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Este invento se r e f ie r e  a i aislamiento y 

p a r iíica c ión  de pen ic ilin a  o de nna mezcla de varios t i „  

pos de p en ic ilin a . Mas particularmente se r e f ie r e  a la  

preparaoion de nuevos derivados de pen ic ilin a  o que per^
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mitán la  soparacien fá c i l .

Según e l presante invento, ana solución de ácido 

p en io ilín ico  en un disolvente orgánico se hace reaccionar con 

ana solución en disolvente orgánloo de ana amina h e te ro c íd ic a  

te rc ia r ia  para formar una nueva sal amínioa h e te ro c íd ic a  te rc ia ­

r ia  de pen ic ilin a  G. Bsta sal intermedia se trata luego con un 

formadcr de hidróxido á lc a l i  en un disolvente orgánico acuoso, y 

la  correspondiente sal a lca lina  de p en ic ilin a  G ae recupera de la  

fase acuosa.

Se ha establecido con bastante certeza que la  

pen ic ilin a  G, que a veces se llama pen ic ilin a  bencílica  tiene la  

fórmula estructural

HgC
3 C - CE COOH

H-O '
15 3 S F

CE -  C -  0

NH -  CO -  R

donde R representa e l  grupo benoílico (SER -  C„H-). Otras fbrmas6 5
20 de pen ic ilin a  son de estructura sim ila r, y sólo d ifie ren  en que 

e l grupo bencílico  es reemplazado por otros radioales orgánicos 

monovalentes, en general rad ioa les de cinco o más átomos de car­

bono. Se han iden tificado pen ic ilin as ta le s  como lq& en lcilina  ?, 

donde R es un A S-pentenil (-CE2 -  es -  CE -  CE2 -  CE3); la  d ih l- 

25 dropenlcilina p, en la  cual R es tn-am ilo; la  pen icilina  X, donde 

R es p-h idroxl-bencilo y la  pen ic ilina  K , donde R es n -heptilo .

Aunque tanto lo s  rad ioa les hidrocarburados 

saturados como lo s  no saturados en R en la  fórmula an terior dan 

productos que tienen actividad de p en ic ilin a , se ha comprobado
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que 1# pen ic ilin a  G ea mas e fica z  que algunas de las otras fo r­

mas en terapéutica.

ía  pen ic ilin a  se produce oomercialmante como 

una mezola de eetoe varios tipos que opntienen pigmentos y mate- 

5 r ia l extraño. Como la  pen io ilina  G es una de las  formas más ac­

t iva s , es deseable separarla de lo s  tipos menos activos as i como 

de impurezas extrañas.

S6gún un método de a is la r  pen ioilina 6, des­

crito  en un informe sobre la  p en ic ilin a  presentado por la  Bey dan 

10 (&emical Corporation a l O.S.R.D. (O.S.R+D. no H-11 5-22-44 y

C.8.R.D. na H- 1 1 1  6-15-44) se añadió una solución etérea de d ie- 

tilamina a una solución etérea de pen io ilina  bruta y se efectuó 

una precip itación  de impurezas. A l añadir más solución etérea 

de trie tilam in a  a la  soluoión de p en ic ilin a , se formó una mezcla 

15 de ace ite  y c r is ta le s . EL é ter se decantó de los  c r is ta le s  blan­

cos de pen ic ilin a  de trie tilam ina  se lavaron con acetona, se 

reg is tró  un procedimiento para oonvertir la  pen io ilina  de t r i e t i -  

lamina en la  sal sódica. Consistía en d iso lver la  sal de t r i e t i la ­

mina en agua, a c id if io a r , extraer en é ter y  vo lver al agua por 

20 la  adiaión en poroiones de hidróxido sódico. Beta mezola se con­

geló luego se secó a l vacío y se r e c r is ta l iz ó  de butanol y agua. 

Pero e l  procedimiento anterior no da a ltos  rendimientos de peni­

o ilin a  6 y por tanto.no es de fabricación  económica.

Un objeto de este invento es o frecer un pro- 

25 oedimiento para a is la r  y pu rifica r pen ic ilin a  G de ana mezcla, 

procedimiento que puede rea liza rse  fácilmente y no implica per­

didas importantes de p en ic ilin a .
*

Mirando en alguno de sus más amplios aspectos.
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e l procedimiento del presente invento comprende tratar ana aolu-

en disolvente orgánico de ana amina h eta roc íc lica  H-auetituída 

para formar la  sal amínica te rc ia r ia  da la  pen ic ilin a  G, recuperar 

6 esta ultima combinación, d iso lver la  sal en ana mezcla organice 

acuosa, hacer reaccionar esta ultima mezcla hidroxido que forma 

á lc a li  y recuperar la  correspondiente sal a lca lin a  de pen icilina  

G da la  fase acuosa.

