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REMCRIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
an
ESPANA
por VEINTE afos
a nombro de MERtK & 00., INC., entidad norteamericana,
establecida en Ib6é 3ast Linooin Avenae, RaEeay, Noeva

Jersey, Estados Unidos de Amodrioa, por;

"UN PROCEDIINUNTO PARA EI AISLAMIENTO X PURIFICACION DR
PENICILINA O".

Este invento se refiere ai aislamiento y
pariiicacién de penicilina o de nna mezcla de varios ti,
pos de penicilina. Mas particularmente se refiere a la

preparaoion de nuevos derivados de penicilina o que per®
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mitan la soparacien facil.

Segun el presante invento, ana solucion de &cido

penioilinico en un disolvente organico se hace reaccionar con
ana soluciéon en disolvente organloo de ana amina heterocidica
terciaria para formar una nueva sal aminioa heterocidica tercia-
ria de penicilina G. Bsta sal intermedia se trata luego con un
formadcr de hidroxido &lcali en un disolvente organico acuoso, y
la correspondiente sal alcalina de penicilina G ae recupera de la
fase acuosa.

Se ha establecido con bastante certeza que la
penicilina G, que a veces se llama penicilina bencilica tiene la

formula estructural

HgC
~c - & COOH
H-O

3 S F

CE - C - 0

NH - @ - R
donde R representa el grupo benoilico (SER - CG’%_)' Otras fbrmas
de penicilina son de estructura similar, y sélo difieren en que
el grupo bencilico es reemplazado por otros radioales orgénicos
monovalentes, en general radioales de cinco o mas atomos de car-
bono. Se han identificado penicilinas tales como Ig&enlcilina ?,
donde R es unA S-pentenil (-CE2 - es - CE- CE2 - CE3); la dihl-
dropenlcilina p, en la cual R es tn-amilo; la penicilina X, donde
R es p-hidroxl-bencilo y la penicilina K, donde R es n-heptilo.

Aunque tanto los radioales hidrocarburados

saturados como los no saturados en R en la formula anterior dan

productos que tienen actividad de penicilina, se ha comprobado
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que 1# penicilina G ea mas eficaz que algunas de las otras for-

mas en terapéutica.
ia penicilina se produce oomercialmante como

una mezola de eetoe varios tipos que opntienen pigmentos y mate-
rial extrafio. Como la penioilina Ges una de las formas mas ac-

tivas, es deseable separarla de los tipos menos activos asi cono
de impurezas extrafas.

S6gun un método de aislar penioilina 6, des-
crito en un informe sobre la penicilina presentado por la Beydan
(&emical Corporation al O.S.R.D. (O.S.R+D. no H-11 5-22-44 y
C.8.R.D. na H111 6-15-44) se afadié una solucién etérea de die-
tilamina a una solucion etérea de penioilina bruta y se efectué
una precipitacion de impurezas. Al afadir mas solucidn etérea
de trietilamina a la soluoién de penicilina, se form6é una mezcla
de aceite y cristales. EL éter se decantdé de los cristales blan-
cos de penicilina de trietilamina se lavaron con acetona, se
registré un procedimiento para oonvertir la penioilina de trieti-
lamina en la sal sdédica. Consistia en disolver la sal de trietila-
mina en agua, acidifioar, extraer en éter y volver al agua por
la adiaién en poroiones de hidroxido sdédico. Beta mezola se con-
gelé luego se secO al vacio y se recristalizé de butanol y agua.
Pero el procedimiento anterior no da altos rendimientos de peni-
oilina 6y por tanto.no es de fabricacién econdémica.

Un objeto de este invento es ofrecer un pro-
oedimiento para aislar y purificar penicilina G de ana mezcla,
procedimiento que puede realizarse facilmente y no implica per-
didas importantes de penicilina. .

