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x;;ﬁﬂfu’;ORIA DESCRIFIIVA
para solicitar
Y AT LENTE DE I NVENCIOHE
en
E3PALA
por VBINIE afios
a nombre de KwWRCK & CO,., IdC., entidad norteamericana, es-
tablecida en 126 @ast Lincoln Avenue, Rahwy, Nueva Jersey,
Bstados Unidos de América., por:
"UN FRCCEDIMILNTO DE FABRICAR 3ALES DB PENICI-
LINA G".-

dste invento se refiere en jeneral a procedimientoes
nuevos para fabricar sales de penicilina G de valor terapéu-
tido.— Més particularmente se refiere a un procedimiento
pepfeccionado para preparar sales de metales alcalinotérreos

v alcalinos de penicilina G en forma virtualmente pura y en

buen rendimiento partiendoc de materiales de gue se dispone
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facilmente.~

&£l procedimien®o se refiere a un métodé de prepa-
rar sales de metales alcalinos y alcalinotérreos de penici-
1ina G que comprende hacer reaccionar matetéticamente, en
solucidn en disolvente orgénico, una sal aminica de penici-
lina & y una sal metdlica de sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos.-

Cuando la penicilina G se prepara por procedimien-
tos de fermentacidn microbioldzica, se obtiene una solucidn
acuosa mezclgda con Ootras wvarias penicilinas.- Como la pe-
nicilina G es superior a las oftras penicilinas en el trata-
miento de clertas enfermedades, es importante poder perpa-
rar sales de dicha penicilina G en forma virtualmente pura,
sin contaminar conr otras penicilinas.- Las sales preferi-
das para la administracién terapéutica son las de metales
alcalinos y alcalinotérreos, especialmente la sal sbdica
o cdlcica de penicilina G.-

La penicilina G puede pyepararse de una mezcla
que contenga penicilina G mezclada con otras penicilinsas,
en la forma de una sal aminica virtualmente pura.- Ademés,
los métodos hasta ahora conocidos para interconvertir szles
de penicilina suponen la acidificacién de una solucidn
acuosa de dicha sal, extraccidn en un disolvente de la for-
ma &cida de penicilina G y transferencia a solucidn acuosa
por tratamiento con la base correspondiente al catibén de-
seado.- dstos y otros procedimientos similares someten la

penicilina a tratamiento fuertemente &4cido y basico en
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golucidn acuosa, condiciones en las cuales la penicilina se
destruye fécilmente,-

¥Yero se ha descubierto gque las sales de metales
alcalinos y alcalinotérreos de la penicilina G pueden pre-
pararse fécilmente de dichas sales aminicas en rendimiento
practicamente cuantitativo y usando sblo reactivos virtual-
mente neutros.—- Esto se consigue haciendo reaccionar metaté-
ticamente la sal amfnica de penicilina G y una sal de metal
alcalino o alcalinotérreo en solucidn en un liquido orgé-
nico.- Como las sales metdlicas de penicilina G son vir-
tualmente insolubles en lfquidas crgédnicos, la sal metélica
de penicilina G formada por la reaccidn citada,erdinaria-
mente precipita y puede recuperarse por medios usuales.-

fa

La penicilina G es estable en las condiciones empleadas en
dicha reaccién.-~ Anteriormente se habia creido siempre ne-
cegario realizar la interconversidén de sales de penicilina
por procedimientos que implicaban refrigeracibén.- Cuando
se ysa el presente procedimiento, es posible realizar la
reaccibn a temperatura de 258 C o aun més alta sin apeecia-
ble descomposicidén de la penicilina G,- Ademis, el presen-
te invento realiza la conversibén a las importantes sales
sbdicas y otras sales de metales alcalinos de la penicilina
G sin la operacidn costosa de congelar y secars

) Los materiales de partida agqui empleados incluyen
las sales de penicilina G con aminas alkilicas, por ejemplo,
amina trimetilica, amina trietilica y similares, o con ami-

nas heterocilicas, por ejemplo, N-metil-piperidina, N-etil-
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-piperidina, N-metil-morfolina, N—etil—morfolina,etc.- Bl
solicitante prefiere usar las sales aminicas terciarias de
peni¢ilina G porque estas combinaciones se preparan facil-
mente en forma pura.-

