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¿TEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E D E . I N V E N C I O N
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de ídEROK & CO., INC., entidad norteamericana, es­
tablecida en 126 East Lincoln Avenue, Rahwy, Nueva Jersey, 
Estados Unidos de América., por:

"UN PROCEDIMIEIPTO DE FABRICAR SALES DE PENICI­
LINA G".-

Este invento se refiere en general a procedimientos 
nuevos para fabricar sales de penicilina G de valor terapéu­
tico.- Más particularmente se refiere a un procedimiento 
perfeccionado para preparar sales de metales alcalinotérreos 

5 y alcalinos de penicilina G en forma virtualmente pura y en 
buen rendimiento partiendo de materiales de que se dispone
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fácilmente.-

El procedimiento se refiere a un método de prepa­
rar sales de metales alcalinos y alcalinotérreos de penici­
lina G que comprende hacer reaccionar matatéticamente, en 

^ solución en disolvente orgánico, una sal amínica de penici­
lina G y una sal metálica de sales de metales alcalinos o 
alcalinotérreos.-

Cuando la penicilina G se prepara por procedimien­
tos de fermentación microbiológica, se obtiene una solución 

10 acuosa mezclada con otras varias penicilinas.- Como la pe­
nicilina G es superior a las otras penicilinas en el trata­
miento de ciertas enfermedades, es importante poder perpa- 
rar sales de dicha penicilina G en forma virtualmente pura, 
sin contaminar con otras penicilinas.- Las sales preferi- 
das para la administración terapéutica son las de metales 
alcalinos y alcalinotérreos, especialmente la sal sódica 
o calcica de penicilina G.-

La penicilina G puede psepararse de una mezcla 
que contenga penicilina G mezclada con otras penicilinas,

20 en la forma de una sal amínica virtualmente pura.- Además, 
los métodos hasta ahora conocidos para interconvertir sales 
de penicilina suponen la acidificación de una solución 
acuosa de dicha sal, extracción en un disolvente de la for­
ma acida de penicilina G y transferencia a solución acuosa 

2$ por tratamiento con la base correspondiente al catión de­
seado.- Estos y otros procedimientos similares someten la 
penicilina a tratamiento fuertemente ácido y básico en
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solución acuosa, condiciones en las cuales la penicilina se 
destruye fácilmente.-

Pero se ha descubierto que las sales de metales 
alcalinos y alcalinotérreos de la penicilina G pueden pre­
pararse fácilmente de dichas sales aminicas en rendimiento 
prácticamente cuantitativo y usando sólo reactivos virtual­
mente neutros.- Esto se consigue haciendo reaccionar metatá- 
ticamente la sal amínica de penicilina G y una sal de metal 
alcalino o alcalinotérreo en solución en un líquido orgá­
nico.- Como las sales metálicas de penicilina G son vir­
tualmente insolubles en líquidos orgánicos, la sal metálica 
de penicilina G formada por la reacción citada,ordinaria­
mente precipita y puede recuperarse por medios usuales.- 
La penicilina G es estable en las condiciones empleadas en 
dicha reacción.- Anteriormente se había creído siempre ne­
cesario realizar la interconversión de sales de penicilina 
por procedimientos que implicaban refrigeración.- Cuando 
se ^sa el presente procedimiento, es posible realizar la 
reacción a temperatura de 255 C o aun más alta sin aprecia- 
ble descomposición de la penicilina G.- Además, el presen­
te invento realiza la conversión a las importantes sales 
sódicas y otras sales de metales alcalinos de la penicilina 
G sin la operación costosa de congelar y secar-r

Los materiales de partida aquí empleados incluyen 
las sales de penicilina G con aminas alkílicas, por ejemplo, 
amina trimetílica, amina trietílica y similares, o con ami­
nas heterocílicas, por ejemplo, N-metil-piperidina, N-etil-
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-piperidina, N-metil-morfolina, N-etil-morfolina,etc.- El 
solicitante prefiere usar las sales amínicas terciarias de 
penicilina G porque estas combinaciones se preparan fácil­
mente en forma pura.-