Mirando en alguno de sus mas amplios aspectos.
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el procedimiento del presente invento comprende tratar ana aolu-

en disolvente organico de ana amina hetarociclica H-auetituida
para formar la sal aminica terciaria da la penicilina G, recuperar
esta ultima combinacion, disolver la sal en ana mezcla organice
acuosa, hacer reaccionar esta ultima mezcla hidroxido que forma
alcali y recuperar la correspondiente sal alcalina de penicilina
G da la fase acuosa.

tea soluciones de penicilina Ga tratar por
el procedimiento del presente invento pueden resultar de opera-
ciones previas de aislamiento o pueden prepararse disolviendo
en agua una sal de penicilina, acidificando y extrayendo en un
disolvente organico inmiscible.

puedo emplearao cualquier soluciéon de diaol-
vente organico, oomo el agente disolvente para la foimaoian de
sal en la praotica del presante invento, siempre que la aal amo-
nica heterociolioa N-austitaida de la penicilina 6 sea insoluble
en <&la. Nosotros preferimos el acetato amilico, el éter o una
mezcla de acetato amilico y acetona oomo disolvente.

Ejemplos de aminas haterociclicas N-sustitui-
das adecuadas para nuestro invento son: N-matilpiperidina, N-etil-
piperidina, N-metilmorfolina y N-etilmoriolina.

Por los términos hidroxido formador de alcali
segin so usan aqui ae entiende cualquier hidroxido de metal al-
calino o aloalinoterreo.

Segdn una realizacién preferida daL presente
invento, penicilina so6dica, que es una mezcla de varice tipos do

penicilina junto con pigmentos y materias extrafias, se disuelve

<k g4
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en agua y la solucién ae diluye oon acetato amilico. Bata mezcla
aa hace reaccionar con suficiente acido fosforico para regular
al pH de le solucién a unos 2.7. para evitar la descomposicién
de la penicilina debe observarse que esta reaccion y laa subsi-
guiantes se realizan a temperatura aproximada de Oce. Aai la
penicilina soédica ae convierte en &acido penlcilinioo libra y se
extrae en el acetato amilico. los liguidos inmiscibles ae sepa-
ran y la capa acuosa ae amgrataoon mas aoetato amilico y acido
fosférico para recuperar cualquier penicilina activa que pueda
guedar en la capa acuosa, toa extractos do acetato amilico aa
combinan, lavan y secan oon sulfato sédico anhidro, y la solu-
cion so diluyo oon acetona, la mezcla de acetato amilico y ace-
tona que contiene al &cido penicdlinioo so hace reaccionar oon
N-etilpiperidina disuelta en acetona, la mezcla aa agita duran-
te cosa do una hora durante la cual se completa la cristaliza-
cion de la aal N-etilpiperidinica da penicilina 6. ge recupe-
ran los cristales do amarillo palido, Bo aecan por absorcion vy
finalmente aa sacan en al vaoio a 28ce.

la B-etllpiperidina aa un precipitante eaen-

cialmanta cuantitativo do le penicilina 0. Bn genero! la N-etil-

piperidina da penicilina 0 obtenida por el presente invento ea
esencialmente pura, pero contiene cantidades pequefas pero va-
riables de pigmentos, segun la pureza del material de partida,

ge han ideado varioa procedimientos para la purificacion deii-

nitiva de la sal N-etilpiperidinloa de la penicilina. Segbn un

método, aal N-otilpiperidinioa bruta do penicilina 0O aa oriata-

liza de una aolncion de dLoroformo y acetona. Bato ao hace di-

solviendo primero la sal en cloroformo, la solucién asi formada

_g*
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- 88 trata luego con uns solucidn acuosa saturada de clornro sddioo,

con lo cual la mayorfa de las impurezas de pigmenios se extraen
Junto oon centidades insignificantes de penicilina en la ocapa
aouon’. Las capas se separan y la solupicn de clororormé se wn-
centra & pequefio vblwnan'. I2 solucidn de dloroformo concentrada
de la sel FN-etilpiperidfnica de peniallina se trata luego oon
sostona y la mezola se deja en reposo uns hora, después de 10
cual precipita la sal N-etilpiperidinica de penicilins ﬁ.

