c.c. a un vacío de 20 mm. y a 502 c (temperatura del 
baño de Haría). A la solución agitada se le añadieron lenta­
mente a loé c , 8 .7  c.c. de una solución 1 .3  N de acetona ace- 
til sódica en aceton^etílica. La precipitación fuá inmedia­
ta. Despuás de 5 minutos de agitación, la mezcla se centrifu­
gó. El residuo, despuás de lavado con acetato butílico seco 
y benzol secó, se libertó de disolvente secando al vacio (20 

mm.) a 502c. El polvo amarillo claro resultante pesaba 3-58 
gr., era completamente soluble en agua (pH 7.0) y dió en el 
ensayo 880 unidades por mgr. Por tanto, contenía un total de 
3*000.000 de unidades, o sea, 20% más del hallado en la extrae 
eión acuosa de control.
EJEMPLO 11.

100 c.c. de una solución de penicilina en acetato 
butílico con un contenido aparente de 200.000 unidades (deter­
minado como en el ejemplo 1), se concentraron bajo un va^íb 
de 20 mm. y a una temperatura del baño de 502 c hasta un volu­
men de 20 c.c. Al concentrado se le añadieron, con agitación,
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4.92 c.c. de una soinciÓn 0.8N de 2-carbetoxi-ciclohexanona-l 
sádica en acetato butilico. Inmediatamente se formá un pre­
cipitado* Este se deparó por filtración y se lavo con dos 
porciones de 10 c.c. de benzol seco y luego se secó a la tem­
peratura ambiente bajo un alto vacío* El polvo amarillo cla­
ro resultante pesá 1.1 grs. y dió en el ensayo 183 unidades 
por mgr?, correspondiendo a un total de 200.000 unidades. Era 
completamente soluble en agua.
EJEMPLO 12.

A 200 c.c. de una solución de penicilina en aceta­
to butilico, con un contenido aparente de 100/000 unidades 
(determinado como en el ejemplo 1), se le añadieron, en con­
diciones anhidras y con agitación, 80 c.c. de una solución 
al 0.5% de fenolato sódico en acetona seca. La agitación se 
continuó durante 1 hora a la temperatura ambiente. El preci­
pitado se filtró, el residuo se lavó con benzol anhidro, y se 
secó a la temperatura ambiente bajo alto vacío durante 1 ho­
ra. Se obtuvo un polvo de color canela claro que pesaba 2.2 
grs. y que dió en el ensayo 440 unidades por mgr.
EJMPLO 13.

A 300 c.c. de una solución de penicilina en ace&ato 
butilico con un contenido aparente de 36O.OOO unidades (deter- 
mRado como en el ejemplo 1) se añadiM^, con agitación, 11 c.c. 
de una solución 0^4 N de isopropilato sódico en isopropanol.
La cantidad de reactivo a usar fúó determinada titulando una 
parte alícuota de la misma solución de acetato butilico a pE 
7 con hidróxido de sodio acuoso 0.5 N. La adición de isopro­
pilato sódico dió precipitación Inmediata. La agitación se 
continuó a 4e o dhrante 1 hora. El precipitado se filtro, el



residuo se lavo con benzol anhidro y luego se secó bajo alto 
vacío a 353 C durante 1 hora. La penicilina sódica así obte­
nida pesaba 1.4 grs. ydió en el ensayo 250 unidades por mgr. 
EJEMPLO 14.

A 250 c.o. de una solución de penicilina en éter 
anhidro con un contenido aparente de 215.000 unidades (deter­
minado cómo en el ejemplo 1), se añadieron 125 c.c. de n-bu- 
tanol anhidro y la solución se concentró bajo vacío a 25$ C 
hasta un volumen de 125 c.c. A este concentrado se añadieron, 
con agitación, 31*4 c.c. de una solución 0.1 N de n-butóxido 
sódico en n-butanol. No tuvo lugar precipitación, permanecían 
do la solución brillante y clara. La solución se llevó luego 
a sequedad a un vacío de 20 mm. y 456 C (temperatura del ba­
ño) y los últimos vestigios de disolvente se eliminaron bajo 
un vacío de 1 mm. El residuo, una película de color pardo os­
curo, quebradiza, parecíh a laca, se molió hasta obtener un 
polvo amarillo, pWsátndo 0.49 grs. Era completamente soluble 
en agua, y su solución acuosa tenía un pH de 6.7. La poten­
cia era de 500 unidades por mgr., correspondiendo a un total 
de 245.000 Unidades, o sea, 30.OOO unidades más que al obte­
nerlo por extracción acuosa de la solución original en éter. 
EJEMPLO 15.