10 e l procedimiento del presente invento pueden resultar de opera­

ciones previas de aislamiento o pueden prepararse disolviendo 

en agua una sal de p en ic ilin a , acidificando y extrayendo en un 

disolvente orgánico inm iscib le.

15 vente orgánico, oomo el agente disolvente para la  foimaoián de 

sal en la  práotica del presante invento, siempre que la aal amó­

nica h eteroc ío lioa  N-austitaída de la  pen ic ilin a  6 sea insoluble 

en <&la. Nosotros preferimos e l acetato am ílico, e l éter o una 

mezcla de acetato amílico y  acetona oomo d isolven te.

20 Ejemplos de aminas hatero c íc lica s  N -sustitu i-

das adecuadas para nuestro invento son: N-ma t i  Ipipe r i  di na, N -e t il-  

p iperid ina, N-metilmorfolina y N -etilm orío lin a .

según so usan aquí ae entiende cualquier hidroxido de metal a l-  

25 calino o a loal inoterreo.

invento, pen ic ilin a  sódica, que es una mezcla de va rice  tipos do 

pen ic ilin a  junto con pigmentos y materias extrañas, se disuelve

tea  soluciones de p en ic ilin a  G a tra tar por

puedo emplearao cualquier solución de d iao l-

Por lo s  términos hidroxido formador de á lc a li

Según una rea lizac ión  preferida daL presente
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en agua y la  solución ae diluye oon acetato am ílico. Bata mezcla 

aa hace reaccionar con su fic ien te acido fos fó rico  para regular 

a l pH de l e  solución a unos 2.7. para ev ita r  la  descomposición 

de la  pen ic ilin a  debe observarse que esta reacción y laa subsi- 

5 guiantes se rea lizan  a temperatura aproximada de O ce. Aaí la  

pen ic ilina  sódica ae convierte en ácido pen lc ilín ioo  l ib ra  y se 

extrae en e l acetato am ílico . lo s  líqu idos inm iscibles ae sepa­

ran y  la  capa acuosa ae amgrataoon más aoetato am ílico y ácido 

fo s fó r ic o  para recuperar cualquier pen ic ilin a  activa  que pueda 

10 quedar en la  capa acuosa, toa  extractos do acetato am ílico aa 

combinan, lavan y secan oon su lfato sódico anhidro, y la  solu­

ción so diluyo oon acetona, la  mezcla de acetato amílico y ace­

tona que contiene al ácido penicdlínioo so hace reaccionar oon 

N -etilp iperid in a  d isuelta en acetona, la  mezcla aa agita duran- 

IR te cosa do una hora durante la  cual se completa la  c r is ta liz a ­

ción de la  aal N -e tilp ip e r id ín ica  da pen ic ilin a  6. ge recupe­

ran lo s  c r is ta les  do am arillo pá lido , Bo aecan por absorción y 

finalmente aa sacan en a l vaoío a 28ce.

la  B -etllp ip erid in a  aa un precipitante eaen- 

20 cialmanta cuantitativo do l e  pen ic ilina  0. Bn genero! la  N -e t il-

piperid ina da pen ic ilin a  0 obtenida por e l presente invento ea 

esencialmente pura, pero contiene cantidades pequeñas pero va­

riab les  de pigmentos, según la  pureza del material de partida, 

ge han ideado varioa  procedimientos para la  pu rificac ión  d e íi-  

26 n i t i  va de la  sal N -e tilp ip e r id ín loa  de la  p en ic ilin a . Segón un

método, aal N -o tilp ip erid ín ioa  bruta do pen ic ilin a  0 aa oriata- 

l i z a  de una aolnción de dLoroformo y acetona. Bato ao hace d i­

solviendo primero la  sal en cloroform o, la  solución as í formada
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ae trata luego con ana aolaoión aouoaa satarada de alorara aodioo, 
con lo cual la mayoría de las impurozaa de pigmento a 8e extraen 

Jante oon oantidadea inaignifl cantos dé penicilina en la capa 

aouoaa. Haa oapaa ae aeparan y la adapten de cloroformo ae con- 
o centra a pequeño velamen, la  aolaoion de cloroformo concentrada 

de la aal B-otilpiporidínioa de penicilina 8e trata luego oon 

acetona y la  mezcla ae deja en repoao ana hora, doapcóa da lo 

onal precipita la  aal N-etilpiperidínica de penicilina G.
Un mpáodo alternativo para la  cristalización 

10 de la sal. N-etilpiperidfnioa brota de penicilina 0 implica tratar 

una solución de la  8al en cloroformo con ana solución de cLororo 

aodi ce. la  aolaoión en cloroformo y la a 8olncionea aenoaa8 8e 
aeparan y la  de cloroformo ae trata oon bntanol. El dLoroformo 

ae aepara por evaporación y la aal N-atilioa precipitada del 
15 bntanol. Tacbián ae pnede realizar e8ta reacción anprimiendo el 

tratamiento previo oon dorare aodi oo.

