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Prima^y Organic Bases 
Part I I .

1 0  F E B.

MB.!ORIA B S30R IÍT IT Í

g a r a  s o l i c i t a r

P A T E N A E  D B  I N V E N C I O N

en
. B 3 3  A #  A 

p o r  VEINTE años

a  nombre de 6HAXC LABORATORIBS LB U TH ), e n t id a d  b r i t á n i c a ,  

e s t a b le c id a  en Q reen fo rd , M id d le se x , I n g l a t e r r a ,  p o r :

"DE PRCCmmíIBNTQ DE PU3IPICAR SALES DE

PENICILINA"*.

-O-O-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0- 0-0- 0-O-O-Or o-o-o-o-o-o-o-o-o-

-r .
Este invento se re fie re  a perfeccionamientos 

introdncides en la  preparación da sa le s  m etálicas p a r i f i­
cadas-de pen icilin a.

- Hl vocablo pen icilina se emplea un tanto va- 
5 gemente, a veces para denotar l a  substancia o substancias

ácidas activas producidas en la  solucián n u tritiva  sobre 
l a  cual, o en l a  cual, sa cultivan ciertos-mohos, especial­
mente e l Penicillium notatum, y. a veces para denotar una
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sa i m etálica, generalmente l a  s a l  sádica o calcica de di­
cha substancia o substancias, forma en la  cual se prepara 
y usa normalmente e l material activo . En esta  Memoria el 
vocablo será usado con l a  primera de e sta s  dos s ig n ifica -  

6 clones y a la s  sa le s  de l a  substancia o substancias a c t i ­
vas se le s  hará referencia como sa le s  de pen icilin a*

En e l mátodo usual de fabricación , l a  pe­
n ic ilin a  es extraída de l a  solución nutritiva mediante un 
disolvente orgánico adecuado, y l a  p en icilin a a s i  extraída 

10 es convertida en una sa l metálica adecuada* generalmente l a  
s a l  sódica o l a  ca lc ica . Con miras a l a  purificación , la  
solución acuosa de la  sa l es a menudo ac id ificad a , l a  peni- 
j&lJLna se somete a nueva extra colón y se vuelve a  oonver- 

" '  t t r  en la  sa l  deseada en solución acuosa, a p a r t ir  de l a  
15 cual se prepara la  sa l  só lid a . La sa l sódica o calcica de 

pen icilina preparada de este modo va invariablemente a<n m- 
pa&a&a de impurezas, algunas de la s  cuales están coloreadas, 
que hacen que el preparado no sólo sea de estab ilid ad  re­
ducida y variab le , sino que tenga también c iertos efectos 

20 secundarlos desagradables, ta le s  como dolor a l ser inyec­
tado. La sa l sódica ó calc ica  pura de pen icilina es un 
compuesto blanco, de estab ilid ad  mucho mayor que a l pro­
ducto bruto arriba mencionado y produce menos m olestia al ser 
inyectada*

26 - La purificación  de la  pen icilina o de. sus
sa le s  m etálicas, es decir, la, separación de lo s  m ateriales 
activos de la s  impurezas que usualmente lo s  acompañan, es 
una operación d i f íc i l  y engorrosa, y e l  objeto del presen-
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. te  invento es orear un procedimiento nuevq r̂ parfeccionado pa­
ra  l a  preparación de sa le s  purificadas de*penicilina.

Bn la  Memoria de la  Patente española No .176.39? 
^  hemos descrito un procedimiento para l a  preparación da salea
^  5 m etálicas purificadas de pen icilin a en el cual una solución

de penicilina bruta en un disolvente se hacia reaccionar con 
una o más bases orgánicas prim arias adecuadas, como a l l í  se 
definen, de modo que se formen sa le s  de p en icilin a de ta le s  
bases, l a s  cuales podían obtenerse fácilmente en un estado 

10 de gran pureza y ser convertidas con fac ilid ad  en sa l Os metá­
l i c a s ,  por ejemplo, de sodio o de ca lc io , correspondientórnen­
te puras. En un mótcdc preferido de lle v a r  a cabo e l procedi­
miento seyón se desoribe en dicha Patente an terior, una so- 

de una sal bruta sódica o cáloica de p en ic ili-  
na se ac id ificab a , y l a  pen icilina bruta resultante se ex traía  
derla solución acuosa en un disolvente adecuado, como a l l í  se 
define, siendo m etilisobutil quetona e l  disolvente usualmente 
ampiando. luego , esta solución se u tilizab a  para preparar l a  
sa l de pen icilina y de la  base prim aria.

