
2 U 8 g g 9

M 3 M O R  1  A  D E S C R I P T I V A  

s o b r  e:

" U N  P R O C E D I M I E N T O  P A ttA  P it O D U C lR  S A M ES  D E  P E N I C I ­

L I N A  P A R T I E N D O  D E  S E R E S  IM P U R A S  D E  P E N I C I L I N A  C O N

REINAS "

S o l i c i t a n t e :  D o n  R U D ü L F  C A n L  í t E I T E R ,  de n a c i o n a l i d a d  

d in a m a .r q u e s a , r e s i d e n t e  en C O PEN H A G -EN  

( D i n a m a r c a ) ,  G a a s e h o l m v e j , 1 4 ,  H e r l e v .



2 0 8 5 8 9
7

PAL )E i:IV^íC10N

^  g M O R i  A D E S C R l P T I V A  

s o b r e :

" UN PROCEDi/AIENfü PAPA PRODUCIR SAIES DE PB^iCi-

LiNA PACIENDO DE SALES IMPURAS DE PENICILINA CON

ArnlNAS "

S o l i c i t a n t e :  Don AuDOLF ĈActL REii'En., de n acion alidad  

dinamarquesa, re sid en te  en COPEí'THAGEIf 

(Dinamarca), Gaaseholmvej, 14, H erlev .-

En l a  recuperación de sa le s  de penicil ina,  de l a s  ca­

pas  inf er iores  áel  molde productor de p e n i c i l in a ,  y en la  

p u r i f ic ac ió n  de lo s  extractos  obtenidos,  e l  procedimiento 

usualmente empleado c o n s i s te ,  en muchos ca so s ,  en la  a c i ­

d i f icac ión  del f lu id o  acuoso de l a s  capas  in f e r io r e s ,  e l5
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llamaAo "c a ld o " ,  anaciendo un ácido,  después de lo  cual  e l  

caldo ácido se extrae mediante un solvente  adecuado, solo 

parcialmente miscible con agua, t a l  como acetato  de amilo, 

acetato  de butilo  y o tros .  Con éste método se obtiene un 

10 extracto  que, aparte  de una mezcla de los ácidos l ib r e s  de 

p e n ic i l in a ,  contiene o tras  substancias  que reaccionan con 

ác id o s ,  substancias  coloreadas y o tras  impurezas.

Esta primera materia  impura se  p u r i f i c a  seguidamente 

desnués, añadiendo l a  p e n ic i l in a  a una solución acuosa de 

15 tampón, p. e. una. solución tampón de f o s f a t o  de sodio en la  

cual  lo s  ácidos de p e n ic i l in a  se disuelven como sus s a le s  

só d ica s .  S i  fu ese  n ecesar io ,  e s t a  operación se puede repe­

t i r ,  y durante e s te  paso de una f a s e  a o tra ,  y v iceversa ,  

l a  p e n ic i l in a  se l ib e r a  del l a s t r e  de l a s  impurezas que no 

20 reaccionan con ác idos .

Con e l  f i n  de separar  l a  p e n ic i l in a  también de la s  

impurezas que reaccionan con ác id o s ,  especialmente de la s  

materias  colorantes es necesario  añadir a l  proceso de pu­

r i f i c a c i ó n  hasta  aquí d e sc r i to ,  o t ra s  operaciones que f re -  

25 cuantemante se real izan con otros f i n e s ,  pero con l a s  cua­

l e s ,  simultáneamente, dicha p u r i f i c a c ió n  ad ic io n a l  se ob­

t ien e .  '

E s ta s  operaciones,  por lo t a n to ,  constituyen un segun­

do paso en e l  proceso t o t a l  le  la  p u r i f i c a c ió n .

30 bn proceso de p u r i f i c a c ió n  conocido de e s t a  c la se  es

por ejemplo, l a  conocida reacción metatét ica  (véase paten­

te  francesa  número 969.184) entre una s a l  de penicilina, de
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amina y una. s a l  po tá s ica  de un ácido orgánico, cuya, reac­

ción se efectúa dentro de un solvente  orgánico adecuado co­

mo medio de reacción,  o sea., un solvente orgánico en e l  

cual  e l  p e n ic i l a to  p o tá s ico  es muy poco so lub le ,  pero,en 

cambio, l a  s a l  de amina con el  ácido orgánico es fácilmen­

te  so lub le ,  por ejemplo, un etanol anhidro.

gl  método, según el  invento, c o n s i s te  substancialmen­

t e ,  en l a s  s igu ientes  operaciones qnlmicas: Disolver  6 sus­

pender una s a l  impura, de p e n ic i l in a  con una amina en un a l ­

cohol graso de s e r i e  i n f e r io r ,  añadir  a l a  so lución a s i  ob­

tenida una s a l  de una l í- subst i tu ida  alquilenodiamina,  en 

t a l  proporción que se p r e c ip i t e  un d i-p en ic i la to  de dicha 

diamina y separar  l a  s a l ,  a s i  obtenida,  de dicha solución.