Bn general al procedimiento anterior ea aafi- 
denta. Poro ai aa qoiere citerior pnriíioación, la aal n-etilpipe- 
ridínioa da penicilina G pnede reoriatalizarae diaolvióndola en 

20 dLoroformo, concentrando la aolaoión a pequeño volumen y di Inyen­
do oon acetona.

la  oonveraión de la aal N-etilpiperidínioa de 
penicilina G a penicilina aodi ca G o penicilina cal cica G aa rea­
liza disolviendo en agsm la aal &-etilpiporidinica, y añadiendo 

25 aoetatc amílico. Se Ig&Ht* éP la meada anterior snftetante hidró- 
XLdo aódioo o calcico diluido para regalar al pH da la aolnoión 

a anos 6.6. El álcali se añade en tal proporción qao la tempera- 

tora da la  reaooión no rebaae loa 3BC* le aata manara la penicilina

6
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sádica o ca lcica  6 aa extras en la  capa acuosa y la  F -e t ilp ip e r i-  

dina so extrae en e l acetato am ílico. Las do a capas se separan.

Ha capa acuosa se lava con aoetato am ílico. Se recapara,penicilina 

sádica amorfa de la  solncián acuosa congelando ésta y sacándola 

8 al vacío . Se obtiene un producto esencialmente paro, La N -e t il-  

piperiAina es soluble en aoetato amílico y puede recuperarse de 

la  capa de éste .

La pen ic ilin a  sádica amorfa 6 a s í obtenida 

puede c r is ta liza rse  agitando e l producto con butanol hasta que 

10 la  solución se re a liza . La c r is ta liza c ió n  empieza casi inmediata­

mente.

Si se usa como m aterial de partida una penici­

lin a  de potencia muy baja del orden de 200 B/sg. a unas 400 U/mg. 

y de muy mal co lor, as ha comprobado que es preferido el tráta­

le miento previo con p ir id in a . Bote procedimiento supone d ilu ir  una 

solución acuosa de p en ic ilin a  de baja potencia con é te r , regular 

e l pE de la  reacción a 2.6 y tratar la  soluoián en éter con p i r i ­

dina. Laa impurezas son agu isadas per la  p ir id in a  y la  oapa 

aceitosa de impurezas se separa. La solpcion etérea purificada 

20 de pen ic ilin a  se hace reaccionar luego con une solución etérea

de amina hatero c íc lic a  y-austitu ída para p rec ip ita r la  sal amínioa 

hatero c íc lic a  S-sustituída de la  pen icilina  0.

Los sigu ientes ejemplos ilu stran  un procedi­

miento de rea liza r  e l presente invento, pero debe entenderse que 

26 se dan puramente como ilu s tra t iv o s  y no lim ita t iv o s .

Rjemplo 1.

Dna solución de 26.0 g. de pen icilina  sádica 

c lín ica  (activ idad  250 B/mg.) disu el ta en 120 am3 de agua desti-

7 -
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leda se en frían a ose an nn baño de h ie lo , oon agitación y se 

dilaye con 120 cm3 de acetato amílico f r ío .  El pH le  la  aoladon  

ag íta la  fr ía  (oec) se ajusta a 2,7 añadíanlo ana aoladon  la 6.o 

<saZ le  acido fo s fó rico  a l  88% en 44 om3 le  agua, La mezcla se 

8 separa y la  capa acaosa se tra ta  oon 28 cm3 le  acetato amílico 

fXÍo y  su fic iente solacion le  acido fo s fó rico  para regalar el pn 

le  la  salación a 2,8, Es necesario mantener fr ía s  la  solacion 

le  acetato amílico y  la  capa acaosa, Mi to lo  tiempo, para impe­

l i r  la  desoomposioión le  p en ic ilin a . Las capas ae separan y e l 

10 acetato amílico ae combina con e l extracto o r ig in a l. La extrac­

ción se rep ite  con 28 cmS más le  acetato am ílico. Los extractos 

combinados se lavan oon 26 cm3 le  agaa destilada fr ía  y se secan 

agitando con su fic ien te  su lfato sodi oo anhidro (I0 *15g.) para 

la r  ana sola oion diáfana. EL su lfato sódioo se separa por f í l t r a ­

le cion y  se lava formando an lodo en e l  f i l t r o  con 10 cmS de a ca­

tato an ílioo f r ío .  El bio—ensayo de la s  soluciones acnosas ob­

tenidas le  la  extracción y  la  operación le  lavado no mostró im­

portante activ idad  p a n id lin io a .