L On mpécdo al ternativo pera la cristalizacidn
de la sal N-etilpiperidfnica bdruta de peniciline G implica tratar
una soluoidn de la sal en oloroformo con uns solucidn de dloruzo
sddl . n solucion en aloroformo ¥ las solucionas agcnosas se
separan y la de cloroformo se trats con butanol. El dloroformo
se separa por evaporacidn y la ssl N-etflica preo.tpitada del
butanocl. También se puede realizar esta reaoo:lon a:pumiendo el
tratamiento previo con oloruro sddl oo, _

BEn general dl proocedimiento enterior es sufi-
dente. Pero el ee quiere ulterior purificacidn, la sal H-etilpipe-
ridfnica de pénic:l.lina_ G puede recristalizarse disolvieéndola en
olorofo:'.'mo. conocentrando 12 soluoidn a peguefic volumen y diluyen-
do oon acetona'.

’ La conversidn de la sal n-etupiperid.{nloa de

,penld.li.na G & penioiline eddica G o penicil:l.na cdlcica G se rea-

1iza disolviendo en agua la gel N-etilpiperidinica, y afisdiendo
acetato amfuoo.. Se tlgds & la mesdla anterior enficlente hidrg-
xido eo'd.‘l.co o cdlcioo dllufdc para regular el pE de la aolueidnm .
a unos 6.5. El dlcali se afiede en ul proporeion gue la tempera-
tura de 1la Temccidn no rebase loe 890. Do esta menera la penialline
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sadica o calcica 6 aa extras en la capa acuosa y la F-etilpiperi-
dina so extrae en el acetato amilico. Las doa capas se separan.
Ha capa acuosa se lava con aoetato amilico. Se recapara,penicilina
sadica amorfa de la solncidn acuosa congelando ésta y sacandola

al vacio. Se obtiene un producto esencialmente paro, La N-etil-
piperiAina es soluble en aoetato amilico y puede recuperarse de
la capa de éste.

La penicilina sadica amorfa 6 asi obtenida
puede cristalizarse agitando el producto con butanol hasta que
la solucién se realiza. La cristalizacion empieza casi inmediata-
mente.

Si se usa como material de partida una penici-
lina de potencia muy baja del orden de 200 B/sg. a unas 400 U/mg.
y de muy mal color, as ha comprobado que es preferido el trata-
miento previo con piridina. Bote procedimiento supone diluir una
solucién acuosa de penicilina de baja potencia con éter, regular
el pE de la reacci6on a 2.6 y tratar la soluoian en éter con piri-
dina. Laa impurezas son aguisadas per la piridina y la oapa
aceitosa de impurezas se separa. La solpcion etérea purificada
de penicilina se hace reaccionar luego con une solucion etérea
de amina haterociclica y-austituida para precipitar la sal aminioa
haterociclica S-sustituida de la penicilina O.

Los siguientes ejemplos ilustran un procedi-
miento de realizar el presente invento, pero debe entenderse que
se dan puramente como ilustrativos y no limitativos.

Rjemplo 1.
Dna solucion de 26.0 g. de penicilina séadica

clinica (actividad 250 B/mg.) disuelta en 120 anB3 de agua desti-

7 -
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leda se enfrian a ose an nn bafio de hielo, oon agitacion y se
dilaye con 120 cm3 de acetato amilico frio. El pH le la aoladon
agitala fria (oec) se ajusta a 2,7 afadianlo ana aoladon la 6.0
<aZ le acido fosforico al 88% en 44 on3 le agua, La mezcla se
separa y la capa acaosa se trata oon 28 cnm3 le acetato amilico
fXio y suficiente solacion le acido fosférico para regalar el pn
le la salacion a 2,8, Es necesario mantener frias la solacion

le acetato amilico y la capa acaosa, Mi tolo tiempo, para impe-
lir la desoomposioion le penicilina. Las capas ae separan y el
acetato amilico ae combina con el extracto original. La extrac-
cién se repite con 28 crS mas le acetato amilico. Los extractos
combinados se lavan oon 26 cm3 le agaa destilada fria y se secan
agitando con suficiente sulfato sodi oo anhidro (I0*15g.) para
lar ana solaoion diafana. EL sulfato so6dioo se separa por filtra-
cion y se lava formando an lodo en el filtro con 10 cnS de aca-
tato anilioo frio. El bio—ensayo de las soluciones acnosas ob-
tenidas le la extraccion y la operacion le lavado no mostré im-
portante actividad panidlinioa.