Como disolvente de reaccidn puede emplearse cual-
quier 1lfquido orgénico polar virtualmente neutroc y virtual-
mente anhidro, gue no reaccione con la peniéilina G, por-
que los liguidos de esta clase tienen accibn disolvente so-
bre las sales aminicas 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, betd dicloro-dialkilicos
¥y similares, nitroparafinas tales como nitrometano, dial-
kilcetonas, tales comoc acetona, metiletil-cetona y simila-
res, ésteres como acetato etilico, alcoholes como butanol,
2-etil-butanol y similares, nitrilos, tales como acetoni-
trilo, asi como mezclas que contienen dos o més disolven-—
tes distintos.-

Puede usarse cualquier combinacidn de metal alca-
lino o alcalinotérreo siempre que el anidn de la misma no
sea reactivo con la penicilina G, ya que las combinaciones
de esta clase dan una solucidn que contiene los correspon-
dientes cationes cuando se mezcla con liquidos orgdnicos
polares.~ Pero la mejor forma de conducir la reaccidn es

utilizar sales de metales alcalinosg o alcslinotérreos gue

tengan una solubilidad en el liguido drginico empleado, Vvir-

tualmente mayor que la solubilidad de la correspondiente
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sal metdlica de penicilina G.- Cuando un reactive de sal
de mstal alcalino o alcalinotérreo de la clase mencionada
se hace reaccionar con una sal aminica ce la penicilina G,
empleando s6lo el liquido orgénico suficiente para producir
una solucidn virtualmente saturada de dicho reactivo de sal
metdlica, la correspondiente sal metédlica de penicilina G
formada por metdtesis precipita necesariamente, y la reac-
cién continda, debido a la accidn de la masa virtualmente
hasta terminar,- Las sales metdlicas gque ordinariamente

se utilizan incluyen halogenuros de metales alcalinos y
alcalinotérreos, tales como yoduro sdédico yoduro potésico,
cloruro liticd, bromurc cilcico y similares, séles de meta-
les alcalinos de 4cidos carpboxilicos sliféticos, tales como
acetato sddico hidratado, 2-etil hexoato sbdico, 2-etil
hexoato potdsico y similares, combinaciones de derivados de
metales alcalinos de metileno activo, tales como éster aceto-
—~gcético sddico v tiocianatos alcalinos.-

s conveniente realizar la reaccidn afiadiendo una
solucién de uno de los reactivos, con agitacidn, a una solu-
cibn que contiene el otro reactivo, condicidén en la cual la
sal de metal alcalino o alcalinotérreo de penicilina G, for-
mada por la reaccidn, ordinariamente precipitada y puede
recuperarse por medios usuales.- Fero debe entenderse gue
cualguier método de juntar los guiones de reaccidn en un
ligquido orgdnico polar entra en el objeto del invento, ya

que, en estas condiciones, los cationes de metales alcalinos
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¥y alcalinoterreos reaccionan con el anidn 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 centrifugacidn, y se lava a
fondo con el disolvente de reaccidn u otro liguido orgzénico
virtualmente anhidro que sea un disolvente de la sal amini-
ca formada por la metdtesis como producto secundario.- Luego
el producto puede secarse a la temperatura ambiente o por
encima de ella, pero con preferencia en el vacio, para pro-
cucir, en forma virtualmente pura, la sal de metal alcalino
o alcalinotérreo de penicilina G.- Xl producto puede puri-
ficarse mis, si se quiere, por recristalizacibén de un disol-
vente, tal come una dialkil-cetona acuosa,.-

Los siguientes ejemplos exponen métodos de reali-’
zar el presente invento, pero dehe entenderse que se dan
sdlc por via de ilustracidn f'no de limitacidn.-