140 om3 le  acetona f r í a  se añaden a la  sclu- 

20 cion le  acetato amílico f r ía  que contiena ácido p e n id lín io o .

A esta solacion fr ía  agitada se añade ana solución fr ía  le  8 .o 

g. le  N -etilp iperid ina  en 4o cm3 le  acetona, lo  coal regula e l 

pE le  la  solacion a 7 oon papel le  aca tin te . La mezcla se a g ita  

a ose durante ana hora, en la  caal se termina la  c r is ta liza c ión  

gg le  la  sal N -e t ilp ip e r ilín io a  granular de pen ic ilin a  3. Para

fa c i l i t a r  la  c r is ta liza c ión , ae añaden sem illas de la  sal & -e t il-  

p iparid ín ica de pen icilina  G a la  solución, leapaea de añadir 

20% da la  solacion de N -e tilp ip e r id in a . La solacián  ae f i l t r a

— 8 **
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y A# lea cristales aa haca un lodo can 25om3 de soetona, 8a f i l ­

tra y aa haca etro lado oon a5 cm3 de acetona, Luego al prodaoto 

orietalino 8a absorbe dorante ana hora bajo en etique da goma y 

finalmente ee aaoa a 28ce en di vacío. Así aa obtuvieron 15.95 g.
5 da nn producto granular amarillo da una rotación óptica do

8270 medido an solución al 1/2% en agna, y con una actividad da 

1.327 P/mg. que rapraaonta nn 89.2% da recuperación da actividad. 
La F-etilplpa ridina aa nn precipitante eaanoi al menta cuantitativo 

para la penicilina G, para las hornadas ¿LÍnioas altas en oonte- 
10 nido G. La recuperación de actividad an este punto variará de 

hornada an hornada según al contenido de penicilina G. Bn asta 

oaao al contenido de penicilina G dal material de partida aa 
comprobó por otros métodos ser como da nn 90%.

La cristalización da la  sal N-etilpiperidínias 

#18 bruta de penicilina $ implica disolver 20.0 g. da la sal bruta an 

88 cmZ de cloroformo. La solución coloreada amarina aa artrae 

con 1 x 9  cm3 seguidos de 1 X 8 omS de una solución satnrada de 

doruro sódico. Así la  mayor parte dal color aa extrae ui las 

capea acuosas* Los extractos acuosos combinados se lavan dos 
20 veces oon porciones da lo cm3 da cloroformo y los extractos da 

cloroforme casi incoloros se combinan oon la solución da cloro­
formo principal. La solución da cloroformo se seca sobra 8—lo g. 
de sulfato sódi oo anhidro, se filtra  y se concentra en el va­
cío a un volumen aproximado da 4o cm3. La mezcla se diluya oon 

26 10Q̂ m3 da acetona y se enfría a O^c durante ana hora, oon lo
cual precipita la  sal n-pipe ridinica de penicilina G. Los cris­
tales se separan da la solución por filtrado, se forman dos 
vocea an lodo oon an volumen mínimo de acetona y se sanan a 26 ag

-  9 -
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an el vacío, toa oriatalaa así obtenidos tenían an ponto de f i ­
sión de 156-15T¿C con daaoompoaioión y ana rotación óptioa de

*  239c medidos en sol pelón al 1/2% en agaa. Se re superaron 

17.2 g. de aal esencialmente para lo cual representaba raca- 
6 per a clon de 86%. Se obtiene ana seganda 00 sacha concentrando a 

3—4 cm3 de velamen y diluyendo con 30 cm3 de acetona, se obtavie** 
ron 0.43 g. de los deseados cristales con ana rotación óptica de 
(cx$gs — 239B, medidos en colación al 1/2%. Lo anterior represen­
taba ana recuperación total da 88.16%.