140 om3 le acetona fria se afaden a la sclu-
cion le acetato amilico fria que contiena &acido penidlinioo.
A esta solacion fria agitada se afade ana solucion fria le 8.0
g. le N-etilpiperidina en 40 o3 le acetona, lo coal regula el
pPE le la solacion a 7 oon papel le acatinte. La mezcla se agita
a ose durante ana hora, en la caal se termina la cristalizacion
le la sal N-etilpiperilinioa granular de penicilina 3. Para
facilitar la cristalizacion, ae anaden semillas de la sal &-etil-
piparidinica de penicilina Ga la solucion, leapaea de afadir

20% da la solacion de N-etilpiperidina. La solacian ae filtra

8 **
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'y 8o loe oristales se hace un 1odo con 25am3 do acetona, se fil-

tra y se haos otr0 1040 oon 25 cmz de aoetona. Luego el produncto .
oristalino se absorbe durante uns horg bajo un dique de @n{a ¥y ,
finalmente se seca a 259C en el vacfo. Asf se obtuvieron 15.95 g,
de un producto granvlar amrillo de uns rotacicn dptica ds (,(in
2279 medido en soludidn al 1/2% en agus, ¥ con una actividad ae
1.32? ﬂ/mg. que representa un 89.2% de reouperacicn de aotzvidad.
La F-etilpiperidina es un preoipltan’ce egencialmente onanutatlvo
para 1a reniciling @, pare las hornadss d {nicas altes en conte-
nido G. Le recuperacion de actividald en este punto j.rl.ara de -
hornads en hornads segun el contenido de penicilina G. Bn este
c8ao el oontenido de penicilina G del material d§ partida se
comprobo por otros metodos ser como de un 90%.

Xa oristalizacion de 1a sal H-otupj.peudm.m
bruta de peniocilina p implica disoiver 20.0 g+ 46 la sal bruta en

"85 om3 de dloroformo. k& solucidn coloreads amsrilla se extrae

onl x 9 om3 aoen:.doe del x5 om3 ds um aoluoj.on aatnrada de
cloruro =scdi . ‘Aef la mayor parte del wlor se extrae en las
capss acuosige LOs oxtractos acnoaeos com‘bimdoe se lavan dos
veces con porcionss 'de-lo an? 48 cloroformo y los extraoctos de
dloroforme casl incoloros - se combinan com la solucidn de dloro-
formo :pr;ne:l.pal'. ‘Ia solucidn de dloroformo se sec& sobre 5-10’ é.
de sulfato s0di o anhid:.'io:.‘ ss filtra y se cohoentra en 0l va-
ofo a un volumen eproximado de 40° @3, Ta mezola se diluye ocon
1003 de agetona y se ‘qn:f.'ria @ 09C durante une hora, ocon lo
onel precipita la eal H-piperidinica de peniciline G. Los oris-
tales se separan de la solucidn por filtrado, se formen dos

veces en 1040 oon un volumen mfnimo de acetona ¥ s8¢ secan a 268¢
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o el v‘acfo-. Zos oristales asf obtenidos tenfan un punto de fu-
sion de 156-157“: con descompoaioion ¥ uns rotacion dptica de
(&)25 = 2399 medidos en solpeicn al 1/2% en agua. Se Tecuperaron
17.2 g. de sal esenclalmente pura lo cusl representaba uns recu-
peracidn de 865'. Se obtiens una segunda cogecha concentrando a
B 4 oms de volumen y diluyendo con 30 an3 de acetona. Se obtuvie~
ron 0.43 Be a.e los deseados cristales con una rotacion optica de
(905 = 2392, medidos en solucicn al 1}’2%. Lo emterior represen~
taba una recuperacidn total de,88.15%.