FEJEMPL O I

Una solucidbn de 5 g. de la sal n-etilpiperidi-
aica de penicilina G en 30 ml. de cloroformo de afiadid a
una solucién de 1.68 g. de yoduro sbdico en 30 ml. de ace-
tona.- La cristalizacidén empezd inmediatamente: al cabo de
dos dias se separd por filtracidn la penicilina sbdica G
cristalina e incolora, se lavé a fondo con acetona y se
secd en el vacfo.~ Feso 3.84 g.; rendimiento 96 % de la
teoria; bio-ensayo 1.654 U/mg. contrawélAﬁgfigff_SX) 5? =
t 285%.- Andlisis calculado para CpgHyHOyNoSN a3 C,‘5§.93;
H, 4.813 ¥, 7.86. Encontrados C, 54.06; H, #.843 N, 7.72.
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mdJd o uFLO il

Una solucibn de 100 g. de la sal H-etilpiperidi-

nica de penicilina G en 500 ml. de cloroformo se anadié a

una solucién de 3%.2 g. de 2-etilhexoato sddico en 1.500 ml.

de acetona, con enfriamiento para mantener la temperatura

entre 25¢ C y 302 C.- Al cabo de una hora la sal sbdica

cristalina de la penicilina G se recogid por filtracidn, se

lavd con acetona y se secl.-~ Peso 76.6 g. Rendimiento:

96.%/4 de la teoria.- La rotacién éptica era (%) %3 =+ 3020,
3i se guiere, el producto puede recristalizarse

de acetona acuosa.- A una solucidn de 70 g. de penicilina

sbdica G en 280 ml. de agua y acetona (preparada mezclando

88 ml. de acetona.y 12 ml. de agua) se afiadieron 2.03C ml.

de acetona seca.- Al cabo de una hora, la penicilina sé-

dica G pura y cristalina que cristalizd se recogid por fil-

tracidén, se lavé con acetona y se secdj peso 66.7 3.§ ren-

dimiento 95.5/4 de la teoriaj; rotacidn déptica (X) %3 =4 3000, -

Analisis calculado para C1eHy pO4No8K a: C, 53.925 H, 4.81;

N, 7.86.- Encontrado C, 53.903 H, 4.773 N, 7.75.-

BJ s PLO Iil

Una solucibn de 5 g. de la sal N-etilpiperidinica
de pénicilina G en 23 ml. de cloroformo se afiadid a una so-
lucibn de 1 . de tiocianato sb6dico en 2% ml. de acetona.-
Al cabo de una hora la penicilina sédica cristalina G se

recogid por filtracidn, se lavd con acetona y se secd; peso

3.78 g.3 rendimiento 956.-
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B Jd B Mo L O Iv

Una solucién de 0.7 g. de la sal trietilaminica
de penicilina & en % ml. de cloroformo se afiadid a una so-
lucidn de 0.26% 3. de voduro sbdico en 12 ml. de acetona.-
Al cabo de una hora la penicilina sddica cristalina G se
recogid por filtracidn, se lavd con acetona y se secd;
peso U,55 g.5 rendimiento 37.84.-

& d WP Lo v

Una solucién que contenia aproximadamente 1.0 g.
de la sal H-etilpepiridinica de penicilina G disuelta en
unos 5 ml. de cloroformo se anadid lentamente a una solu-
cibén de acetona saturada de cloruro litico que contenia
unos U.,0952 g, de Li Cl.- Al raspar los lados del reci-
piente, la sal litica de penicilina G cristalizéd y recupe-

v se gecd,

o

ré por filtracidn, se lavd con acetona

EJd B uriLo VI

Una solucidn gque contenia como 1.0 g, de la sal
H-etilpiperidinica de penicilina G disuelta en unos > ml.
de cloroformo se anadid lentamente a una solucibén de acetona
saturada de bromurc cdlcico que contenia como 0.446 ., de
Cabrp.~ La sal cdlcica de la penicilina G precinitd y se
recuperd por filtracidn, se lavd con acetona y se secd.-

