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¢ pépicilina libre e partir de otres 84108 de pepnjiciiipa.
Esto se deb® al hecho, entre otrse cos2s, 48 que jgs aples
8 pepicilina que 80 recupéren cor la mEyor faciligud ep €8
tado oristelizmdo paro no Son ls2 mismef que lgs emplesdes
én le mexime medide.

| Gamdo, por ejemplo, s@ desew producir sgles criste
lizudue pures de pepioiling & partir de prépsr=doe ge pénioci-
line impuros, €8, en geénerael, lo ma® ventejoso, preducir 1s
sal potesice, 1w el aménica o 188 sales de Griez'tua enin a8
tércisries, por ejeémplo, trietilsmina, etilpiperidine o .die-
tileminee til-p-amino--bepzoato, ya que sue sales qristuiza-
rén facilmen te eﬁ un €studo mey puro & pertir de sclucioneé :
fue rteren t8 cortmminsdss o impuras,

Por otra parte, 1a ssl scdics de pepniciline €8 1=
qaé principalmepte se nSu', e 8ul cmlcice 86 emples tem-
bi€n en ciertos 0es08, miontras que les 8ales entes citedas
0o puéden empleéurse directamente.,

Le conversion de 1a8 sules de peniciline formadas
por orietulizscion en, por ejemplo, la 88l sBodica, Be reali-
Za én géperal (én @l cesSo de que €] materiel de partide seg
unw ®al so0lublé ¢n sgna) dieclviendo el materisl de partide
én sgua, scidificendo la sglucion y extreyéndo 1a pénicllina
1ibertude a6 686 modo por medio 4 up diBolvente orghnico que
no BOa miscible con €1 agu,a.. 1a solucion de péniciline
1ibre us{ obtenide €8 exgrmctmde luego oon une Solucidn etunosa
de hidvdmido 8ddico § la solucidn de 1a sul sgdica @8 penici.
lins obtenidw de e2teé mopdo es deshidratsda & baja ﬁemperaturfs

(eecado por congelscion),
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Bete procedimiento, sin embargo, €8 circunstapcial
@ implics considerubles perdides de pepiciline. Ademés, la
eal B0dica de pericilina 86 da oy dos modificmciones Aaiferen.
tés, une d® 1g8 cuales ©8 guorfm, siendo crisfelizs=ls le otra.
Con réspecto & 8u udo le9 dod modifjcwciones Sor 1dépnticas,
P T0 mién tred la modificuciorn cristglina 68 €stablé incluso
e témperaturus msas bie'n eltus, 1a moaiﬁcucién wmorfe €8 mny
inestable, X1 resto obtenido ep ej proceso de secado con-
siste en la médific:a.cién amorfar. A fin 86 convertirlo en
ls modificuaciop cristalizedw @8 pecesario up tratemiento me-
diarte an disolvente orgunicu adeocuedo, por ©jemplo, ulcohol
© ucetonm, 10 cusl complice min mée el proceso, 81 el mate-
riwl 46 purtide €8 unwm S=l gué sglo es 1igéramente soluble
én ugie, por éjémplo, la 8=l de dietilaminoe tll-p-eminobenmoato;
e8t® procedimiento no préde usarse y una conversion directa de
Sulé8 46 penicilinm O0S8cCwsamspgte 8plubled éen aé).a présenta on
gére ral dificultudes consi&erablaa,

TLa finglidud del presepnte invento €8 la ocnvarsién
de ciértes sajes de pepnicilina, por ejemplo, ie sl potdsica
0 emorics, o 88168 con ol6rtes amines tercimriss, tu168 como
tri®tilemina, ep otres s8les, tales como 1e sel sddica o 1a
ecalcica, o én penicilina 1ibre, por un procedimiento €n &1 cnal
8¢ eviten lo8 mencionsedos inConvenieptes y defioienciua’.
Eato 8% consigue ponierndo una Eclucion 4 one sal de¢ pepici.
lin®, 0on preferercim @n un disolvente smhidro o cesi -anhidio
o inolubo, quizss, definidemente seco, con preferencia, un 8i-
Bolvente poler, por ¢ jemplo, bn alcohol, o un® mezcla de teles

disolventes eptre si o con un disolvente no polar, tel como
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¢loroformo, ert\zptwto con una sustencia de permitacion ce-
tionica sargsie con up cetion ouye sal de peniciline se desea
prnddcir, o con iopes de .'.,'ﬁidiqg&no'ai he d¢ producirse pepi.
cilinae 1ibre, Cop €110 la conversion de laes sales usades

para 108 meterisles do partide ép la 8al destsdm o ep la

‘Péniciline libre, tendra luger facilmente y sin péraides y

les seles de pepiciline O 18 péniciiine l1ibre ss{ ohtepides
pueéden usarse ey solucion ¢ la ®olucidn puede sufrir ot ros ,
¥retemion tos, por ejemplo, tratemientos medimmte los cuules
80 gpbtiepne un produc to Oriatuizado..