Oz método alternativo de oristalizar sel E-
etilpiperidfnioca bruta de penicilina G eupone tratar ls sal oon
dioroformo y bntanoli. 100 g.. de sal B-ot.tlgipudfm.oa bruta de
reniocilina @, obtenida como arriba se 4ioce, se disuelven en 450

. @3 de cloroforme, se traten con carbon vegetal sctivado y se

diluyen oon 500 omZ 4de butsnol, Luego le mezclea se wnoentra en
el vacf{o hasta yue =e he esparato todo el dloroformo. La sal N~
etﬂ.piperi.dfnica fe penioilina G oristaliza en toda la concentra-
oi,éﬁ. La mezola se enfris a 09C durante 40 minutos, se filtra y
lava tree veces oon porocionses de 100 am3 de bdutanol frfo, y lue-
go dos Veoces mée oom porcionss de 100 an3 de acetona, E produo-
to incoloro se secs & 252C en el vaocfo.

Se obtiene unma segunds wmeecha concentrando
en ¢l vacfo 8 unos 76 an3, poniendo en salmuers, flltrande, la-
vando oon acetona ¥ secando en el vacfo. Se cbtuvieron 81.7 g.
del producto degealdo en la primara ooseoha vy 7.8 g. o la ugnm.a.
Bato representa uns recuperacion de 89.5%. 1os oristales ten{an
' una rotaoidn ¢ptica de (0035 = 2392 medidos en soluoidn al 1/2%
o sgua, ¥ ten{an un punto de fneion de 156~1578C con descomposi-

oion, , : -
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ES tratamiento Ae una solucion en cLoroformo
Ae la sal N-etilpiperiAinica Ae penicilina (} con salmeara, como
arrita se describe, con subsiguiente dilacién con batanol y con-
centracién, da on proAnoto incoloro en rendimiento Ae 83.6%. Bs-
tos cristales tenian nna rotacién 6ptica Ae ("OgE * 239° medidos
en soluciéon ai 1/2% en agua y on panto Ae fusion Ae 156-167cc con
desoompesicion.

Zn general, la sal B”™-piperidinioa Ae penicili-
na & es pura en este periodo y esta esencialmente libre Ae pegae-
Ras cantidades de pigmentos. Pero a veces, con materiales Ae par-
tida mas pobres, se necesita una segunda recristalizacién para
separar los ultimos vestigios Ae color. Zato se hace cono sigue:

1 parte Ae la sal N-etilpiperidinioa Ae peni-
cilina Oobtenida como arriba se dice se disuelve en unos 6 o3
Ae cloroformo, la solucion se concentra en el vacio a un volumen
Ae unos 2 on3 y se diluye con 18 o3 Ae acetona, la mezdLa se
enfria en un bafio Ae hielo a 0=0 durante una hora para precipitar
la aal N-etilpiperiAinica Ae penioilina G. luego la mezcla ae
filtra y Ae los cristales se hace dos veoes lodo con un volumen
minimo Ae acetona. EIl producto incoloro se seca a 25=0 en el va-
cio. Se obtiene una recuperacion como Ae 96%.

La sal N-etilpiperidinioa de penioilina G ae
convierte en penioilina sodica pura disolviendo 6.0 g. Ae la sal
N-etilpiperidinioa pura en 36.8 cm3 Ae agua fria (sin bioxido
carbonico) y cubriendo la capa acuosa con 67 an3 de acetato ami-
lico frio. La mezcla se agita a 0=0y se trata con 13.6 an3 Ae
hidroxido sédico 0.9965 N (sin carbonato). ElI 4lcali ae afade

en tal 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 cnm3 de acetato am

amilioo frio. La capa acuosa cuyo pH es de 7 se congela y seca
en el vacio para dar 4.78 g. de penicilina sédica incolora y
eaencialmante pera. Rato representa el 100% de la teoria. EI
producto tenia una rotacién Optica de - 292.60 cuando 100
mg se midieron en 26 onB83 de agua.

El bioensayo mostré S.surefia 1.662 tf/mg.

Si aa uaa hidroxido caloico en vez &dsddico,
se obtiene penicilina calcica pura G.