20 En e l curso de u lterio res investigaciones hamos
descubierto que la s  sa le s  m etálicas brutas dé pen ic ilin a , por 
ejemplo, l a s  sa le s  del sodio o del ca lc io , pueden ser conver­
tid as fácilmente en sa les virtualmente paras de bases orgáni­
cas prim arias, como aquí se definen, mediante un simple proee- 

25 dimiento que no implica l a  liberación  de pen icilin a lib re  des­
de la s  sa le s  m etálicas y, consiguientemente, ev ita  e l uso de 
disolventes, ta le s  como, por ejemplo, m etilisobu til quetona. 
l a s  sa le s  de bases orgánicas prim arias y de p en ic ilin a , a s í
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obtenidas, pueden convertirse fácilmente en salea m etálicas, 
por ejemplo, de sodio o de calc io .

Hemos des oabierto que cuando ana solución acao 
sa de ana sa l metálica bruta (por ejemplo, sódica o calcica)

8 de pen icilina cae p re ferib le , pero no necesariamente, con­
tiene una substancia destazadora ("sa lad o ra "), se tra ta  con 
una sa l adecuada de una base orgánica primaria adecuada, 
ambas como aquí se definen, se produce una doble descomposi­
ción, dando por resultado l a  precipitación  de l a  correapon-- 

10 diente s a l  de pen icilina y dé base orgánica prim aria. E sta  
sa l puede recogerse como t a l ;  s i  se desea, puede p u rificar­
se y convertirse fácilmente en sa les m etálicas (por ejem- 

sodio o de calcio) de p en ic ilin a , cuya pureza será 
mayor que l a  de l a  sa l metálica de p en icilin a o r ig in a l.

18 Mediante la  expresión "base orgánica prima­
r ia  adecuada'" t a l  como se usa en esta Memoria, denotamos 
un compuesto de l a  fórmula B.NHg, donde R es un residuo de 
hidrocarburo c i¿L e a lifá tico , cuyo residuo puede contener 
substitnyentes a lco ilic o a , no excediendo de 8 el ndmero to- 

20 ta l  de átomos de carbono, e l  cual tiene un valor pKH de no 
menos de l o . 2 y que, bajo l a s  condiciones del procedimiento, 
no destruye rápidamente l a  pen ic ilin a . Ejemplos de ta le s  ba­
ses son la  clolohex ilamina y l a  m etüoidohexiiam ina, de 
l a s  cuales actualmente preferimos asar l a  primera.

25 Mediante l a  expresión "una sal adecuada de
una base orgánica primaria adecuada" denotamos e l producto 
formado por combinación entre una base orgánica primaria 
adecuada, como arriba se define, y un ácido enárgioo o mo-
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doradamente enérgico, entendiéndose que ni el ácido ni la  
s a l ,  en la s  condiciones del proceso, tendrán un efecto des- 
trao ter sobre la  pen icilina o sobre sus sa le s . Preferimos 

emplear sa le s adecuadas de bases orgánicas prim arias de áoi- 
dos minerales fuertes, ta le s  como e l  clorhídrico.

Consiguientementeel invento oonsiste, entre 
o tras cosas, en un procedimiento para preparar sa le s  de pe­
n ic il in a , en el cual una solución acuosa do una sa l metáli­
ca (por 'ejemplo, de sodio o de calcio) de pen ic ilin a , es 
tratada con una s a l  adecuada da una base orgánica primaria 
adecuada, de modo que precipite  una sa l de pen icilina y de 
dicha base.

