PATWTLE D 1AV AT0.00

A8 4200 1 4 DESCuuLPriIvA
s 0 br e:
" UN PhOCEDIMIEYIO PAxA PoODU Clue SALES ’}E PENICI-
LiNA PAXIIENDO DE SALSS LwPURAS DX PEVICLLINA CON
AullAS M
Solicitante:; DLon AUDDLE CAnL dEii%ni, de nacionalidad:
dinamarquese, residente en COPETHAGEN
(Dinamarca), Gaaseholmvej, 14, Herlev.



208539

Pavrg g BB LVEICIOT *
AE MO LA L 25CalPT 1vaA
s obr e:

" U PAOCEDLALETIO PAuA PrODUCLA SALES DE PENICL-
LiilA PA{TIRTDO Dib SALES LiPURAS D& PENICLILINA CON
Adldas "
Solicitante: Don nUDOLF CAul itdii€r, de nacionalidad
dinamarguess, residente en COPENHAGEN

(Dinamarca), Gaaseholmvej, 14, Herlev.-

in la recuperescién de sles de penicilina de las ca-
pas inferiores Adel molde productor de penicilina, y en la
purificaciotn de los extractos obtsiidos, el procedimiento
usualment e empleado consiste, en muchos casos, en la aci-

dificacion del fluido acuoso de las capas inferiores, el
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llamedo "caldo", aiindiendo un 4cido, después de lo cual el
caldo ficido se extrae mediante un solvente adecuado, solo
percialuente miscible con agua, tal como acetato de amilo,
acetato de pbutilo y otros.'Con g6ste mstodo se obtiene un
extracto que, aparte de una mezcla de los dcidos libres de
penicilina, contiene otras substancias que reaccionan con
dcidos, substerclias coloveadas y otras impurezés.

Bsta primera materia impura se purifica seguidamente
despuéds, ainadisdo la penicilina a une solucién acuosa de
tampén, ﬁ. e. una soluciébn tamp6n de fosfato de sodio en la
cual los 4cidos de penicilina se aisuélven como sus sales
s6dicas. Si fuese necesario, esta opersci6n se puede repe-
tir, y durante este paso de una fase a otra, y viceversa,
la penicilina se libera del lastre de las impurezas que no
rgacc lonan con 4cidos.

Con el fin de separar la penicilina tawbién de las
ixpurezas que reaccionan con 4cidos, especialiiente de las
meterias colorantes es necssario anadir al proceso de pu-
rificacitn hasts aqui descrito, otras operaciones que fre-
cusntémente se realizan con otros fines, pero con las cua-
les, simulténeamsnte, dicha purificacibn adicional se ob-
tiene.

nstes operacionss, vor lo tento, constituyen un segun-
do paso en el proceso total de la vurificacioén.

Un procsso de purificaci6bn conocido de este clase as
ror ejemplo, la conocida resccitn metatétic&‘(véase paten-

te francesa ntuero 969.184) sntre una sal de pencilina de
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smine y una sal pot&éica de un 4cido orgénico, cuya reac-
cibn ge efecttia dentro de un solvente orgénico adecuado co-
mo medio de reagcién, o sea, un solvente orgénico en el
cuel el penicilato notdsico es muy poco soluble, pero,en
cambio, la sal de emina con el 4cido orgfnico es facilmen-
te soluble, por sjemplo, un etanol anhidro.

81 método, segfin el invanto, consiste substancialmen-
te, en las siguientes operaciones guimicas: Disolver 6 sus-
pender una sal impura de penicilina con una amina en un al-
cohol graso de serie inferior, efiadir a la soluci6n asi ob-
tenida una sal de una H-substituida alquilenodiamina, en

tal proporci6n que se precipite un di-penicilato de dicha

diamina y separar la sal, asi obtenida, de dicha solucibn.

Como tales sales +de amine de¢ penicilina se pueden uti-
lizar: las sales de penicilina de, por ejemplo, la trieti-
lamina, N-stilpiperidina, ciclohexilamina, N-etilmorfolina,
procaina, 4cido p-hidroxibenzoico de di—etilaminoetilestér,
6 N-metil (2-hidroxi-1l, 2-difeniletil).

intre las sales de las W-substituidas alquilenodiami-
nas que pueden utilizarse para le precipitacién: las sales
de las etilsnodiaminas ¥, N‘-disubstituidas son ruy indi-
cadas, ya que les corresponiientes sales de di-penicilina
son muy pocd solubles on los alcoholes gr&soé de serie in;
ferior.