10 Un método alternativo da cristalizar aal E-
etilpiperidínioa brata de penicilina S supone tratar la  sd  con 

cloroformo y batanol. 100 g. da sal E-ati lpipe ri di nica bruta da 
penicilina G, obtenida como arriba se dios, aa diaaalven en 460 

cmZ de cloroformo, se tratan con carbón vegete! activado y 80 

16 diluyen oon 600 om3 de batanol. luego la mazcLa ao oencentra en 

el vacío hasta nue aa ha separado todo al cloroformo, la  aal N- 
etilpiperidínioa *0 paniollina G cristaliza an toda la concentra­
ción. la  mezcla se enfria a oec durante 40 minutos, so filtra y 

lava trae veos)! con porciones de loo <mZ da batanol frío , y lae- 
20 go dos vecee mas oon porciones de loo amS da acetona. XL produc­

to incoloro aa seos a 26^0 en el vacio.
Sa obtiene naa segunda 00aecha concentrando 

an el vacio a unos 76 oa3, poniendo en salmuera, filtrando, la­
vando oon acetona y sacando an el vacio. So obtavieasn 81.7 g.

26 del producto deseado an la primara 00aecha y 7.8 g. de la  segunda. 
Rato representa una recuperación do 89.8%. loa cristales tenían 

una rotación óptica da -  239  ̂ medidos en aolaoión al 1/2%
an agua, y tenían un panto da faaión da 186-157ce oon descomposi­

ción.
-  1 0  -



ES. tratamiento Ae una solución en cL oro formo 

Ae la  sal N -etilp ip eriA ín ica  Ae pen ic ilin a  (} con salmeara, como 

a rrita  se describe, con subsiguiente d ila c ión  con batanol y con­

centra ción, da on pro Anoto incoloro en rendimiento Ae 83.6%. Bs- 

6 tos c r is ta les  tenían nna rotación óptica Ae ("ÓgE *  239° medidos 

en solución a i 1/2% en agua y on panto Ae fusión Ae 156-167cc con 

des oompe s i cion.

Zn general, la  sal B^-piperidínioa Ae p e n ic i l i ­

na & es pura en este periodo y esta esencialmente l ib r e  Ae peqae- 

10 Ras cantidades de pigmentos. Pero a veces, con m ateriales Ae par­

tida más pobres, se necesita una segunda re c r is ta liza c ión  para 

separar lo s  últimos ve s t ig io s  Ae co lor. Zato se hace como sigue:

1 parte Ae la  sal N -e tilp ip erid ín ioa  Ae peni­

c ilin a  O obtenida como arriba se dice se disuelve en unos 6 cm3 

16 Ae cloroformo, la  solución se concentra en e l  vacío a un volumen 

Ae unos 2 om3 y se diluye con 18 om3 Ae acetona, l a  mezdLa se 

en fría  en un baño Ae h ie lo  a 0=0 durante una hora para p rec ip ita r 

la  aal N -etilp iperiA Ín ica  Ae pen io ilina  G. luego la  mezcla ae 

f i l t r a  y Ae los  c r is ta le s  se hace dos ve oes lodo con un volumen 

20 mínimo Ae acetona. El producto incoloro se seca a 25=0 en e l va­

c ío . Se obtiene una recuperación como Ae 96%.

La sal N -e tilp ip e r id ín ioa  de pen io ilina  G ae 

convierte en pen io ilina  sódica pura disolviendo 6.0 g. Ae la  sal 

N -e tilp ip erid ín ioa  pura en 36.8 cm3 Ae agua f r ía  (s in  bióxido 

26 carbónico) y cubriendo la  capa acuosa con 67 am3 de acetato amí­

lic o  f r ío .  La mezcla se agita  a 0=0 y se tra ta  con 13.6 am3 Ae 

hidróxido sódico 0.9965 N (s in  carbonato). El á lc a l i  ae añade 

en ta l medida que la  temperatura no rebase Ae 3%. Las dos capas

-  11
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ae Beparan y la  acuosa so extrae doa yecos con 35 cm3 de acetato am

eaencialmante pera. Rato representa e l  100% de la  teo r ía . El 

producto tenía una rotación óptica de -  292.60 cuando 100

mg se midieron en 26 om3 de agua.

se obtiene pen ic ilin a  calcica pura G.

Lo an terior representa una recuperación ge­

neral de 76% de actividad dC la  pen ic ilin a  C lín ica como p e n ic il i-

0, 63.93; E, 4,81; N, 7,86 

encontrado: C, 54.08; E, 6.02; N, 7,74

La N -etilp iperid in a  se recupera de la  capa 

de aoetato amílico añadiendo ácido Clorhídrico 2.5 n. al acetato 

amílioo hasta una acidez para humedecer a l Congo. . Las oapas 

se separan y la  acuosa se hace a lca lina  con 30% de hidroxido 

sádico. La N -etilp iperid in a  ae separa, ae seos sobre píldoras 

de hidroxido potásico y  ae d es tila  a la  presión atmosférica.