Como disolvente de reacción puede emplearse cual­
quier líquido orgánico polar virtualmente neutro y virtual­
mente anhidro, que no reaccione con la penicilina G, por­
que los líquidos de esta clase tienen acción disolvente so­
bre las sales amínicas de la penicilina G y sobre los reac­
tivos de sales de metales alcalinos y alcalinotérreos.- 
Ordinariamente se prefiere emplear disolventes cloratados, 
tales como cloroformo, éteres beta, betá dicloro-dialkilicos 
y similares, nitroparafinas tales como nitrometano, dial- 
kilcetonas, tales como acetona, metiletil-cetona y simila­
res, esteres como acetato etílico, alcoholes como butanol, 
2-etil-butanol y similares, nitrilos, tales como acetoni- 
trilo, así como mezclas que contienen dos o más disolven­
tes distintos.-

Puede usarse cualquier combinación de metal alca­
lino o alcalinotérreo siempre que el anión de la misma no 
sea reactivo con la penicilina G, ya que las combinaciones 
de esta clase dan una solución que contiene los correspon­
dientes cationes cuando se mezcla con líquidos orgánicos 
polares.- Pero la mejor forma de conducir la reacción es 
utilizar sales de metales alcalinos o alcalinotérreos que
tengan una solubilidad en el líquido orgánico empleado, vir­
tualmente mayor que la solubilidad de la correspondiente
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sal :netálica de penicilina G.- Guando un reactivo de sal 
de metal alcalino o alcalinotérreo de la clase mencionada 
se hace reaccionar con una sal amínica de la. penicilina G, 
empleando sólo el líquido orgánico suficiente para producir 

 ̂ una solución virtualmente saturada de dicho reactivo de sal 
metálica, la correspondiente sal metálica de penicilina G 
formada por metátesis precipita necesariamente, y la reac­
ción continúa, debido a la acción de la masa virtualmente 
hasta terminar.- Las sales metálicas que ordinariamente 

10 se utilizan incluyen halogenuros de metales alcalinos y
alcalinotérreos, tales como yoduro sódico yoduro potásico, 
cloruro lítico, bromuro calcico y similares, sales de meta­
les alcalinos de ácidos carboxílicos alifáticos, tales como 
acetato sódico hidratado, 2-etil hexoato sódico, 2-etil 

qc¡ hexoato potásico y similares, combinaciones de derivados de
metales alcalinos'de metileno activo, tales como áster aceto- 
-acético sódico y tiocianatos alcalinos.-

Es conveniente realizar la reacción añadiendo una 
solución de uno de los reactivos, con agitación, a una solu- 

20 ción que contiene el otro reactivo, condición en la cual la 
sal de metal alcalino o alcalinotérreo de penicilina G, for­
mada por la reacción, ordinariamente precipitada y puede 
recuperarse por medios usuales.- Pero debe entenderse que 
cualquier método de juntar los guiones de reacción en un 

25 líquido orgánico polar entra en el objeto del invento, ya
que, en estas condiciones, los cationes de metales alcalinos

- 5 -



1873t3
y alcalinoterreos reaccionan con el anión de la penicilina 
G para dar el producto deseado.- La sal cristalina de me­
tal alcalino y alcalinotérreo de penicilina G se recupera 
ordinariamente por filtrado o centrifugación, y se lava a 

5 fondo con el disolvente de reacción u otro líquido orgánico 
virtualmente anhidro que sea un disolvente*de la sal amíni- 
ca formada por la metátesis como producto secundario.- Luego 
el producto puede secarse a la temperatura ambiente o por 
encima de ella, pero con preferencia en el vacío, para pro- 

10 ducir, en forma virtualmente pura, la sal de metal alcalino
0 alcalinotérreo de penicilina G.- El producto puede puri­
ficarse más, si se quiere, por recristalización de un disol­
vente, tal como una dialkil-cetona acuosa.-