Las saeles®diaminas 1o penicilina, que se obtienen
por el pPoce&imiQnto con arreglo al invento, despuds de su
lavedo y secado, son generalmente suficientements puras pa-

ra usos n&dicos. Ademds, la nayorla ds estas szles de pe-
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nicilina, por ejemplo, el ya mencionado di-penicilato de W, W’-
dibenciletilenodiémina, son muy poco solubles en agua, y debi-
do a esta cualidad, en comparacién con las salass metal-alca-
linas de la penicilina, tiensn un efecto prolongado en usos
terapbuticos.

Adenmds, cuando asi se dsses, las s2las purificadas de
penicilina producidas con arreglo al prasente procsdimiento,
pueden convsrtirse en sales potdsicas ds penicilina en forma
ya conocida, como por ejeaplo por la mAs arriba mencionada
reaccibn metatética, y ie cuya sal, pueden prevararse, cuando
se desee, las otras sales de penicilina de uso general.

kjemplo 1%

Como natsrie prime se utiliza una sal cruda de penicili-
na y procaina, que ha sido‘producida precipitando 4de manera
conocida un extracto al acetato de butilo del caldo de peni-
cilina con procaina. Esta sal impura tiens un color amarillo,
y contiene 950 unidades internacionales (U.i.) ds penicilina
por miligramo. £3,8 gramos de astn primera materia se disuel-
ven en 28C centimetros ctibicos de metanol (alcohol metilico)

v se filtran a través Ae un filtro que no deje pasar bacterias,
4 asta solucibn filtrads se nilade une solucién de 20,2 gramos
del diacstato de H,ﬁ'-di%enciletilenodiamina en mezcla con

280 cm3 ds etanol y 55 cad de agua, cuya solucién también po-
dré haberse filtrado por un filtro que retenga bacterias.

Lespuss de un reposo da dos horas a 0% el di-penicilato
de N,N’-dibenciletilenodiamina se filtra bajo condiciones asép-
ticas y se lava encima del filtro con etanol y a continuacioén
con agua. Lespués del secado, el peso ds 1la sal obtenida serd

de 43,2 gramos y el vroiucto contiene 1200 U.i. por miligrameo,
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Kismplo 2%,

Como primera materia se utiliza la sal de penicilina
de N-etilpiperidina que se habré producido de manera conocida
prséipitanio une solucién impura anhidra de venicilina en ace-
tato de #uilo con i-etilpiperidina disuelta en acetona, la=-
vando los cristales de sal de color anarillo, asi obtenidas,
con acatona ¥y secanio las sales lavadas.

8,00 gr. de esta matsria prims que contiene 1295 U.i.
vor mg. Se¢ disuslven en 100 cmd de etanol, y a esta solucién
se afadan 3,30 gr. del di-acetato de T, T -dibenciletilenodia-
mina disuseltos en 25 cmS de une mezcla de 70 partes en volu-
zen de etanol y 30 partss le agua. Después de un reposo, la
sal de di-penicilina de liamina, que ha sido precipitada, se
filtrs, se lava con stanol y se seca. %l resultado seré de
7,60 gr. y el producto contiene 1210 U. i. vor mg.

Hiemplo 3%.

21,5 gr. de un penicilato impuro mmarillento de un di-
etilaminostilester p-hidroxibénzoico 4cido, que contiene
930 U.1i. por mg;, se suspendsn en 100 om3 de etanol, y a es-
ta suspensién se slade gota a gota durante una hora, remo-
viendo constantemente, una solucién de 6,85 gr., del diacsta-
to de W, N’-dibencilet ilenodiamina en 100 cm3 de stanol. Los
cristalss de lés sales de di-psanicilina diamina, que se ob-
tienen por este procedimiento, son bastoncitos cortos; Di-
chos cristales se filtran y se lavan con etanol, El resul-
tado es 15.7 gr. y el producto obtenido contienellzlﬁ U. i,

por miligramo.
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12.~ Un procedimiento para producir sales de penicili-
125 na partiendo de sales lumpuras 4= penicilina con aminas, ca-
racterizado por los siguientes pasos: Disolver 6 suspender
dichas sales‘impuras de penicilina en un alcohol graso de
serie inferior, ahiadir e lo solucién asi obtenida una sal
de una W-substituida alquileﬁo—diamina en tal cantidad que
. 130 se precipite un di-penicilato de diche diamina, y separar la
sal obtenida de la soluciotn.
28,- Un procedimiento para producir sales de penicili-
na partiendo de sales impuras de peniciline con amines, se-
Btn reivindicaci6n 1& caractarizado porque sl alcohol graso
135 de secie inferior en 3l cual se disuelve la sal impura de
penicilina con uma amina, es wmetanol.
38.~ Un procedimisnto para proiudr sales de peniciling
partiendc de sales imnures de penicilina con smines, seghn
reivindicaciones 128 4 28, caracterizado porqus la sal de dia-
140 mina se afiade como une golucién de la misma en stanol.
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