De acuerdo con o tra  ca rac te rís tica  del inven­
te , creamos un procedimiento para la  purificac ián  de sa le s  
m etálicas brutas (por ejemplo, de sodio o de calcio) da pe­
n ic il in a , en e l cual una solución acuosa de la  s a l  metálica 
bruta se tra ta  con una sa l adecuada de una base orgánica 
primaria adecuada, l a  s a l  de base orgánica precipitada se 
p u rifica  s i  es necesario y se vuelve a convertir en una s a l  
metálica (por ejemplo, de sodio o de calcio) de p en icilin a.

La sal de base orgánica primaria puede ser 
añadida a l a  solución acuosa, ya en forma de la  substancia 
esencialmente pura, ya como solución concentrada acuosa, y 
l a  mezcla de reacción debe regularse a un pH de 6-7 por la  
adición de un ácido t a l  como, por ejemplo, ácido fosfórico  
o de una base inorgánica, t a l  como, por ejemplo, sosa cáus­
t ic a .  Hemos descubierto que es preferib le  lle v ar  a cabo la  
precipitación  de la  sa l de pen icilin a y de base primaria



en presencia Re una substancia "saladora" como luego se des­
cribe.

36a siguiente es una descripción más general 
?- de cómo e l invento se lle v a  a efecto preferiblemente:

 ̂ 5 6omo material de partida usamos ana solución
acuosa enfriada de sa l  metálica bruta (por ejemplo, de so­
dio o de calcio) de pen ic ilin a, l a  actividad de la  penici­
lin a  con preferencia, pero no necesariamente, no es menor 
de 400 unidades Oxford por Mgr. y su concentración en su so­

lo lución  acuosa e s , con preferencia, & e 2-10%&/v. (peso-volumen)
Ba deseable que e sta  solución conten^ tam­

bién ana substancia "saladora", es decir, una s a l  que ten- 
* ga una a l t a  solubilidad en agua, y cuya solución sea prefe- 
^ ¡-r ib le , pero no necesariamente, neutra, preferimos usar subs­

tancias ta le s  como el cloruro sódico, su lfato  sódico, cloru­
ro potásico y sim ilares, pero l a s  sa le s  amónicas no son ade­
cuadas a l p.a.gM que, evidentemente, no- deben ser usadas sa-" \
l e s  que tengan una acción destructiva sobre la  pen icilin a o 
sus sa le s , l a  cantidad de substancia "saladora" presente en 
l a  solución debe con preferencia ser t a l  que sature casi l a  
solución,

31 se desea usar sa l cálcloa es necesario aña­
d ir la  sa l básica primero, antes del medio "sa lad or", yaéque, 
de otro modo es probable que sea "salado" un precipitado que 
contiene la  p en icilin a.

A esta  solución se le  añade con agitación y 
enfriamiento; bien como substancia esencialmente pura, bien 
como solución acuosa concentrada, una cantidad de una sa l

/ . le
/
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adecuada de ana base orgánica prim aria adecuada, a3. menos 
equivalente a la  cantidad de pen icilina presente, y l a  mez­
cla se llev a  a nn pH 6-7 por adición cuidadosa, con ag ita­
ción, de nn acido, por ejemplo, ácido fo sfó rico , o de una 
base inorgánica, por ejemplo, sosa cáu stica , gata mezcla 
se ag ita  y en fria hasta que ya no se produce más p recip ita­
ción. El producto, que es l a  sa l bruta de pen icilin a y de 
l a  base orgánica primaria empleada, se recoge por f i l t r a ­
ción o centrifugación; puede lavarse con una pequeña canti­
dad de una solución acuosa casi saturada da una substancia 
"saladora"* Ha óltima daría en este caso una solución acuo­

sa neutra y e l producto se lib e r ta  todo lo  posible de agua 
por f iltra c ió n  o centrifugación continuadas*.