Como t a l e s  s a l e s  de amina de p e n ic i l in a  se pueden u t i ­

l i z a r :  l a s  s a l e s  de p e n ic i l in a  de, por ejemplo, l a  t r i e t i -  

1amina, N -3 t i lp ip er id in a ,  c ic lohexilamina,  N-et i lm orfo lina ,  

procaina,  ácido p-hidroxibenzoico de d i - e t i l a m in o e t i l e s t e r ,  

ó N-metil (2 -h id ro x i - l ,  2 - d i f e n i l e t i l ) .

Entre l a s  s a l e s  de l a s  N-subst i tu idas  alquilenodiami- 

nas que pueden u t i l i z a r s e  para la p re c ip i t ac ió n :  l a s  s a le s  

de l a s  eti lenodiaminas N, N '-d i su b s t i tu id a s  son muy indi­

cadas,  ya que l a s  correspondientes s a l e s  de d i-p e n ic i l in a  

son muy poco so lub les  en lo s  a lcoholes  grasos  de se r ie  in­

f e r i o r .

Las sades&diaminas ie penic i l ina . ,  que se obtienen 

por e l  procedimiento con arreg lo  a l  invento, después de su 

lavado y secado, son generalmente suficientemente puras pa­

ra usos médicos. Además, l a  mayoría de e s t a s  s a le s  de pe-
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n i c i l i n a ,  por ejemplo, e l  ya mencionado d i - p e n ic i l a to  de N, 

d ibenci let i lenodiamina,  son muy poco so lub les  en agua, y debi­

do a es ta  cual idad ,  en comparación con l a s  s a l e s  metal-a lca-  

l in a s  de l a  p e n ic i l in a ,  tienen un efecto  prolongado en usos 

te rapéu t ico s .

Además, cuando a s i  se desee, l a s  s a le s  p u r i f i c a d a s  de 

p e n ic i l in a  producidas con arreg lo  a l  presente  procedimiento, 

pueden convertirse  en s a l e s  p o tá s ic a s  de p e n ic i l in a  en forma 

ya conocida, como por ejemplo por l a  más a r r ib a  mencionada, 

reacción m eta tét ica ,  y ie cuya s a l ,  pueden prepararse ,  cuando 

se desee,  l a s  o tra s  s a le s  de p e n ic i l in a  de uso general .

Ejemplo 1-

Como materia prima s'e u t i l i z a  una s a l  cruda de p e n i c i l i ­

na y procaina,  que ha sido producida precipitando de manera 

conocida un extracto a l  acetato  de b u t i lo  del caldo de peni­

c i l i n a  con procaina.  Esta s a l  impura t ien e  un color amari l lo ,  

y contiene 950 unidades internacionales  ( U . i . )  de p e n ic i l in a  

por miligramo. 63,8 gramos de e s t a  primera materia se d i su e l ­

ven en 280 centímetros cúbicos de metanol (alcohol metí l ico)  

y se f i l t r a n  a t rav és  de un f i l t r o  que no deje pa sar  b ac te r ia s .  

A esta  solución f i l t r a d a  se añade una solución de 20,2 gramos 

del d iace ta to  de N,í^-dibencilet i lenodiam ina en mezcla con 

280 cm3 de etanol  y 55 cm̂  de agua, cuya so lución también po­

drá haberse f i l t r a d o  por un f i l t r o  que retenga b a c te r ia s .

Después de un reposo de dos horas a 0- e l  d i -p e n ic i la to  

de Ií,N'-d.ibencileti lenodiamina se f i l t r a  bajo condiciones asép­

t i c a s  y se lav a  encima del f i l t r o  con etanol  y a continuación 

con agua. Después del secado, e l  peso de la  s a l  obtenida será 

de 43,2 gramos y e l  producto contiene 1200 U . i .  por miligramo.



/

90

95

100

105

110

115

2 0 8  539

Ejemplo 2-.