B J o E L O VII

Una solucidn de 1.1 g. de 2-etil-hexocato sbdico
en 20 cm? de acetona se afiadid a una solucidn de 1 3. de la

sal d-etilpiperidinica de penicilina G en 5 cm? de clorofor-

mo, ¥ la mezcla resultante se azitd ocasionalmente en un
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periodo de una hora.- La penicilina sbdica cristalina que

precipitd se recuperd vor filtracidn y secd.- Bl andlisis
indicd que el producto era penicilina sddica G pura apmmi-
madamente en 94-96/%.-

BEJd a5 d PLO VIITI

Aproximadamente 1.1 z. de 2-etil-hexoato sbédico

se disolvieron en 20 cm? de metil-etil-cetona, ¥y lz solu-

cidén se afiadid a una solucidn de 1 z. de la sal N-etil-pipe-
ridinica de penicilina G en 5 cm” de cloroformo, y la mez-

cla se azitd ocasionalmente en un periodo de una nora.-

I

La penicilina sddica cristalina G qur precipitd se recuperd
por filtracibdn y secd.- Bl andlisis indicd que el producto

era penicilina sddica G pura aproximadamente en 955,-

& J W MELO IX

1.1 5. de 2-etilhexoato sddico se disolvieron en
20 em? de acetato etilico, la solucidn se afiadid a una solu-
cibén de 1 g. de la sal N-etilpiperidinica de penicilina G
en 5 cm® de cloroformo, ¥ la mezcla se agitd ocasionalmente
en un perfiodo de una hora.- La penicilina sddica G crita-
lina que precipitd se recuperd por filtracidn y secd, y
resultd ser penicilina sbdica G pura aproximadamente en
QUYmG5 s~

s Jd B FPL O X

1.1 3. de 2-etilhexoato sddico se disolvieron en
20 cm” "de 2-etil-butanol, la solucidn se afiadid a una solu-
cidn que contenia 1 g. de la sal N etilpiperidinica de peai-

cilina G y la mezcla se agitd ocasionalmente en un periodo
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de una hora.- La penicilina sddica cristalina G gur preci-
pité se recuperd por filtracidn s secd.~ DBl andlisis indi-
¢S que la sal sbdica asi producidz era penicilina sédica

oura en Yh-9sb.—

ZdJd EwPLO X1

Una solucidn de 1.1 . de 2-etilhexoato sddico en
20 cu? de butanol se afiadid a una solucidn de 1lz. de la sal
I-etilpiperidinica de penicilina G en 5 cn? de cloroformo,
v la mezcla se agité ecasionalmente en un periodo de una
hora.- La penicilina sdédica cristalina G que precipitd se
recuperd por filtracidn y secd, y resultd en el andlisis
ser penicilina sbdica G pura en S4-Y6k.—

BJd kP L O X1I

1.1 « de 2-etilhexoato sbédico se disolvieron en
20 em? de &ter beta, betd-dicloro-dietilico, la solucidn se
afiadid a una solucidn que contenia 1. g, de la sal N-etil-
piperidinica de penicilina G en 50111.j de cloroformo y la mez-
cla se zgitd ocasionalmente en un periodo de una hora.- La
penicilina sédica cristalina G que precipitd se.recuperd
por filtracidén y secbd.= El andlisis indicd que el producto
era penicilina sdédica pura en 94-95.0.-

EJ B uPLO XIIX

Una solucién de 1.1 g. de 2-etilhexoato sbédico en
20 cm? de acetonitrilo se afiddio a una solucién de 1 . de
la sal N-etilpiperidinica de penicilina G en 5 cm? de clo-
roformo y la mezcla resultante se agitd ocasionalmente en