BEL producto húmedo puede ser tratado en di­
versas formas. La mayor cantidad posible del agua subsis­
tente pue^e eliminarse del material ag í obtenido dejándole 
permanecer durante varias horas sobre un agente secador, 
ta l oomc pendido da fósforo en un desecador en el que se 
ha hecho e l vacío . Cuando está seco, puede lavarse  con ace­
tona o m etile til quetona. El producto, con o s in  esta etapa 
de lavado, puede ser entonces convenientemente r e c r is ta l i­
zado como sigue:

El producto seco sé calien ta con ligeramente 
más cloroformo d d  que es su ficiente a unos 30^3 para d isol­
ver el material orgánico. La mezcla caliente sé f i l t r a  ráp i­
damente para, separar el material inorgánico no d isuelto . Al' 
f iltrad o  se le  añade suficiente acetona o m e tile til quetona 
para p re c ip itar , a l  en fr ia r , sa l.p u rificad a  de pen icilina y



base orgánica prim aria.
Alternativamente, el material húmedo puede 

ser  recrista lizád o  Inmediatamente sin  secarlo . Puede ser di- 
suelto directamente án cloroformo y la  solución puede ser 

5 f iltra d a  de la s  pocas gotas de fase acuosa presente: a l di­
lu ir  con dos o tre s  volúmenes de acetona o m e tile tll guatona, 
l a  sa l purificada de base primarla se separa por c r is ta l iz a ­
ción. Debe hacerse notar, por supuesto, que la s  combinacio­
nes particu lares de disolventes aquí descritos para fines 

10 de c r ista liz ac ió n  no son, desde luego, de ningún codo la s  
únicas mezclas p o sib les. Puede determinarse fácilmente en 
e l laboratorio s i  cualquier otro disolvente o mezclé de di­
solventes son sa t is fa c to r io s . S i el producto resultante no 
e^ tan puro oomo se desea, el mencionado tratamiento de pu- 

16 r lflcac ló n  puede rep etirse .
Otro procedimiento alternativo es disolver 

el material húmedo en un pequeño volumen da alcohol e t í l ic o , 
por ejemplo, 3-6- mi. por cada unidad mega de pen icilin a usa­
da originariamente. Después de f i l t r a r  de lo s  v e stig io s  de 

20 cualquier agente "salador" que pudiera haberse empleado, l a  
sa l  purificada de pen icilin a y de base orgánica puede ser 
precipitada por adición 'a l a  solución alcohólica de unas 
tres a cinco veces su volumen de éter d ie t í l ic o , dlisopropí- 
lio o  o d ib u tílico ,

S5 31 producto purificado puede convertirse fá-
clímente por diversos métodos en sa le s  m etálicas puras .(por 
ejemplo, de sodio o de calcio) de p en ic ilin a , verbigracia, 
por adición, con vigorosa agitación , de una mezcla de éter

*
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o cloroforme y ácido fosfórico  acuoso que contenga una can­
tidad de ácido fosfórico  a l menos equivalente a la  cantidad 
de base orgánica contenida en la  s a l  a tra ta r , separación 
del extracto orgánico, regulación dé l a  solución acuosa a un 

5 pH de 2,B, extracción oon más disolvente orgánico', mezcla
de lo s  extractos, extracción de e sta  mezcla con una solución 
acuosa de un hidróxido metálico (per ejenplo, hidróxido só­
dico) que contenga una cantidad de hidróxido metálico equiva­
len te a l a  cantidad de pen icilin a (ácido lib re ) en la  base or­

lo  gánica y desecación por congelación del extracto acuoso.
lo s  ejemplos sigu ien tes, que se dan únicamen­

te  como ilu strac io n es, y en lo s  cuales"u.m ." representa "uni­
dad mega", es decir, 1.000.000 de unidades Oxford, y "u .o ."  
denota "unidad Oxford", describen cómo da acuerdo con él inven­

í s  to puede prepararse ana sa l de pen icilina y de base orgánica 
primaria esencialmente pura:
EJEMPLO 1 .

