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EI p rasan t#  invento s# r e f ie r e  a proce­
dimiento a para la  producción d# s a le s  e s tó r i ie e  da matai
a lc a lin e  y p e n ic ilin a  a  p a r t i r  da p e n ic il in a s  p ro ce in i-
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caa, pa r t  i  cular mente p e n ic ilin a a  p rooain ieas no e a tó r i l .

Beata ahoya, la a  sa laa  de p e n ic ilin a  da ami­
nas, ta la s  como la  e a l  da l a  t r ie t i la m in a , aa han i n v e r ­
tid o  an oalea da m etal a lc a lin o  y p e n ic il in a s  disolviendo 

5 l a  sa l de amina en an d iso lven te  o rgán ico , t a l  como iao- 
p r o panol y otyoa a lcano lea  in fe r io re s  y acetona y o tra  a 
a l  canoñas infeyioyaa y añadiendo luego, a la  so lució n  de 
la  aa l am inica, una so lución  de una s a l  de metal a lc a lin o  
de un acido o rgán ico , ta l  como a c e ta to  p o tásico , en un 

10 aloanol o a l  cano na in fey ioy es. l a  s a l  aminica se convier- 
te  con e l lo  poy yeacción de m e tá te s is  en la  sa l de po ta­
sio  u otyo m etal a lc a lin o  de l a  p e n ic i l in a , que ea a anal­
mente menos ac lu b lea  en l a  mezcla de yeacción en d iso l­

vente orgánico , que l a  aal am inica, y que poy tan to  pr e- 
15 c ip i ta  deade e l  d iso lven te  de l a  yeacción y puede luego 

sey separado por f i l ty a o ió n  u o tro s  medios. Tal procedi­
m iento, s in  embargo, no es a p lic a b le  a  aa les  p ro ca in icas  
de p e n ic i l in a s , que son su s tan c ia lm site  in so lu b les  en 
agua y alcanonas in fe r lo re s ,  cloroformo y o tro s  á lcenos 

20 que contienen halógeno, a s i  como en o tro s  d iso lven tes 
orgánicos, xas p e n ic il in a s  p recaín ioaa  son so lub les en 
metano! c a lie n te , pero mi t a l  so lución, ocurre descom­
po sic ió n  de l a  asi en medida de aproximadamente 10% por 
ho^e.

¡se posib le  co n v ertir p e n ic il in a s  p rocai- 
n iea s  en sa le a  de metal a lc a lin o  per una reacc ió n  de 
m etá tes is  con una aáE de m etal a l  calino  de un ácido c r -

-  a  -



224622
génico s in  hacer que l a  p e n ic ilin a  p ro ca ín ica  ee d isu e l­
va por completo. nn ta le e  procedim ientos, ae pone gene­
ralm ente en suspensión l a  p e n ic ilin a  pío ca í n ica  en forma 
de una p a p i l la  en un líq u id o  t a l  como iaopropanoi, ace- 

8 tona o me t i l  e t i l  ce tona (aproximadamente 0 ,1  g ra . de pe­
n ic i l in a  p roca ín ica  S ea so lub le  mí loo mía, de m etil e t i l  
cotona a tem peratura ambiente) y l a  aa l de m etal a lo a lin o  
del éoido or génico ae añade en so lución  en iaopropanoi 
acuoso a o tro  d iao iven te  que aea m iacib ie con e l líq u id o  

10 de ana pensión, ya reacción  de m etatesia  avanza en ta le a  
condiciones, aunque lentam ente, peí o se  consigue l a  con­
versac ión  completa adío después de un in te rv a lo  r e l a t i ­
vamente la rg o , porque aparentemente adío l a  p e n ic ilin a  
p rocaín ica  que e a té  en so lución  en cualquier momento 

18 dado puede reacc io n a r; a  medida que l a  a s i de m etal a l ­
calino y p e n ic il in a  p re c ip ita ,  ae d isuelven y reaccionan 
cantidades u l te r io r e s  de l a  p e n ic il in a  p rooaín ioa . g l  pro­
cedimiento depende de la a  olaaea y cantidades de d iso l­
ven tes  empleados. Normalmente, para conseguí! una eolu- 