, La c r is ta liza c ión  de la  pen icilina  sódica 6

así obtenida, se rea liza  agitando una mezcla de 6.0 g. del pro­

ducto y 15 omZ de butanol hasta que la pen io ilina  sódica G se 

disuelve y  luego c r is ta liz a  de la  solución. La mezcla se en fr ía  

a oec durante 6 horas, se f i l t r a ,  se reduce a lodo dos veces 

con un volumen mínimo de acetona y se seca en e l vacío . Se 

obtienen 4.66 g. (93.2% de recuperación de pen ic ilin a  sódica 

cr is ta lin a  G).

amílioo f r ío .  La capa acuosa cuyo pH es de 7 se congela y seca 

en e l vacío para dar 4.78 g. de pen icilina  sódica incolora y

El bioensayo mostró S.sureña 1.662 tf/mg.

Si aa uaa hidroxido cáloico en vez &dsódico,

*- 12 -



Ejemplo 2

Bos l i t r o s  le  una solución acuosa qne con­

tiene pen ic ilin a  le  baja potencia (activ idad  del solido seco anas 

300 B/mg.) ae en frian a ose y se agitan oon 1.200 mi. le  eter 

S oongelalo l ib r e  le  a lcohol. E l pH le  la  aolnoion se regala a 2.5 

añadiendo a gotas 150 mi. de ácido fo s fó rico  al 10%. la  capa de 

agua se separa y se añaden 500 mi. de eter helado. Enego ae aña­

den 50 cal. de áoldo fos fó rico  al 10% para rega lar a 2.2 e l pH 

de la  solución aooosa. Has capas se separan y  al agua se extrae 

10 de nnevo con 300 mi. la eter helado, tos  extractas atóreos com­

binados se lavan los  veces oon por oiones le  200 mi. le  agua hala­

da, se secan sobre su lfate sódico anhidro y se f i l t r a n .

Se añaden loo  mi. de una aolnoion a l lo% le  

p ir i l in a  en eter a la  solaoión eterea obtenida oomo se d ice, con 

IB agitación . Al cabo le  una hora las capas le  e ter se han separado 

y la  capa le  eter se decanta.

Ea aolnoion eterea se en fr ía  a 0^0 y se añaden 

en porciones, en nn período la  4 horas, 300 mi. le  una aolnción 

al 10% de N- et ilp ip e  r i  di na en é te r , Ea solución sé deja en repo- 

20 se durante 14 horas, y Inego e l eter qne se ha separado del ma­

te r ia l  c r is ta lin o  se decanta y  se conserva la  mezdLa de ace ite  

y c r is ta le s  que qneda se ag ita  con 300 mi. de acetona y se añade 

300 mi. de eter hasta qne se observa l ig e ra  nube, Enego la  mez­

cla se deja en reposo durante 12 horas y  se f i l t r a .  Be lo s  cris - 

25 ta les  se hace un lodo oon 200 mi. le  acetona halada, se lavan 

a fondo en e l f i l t r o  oon acetona f r ía  y se secan. Este material 

se reo r is ta liza  disolviéndolo en loo mi. de cloroformo a 5oec, 

añadiendo BOO mi. de acetona, helando durante 12 horas, filtrando

13 -



lavando y socan¿o. Batos c r is ta les  que son la  pen ic ilin a  N -a tll-  

p iperid ín lca  G, tienen pantos de fusión de 166-157RC, con desoom- 

poeicion , y ana rotación óptica de %*Qgg -  e238c caando 7 mg. se 

miden en 2 mi. de agua.

6 A ná lis is  calculado para OggHggKgO^S

C, 61F1; H, 7.43; y , 9.39 

anoontrado:C,61.7o; H. 7.36; N, 933 

Se obtiene ana segunda cosecha de c r is ta les  

concentrando lo s  líqu idos madres a 20 mi. en e l vacío a 26SC y 

10 añadiendo 10 mi. de cloroformo y 120 om3 de acetona, luego la

mezcla se h ie la  durante 12 horas, se f i l t r a ,  se lava  y se seca.

Batos cr is ta les  tienen un punto de fusión de 156-157RC.