2.6 c.m. de s a l  sódica de p en icilin a que deban 
en e l a n á lis is  910 o.o./mgr# se disolvieron en 32 mi, de agua 

20 saturada a Ô C con nitrato sódico. Se añadió hidrocloruro de 
ciclohexllamlna en solución acuosa al 50%, en cantidad equi­
valente a l doble de l a  cantidad de pen icilin a presente. La 
solución se reguló a un p? de 6 y se dejó reposar como una 
media hora antes de l a  filtra c ió n . EL sólido se lavó con unos 

25 pocos E&s, de solución saturada da n itrato  sódico.
EL sólido húmedo ae calentó ligeramente con 

25 mL. de cloroformo y l a  solución se f i l t r ó la  través de un 
f i l t r o  seco para separar unas pocas gotas de solución aoao-
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sa presente. Al f iltra d o  se le  añadieron 76 mi. de acetona. 
Después da reposar como ana hora en el refrigerador, l a  mez­
cla  ae f i l t r o ,  se recuperé una segunda recogida o ono entraña­
do e l filtrad o  bajo presión reducida y dejándolo c r i s t a l i ­
zar. El rendimiento fue de 1.63 g r . (primara recogida} y 0*1 
g r . ( segunda.recogida) de sa l esencialmente pura de p en ic ili­
na y eidlohex.il amina--.

neta sa l se convirtió en sal sódica, de peni­
c ilin a  agitándola en agua de hielo (1 parte en volumen) y 
cloroformo (2 partes) y añadiendo su ficien te ácido fo sfó r i­
co a l lo% con agitación  para lletrar e l pE a 2 .1 . El extracto 
en cloroformo se agitó con agua y solución de hidróxido só­
dico N/l para lle v a r  el pH a  S .9 . Después de separación, e l  
cloroformo se agitó  con otra pequeña cantidad de agua y so­
lución de hidróxido sódico para lle v a r  e l pE a 7 .4 . l a s  so­
luciones acuosas se extendieron y se secaron por congelación, 
siendo recrista lizad o  el sólido resultante desde acetona, mo­
mento en e l cual c r is ta liz ó  rápidamente s a l  sódica de peni­
c ilin a  pura,

n n g s o  3 ,.-
2 u.m. de pen icilina (1<.100 u.o./m gr.) en 

21.5 mi. de agua se saturaron con n itrato  sódico a unoeO^S.
A esta solución se le  anadió 1 mi. de metilciclohax^lamina 
previamente neutralizada con ácido clorhídrico concentrado, 
l a  mezcla, que tenía un pE de 6 .5 , se dejó reposar durante 
dos horas en el refrigerador antes de l a  f iltra c ió n . EL só­
lid o  se secó dejándolo durante l a  noche en un secador a l va­
cío y luego se lavó con acetona y se secó de nuevo. El peso



de este  producto era Ae 0.85 g r . Se Aisclvió en 15 mi. de cío 
rofornM? calien te , la  solución se f i l t r ó  y se añadieron 45 mi. 
Ae m e tíle til quetcna. Después Ae en friar durante media hora 
en el refrigerador, l a  mezcla se f i l t r ó .y  el sólido se lavó 

8 ooqbn poco de m e tíle til quetcna y se secó. La sa l recriáéai-  
zada de pen icilina y me t i l  o i d  oheícil ami na pesaba 0.45 gr.

, KJMLO 3.
20 u.m. de sa l sódica de pen icilin a (1.100 u.o 

mgr.) en 216 mi. de agua se saturaron con cloruro sódico a 
10 unos 0^5. 20 mis. de solución acuosa a l 50% de hidrocloruro 

da oiclohexilamina se añadieron a l a  mezcla, que tenia unpH 
de 6.2 y se dejó reposar a unos 0%C durante 1 hora. Luego se 
f i l t r ó  bajo vacío y e l  sólido ae secó todo lo posible por as-

__- " p ir a c ió n .  Bl producto se d isolvió  en loo mi. de aloohol e t i-
 ̂ 15 lie o  y ae f i l t r ó  de lo s  v e stig io s de cloruro sódico. Se aña­

dieron 400 mi. de ó ten isopropil ico , momento en al cual la  
e^L de pen icilin a y eidchexilam ina c r is ta liz ó  rápidamente 
en fin as agu jas. Se separó por f iltra c ió n  después de perma­
necer media hora a unos -ÍO ^ C . BU filtrad o  se sometió a eva?- 

20 poración hasta sequedad bajo vacío, e l residuo se disolvió 
en 30 mi. de cloroformo y se añadieron 8o mi. de m etíle til 
que tona. Después de enfriamiento en una mezcla de congela­
ción se f i l t r ó  y la  sa l  se lavó con m e tíle til quetcna. Los 
rendimientos de sa l pura de oiclohaxilamina y penicilina 

 ̂ 25 fueron de 11.2 g rs . en l a  primera recogida y 2¡,85 gra. en
l a  segunda. Un 24% de l a  pen icilina original quedó en e l 
liquido madre acuoso.