Una solución idéntica de penicilina en n-butanol, 
neutralizada con 31.4 c.c. de n-butóxido sódico 0.1 N, como 
se describe en el ejemplo 14, se trató con éter de petróleo 
(30-606 c) hasta que no hubo más precipitación, lo cual preci­
só de 400 cc. de éter de petróleo. El precipitado se separó 
por filtración y se libertó de disolvente por desecación a 
506 c y vacio de 20 mm. durante 1 hora. El polvo amarillo
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finamente dividido resultante, pesaba 0.44 grs., era comple­
tamente soluble en agua, y su solución acuosa tenía un pH de 
6.9. En el ensayo Aió 510 unidades por mgr., correspondien­
do a,un total de 224.000 unidades. Esto puede compararse fa­
vorablemente con las 215.000 unidades obtenidas por extrac­
ción acuosa del extracto etéreo original.
EJEMPLO 16.

200 c.c. de una solución de penicilina en métil-iso- 
butil-quetoúa, con un contenido aparente de 2.680.000 unida­
des (determinado como en el ejemplo 1), se concentraron a un 
vacío de 30 mm. y una temperatura de baño de 50a C hasta un 
volumen de 100 c.c. A este concentrado se añadieron, con agi­
tación, 3*25 c.c. de una solución 2.9 N de malonatb dietll 
cálcico en malonato dietílieo. La precipitación fué inmedia­
ta. Después de 5 minutos de agitación, la mezcla se filtró 
sobre un embudo de Buchner. El precipitado se lavó con dos 
porciones de 20 c.c. de benzol, y luego se secó en una estu­
fa de vacío a 20 mm. y 50a 0, durante 3 horas. El polvo ama­
rillo claro resultante pesaba 4.3I grs. y dió en el ensayo 
620 unidades por mgr. o sea un total de 2.676.000 unidades.
Al filtrado claro se añadieron 400 c.c. de éter de petróleo 
(30-602 c). Se formó un ligero precipitado que se separó 
por filtración, se lavó con 20 c.c. de éter de petróleo y 
se secó en una estufa da vacío a 50S c. El polvo amarillo 
claro así obtenido pesaba 0.05 grs.y contenía 20.000 unidades. 
EJEMPLO 17.

940 c.c. de una solución de penleiilha en acetato 
butílico, con un contenido aparente de 1 .910.006 unidades (de­
terminado como en el ejemplo 1), se concentraron hasta un vo-
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lumen de 180 c.e. bajo un vacío de 20 mm. y una temperatura 
de baño de 50$ c. Él concentrado se filtró por un tampón es­
téril dé Seitz en un tubo estéril de 250 c.e, de centrífuga.
A este filtrado estéril se añadieron asépticamente 7.6 c.c. 
de una solución 1.8 N de malonato dietil sódico en malonato 
dietílico, que también había sido esterilizada por filtración 
de Seitz. Se formó un precipitado inmediatamente. Se deposi­
tó por centrifugación; la parte que sobrenadaba se separó asép­
ticamente, y el precipitado se lavó asépticamente con 20 c.c. 
de acetato butflico (100%) que había sido esterilizado por 
ebullidión. La suspensión se centrifugó, el acetato butíli- 
co se separó asépticamente, y el precipitado se lavó de nue­
vo con 40 c.c. de benzol estéril, que había sido esteriliza­
do por ebullición. El benzol se separó asépticamente, y el 
precipitado se secó colocándo el tubo de la centrífuga con su 
contenido en una estufa de vaeío a 50B 0 y Vacío de 20 mm. 
durante 3 horas. El polvo amarillo claro de penicilina sódi­
ca así obtenido pesaba 4.0 grs. y dió en el ensayo 543 unida­
des por mgr., o sea, un total de 2.172.000 unidades. Este 
polvo, cuando se ensayó por la conocida técnica bactereoló- 
gica, se comprobó que era estéril.
EJEMPLO 18.

A 500 c^e. de una solución de penicilina en éter se­
co, con un contenido aparente de 1.600.000 unidades (determi­
nado como en el ejemplo 1) se añadió, con agitación, una so­
lución de 2.6 gr. de oleato eálcico en éter. La agitación se 
continuó durante 30 minutos, luego la mayor parte del éter se 
separó por destilación al vacio y el precipitado se centrifu­
gó. El producto se lavó varias veces con éter seco y luego



se secó al vacío. El polvo amarillo claro resultante pesaba 
2.7 grs. y dió en el ensayo 620 unidades por mgr. o sea, un 
total de 1.674.000 unidades.
EJEMPLO 19.

5 A 100 c.c. de una solución de penicilina en acetato
butilico con un contenido aparente de 2.300.000 unidades de 
penicilina (determinado como en el ejemplo 1 ) se añadieron, 
pon agitación, 5.23 grs. de malonato dietil-sódieo pulveri­
zado seco. La agitación se continuó durante 20 minutos^ lue- 

10 go el precipitado formado se separó por filtración y se lavó 
dos veces sobre el filtro con 10 c.c. de acetato butilico se­
co y dos veces con 10 c.c. de.benzol seco. Después de secar 
al vacío a 50^ C, durante 4 horas, se obtuvo un polvo amari­
llo claro, que pesaba 4.92 grs. Era completamente soluble en 

13 agua, y dio en el ensayo 330 unidades por mgr., correspondien­
do a un total de 2.600.000 unidades.
EJEMPLO 20.

