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POR MOYO O&L ORíQÍNAt-

ME1DRIA DE 8CR Ir-TIV A 

pa^e s o l ic ita r

P A T E N T E D E  I N V  a N C I 0 N

en

E 8 P A R A 

por VEINTE años

a nombre de I^VEI-JS KEMISKE FABRIL VED A. LONGSTE'D. entidad 

danesa, estableo ida ^n ly , Br^ssh^jvej, Cop .^nesgue# Dinamar­

ca, por:

METODO PAuA PRODUCIR PENICILINA LIBRE Y 8A- 

"LES DE PENICILINA^

En e l  curso de 1  ̂ producción do preparados da peni­

c ilin a , se 6s: nec a menudo, producir c iertas salas de pen icilina
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c p e n ic i l in a  l ib r e  a  p a r t i r  de o tra s  s a le s  de p e n ic i l in a .

B eto  se debe al hecho, e n tre  o tra s  c o s e s , de que ig a  s a le e  

de p e n ic i l in a  que se re cape rao con l a  mayor fa c i l id a d  en e s ­

tado c r is t a l i z a d o  poro no son la s  misma# que la s  empleadas 

en l a  máxima m edida.

Blando, p o r  ejem p lo , se desea p ro d u cir  s a le s  c r i s t a ­

liz a d a s  p oras de p e n io i l in a  a  p a r t i r  de preparados de p e n ic i­

l i n a  im poros, e s ,  en g e n e ra l, lo  más v e n ta jo s o , p rod ucir l a  

s a l  p o tá s ic a , l a  s a l  amónica o la s  s a le s  de c ie r t a s  aminas 

t a r d a r í a s ,  p o r  ejem plo, t r ie t i la m in a , e t i i p i p e r i d i n a o  d ie -  

t ila m in e e tll-p -a m in o — benzoato, ya  que sos s a le s  c r i s t a l i z a ­

rán íáoilm eo te  en on estad o  muy poro a  p a r t ir  de s a la c io n e s  

fae rtemen te contaminadas o imporas .

Por o tra  p a r te , la. s a l só d ica  de p e n ic i l in a  e s  l a  

qae prin cipalm en te se o s a . La sa i c a l c i c a  se emplea tam­

bién en c ie r t o s  ca so s, m ien tras que l a s  s a le s  a3tes c ita d a s  

n o poe den emple a ras  d ire  c t  amen te ,

La conversión de la s  s a le s  de p e n ic i l in a  formadas 

p o r c r is t a l i z a c ió n  en , p or ejem plo , l a  sa l só d ica , se r e a l i ­

za  en gen eral (en e i  caso de que e i m a te ria l de p a rtid a  se a  

ona sa l so lu b le  en agua; d iso lv ie n d o  e i  m a te ria l de p a rtid a  

en a g ía , a c id if ic a n d o  l a  so lu ción  y extrayendo l a  p e n ic i l in a  

l ib e r t a d a  de ese  modo por medio de un d iso lv e n te  orgánico  que 

no s e a m is o ib ie  con &l a g u a . La so lu ció n  de p e n ic i l in a  

l ib r e  a s i  o b ten id a  e s  e x tr a c ta d a  lu ego  con una so lu ción  aéaosa 

6* ai&ráatído só d ico  y l a  so loeió n  de l a  sa l s ó d ic a  de p e n ic i­

l i n a  ob ten id a de e s te  modo e s  d esh id ratad a  a b a ja  tem peratara 

(secado p or c o n g e la c ió n ;.
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BRte procedimiento, sin embargo, as circunstancial 

e im plica considerables perdidas de p en ic ilin a . Además, la  

sal sódica de p en ic ilin a  se da en dos modificaciones diferen­

tes, una de i&a cuales es amorfa, siendo c r is ta lizab a  la  o tra . 

Con respecto a so oso las dos modificaciones son idénticas,

^ r e  mientras la  modificación c r is ta lin a  es estable inoloso 

a temperaturas más bien a ltas, la  modificación amorfa es muy 

inestab le, El resto obtenido en e i proceso de secado con­

s is te  en ia  modificación amorfa. A fin  de convertirlo  en 

la  modificación cr is ta liza d a  es necesario on tratamiento me­

diante an disolvente orgánico adeco ado, por ejemplo, alcohol 

o acetona, lo  coa! complica aún más e l proceso. 3i  e i mate­

r ia l de partida es una sal que sólo es ligeramente soluble 

en agua, por ejemplo, la  sai de díe t i l  aminoe t i l  -p- amino benzoato 

este procedimiento no paede asarse y ana conversión d irecta  de

sales de penicilina escasamente goiubiea en a ^ a  presenta en 

gene ral dificultades considerables.

Le. fina lidad  dei presente invento es l a  conversión 

de c iertas sales de p en ic ilin a , por ejemplo, la  sal potásica 

o amónica, o sales con c iertas aminas te rc ia r ia s , ta les como 

trie tilam ina, en otras sa les , ta les como la  sai sódica o la  

ca lc ica , o @n p en ic ilin a  l ib r e ,  por an procedimiento en e i caal 

se evitas los  mencionados inconveniente# y d e fie ien c ias .