Anális is cal calado para CggBggHgC^s

C, a . .71; H, 7.43; y, 9.39 

15 encontrado: C, 61.44; n, 7.63; y , 9.47

30 g. de la  sal H -etilp ip erid ín ioa  de pen ici­

lin a  G se disuelven en lo o  mi. de agua helada y ae agitan con 

260 mi. de solución etérea . A esta solución se añadan en porcio­

nes 60 mi. de una solución f r ía  de ácido fo s fó r ico  a l 10%, con 

20 agitación  para regular a 2.6 e l pH de la  solución. Las capas se

separan y la  acuosa ae extrae con 100' mi. de éter y se añaden 3

mi. Ae ácido íos fó r ioo  al lo% para regular e l pH de la  solución 

a 2.2. Loe extractos etéreos se combinan y lavan con dos por oto­

ñes de 60 mi. de agua helada, que ae combinan, neutralizan y 

25 dejan aparte. Le solución etérea se extrae en 100 mi. de agua 

halada añadiendo a porciones 36 mi. de scluoicn de hidróxido so- 

di oo 2.5 n f r ía  para dar un p? de 6.0. Las capas se separan y e l 

é ter ee extrae de nuevo con 50 mi. de agua helada a la  que se

-  14 -
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añaden 4 mi. de á lc a li  para ajustar e l  pB a 6.6. Se haoe otro 

extracto de 25 mi. a pB 7.2. Los extractos se combinan y e l pB 

de la  solución se regula a 6.2 oon unas cuantas gotas más de 

á lc a l i .  Luego la  solución ae h ie la  y soca en e l  vacío para pro­

ducir p en ic ilin a  sódica amorfa Q.

Si se usa hidroxido calcico en vez de hidro- 

xido sódico ae obtiene pen ic ilin a  cal cica pura G.

SL producto amorfo a s í obtenido se disuelve 

en 90 mi. de mezcla de acetona y  agua a l 66%, se f i l t r a  y se 

añaden 900 mi. de acetona. Le la  soluoion c r is ta liz a  pen icilina  

sádica G. La reacción continua 12 horas. Luego la  solución se 

f i l t r a ,  y lo s  c r is ta les  se lagan bien con acetona y se secan.

Bate material c r is ta liza  d iso lviéndole en 95 mi. de butanel sa­

turado con agua. Bata solución se f i l t r a ,  se añaden 50 cm3 da 

butanol a l f i lt ra d o  y la  solución se deja en raposo toda la  no­

che. Luego se f i l t r a ,  se lava con acetona y ae seca. La p e n ic i l i­

na sádica obtenida tenia una rotación  óptica da ( ^ ) ^  -  *  298o 

medida en agua.

Anális is calculado para C^gB^,yNg0^sna 

C, 63.93; B, 4.81; n, 7.86 

enoontrado: O, 63,74; B, 4.96; N, 7.93 

Las diversas fracciones obtenidas puedan con­

v e r t irs e  en pen ic ilin a  aodioa c lín ica . La recuperación de estas 

fracciones se rea liza  en la  forma usual.

Ejemplo 3

Según un procedimiento sim ilar a l descrito  en a l 

ejemplo 2, pen ic ilin a  sádica se convierte en la  sal B -m etilp ipari- 

dinaoa de pen ic ilina  G. La pen icilina  sádica (activ idad  unas 1000

-  16
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T/mg) ae disuelve en agua para hacer la solución rica en agua, 
aa aoidifica y aa extrae en éter. la  soluoión atarea ae enfria, 
ae trata con piridina y laa impurezas ae separan con la capa da 
piridina. se añade ana solacion etérea da N-metilpiperidina a 

C la capa de éter asi obtenida y ae reonpera la sal N-matilpiperidi- 
nioa de penicilina G. El producto se parifica como arriba ae dea- 
oribe. la  N-matilpiperidina asi obtenida tiene nn punto de foaion 

de 135-1360o y una rotación óptica de -  + 244c coando 100
mg. ae miden en 2 a l. de agaa.

10 ampio 4

Según un procedimiento similar al descrito 

en el ejemplo 2, la  penicilina sódica ae oonvierte en la sal N- 
etilmorfolínica de penicilina 0. ñha solacion rica en penicilina 

(62.000 W/ml.) ae acidifica y se extrae en otar, la  solución 

15 atarea se enfria, ge trata con piridina y las impere zas se separan 

con la oapa de piridina. Se añade ana solacion etérea de N-etil- 
morfolina a la oapa de éter asi obtenida y se reoapera la sal N- 
etilmorfolinica de penicilina G. El producto ae parifica de la 

manera arriba descrita. Estos oriatales tienen un punto de fu- 
20 sÉÓn de 140-14168 y ana rotación óptica -  258e enando 10

mg. ae miden en 2 mi. de agna.
Análisis calculado para CggHga.NgOgS

C, 58*77: H, 6.95; N, 9.84 

encontrado: O, 58.78; H, 7.89: N, 9.30

gS - 0 -  N O T A  -  0 -

loa pantos de invención propia y nueva qne ae 

presentan para que sean objeto de esta Patente de Invención en
16 -
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BspaEa, por VEINTE años, son lo s  siga lente a:

l o .  -  Oh procedimiento qué comprenda haoer 

reaccionar ana solución en disolvente orgánico de acido p e n ic il i-  

nioo con ana solaoion en disolvente orgúnioo de ana amina hetero- 

5 c^ d ica  te rc ia r ia  para formar la  sai amínioa h e te ro o id ic a  te r ­

c ia r ia  de pen ic ilin a  G.