A 300 c.c. de una solución de penicilina en éter se­
co, con un contenido aparente de 1.600.000 unidades (determi- 

20 nado como en el ejemplo 1), se añadieron lentamente, con agi­
tación, 3 gr* de linoleato de bario en éter. La agitación se 
continuó durante 1 hora, luego la mayor parte del éter se se­
paró por destilación al vació y el precipitado se centrifugó. 
El producto se lavó varias veces con éter seco y luego se se- 

25 eó al vacio. El polvo amarillo claro resultante pesaba 3 grs. 
y dló en el ensayo 535 unidades por mgr.

En aquellos casos en que la sal de penicilina es so­
luble en la mezcla de reacción, puede hacerse uso de la con­
centración o evaporación a sequedad para obtener la sal.
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El ejemplo 14 ilustra un caso en que la sal de pe­
nicilina que se formó es soluble en la mezcla de reacción y 
es recuperada por desecación bajo vacío.

El ejemplo 1$ ilustra un caso en que la sal de penioSi- 
na que se formó es soluble en la mezcla de reacción y se obtu-* 
vo por precipitación con un precipitante orgánico añadido.

El proceso del invento puede emplearse para prepa­
rar sales de penicilina de metales alcalinos y aloalino-té- 
rreos, con inclusión de las sales de sodio, potasio, magnesio, 
litio, estroncio, bario y calcio.

El nuevo método puede utilizarse para preparar sales 
de penicilina estériles o no. Si se requieren sales estéri­
les como, por ejemplo, para administración parenteral, el pro­
ceso debe llevarse a cabo en condiciones asépticas y con reac­
tivos estériles. Sin embargo, si las sales no precisan ser 
estériles, como en el caso de la penicilina para administra­
ción por vía bucal, tales precauciones rígidas pueden omitir­
se. El ejemplo 17 ilustra un procedimiento para preparar úna 
sal estéril de penicilina.

Como quiera que, sin apartarse de la finalida <S61 
invento, pueden introducirse ciertos cambios al llevar a la 
práctica el procedimiento mencionado, se pretende que toda la 
materia contenida en la anterior descripción detallada debe in­
terpretarse como puramente ilustrativa y no en sentido limita­
tivo.

Esta solicitud, que corresponde a la presentada en 
los Estados Unidos de América, el lq de Julio de 1945, bajo 
el Número 606.024, se acoge a los beneficios del artículo 51 
del Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial.
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Los puntosde invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta Patente de Iaéceldn en Es­
paña, son los siguientes:

13. Un procedimiento de preparar sales de penici- 
lina de metales alcalinos y alcalino-tárreos, caracterizado 
por hacer reaccionar penicilina disuelta en un disolvente or­
gánico esencialmente anhidro con un compuesto orgánico de un 
metal alcalino o alcalino-tárreo.

2s. Un procedimiento según se reivindica en el pun­
to 13., caracterizado por el hecho de que la reacción se efec­
túa en un medio o disolvente orgánicos esencialmente anhidros.

33. Un procedimiento según se reivindica en los pun­
tos 16. o 2s ., caracterizado por el hecho de que la reacción 
se efectúa en condiciones asépticas.

46, Un procedimiento según se reivindica en los pun­
tos ls., 26. o 36., caracterizado por el hecho de que la reac­
ción se efectúa con una cantidad estequiomátrica del segundo 
reactivo.

53. Un procedimiento según se reivindica en cual­
quiera de los puntos 16. a 4s., caracterizado por el hecho de 
que el segundo reactivo es un alcoholato de metal alcalino o 
alcalino-tárreo.

66. Un procedimiento según se reivindica en cual­
quiera de los puntos 16. a 46., caracterizado por el hecho de 
que el segundo reactivo es un fenolato de metal alcalino o al-

25
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calíiio^tárreo.
?s^ Un p^óóadímiento según se reivindica en cual-

* quiera de los puntos 13. a 49., caracterizado por el hecho de 
f* - que el segundo reactivo es un derivado metálico alcalino o al*

5 calino-térreo de un compuesto orgánico que tiene al menos un 
átomo de hidrógeno activado unido a un átomo de carbono*

8s. Un procedimiento según se reivindica en cual­
quiera de los puntos ls. a 4s., caracterizadópór el hecho de 
que el segundo reactivo es un derivado metálico alcalino o al­

io cálino-tárreo de mólonato dietílico.
$e. un procedimiento según se reivindica en cual­

quiera de los puntos la. a 4a., caracterizado por el hecho de 
que el segundó reactivo es un derivado metálico alcalino 0 al* 

* , cálino-tárreo de aceto-acetato etílico.
i '* ̂ 15 - loa. Un procedimiento de preparar sales de penici­

lina de metales alcalinos y alealihc-tárreos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece­

de, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria cpnsta de veintiuna hojas escritas a 

20 máquina por una sola cara.
Madrid a

P. A.

3 SEP. 1S16

M/L/L,
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