Lo anterior representa una recuperaciéon ge-

neral de 76% de actividad dC la penicilina Clinica como penicili-

0, 63.93; E, 4,81; N, 7,86
encontrado: C, 54.08; E, 6.02; N, 7,74
La N-etilpiperidina se recupera de la capa
de aoetato amilico afadiendo acido Clorhidrico 2.5 n. al acetato
amilioo hasta una acidez para humedecer al Congo. . Las oapas
se separan y la acuosa se hace alcalina con 30% de hidroxido
sadico. La N-etilpiperidina ae separa, ae seos sobre pildoras
de hidroxido potasico y ae destila a la presion atmosférica.

, La cristalizacion de la penicilina sédica 6
asi obtenida, se realiza agitando una mezcla de 6.0 g. del pro-
ducto y 15 omZ de butanol hasta que la penioilina so6dica G se
disuelve y luego cristaliza de la solucién. La mezcla se enfria
a oec durante 6 horas, se filtra, se reduce a lodo dos veces
con un volumen minimo de acetona y se seca en el vacio. Se

obtienen 4.66 g. (93.2% de recuperacion de penicilina sédica

cristalina G).
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Ejemplo 2

Bos litros le una solucién acuosa gne con-
tiene penicilina le baja potencia (actividad del solido seco anas
300 B/mg.) ae enfrian a ose y se agitan oon 1.200 mi. le eter
oongelalo libre le alcohol. EI pH le la aolnoion se regala a 2.5
afadiendo a gotas 150 mi. de acido fosforico al 10%. la capa de
agua se separa y se afiaden 500 mi. de eter helado. Enego ae afa-
den 50 cal. de &aoldo fosférico al 10% para regalar a 2.2 el pH
de la solucion aooosa. Has capas se separan y al agua se extrae
de nnevo con 300 mi. la eter helado, tos extractas atdreos com-
binados se lavan los veces oon poroiones le 200 mi. le agua hala-
da, se secan sobre sulfate soédico anhidro y se filtran.

Se afiaden loo mi. de una aolnoion al 0% le
pirilina en eter a la solaoién eterea obtenida oomo se dice, con
agitacion. Al cabo le una hora las capas le eter se han separado
y la capa le eter se decanta.

Ea aolnoion eterea se enfria a 0O"0 y se afaden
en porciones, en nn periodo la 4 horas, 300 mi. le una aolncién
al 10% de N-etilpiperidina en éter, Ea solucién sé deja en repo-
se durante 14 horas, y Inego el eter gne se ha separado del me
terial cristalino se decanta y se conserva la mezdLa de aceite
y cristales que gneda se agita con 300 mi. de acetona y se afade
300 mi. de eter hasta gne se observa ligera nube, Enego la mez-
cla se deja en reposo durante 12 horas y se filtra. Be los cris-
tales se hace unlodo oon 200 mi. le acetona halada, se lavan
a fondo en el filtro oon acetona fria y se secan. Este material
se reoristaliza disolviéndolo en 0O mi. de cloroformo a 5oec,

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

13 -
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lavando y socan¢o. Batos cristales que son la penicilina N-atll-
piperidinlca G, tienen pantos de fusién de 166-157RC, con desoom-
poeicion, y ana rotacion éptica de %*Qgg - €238c caando 7 mg. se
miden en 2 mi. de agua.
Analisis calculado para OggHggKgO"S
C, 61F1; H, 7.43; y, 9.39
anoontrado:C,61.70; H. 7.36; N, 933
Se obtiene ana segunda cosecha de cristales
concentrando los liguidos madres a 20 mi. en el vacio a 26SC y
anadiendo 10 mi. de cloroformo y 120 om3 de acetona, luego la
mezcla se hiela durante 12 horas, se filtra, se lava y se seca.
Batos cristales tienen un punto de fusi6on de 156-157RC.
Analisis cal calado para CggBggHgC~/s
C, a..71; H, 7.43; vy, 9.39
encontrado: C, 61.44; n, 7.63; vy, 9.47
30 g. de la sal H-etilpiperidinioa de penici-
lina G se disuelven en loo mi. de agua helada y ae agitan con
260 mi. de solucién etérea. A esta solucién se afiadan en porcio-
nes 60 mi. de una solucién fria de acido fosférico al 10%, con
agitacion para regular a 2.6 el pH de la solucién. Las capas se
separan y la acuosa ae extrae con 100'mi. de éter y se afiaden 3
mi. Ae acido iosférioo al lo% para regular el pH de la solucidn
a 2.2. Loe extractos etéreos se combinan y lavan con dos por oto-
fies de 60 mi. de agua helada, que ae combinan, neutralizan y
dejan aparte. Le solucion etérea se extrae en 100 mi. de agua
halada afadiendo a porciones 36 mi. de scluoicn de hidréxido so-
dioo 2.5 n fria para dar un p? de 6.0. Las capas se separan y el