Por este metodo, 1 producto obtenido por la pormue
tecion idnice tiepe condiciones favorables pers criatslizar
directemen te desde 1la soluciéﬁ Uneé véz que lg misme ha 8ido
Beparcde d¢ la snatencia d@ péemutecion iénica‘. "Eptre los
alcoholee usudos como dieolventies polares, sen espscimimepte
aptos los ®lcooholes glifaticos inferiores, tslee cano €1 16 t 8
nol, €1 etmol, 1 propauol y €1l but-mo.l‘. Bl método puede
ussree en €1 caso de sales 46 penicilinz Solubles epn agms
88 como 9n ©1 caso de sales ge peniciliné Gue no segn folie
bles ¢n agua, con tel 48 que semn. sgmb;ea en @1 disolvente
en eueetiénl.

El materiel de partide se disuelve ep 6] aisplvepte
orgénico elegido y la 2olucidn se hece® paser luegoe s trevée
de upna columna e‘ie una eustencia d¢ perwutacion cetidpnicae ep
Bu forme Bodics, Lo iones de sgdio wportedos por la Sub.
tencle d@ pérmutmcion idnice son luego pérmutados por 1os
catiopes d¢ 1la Soluc;én de modo que se obtiene upw sojucidn

de lm s2l 86dice de peniciline. Bn Vez de user 14 saBtenCim
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8¢ permutecion catidniow en su forme sddica bambi€én puede
usurse cargade cou iones de hidrogeno, con lo cual se obtie-
pe uns aoluoion de pénicilica libre,

De lw Solucidn de la sal sddice cristalizads ee
obtiene 1a Bul sodice cristelizada, por ejemplo, efirdiendo
un disolvente ép 81 cual ses icSoluble o éscessmerte soluble
la sal séﬁic‘a, el wénos ép ciértes condiciones, por ejemple,
én :ffrio; & modo de ¢jemplo, 1s sdicion puede corsistir em
eter, acé teto 4® emilo, o slcoholés superiores, por ejemplo.
butuuol 0 slcohol suilico, 8i teles alcoholes no 96 hen usedo
como disglveptes, Por otra purte, la permutacion ionice
puede tembién r9elizerse a tewperature relativemerte eleveds,
vy la cristelizacicon puede llevurse g cabo enfrimao la Solu=-
clon obtenide por 61 proceso de pé rmutecidn 1onica. Bste
d1timo o todo es préferible, por ejemplo, en &1 caso 3¢ que
8¢ haya u®ado butsanol como dieolvente . ,

El rmdimiento del jroceso 8 considersble, €p ge~
nérel, incluso cuando el produoto he 46 obteperse ey forma
Asi, es posible obteper como 90 ¢ de 1a
péniciline en fomma de 1y sal sodice Oriﬂtalizada’.

Gomo saet,anci; d¢ permu tuoifin idnice es poéible
Usar On principio cumlguier sustmcia spta pars ser usude ep
g#norel como sustemcie de pérm tacidn eaﬁiﬁuiou, péro las
sustencies Or%';nic-as‘permu tadores de iones producides 8 par
tir de resines artifioieles son, en la mByoria de 108 casos,
@8pf olalmente aptus Pare e8tg :finulidad;

El invento se ijustrerd en 1o Que sjigne medisnte

un 08 Cuantos ®jemplos,



10

16

20

25

188260
BIEMPL O 1.

.8 gra'. de 1a ssl potasice de pepicllina conténiende
1400 opidadee por mgr'. #e disuelven en 5O cc, d¢ metenol snhi.
870 y 18 solucion s¢ hace pesar g través de urne columne for-
mads por 12 grs; de la suBtmcia organice pérmtadors & ioe
né8 vendide bajo 1 nombre de emberlite 1 R-1 &n la foma
Bo'dics‘. 1a columna €8 de 15 cm, de 1ongitud y de 1.8 om,

de didmetro y 1e 20lucidn se 1leva a travée d6 elle ©n uns

proporcion de 3 ce, por winute,

‘D@ columma 93 ]ave luégo Gon 50 cc‘. de_matemol;

La parte del metanol que coptiené ls sel de péniciline se
precipitsa por medio d8 4 voluménes de dter aeco‘. T4 gal
Gristelizede se separe por i.‘iltracian y se secu.