Bata so lic itu d , que corresponde a l a  pfesen-
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* tada @n Gran Bretaña e l 11 de Febrero de 1946, bajo e l nR 

42^8/ 46, se acoge a loa beneficios del a? t ic  alo 51 del v i­
gente Estatuto sobre Propiedad Industrial^

0 - N O T A  - 0 -

8 lo s  pantos de invención propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de e sta  Patente de Inven­
ción en España, por VEINTE años, son lo s  sigu ien tes:

IR. -  Un procedimiento de preparar sa le s  de 
pen icilina en el cual una solución da una sal m etálica, por 

10 ejemplo, sódica o cálcioa, de penicilina, se tra ta  con una
sa l  adecuada de una base orgánica primaria adecuada, como 
aquí se define, de modo que se precip ite  una sa l  de pen ici­
lin a  y de dicha base.

2R. -  Un procedimiento para p u rificar  sa le s  
18 m etálieas brutas, por ejemplo, de sodiqb de calc io ,: de peni­

c ilin a  an e l cual una solución acuosa de la  sa l. metálica 
bruta se tra ta  con una sal adecuada de una base orgánica 
primaria adecuada como aquí se define, siendo purificada, ai 
es necesario, l a  sa l de base orgánica precipitada, y vuelta 

80 a convertir en una se l metálica, por ejemplo, sódica o cálc i- 
ca, de pen ic ilin a,

go. -  ^  procedimiento segán se reivindica
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en cualquiera de lee  puntos an teriores, en e l  cual l a  sa l de 
l a  base primaria es añadida en forma de l a  substancia esen­

cialmente pura,
43. - Un procedimiento segón se reivindica en 

3 el punto 13 o en el a s , en al cual la  s a l  de la  base orgáni­
ca primaria se añade en forma de solución acuosa.

53. - Un procedimiento según se reivindica en 
cualquiera ae lü s  puntos an teriores, en el cual la  reacción 
se llev a  a cabo en presencia de una substancia ^saladora"

3-0 como aquí se define.
63. -  Un procedimiento según se reivindica 

en cualquiera de lo s  puntos an terio res, en e l cual l a  sa l de 
basa orgánica primaria y pen icilina se p u rifica  por recris­
ta lizac ió n . .

3.3 73, -  Un procedimiento según se reivindioa én
cualquiera de loe  puntos 2 - 6, en el cual la  sa l de base or­
gánica primaria y pen icilina se tra ta  con una mezcla de éter 
o cloroformo y una cantidad de ácido fosfórico  acuoso a l me­
nos equivalente a l a  cantidad de base orgánica contenida en 
la  s a l ,  siendo e l líquido orgánico separado y sometido a ex­
tracción con una solución acuosa de un hidráxido m etálico, 
por ejemplo, hidróxido sódico, que contiene una cantidad de 
hidróxido metálico equivalente a la  cantidad de penicilina 
lib re  en el líquido orgánico, siendo el extracto acuoso se- 

26 cado por congelación.
83. - Un procedimiento para l a  preparación de 

sa le s  de pen icilin a, esencialmente como se  ha descrito con 
referencia a loe ejemplos aquí mencionados.
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93. - Un procedimiento para la  preparacián 
de sa le s de pen icilin a, esencialmente como aquí se describe.

lo a . -  Un procedimiento de p ar ifica r  salee

í
de pen ic ilin a.

5 Tal y como se lia descrito en. l a  Memoria que
antecede y con lo s  fin es que se han especificado. . .

Esta Memoria consta de catorce hojas e scri­
ta s  pop ana so la  cara.

1 0 ÜB.T94?
P. A.
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