éter ee extrae de nuevo con 50 mi. de agua helada a la que se
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afiaden 4 mi. de alcali para ajustar el pB a 6.6. Se haoe otro
extracto de 25 mi. a pB 7.2. Los extractos se combinan y el pB
de la soluciéon se regula a 6.2 oon unas cuantas gotas mas de
alcali. Luego la solucion ae hiela y soca en el vacio para pro-
ducir penicilina sddica amorfa Q.

Si se usa hidroxido calcico en vez de hidro-
xido sodico ae obtiene penicilina calcica pura G

SL producto amorfo asi obtenido se disuelve
en 90 mi. de mezcla de acetona y agua al 66%, se filtra y se
afaden 900 mi. de acetona. Le la soluoion cristaliza penicilina
sadica G. La reaccion continua 12 horas. Luego la solucion se
filtra, y los cristales se lagan bien con acetona y se secan.
Bate material cristaliza disolviéndole en 95 mi. de butanel sa-
turado con agua. Bata solucion se filtra, se afaden 50 cn3 da
butanol al filtrado y la solucién se deja en raposo toda la no-
che. Luego se filtra, se lava con acetona y ae seca. La penicili-
na sadica obtenida tenia una rotacion oOptica da ()™ - * 2980
medida en agua.

Analisis calculado para C~gB”yNg0~snha

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-
vertirse en penicilina aodioa clinica. La recuperacién de estas
fracciones se realiza en la forma usual.

Ejemplo 3

Segun un procedimiento similar al descrito en al

ejemplo 2, penicilina sadica se convierte en la sal B-metilpipari-

dinaoa de penicilina G. La penicilina sadica (actividad unas 1000
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U/mg) ae disuelve en agus para hﬁcer la solucidn rtoa en agna,
ae aoldifica y me extrae en Ster. La soluoldn stirea se enfria,
se trata oon piridina y las impurezas se separan con la caps de
piridina., 8e aflade una soluclon eteérea ds N-metilpiperidina &
la capa de éter as{ obtenida y se recupere la sal N-metilpiperidi-
nica de penicilina G. El produocto se purifice ocomo arrsba se des-~
or:l.bel. Ia N-metilpiperidina asf obtenide tiene un punto de fueidn
de 135-15690 ¥ una :gtaoion Optioa de (X )%5 = ¢ 244¢ ouando 100
ng. @se miden en 2 ml, de aguna.
Biemplo &

Segin un procedimiento similar al descrito
en el ejemplo 2, la penicilina sddica se convierte en la sal N-
stilmorfol{nica de penicilina é. Ons solucicn rica en penicilina
(68;000 tr/m;) ge acidifica y se extrae en dter. La solucidn

etérea se enfria, pe trata con piridina y las impurezas se separan

ocon la ospa de piridina. Se sfiade una solucicn etérea de F-etil-
morfolins e la capa de eter as{ obtenida y se recupera la sel ¥-
etilmorfolinica de penioilins G‘. Bl prodncto se purifica de la
meanera arribs deecrital. Estos oristales tiensn un punto de fu-
efdn de 140~1418C y una rotacidn dptica (X)5° = 2560 cuando 1o
mg. 86 miden en 2 ml, d4e agua,