Esto se consigue poniendo ana eoloción de una sal de penici­

lin a , con preferencia  en un disolvente anhidro o casi anhidro 

o inciaeo, quizás, defiaidamPnte seco, con preferencia , un d i­

solvente p o la r, por ejemplo, so alcohol, o ana mezcla de tales 

disolventes entre s í  o con un disolvente no polar, ta l como
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cloroformo, en contacto coo ana. sustancia de permutación c¡a-

t ió o ica  cargada con un catión coya sai da p en ic ilin a  se desea 

producir, o con ioc.es da Jbd.dregeao a i ha da prodacirse peni­

c il in a  l ib r e .  Con e l lo  la  conversión de les  saies usadas 

para loa  materiales de partida en la  sai desead  o en la  

pen ic ilin a  l ib r e , tendrá legar fácilmente y sin perdidas y 

las seles de pen ic ilin a  o la  p en ic ilin a  lib re  así obtenidas 

pueden usarse en solución o la  solución puede s u fr ir  otros 

tratamientos, por ejemplo, tratamientos mediante los cuales 

se obtiene un producto c r is ta liza d o .

por este método, e l producto obtenido por la  permu­

tación ión ica  tiene condiciones favorables para c r is ta liz a r  

directamente desde la  solución una vez que la  misma ha sido 

separada de la  sustancia de permutación ión ica . Thtre ios  

alcoholes usados como disolventes po lares, san especial mea te 

aptos lo s  alcoholes a lifá t ic o s  in fe r io res , ta les cemo e i  meta­

n o !, e i etgnol, e i  proponol y e i botaaol. El método puede 

usarse en e i caso de sales de p en ic ilin a  solubles en agua 

* * í  como en e i  caso de sales de p en ic ilin a  que no sean solu­

bles en agua, con ta l de que sean solubles en a i disolvente 

en cuestión.

Bi material de partida  se disuelve #n e i disolvente 

orgánico e leg ido  y la  solución se hace pasar luego .  traeos 

de una columna de una sustancia de permutación eatiÓnica en 

su forma sódica. io s  ionss de sódio aportados por la  sus­

tancia de permutación ión ica  sen luego permutados por los 

cationes de la  solución de modo que se obtiene una solución 

de i .  sai sódica de p en ic ilin a . Bh vez de usar la  sustancia
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de permutación catión lea en su forme, sódica también puede 

usarse cargada con iones de hidrógeno, con lo cual se obtie­

ne ace solución de p en ic ilin a  l ib r e .

De la  so loción de la  sai sódica c r is ta liza d a  se 

obtiene la  sal sódica c r is ta liza d a , por ejemplo, afladieado 

un disolvente en e l  cual sea inSolabie o escasamente soluble 

la  sal sódica, al menos en c iertas  condiciones, por ejemplo* 

en f r i ó ,  A. modo de e jemplo, la  adición puede con s is tir  en 

e te r , acetato de amilo, o alcoholes superiores, por ejemplo# 

bataaol o alcohol am ílico, s i  ta les alcoholes no se han usado 

como d isolven tes. Por otra  parte, la  permutación ión ica  

puede también rea lizarse a temperatura relativamente, elevada, 

y la  cr is ta liza c ión  puede nevarse a cabo enfriando la  solu­

ción obtenida por s i proceso de permutación ión ica , Bate 

ultimo método es p re fe r ib le , por ejemplo, en @i oaso de que 

se haya usado butano! cano d iso lven te.

Bl rendimiento del proceso es considerable, en ge­

neral , incluso cuando e l produoto ha de obtenerse en forma 

cr is ta liza d a . Ahí, es posib le obtener como 90 % de la  

p en ic ilin a  en fonma de l a  sal sódica c r is ta liza d a .

Como sustancia de permutación ión ioa es posible 

usar en princip io  cualquier sustancia apta para ser usada en 

^nera l cono sustancia de permutación catión ica , pero las 

sustancias orgánicas permutadoras de iones producida? a par­

t i r  de usinas a r t i f ic ia le s  son, en la  mayoría de ios casos, 

especialmente aptas para e s t .  fin a lid ad .

El invento se ilu s tra ré  en lo  que signa mediante 
unes cuantos ejemplos.
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. 3 g rs . da i  a sal potásica de p en ic ilin a  conteniendo 

1400 unidades por mgr. ae disuelven en 60 ce. de metenol achí 

Rro y la  solución se hace pasar a travo a de oca columna fo r ­

mada por 12 grs. do 1 a. eostsacia orgánica permutadora de io ­

nes vendida bajo e i nombro de amberlito 1 R-l en la  forma 

sódica. La columna es de 16 cm. de longitud y de 1 .8  cm. 

de diámetro y l a  solución se l le v a  a travás de e n a  en una 

proporción de 8 cc . por minuto.

La columna se lava  luego con 50 cc. de metano!.

La parte dei metanol que contiene la  sai de pen ic ilin a  se 

p rec ip ita  por medio de 4 volúmenes de áta r seco. La sal 

c r is ta liza d a  se separa por f i lt ra c ió n  y se seca.