Los siguientes ejemplos exponen métodos de reali-* 
15 zar el presente invento, pero dehe entenderse que se dan 

sólo por vía de ilustración ^  no de limitación.- 
E J E M P L 0 I

Una solución de 5 g. de la sal n-etilpiperidí- 
nica de penicilina G en 30 mi. de cloroformo de añadió a 

20 una solución de 1.68 g. de yoduro sódico en 30 mi. de ace­
tona.- La cristalización empezó inmediatamente: al cabo de 
dos días se separó por filtración la penicilina sódica G 
cristalina e incolora, se lavó a fondo con acetona y se 
secó en el v a c í o . P e s o  3*34 g.; rendimiento 96 % de la

o iz23 teoría; bio-ensayo 1.654 U/mg. contra 3. aureus: (o() -
1 2855.- Análisis calculado para CqgHqyOql^SN a: 0, 53*93;
H, 4.81; N, 7 .86. Encontrado: C, 54.06; H, 4.84; N, 7*72.

6



una solución de 33.2 g. de 2-etilhexoato sódico en 1.500 mi 
^ de acetona, con enfriamiento para mantener la temperatura 

entre 23$ 0 y 30$ 0.- Al cabo de una hora la sal sódica 
cristalina de la penicilina G se recogió por filtración, se 
lavó con acetona y se secó.- Peso 76.6 g. Rendimiento: 
96.3% de la teoría.- La rotación óptica era (x) ^  =t 3022 

P0 3i se quiere, el producto puede recristalizarse
de acetona acuosa.- A una solución de 70 g. de penicilina 
sódica G en 280 mi. de agua y acetona (preparada mezclando 
88 mi. de acetona y 12 mi. de agua) se añadieron 2.030 mi. 
de acetona seca.- Al cabo de una hora, la penicilina so­

pe, dica G pura y cristalina que cristalizó se recogió por fil­
tración, se lavó con acetona y se secó; peso 66.7 g.; ren- 
dimiento 93*5á de la teoría; rotación óptica (*') y., =1 3002
Análisis calculado para CpgHpyOq^SN a: C, 33*93! H, 4.81; 
N, 7 .86.- Encontrado C, 3 3.90; H, 4.77; E, 7.73*- 

20 E J E M P L O  III
Una solución de 3 g. de la sal N-etilpiperidinica 

de pénicilina G en 23 mi. de cloroformo se añadió a una so­
lución de 1 g. de tiocianato sódico en 23 mi. de acetona.- 
Al cabo de una hora la penicilina sódica cristalina G se 

23 recogió por filtración, se lavó con acetona y se secó; peso 
3.78 g.; rendimiento 93̂ .**

- 7 -
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E J E M P L O  IV

Una solución de 0.*7 g. de la sal trietilamín&ca 
de penicilina G en 3 mi. de cloroformo se añadió a una so­
lución de 0.263 g. de yoduro sódico en 12 mi. de acetona.- 

3 Al cabo de una hora la penicilina sódica cristalina G se 
recogió por filtración, se lavó con acetona y se secó; 
peso 0.36 g.; rendimiento 97.8.^.- 

n J E M P L 0____V
Una solución que contenia aproximadamente 1.0 g.

10 de la sal N-etilpepiridínica de penicilina G disuelta en 
unos 3 mi. de cloroformo se añadió lentamente a una solu­
ción de acetona saturada de cloruro litico que contenía 
unos O.O932 g. de Li Cl.- Al raspar los lados del reci­
piente, la sal lítica de penicilina G cristalizó y recupe- 

13 ró por filtración, se lavó con acetona y se secó.
E J E  M P L 0 VI

Una solución que contenía como 1.0 g. de la. sal 
N-etilpiperidinica de penicilina G disuelta en unos 3 mi. 
de cloroformo se añadió lentamente a una solución de acetona 

20 saturada de bromuro cálcico que contenía como 0.446 g. de 
Oabry.- La sal calcica de la penicilina G precipitó y se 
recuperó por filtración, se lavó con acetona y se secó.- 