Andlisis cel ulado pare CypHy Ny058

] C, 68.77; H, 6.95; N, 9,24
enocontrado: &, 58..78; H, 7;39: x, 9’.30

“0~ NOTA =0~

Xos puntos de invenocidn propia y nusva gue se
presentan para que sean objeto de esta Patente 4e Invencicon en

- l6 -



10

16

20

26

1873<2

BspaEa, por VEINTE afios, son los sigalente a:

lo. - Oh procedimiento qué comprenda haoer
reaccionar ana solucién en disolvente orgéanico de acido penicili-
nioo con ana solaoion en disolvente orgunioo de ana amina hetero-
c™dica terciaria para formar la sai aminioa heterooidica ter-
ciaria de penicilina G

- Un procedimiento segun se reivindica en

d punto lo, en el cual la amina heterooi”™lica terciaria en N-
etilpiperidina.

5B. - Un procedimiento segun se reivindica en
el panto IB, en el ooal la amina heterooidica terciaria es N-
nmetilpiperidina.

4B. - Un procedimiento segln se reivindica en
el ponto IB, en el cual la amina hetercoiBLica terciaria es N-
etilmorfolina.

6B. - un procedimiento gae comprende Moer
reaocionar ana solaoion en disolvente organico de aoido penicili-
nioo con piridlne, separar este y haoer reaocionar la solucién
restante con ana solucion en disolvente organico de ana amina
heterooidica N-snstituida para formar la correspondiente sal
aminica terciaria de penicilina G.

6B. - Un procedimiento segun se reivindica
en el panto 5B, en el cual la aal aminica heterocidioa tercia-
ria da penicilina G formada sa trata oon nn hidroxido formador
da alcali en presencia de ana solacion acaoea en disolvente
orgunioo, y se recupera la correspondiente sal aloalina de peni-
cilina G de la fase acuosa.

7B. - Un procedimiento segln se reivindica

- 17
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en el punto 62, en el onal 1s sel am{nica heteroofclice tercis-
ria de penicilina G es la sal F-etilpiperidfnicas,

_ an. - Un procedimiento segin se reivindica en
el punto 62, en el oual la sal aminica neterocfclica terciaria
de penicilina G es la sal N-metilpiperidlnibav.

99, - Un procedimiento segin se reivindioca
en el puntd 62, en el onal la sal aminica hetercof{olioa de peni-
olline G es la sal N-etilmorfolfnica. |

102, - Un procedimiento segin se reivindioa
en el punto 62 en el onal el hidrdxido formador de £1cali es
nidrdxido sédico., _ |

118, - tn procedimiento segur se reivindioca
en el punto 62, en el oual el hidrdxifo formador de £lcsli es
niaréxido oflotco. |
| 129, « Un procedimiento gque comprende hacer
reaccionar scetato am{lico y uns meszcla de acetona de dcido peni-
cllf{nico con unme solucicn en acetons de una N-metilpiperidina
aminioca hetercoidlica terciaria para formar la ocorrespondiente
sel de penicilina G, purificar esta dltima combinacion, disolver
la combinecidn purificada en agua y acetato amflico, tratar esta
dltima mezola con un hidrdxido formador de &lcali y recuperar la
correspondisnte ssl sloalina de penicilina G de la fase acuosa.

_ 130, - On procedimiento segin se reivindios
en el punto 129, en el cusl el hidrdxido formador de &lcsli es
hid-.ro'xidq sddico. |

148, - Un procedimiento segin se reivindioa
en el punto 122, en el cual el hidréxido formador de £losll es
Bidréxido odlelco.
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15st+ —pn procedimiento paira preparar una
sal aminica de penicilina 0, virtualmente como se describe.

16B+ - Un procedimiento para preparar una
sal alcalina de penicilina Gvirtnalmente como aqui se des-
cribe.

17S. - pn procedimiento para el aislamiento
y pnrificacion de penicilina Gr

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Seta Memoria consta da diecinueve hojas es-
critas por una sola cara. 3 1 MAY 1949

Madrid,
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DO/.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