Rendimiento; 2.3 grs. de la  sai sódica de pen ic ilin a  

c ^  un grado de pureza correspondiente a 1640 anidados por 

mgr. 31 rendimiecto equival# a 87 % dei rendimiento te ó r i-  

canente pos ib le .

E J E M P L O  2.

3 grs. da sal tr ie tila m in ica  de p en ic ilin a  que con- 

tien# 1340 unidades por mgr. se disuelven en 50 cc . de meteool 

anhidro y la  solución se hace pasar a través ge una columna 

que contiene 18 grs. ge i&  sustancia orgánica permutadora de 

iones vendida bajo a i nombre de anberiite i  R.^00 en l a  fo r ­

ma sódica, como se describe en relación con e i ejemplo 1 .

Toa vez que l a  columna se ha lavado con 75 cc. de m etano!,la 

, . r t .  d .l q .. 1 .  . . 1  d. . .  s e s o l.

= 10 M d . . , ^ .  d. 1 .  oaai . i  M Mp<^

ra por destilación  en Vacio a unos 30zC.
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Lá sai sódica Re p en ic ilin a  c r is ta l iz a  y se separa 

per f i lt ra c ió n  y se seca.

Rendimientoí 2.22  grs . de s&i sódica que contiene 

1660 unidades por mgr. correspondiendo a un rendimiento de 

92 % dei teó r ico .

E J a Rí p L o 3.

Usando 3 grs. de sai e tilp& p erid in icad e  p en ic ilin a  

qoe contiene 1320 unidades por mgr. como material de partida, 

se r ea liza  en proceso de permutación ión ica  exactamente @Q 

misma forma que se describió *n e i ejemplo 1 .

R^ndlmien to : 2 .12  grs. de sal sódica que contiene 

1660 unidades por mgr^ correspondiendo a en rendimiento de 

69 % dei teóricamente pos ib le .

4 .

3 g rs . de la  sai de pen ic ilin a  de d ié t i l  amia o - e t i l -  

p-^minobenzoatc que contiene 1000 unidades por mgr. se disuei*. 

ven en una mezcla de 40 cc, de alcohol anhidro oon 10 oo. de 

acetona# y la  Soluoióo se hace pasar a travos de 20 grs. da 

ana sustancia de permutación ión ica  como se ha descrito antes. 

Una vsz que la  Sustancia se ha lavado con 60 ce. de misma 

mezcla de alcohol y acetona# la  parte de la  mezcla que contie­

ne la  sal dé p en ic ilin a  se mezcla con 10 cc . de aloohol iso- 

amilioo, y l  a mezcla se d e s t ila  en vacio a  unos 30SQ. hasta 

qae se hayan separado e i alcohol y l a  acetona.

I,a solución rest¡anté ae en fr ia  y se deja c r is ta liza r  

a OSC. después de lo  cual la  sal sódica se separa por f i l t r a ­

ción .

Rendimiento: 1 .6 6  grs. de la  sal sódica que contiéna

7 -
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1610 anidados por mgr., lo  cual e q u iv a l a un rondimienta de 

62 % de i  t e o r íc e n t e  pos ib le .

Bata S o lic itad  que corresponde a la  presentada en 

Dinamarca, e i  19 de mayo de 1948, bajo e l  camero 1684/48, 

se acoge a los  Beneficios dei a rtícu lo  81 dei vigente Bata­

to to de Propiedad 10 dos t r ia ! .

- ? 0 A

i

10

16

ao

Des pantos de invención propia, y nueva que se pre­

sentan para qae saan objeto de esta patente de invención en 

Bapaha, por TRDyTR años, son loa sigaientesí

l s . -  De método para l a  producción de p en ic ilin a  

lib re  o de sales de pen ic ilin a , ta les como la  sai sódica o 

la  ca lc ica , a pa rtir  de otras sales de p en ic ilin a , ta les co­

mo la  potásica o la  amónica o de sales de p en ic ilin a  con c ie r ­

tas aminas te rc ia r ia s , ta les como trietilam ina, caracterizado 

per poner ana solución de una sai de p en ic ilin a , con preferen­

cia. 3n un disolvente ^¡hldro o casi anhidro^ o, qoizéa, lu c ie ­

se decididamente seco, con preferencia un disolvente polar, 

por ejemplo, un alcohol, o una mazóla de ta les disolventes 

entre s í  o con un disolvente no po lar, ta i como cloroformo, 

en contacto con ana sustancia de permutación catión ica carga­

da con un catión cuya sai de p en ic ilin a  se desea producir, o 

con iones de hidrógeno s i ha de producirse la  penicilina lib ra

8
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Re.- Métodos para la  producción da pen icilina  

lib re  o de sa-ies de pen ic ilin a , en esencia como se han des­

c r ito  con referencia  a loe ejemplos.

89*. va método para producir p en ic ilin a  lib re  y 
5 st*iea de p en ic ilin a .

Tm y como se ha descrito en la  memoria que .n te- 

03de y con loa fin es que se han especificado,

* . t .  M .m-ri. a. . . . w  . s c i t , ,

una sola car&.

MM.A rePROOUCCiOM 
POR B o e c i o  DEL omOMM.

1
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