LM

un perfodo de una hora.- La penicilina sédica cristalina G
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que precipitd se recuperd por filtracidn y secd, y resultd
en el andlisis ser penicilina sbdica G pura en 94-<60.~

o d BEMPIL O XIV

1.1 g. de 2-etilhexocato s8dico se afiadieron a una
solucidén que contenfa un 1 g. de la sal N-etilpiperidinica
de penicilina G disuelta en 5 cm? de cloroformo, y la mez-

cla resultante se agitd ocasionalmente en un periodo de una

‘hora.- Durante este tiempo el 2-etilhexoato sbdico pasd a

solucibn y cristalizd penicilina sbdica G.- El producto
cristalino se recuperd por filtracidn y secd, v en el andli-

sis se encontrd ser penicilina sddica G pura en SG4-956%.—

BEJEMPLOQ XV

Una solucidn de 1.1 . de 2-etilhexoato sédico en
20 cm® de acetona se afiadid a una solucién que contenia 1. g
de la sal N-etilpiperidinica de penicilina G en 25 cm? de
nitrometano, y la mezcla resultante se azitd ocasionalmente
enn un periodo de una hora.- La penicilina sbdica G criste-
lina que precipitd se recuperéd por filtracidn y secd.- =l
anflisis indiecé gue el producto era penicilina $odica G
pura, aproximadamente en 80-35.5,- Iiste producto se purifica
si se quiere por recristaligacién de acetona acuosa.-

¥JEMErLO XVI

1.1 3. de 2-etilhexoato sbédico se disolvieron en
20 cm® de metil-etil-cetona, la solucién se afiadié a una
solucidn de 1 g. de la sal N-etilpiperidinica de penicilina
G en 25 cm® de nitrometano, y la mezcla resultante se azitd

ocasionalmente en un perfodo de una hora.- La penicilina
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sécdica cristalina G que precipitd, se recuperd por filtra-
cidn y secd.- =1 andlisis indicd que este producto era pe-
nicilina sddica G pura en 8C-35%, la cual puede purificazse
maés sl se desea por recristalizacidn de metil-etil-cetona
acuosa, -

b JIBMPLO XVII

1.1 ¢ de 2-etilhexocato sbddico se disolvieron en
20 ¢m? de 2-etilbutanol, la solucién se afiadid a una solu-
¢ibn que contenia 1 g. de la sal N-etilpiperidinica de pe-
nicilina G disuelta en 25'cm3 de nitrometano, y la mezcla
resultante se agitd ocasionalmente durante un periodo de
una Hhora.- La penicilina sddica cristalina G gue precipi-
t6 se recuperd por filtracidén y secd.- La sal sbédica wsi
producida resultd en el andlisis ser penicilina sddica G
pura en 850 aproximadamente,-

5EJ B MPLO XVIII

1.1 g. de 2-etilhexoato sddico se disolvieron en
20 cm? de acetato etilico v la solucidn se afiadid a otra

[

que contenia 1 g. de la sal W-etilpipericdinica de penicilina

G disuelta en 25 cm?

de nitrometanoc.- Iz mercla resultante

se agitd durante un periodo de una hora y la penicilina s6-
dica cristalina G que precipitd se recuperd por filtracidn y
secd.- DBl andlisis mostrd que este producto era penicilina

séaica G pura aproximadamente en 8U-857%.-

B JdBuELO ALX

Una solucién de 1.1 g. de 2-etilhexoato sbdico en

de éter beta, betd-dicloro-dietilico se afiadié a una

no
C
Q
3
W
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golucidn que contenfa 1 z. de la sal N-etilpiperidinica de
penicilina G disuelta en 25 e’ de nitrometano, ¥ la mezcla
resultante se spitd ocasionalmente en un periodo de unsa
hora.- Bl producto cristalino que precipitd se recuperd
por Filtracidn y secd.- ©1 andlisis mostrd que este mate-

rial era penicilina sbdica G pura aproximadamente en 30-355.-

nd BEMPLO XX

1.1 g. de 2-etilhexocato sbdico se disolvieron en
20 cn? de acetonitrilo y la solucién se afiadié a otra que
contenia 1 g. de la sal N-etilpiperidinica de penicilina G
en 25 cn® de nitrdmetano.— La solucidn resultante se agi-
té ocssionalmente en un periodo de una hora.- £l producto
cristalino que precipitdé se recuperd por filtracién y secd,
y resultd en el andlisis ser penicilina sddica G pura en
80-850.~ Hste producto puede purificarse més,si se quiere,
por recristalizacidn de un disolvente tal como acetona