E J E M P L 0 __VII
Una solución de 1.1 g. de 2-etil-hexoato sódico 

23 en 20 cm3 de acetona se añadió a una solución de 1 g. de la 
sal N-etilpiperidínica de penicilina G en 3 cm3 de clorofor­
mo, y la mezcla resultante se agitó ocasionalmente en un
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periodo de una hora.- La penicilina sódica cristalina que 
precipitó se recuperó por filtración y secó.- El análisis 
indicó que el producto era penicilina sódica G pura apEKi- 
madamente en 94-96%.-

E J E M P L O  VIII
Aproximadamente 1.1 g. de 2-etil-hexoato sódico 

se disolvieron en 20 cm^ de metil-etil-cetona, y la solu­
ción se anadió a una solución de 1 g. de la sal N-etil-pipe- 
ridinica de penicilina G en 5 cm3 de cloroformo, y la mez­
cla se agitó ocasionalmente en un periodo de una hora.- 
La penicilina sódica cristalina G qur precipitó se recuperó 
por filtración y secó.- El análisis indicó que el producto 
era penicilina sódica G pura aproximadamente en 95%.- 

E J E M P L O  IX
1.1 g. de 2-etilhexoato sódico se disolvieron en 

20 cm^ de acetato etílico, la solución se añadió a una solu­
ción de 1 g. de la sal N-etilpiperidínica de penicilina G 
en 5 cm$ de cloroformo, y la mezcla se agitó ocasionalmente 
en un período de una hora.- La penicilina sódica G orita- 
lina que precipitó se recuperó por filtración y secó, y 
resultó ser penicilina sódica G pura aproximadamente en
94-9&P.-

J E M P L 0
1.1 g. de 2-etilhexoato sódico se disolvieron en 

20 cm^'de 2-etil-butanol, la solución se añadió a una solu­
ción que contenía 1 g. de la sal N etilpiperidínica de peni­
cilina G y la mezcla se agitó ocasionalmente en un periodo

- o -
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de una hora.- La penicilina sódica cristalina G qur preci­
pitó se recuperó por filtración y secó.- El análisis indi­
co que la sal sódica así producida era penicilina sódica
pura, en 94-96%.-

5 E J E M F L 0 XI
Una solución de 1.1 g. de 2-etilhexoato sódico en 

20 cm3 de butanol se añadió a una solución de lg. de la sal 
N-etilpiperidínica de penicilina G en 5 cm3 de cloroformo, 
y la mezcla se agitó ocasionalmente en un período de una 

10 hora.- La penicilina sódica cristalina G que precipitó se 
recuperó por filtración y secó, y resultó en el análisis 
ser penicilina sódica G pura en 94-96%.- 

E J E M P L 0 XII
1.1 g de 2-etilhexoato sódico se disolvieron en

19 20 cm.3 de éter beta, betá-dicloro-dietílico, la solución se 
añadió a una solución que contenía 1. g. de la sal N-etil­
piperidínica de penicilina G en pcm3 de cloroformo y la mez­
cla se agitó ocasionalmente en un periodo de una hora.- La 
penicilina sódica cristalina G que precipitó se-recuperó

20 por filtración y secó.- El análisis indicó que el producto 
era penicilina sódica pura en 94-95%.-

E J E M P L O  XIII
Una solución de 1.1 g. de 2-etilhexoato sódico en 

20 cm3 de acetonitrilo se añádío a una solución de 1 g. de 
25 la sal N-etilpiperidinica de penicilina G en 5 cm3 de clo­

roformo y la mezcla resultante se agitó ocasionalmente en 
un período de una hora.- La penicilina sódica cristalina G

1 0 -



187313
que precipitó se recuperó por filtración y secó, y resultó 
en el análisis ser penicilina sódica 3 pura en 94-Q6/¿.- 