Como primera materia se u t i l i z a  l a  s a l  ae p e n ic i l in a  

de N -e t i lp ip er id in a  que se habrá producido de manera conocida 

p rec ip í ten lo  una solución impura anhidra de p e n ic i l in a  en ace­

ta to  de amilo con N -e t i lp ip er id in a  di su e l ta  en acetona., l a ­

vando l o s  c r i s t a l e s  de s a l  de color am ari l lo ,  a s i  obtenidas , 

con acetona y secando l a s  s a l e s  lavadas .

8 ,00 gr .  de e s ta  materia  prima qüe contiene 1895 U . i .  

por mg. so disuelven en 100 cm3 de e tanol ,  y a e s t a  solución 

se añaden 3,30 gr .  del d i-ace ta to  de 1, IT '-dibencilet i lenodia-  

mina d i su e l to s  en 25 cm̂  de una mezcla de 70 par te s  en volu­

men de etanol  y 30 p ar te s  de agua. Después de un reposo,  la  

saBí de d i - p e n ic i l in a  de liamina, que ha s ido  p re c ip i t a d a ,  se 

f i l t r a ,  se lava con etanol  y se seca .  El re su l tado  será  de 

7,60 gr .  y el  producto contiene 1210 U. i .  por mg.

Ejemplo 3 * .

21,5 gr .  de un p e n ic i l a to  impuro am ari l lento  de un di-  

e t i l a m in o e t i l e s t e r  p-hidroxibenzoico ác ido ,  que contiene 

930 U . i .  por mg., se suspenden en 100 cm3 de e tano l ,  y a es­

ta  suspensión se añade gota a gota  durante una. ^ora,  remo­

viendo constantemente, una solución de 6,85 gr .  del d iace ta ­

to  de N, N*-dibencilet i lenodiamina en 100 cm3 de etanol .  Los 

c r i s t a l e s  de l a s  s a le s  de d i - p e n ic i l in a  diamina, que se ob­

tienen por e s te  procedimiento, son bastoncitos  cortos .  Di­

chos c r i s t a l e s  se f i l t r a n  y se lavan con etanol .  El  r e su l ­

tado es 15.7 gr. y e l  producto obtenido contiene 1215 U . i .

por miligramo.
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A

El presente Invento, por e l  cual  se s o l i c i t a  Patente 

de invención por veinte anos en España, sus Colonias y Pro­

tectorado deberá recaer sobre:  " UN PROCEDLÜE'D'O PARA PRO­

DUCIR SALES Di PENICILINA PARTIENDO Di SALES liUPURAS DE PE­

NICILINA CON AtdiNAS " , de acuerdo con l a s  s i g u ie n te s ,  

R E I V I N D I C A C I O N E S  

IB .-  Un procedimiento para  producir  s a l e s  de p e n i c i l i ­

na partiendo de s a l e s  iiqpuras de p e n ic i l in a  con aminas, ca­

racter izado  por lo s  s igu ien tes  pa so s :  D iso lver  6 suspender 

dichas s a l e s  impuras de p e n ic i l in a  en un alcohol  graso de 

ser ie  in f e r io r ,  añadir  a la so lución a s i  obtenida una s a l  

de una N-subst itu ida alquileno-diamina en t a l  cantidad que 

se p r e c ip i t e  un d i - p e n ic i l a to  de dicha diamina, y separar  l a  

s a l  obtenida de l a  solución.

2^ .-  Un procedimiento para producir s a l e s  de p e n i c i l i ­

na partiendo de s a l e s  impuras de p e n ic i l in a  con aminas, se- 

^ún re iv indicac ión  1& carac ter izado  porque el a lcohol  graso 

de ser ie  in fe r io r  en a l  cual  se disuelve  l a  s a l  impura de 

p e n ic i l in a  con una. amina, es metanol.

3B.- Un procedimiento para prolndr s a l e s  de p e n ic i l in a  

part iendo de s a l e s  imouras de p e n ic i l in a  con aminas, según 

re iv indicac iones  1& ó 2&, caracter izado  porque l a  s a l  de d ia­

mina se añade como una solución de la  misma en etanol .

4a . -  * UN PnOUEDiMiENTO PARA PRODUCIR SALES DE PENICI­

LINA PARTIENDO DE SALES iRPURAS DE PENICILINA CON AMINAS " 

Según queda substancialmente R escr i to  en l a  presente
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memoria d e sc r ip t iv a  que consta de s i e t e  hojas e s c r i t a s  a má­

quina por una so la  c ara ,  r . '

..iadrid, 28 de .-arzo de 1953. 

liDDO LF CAíiL K E ü  Eii y 

- P.P.
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