Renﬁimieato' 2,5 gre, de 1a sul sgdica d¢ pepniciiine
¢on un gredo de pureze Corx®gpondionte m 1640 unidmdes por
mgr, &1 repdimiento equivele m 87 % del repdimien te teori-
caménte posible,

EJEMNPLO 2,

3 gre. de sm] trietilaminice 48 pepiciline que cop-
tiene 1340 wpidedes por mgr; 88 disuelven epn 50 cc, de metanol
smhidro y le 8olucion 26 hace pasar s travée de une columna
que coptien® 18 grs, de la suetarcle orgapice pérmit adore 4

iopes vepdide bajo &1 nombre de wsuberiite 3 p.300 en la for-

‘ma 80dica, Como S6 describe epn relucidn cop 6] ejemplo 1,

Une vez qué la coluumna 8¢ hs iavado con 75 cc, de me tenol,la

pal‘te del metanol que OmtiEﬁe la Bul de penieilina g8 ppzeleé

ra por destilacion epn vac{e s unos 30!(},
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Le 8p] sgdice 3¢ perniciline crista,liza y 86 separa
Por filtrucién y se secH. ,

Repdimiento; 2.28 grs>. de sal sodice gue contiepe
1660 unidades por mgr, corrégporidiende a un reéndimiento ae
92 % del teorico,
EJIslPL O 3,

Usendo 8 gre, 42 sal etilpipsridinice de penicilina
que contiene 1320 pridede® por mgr., como matériul de partida,

8e reglize un proceso d¢ pérm:tacion ionioca exmctumepte ep 1e

miemu forma que se describic en el ejemplo 1,

Rendimier to; 2,12 grs, de sel sodice que contiepe
1660 unidudes por mgr, corréespondierdo & un rendimiento de

89 % de1 teoricemente posible,
BJEBUFLO 4.

S gra, de la sal d6 pépicilins de di&tilmiﬁo.atu-
p-aminobenzouo que contiene 1000 unida.des por mgr.. 88 dicutle
ver, én una meézcla de 40 cc‘. de slcohol sukidro con 10 oc‘. de
acétons, y 18 8olucidn 86 hacé peSar e travée de 20 grs; de
une sutencia 48 permutecion idnica come 86 he descrito mtes;
Una véz que la dustercia 9 he 1lgvade cop 50O Ge‘. d¢ le misma
me zole de sloohol y acetone, 1& parte de le mezcla que contie-
pe le 88l 46 peniocilina 86 mezcle cop 10 OC. 46 8100ho} 180-
emilicoe, ¥y 18 mﬁzcla se destilm €p vec{o & anf:s 3090: heste
qué 86 hayen Beparado el slcohol y 1a &cetons,

_‘ 18 Bolucicn restent® @8 epnfris y @ de ja cristelizer
a oec‘. de-s;;ne's d& Jo caal le Sal sgdice 8¢ B8¢Dare por filtré-
o1én. ) J

Bepdimiente; 3,58 gre, de 1s sul 80dica que contiene
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1610 0nided®s por mgr,, 10 cusl equivel® & Un repdimiepto &6
82 % del tesricmente posibie,

Este solicitug que correspond® & l& presenteie en
Dinsmerce, €1 19 d¢ mayo de 1948, bajo €l nimero 1654/48'

89 8Cog® @ 108 reficios del srtfonlo 51 el vigente Este~
tute de Propiedad induetrigl ,

- ¥ 0 ¥ A «

Lo8 punto? G@ ipvepcidn propi® ¥ nueva que e proe
Bdulen pera qQue ssar objete de ‘estu ?&tente de invencidn en
Eepafis, por VAINTE wiios, Sop los siguientes;
| 1¢.~ Un mét0do pere 1s produccidn d8 pepiciline
libre o de es16s de penicilina, tales como la 881 sédics o
la célcice, a partir de otrgs seles d8 péniciline, taples co-
mo ls potasice o le emonica o de sajes 46 péniciline cop clere
tas smines terciaried, tmles comp trietilenine, carscterizedo
POT poner upe solucidn 80 ura se] de periciline, con preferen-
Cle en un disolvente® smhidro o cesi enhidro o, quizéds, ircloe
80 8ecididemente eeco, Con preferercie un disclvepte polar,
por ejeémplo, un wlcohol, 0 une mezcle d¢ twles disolveptes
®ntre 8{ o cor un disslvente np poler, tal como oloroformo,

®n cortactc con una SuBtencias de permtiamcidn cetidpica cerge~

da cor un cation cuys Sul 8 penicilina se desea producir, o

Gor: iones de hidrogeno €1 ha de producirse le pérnicilina libre,

- 8 o
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2¢,- M€todo® para 1a produceidn e pepicilipe
1ibre o ds smules de peuiciline, ©n @serncie comc 8¢ hapn 208

erito con referércis & lo8 @ jemplos,

+

32,~ Un mStodo p&ra producir peniciiina libre y

gnles de pe-zéicilina.

Tal y como 8¢ he descrito ep la Be€moria que mpte.
céde y oon lo® fin®8 que se Lgy especificudo,

astg liemorie conste de pueve hojes esoritas por.
una 8ola caru,

uearta, 4§ MAY.1949

P. A

Alberto de Elzabury

MALA TEPRONUCCION
POR DEFECTO DEL ORIGINAL |
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