E J E M P L O  XIV
1.1 g. de 2-etilhexoato sódico se añadieron a una 

$ solución que contenía un 1 g. de la sal N-etilpiperidínica
de penicilina G disuelta en 5 cm2 de cloroformo, y la mez­
cla resultante se agitó ocasionalmente en un período de una 
hora.- Durante este tiempo el 2-etilhexoato sódico pasó a 
solución y cristalizó penicilina sódica G.- El producto

10 cristalino se recuperó por filtración y secó, y en el análi­
sis se encontró ser penicilina sódica G pura en 94-96 &.-

Una solución de 1.1 g. de 2-etilhexoato sódico en 
20 cm3 de acetona se añadió a una solución que contenía 1. g

19 de la sal N-etilpiperidínica de penicilina G en 29 cm3 de 
nitrometano, y la mezcla resultante se agitó ocasionalmente 
en un periodo de una hora.- La penicilina sódica G crista­
lina que precipitó se recuperó por filtración y secó.- El 
análisis indicó que el producto era penicilina áodica G

20 pura, aproximadamente en 80-05,6.- Este producto se purifica 
si se quiere por recristalización de acetona acuosa.-

E J E M P L O  XVI
1.1 g. de 2-etilhexoato sódico se disolvieron en 

20 cm3 de metil-etil-cetona, la solución se añadió a una
25 solución de 1 g. de la sal N-etilpiperidínica de penicilina 

G en 25 cm3 de nitrometano, y la mezcla resultante se agitó 
ocasionalmente en un período de una ñora.- La penicilina

11
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sódica cristalina G que precipitó, se recuperó por filtra­
ción y secó.- El análisis indicó que este producto era pe­
nicilina sódica G pura en 80-25/9, la cual puede purificarse 
más si se desea por recristalización de metil-etil-cetona 
acuosa.-

E J E M P L  0 XVII
1.1 g de 2-etilhexoato sódico se disolvieron en 

20 cm3 de 2-etilbutanol, la solución se añadió a una solu­
ción que contenía 1 g. de la sal N-etilpiperidínica de pe­
nicilina G disuelta en 25 cm^ de nitrometano, y la mezcla 
resultante se agitó ocasionalmente durante un periodo de 
una hora.- La penicilina sódica cristalina G que precipi­
tó se recuperó por filtración y secó.- La sal sódica así 
producida resultó en el análisis ser penicilina sódica G 
pura en 85/3 aproximadamente.-

E J E M P L  0 XVIII
1.1 g. de 2-etilhexoato sódico se disolvieron en 

20 cm3 de acetato etílico y la solución se añadió a otra 
que contenía 1 g. de la sal N-etilpiperidínica de penicilina 
G disuelta en 25 cm.3 de nitrometano.- La mezcla resultante 
se agitó durante un periodo de una hora y la penicilina só­
dica cristalina G que precipitó se recuperó por filtración y 
secó.- El análisis mostró que este producto era penicilina 
sódica G pura aproximadamente en 80-853.-

E J E M P L  0 XIX
Una solución de 1.1 g. de 2-etilhexoato sódico en

20 cmí de éter beta, betá-dicloro-dietílico se anadió a una

12



solución que contenía 1 g. de la sal N-etilpiperidínica de 
penicilina G disuelta en 23 cmP de nitrometano, y la mezcla 
resultante se sgitó ocasionalmente en un período de una 
hora.- El producto cristalino que precipitó se recuperó 

5 por filtración y secó.- El análisis mostró que este mate­
rial era penicilina sódica G pura aproximadamente en 80-85%.- 

E J E M P L 0 XX
1 . 1  g. de 2-etilhexoato sódico se disolvieron en 

20 cm3 de acetonitrilo y la solución se añadió a otra que 
10 contenia 1 g. de la sal N-etilpiperidinica de penicilina G 

en 23 cm3 de nitrometano.- La solución resultante se agi­
tó ocasionalmente en un período de una hora.- El producto 
cristalino que precipitó se recuperó por filtración y secó, 
y resultó en el análisis ser penicilina sódica G pura en 

13 80-83G.- Este producto puede purificarse más,si se quiere,
por recristalización de un disolvente tal como acetona 
acuosa.-