acuosa.-

BdBMPLO XXT

2.55 gm. de acetato sddico anhidro se disolvieron
en 1.7 g. de agua para formar acetato sddico hidratado y
este material se disolvid en 210 cm® de butanol calentado
a 608-70¢v C.,- A esto se ailadid un lodo de 1.40 g. de la sal
N-etilpiperfdinica de penicilina G en 100 cm® de butanol, y
el conjunto se agitd en un periodo de una hora.~ La penici-
lina sédica cristalina G asi producida se recuperd por fil-

tracién y secd.-

- 1% -
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fal

1 g. de la sal N-etilmorfolinica de penicilina G
se disolvié en 10 cm?® de n-butanol, la solucidén se calentd
a unos 500 C y se afiadieron 2 cm? de una solucidn etanéni-
ca que contenia 0.3 g. de éter sodio-acetoacético.- La
cristvalizacibén de la penicilina sbédica G sobrevino inme-
diatamente, y el producto cristalizado se filtrd y secd
para producir como 0.65 g. de penicilina sbdica G virtual-

mente pursas.-

5 J b dFLO XXITI

2.55 g, de acetato sddico anhidro se disol¥ie-
ron en 1.7 g, de agua para formar el hidrato, y este mate-
rial se disolivié en 210 cm® de butanol calentando a 60—
-702 C.~ A4 esto se afladié un lodo de 14,0 g. de la sal
ciclohexilaminica de penicilina (predominantemente G) en
10G cm® de butanol, y el conjunto se agité durante un pe-

riodo de una hora.- La penicilina sédica cristalina asi

producida se recuperd por filtracidén y secd.-

-NOTA-

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean oojeto de la presente Patente de

Invencidn por ViINLE afios en &spafia son los silguientes:
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. 19.~ Un procedimiento de preparar sales de me-

]

tales alcalinos y alcalinotérreocs de penicilina G que com-

prende hacer reaccionar metatéticamente, en solucidn en

un disolvente orgzénico, una sal aminica de penicilina G y
5 una sal metdlica de sales de metales alcalinos o alcalino-

térreos.-

29,~ Un procedimiento segln se reivindica en el

punto 1¢, en el cual el disolvente orgzgdnico es virtualmen-

te un liquido polar neutro anhidro.-

10 30.- Un procedimiento sezin se reivindica en
los puntos 12 y 22, en el cual dichas sales tienen solubi-
lidad mayor gue la de las correspondientes sales metélicas
de penicilina G.-

40,- Un procedimiento seziin se reivindica en
15 los puntos 1l a 32, en el cual la sal es una sal sbdica.-
50,- Un procedimiento seztin se reivindica en
los puntos 12 a 3¢, en el cual la sal metdlica es yoduro
sbdico, 2-etilhexoato sbédico, tiocianato sddico, de acetato
sbdico hidratado, éster sodio-acetoacético, cloruro litico

20 0 bromuro cé&lcico, precipitando asi dicha sal metidlica de

penicilina G.-
6¢.,~- Un procedimiento seglin se reivindica en
los puntos 12 a 52, en el cual la N-etilpiperidina se ha-
ce reaccionar con una sal de penicilina G con yoduro sddi-

25 co, realizdndose la reaccidn en solucidn en un disolvente

virtualmente anhidro que comprende acetona y cloroformo.-

o

79.~ Un procedimiento seyin se reivindica en
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los puntos 12 a

de penicilina G
COe—

8% .,-
puntoc 79, en el
cloroformo.-

S0 ,-
describe.-

16.,-
nicilina G.-

Tal ¥

cede ¥ para 1los

40, en el cual la sal w-etilpiperidinica

se hace reaccionar con 2-etilhexoato sédi-

Un procedimiento gegln se reivindica ea el

cual la reaccidn se realiza en solucidn de
Un procedimiento virtualmente como agul se
Un procediniento de fabricar sales de pe-

como se ha descrito en la dMemoria que ante-

fines que se han especificado.-

fista Memoria consta de dieciseis hojas escritas

a ndguina por una sola de sus caras.-—

Madrid, 2 "ﬁ M G il g
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