-  Un procedimiento según se re iv in d ica  en 

d  punto lo ,  en e l cual la  amina h eteroo í^ lica  te rc ia r ia  en N- 

e tilp ip e r id in a .

10 5 B. -  Un procedimiento según se re iv in d ica  en

el panto IB , en e l  ooal la  amina h e te ro o id ic a  te rc ia r ia  es N- 

me t ilp ip e  r i  dina.

4B. -  Un procedimiento según se re iv ind ica  en 

e l ponto IB , en e l  cual la amina hetercoiBLica te rc ia r ia  es N- 

16 etilm orfo lin a .

6B. -  un procedimiento qae comprende Moer 

reaocionar ana solaoion en disolvente orgánico de a oido p e n ic ili-  

nioo con p ir id ln e , separar este y haoer reaocionar la  solución 

restante con ana solución en disolvente orgánico de ana amina 

20 h e te ro o id ic a  Ñ-snstitu ida para formar la  correspondiente sal 

amínica te rc ia r ia  de pen icilina  G.

6B. -  Un procedimiento según se re iv ind ica  

en e l panto 5B, en e l  cual la  aal aminica h e te ro c id io a  terc ia ­

r ia  da pen ic ilin a  G formada sa trata oon nn hidroxido formador 

26 da á lc a l i  en presencia de ana solacion acaoea en disolvente

orgúnioo, y se recupera la  correspondiente sal a loalina de peni­

c ilin a  G de la  fase acuosa.

7B. -  Un procedimiento según se reiv ind ica

-  17
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an al ponto 6c, en el oaal la aal amínica hatero cíclica tercia­
ria de penicilina 9 aa la a al N-etilpiperidínioa.

83. -  Un procedimiento segón se reivindica en 

al ponto 63, an al coal la sal amínica heterooídioa terciaria 

6 de penioilina 9 aa la aal N-matilpiperidinica.
9B. -  Un procedimiento aagón aa reivindica 

an al ponto 63, en el coal la aal amínica heterooídioa de peni­
cilina 9 aa la aal N-etilmoriolíniea.

10*. -  Un procedimiento aagón aa reivindica 

10 an el ponto 63 en el coal el hidróxido íormador de álcali aa 

hidróxido aódi oo.
lio . -  ^a procedimiento aagón aa reivindica 

an el ponto 63, an el coal el hidróxido formador de al cali aa 

hidróxido calcios.
16 183. -  Un procedimiento qoe comprenda hacer

reaccionar acetato amílico y ana mezcla de acetona da áoido pani- 
dlínico con ana aolnción en acetona de ana N-metilpiparidlna 

amínioa heterooidioa terciaria para formar la oorreapondiente 

aal da penioilina 9, porifioar cata óltima combinación, diaolvar 
SO la combinaoión parificada en agoa y aoetato amílico, tratar esta 

óltima mazóla con an hidróxido formador de al cali y recuperar la 

oorreapondiente aal aloalina de penicilina 9 da la fase acooaa.
133. -  un procedimiento aagón ae reivindioa 

en el ponto 183, en el coal el hidróxido formador de álcali aa 

26 hidróxido aódioo.
143. -  un procedimiento aagón se reivindioa 

en el ponto 123, en el oaal el hidróxido fórmádor de álcali aa 

hidróxido calcico.

-  16 -
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15s+ — pn procedimiento paira preparar una 

sa l aminica de p en ic ilin a  0, v ir tu a l mente como se describe.

16B+ -  Un procedimiento para preparar una 

sal a lca lina de pen ic ilina  G virtnalmente como aquí se des­

cribe.

17S. -  pn procedimiento para e l aislamiento 

y pn rificac ión  de pen ic ilin a  G+

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede y con lo s  fin es que se han especificado.

Seta Memoria consta da diecinueve hojas es­

c r itas  por una sola cara. 3 1 MAY 1949
Madrid,

i .

DO/.
-  19 -
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