E J E M P L O  XXI
2.35 gm. de acetato sódico anhidro se disolvieron 

20 en 1 .7  g. de agua para formar acetato sódico hidratado y 
este material se disolvió en 210 cm3 de butanol calentado 
a 609-702 0.- A esto se añadió un lodo de 1.40 g. de la sal 
N-etilpiperídinica de penicilina G en 100 cm3 de butanol, y 
el conjunto se agitó en un período de una hora.- La penici- 

25 lina sódica cristalina G asi producida se recuperó por fil­
tración y secó.-

- 13 -



E J E M P L  O XXII
1 g. de la sal N-etilmorfolínica de penicilina G 

se disolvió en 10 cm3 de n-butanol, la solución se calentó 
a unos 505 0 y se añadieron 2 cm3 de una solución etanóni- 
ca que contenía 0.3 g. de éter sodio-acetoacético.- La 
cristalización de la penicilina sódica G sobrevino inme­
diatamente, y el producto cristalizado se filtró y secó 
para producir como 0.6$ g. de penicilina sódica G virtual­
mente pura.-

E J E M F L 0 XXIII
2.55 g. de acetato sódico anhidro se disolvie­

ron en 1.7 g. de agua para formar el hidrato, y este mate­
rial se disolivió en 210 cm3 de butanol calentando a 60- 
-70$ C.- A esto se añadió un lodo de 14.0 g. de la sal 
ciclohexilamínica de penicilina (predominantemente G) en 
100 cm3 de butanol, y el conjunto se agitó durante un pe­
ríodo de una hora.- La penicilina sódica cristalina asi 
producida se recuperó por filtración y secó.-

- N O T A ­

LOS puntos de invención propia y  nueva que se 
presentan para que sean objeto de la presente Patente de 
Invención por VEINTE años en España son los siguientes:

14 -



1 °.- Un procedimiento de preparar sales de me­
tales alcalinos y alcalinotérreos de penicilina G que com­
prende hacer reaccionar metatéticamente, en solución en 
un disolvente orgánico, una sal aclínica de penicilina G y 

3 una sal metálica de sales de metales alcalinos o alcalino­
térreos.-

22.- Un procedimiento según se reivindica en el 
punto 19, en el cual el disolvente orgánico es virtualmen­
te un liquido polar neutro anhidro.- 

10 36.- Un procedimiento según se reivindica en
los puntos 19 y 29, en el cual dichas sales tienen solubi­
lidad mayor que la de las correspondientes sales metálicas 
de penicilina G.-

42.- Un procedimiento según se reivindica en 
13 los puntos 12 a 36, en el cual la sal es una sal sódica.-

32.- Un procedimiento según se reivindica en 
los puntos 12 a 36, en el cual la sal metálica es yoduro 
sódico, 2-etilhexoato sódico, tiocianato sódico, de acetato 
sódico hidratado, éster sodio-acetoacético, cloruro lítico 

20 o bromuro calcico, precipitando así dicha sal metálica de 
penicilina G.-

62.- Un procedimiento según se reivindica en 
los puntos 12 a 3 6, en el cual la N-etilpiperidina se ha­
ce reaccionar con una sal de penicilina G con yoduro sódi- 

23 co, realizándose la reacción en solución en un disolvente 
virtualmente anhidro que comprende acetona y cloroformo.-

72.- Un procedimiento según se reivindica en

- 13 -
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los puncos lo a 4$, en el cual la sal h-etilpiperidínica 
de penicilina G se hace reaccionar con 2-etilhexoato sódi-

t:

10

co.-
89.- Un procedimiento gegún se reivindica en el 

punto 79, en el cual la reacción se realiza en solución de 
cloroformo.-

99.- Un procedimiento virtuadmente como aquí se
describe.-

10.- Un procedimiento de fabricar sales de pe­
nicilina G.-

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.-

Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas 
a máquina por una sola de sus caras.-

Madrid, g  ̂  Mm'd idíd
P.-  ̂ A.-
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