20 b illd a d  completa de la  p e n ic i l in a  p ro o a ín io a , se reque­
r i r í a n  oanti&adea ta n  enormes de d iso lven tes que e l  pro­
cedimiento s e r ía  comeroialmsnte antisccnóm ioo, no sólo 
a pausa de lo s  volúmenes que habrían  de m anejarse, sino 
también por la a  cantidades de sa le s  de m etal a lo a lin o  y 

25 p e n ic i l in a s  que quedarían d ie u a lta s  y que no p re o ip ita n .
Memés, a f in  de preparar sa lea  e s t é r i l e s  de m etal a lc a ­
l in o  y p e n ic il in a s  para uaoe te ra p é u tic o s  de acuerdo con
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t a l  procedim iento, s e r ia  necesario  comenzar con p e n ic i l i ­
nas p rocain icaa  e s t é r i l e s  y mantener condicionee a s é p ti­
cas durante todo e l proceso o someter l a s  s a le s  de m etal 
a lc a lin o  re su lta n te s  a  tra tam ien to s  de e s te r i l iz a c ió n  
s ob s ig u i entes*

31 ob je to  p r in c ip a l de l p resen te  invento 
es e l  de crear un procedimiento para l a  producción de 
sa lea  e s t é r i l e s  de m etal a lc a lin o  y p e n ic il in a s  d ire c ta ­
mente a p a r t i r  de p e n ic ilin a s  p rocain icaa  que pueden no 
se r e s t é r i l e s .  Otro objeto  del p resen te  invento es  e l  de 
crear un d iso lv en te  que posea una gran  so lu b ilid ad  para 
l a s  p e n ic i l in a s  p recain ioae en eC. cual asan so lub les sa­
l e s  de metal a lc a lin o  y ácidos orgánicos y sean insolu­
o le  a en grado su s ta n c ia l s a le s  de m etal a lc a lin o  y peni­
c i l in a s .  Otros ob je to s y v e n ta ja s  del p resen te  invento , 
algunos de lo s  cuales se  han mencionado en lo  que an tece­
de, serán ev iden tes a lo s  téon ioos de e s ta  esp ec ia lid ad .

Be acuerde con e l procedimiento de nuestro  
inv en te , la a  p e i lo i l in a e  p rocain icaa  se d isuelven por 
complete en una mezcla austancialm ente anhidrá de cloro­
formo y una menor proporción de formamida o metanoi c 
e ta n o l, o ana mezcla de dos o de lo s  t r e s  ó ltim os, de 
modo que se forme una so lución  concentrada que contenga 
aproximadamente 40% (40 g rs . por 100 m is .) de p e n ic il in a  
p rocain ioa en e l d iso lv en te , l a  so lución  se c a lie n ta  a 
una tem peratura den tro  de l a  gama de 4o a  60ce y luego 
ae e s t e r i l i z a  haciéndola p asa r, m ien tras  es tá  todavía



224622
c a lla n ta ,  a trav és  de en f i l t r o  la  g e itz  a o tro  f i l t r o  
estay  i l i z a  do i .  ^ a s ta  so lución  e s t é r i l  de p^m icilina 
p ico aín ica  se l e  añada luego un volumen algo EHgyvr de 
una so lució n  de a c e ta to  po tásico  u o tra  sa l de m etal 

5 a lc a lin o  de un ácido orgánico en isopropanol o acetona 
u o tro  a lcano l o aloanona in fe r io r  d iso lven te  que se 
haya e s te r i l iz a d o  análogamente por f i l t r a c ió n  a trav és  
de un f i l t r o  de a e i tz  u o tro , jgsta so lución  no p re c isa  
ser absolutamente an h id ra , pero debe contener sólo oan- 

10 tid ad es  tan  pequeñas de agua como sean p rec isas  para
d iso lv e r por completo toda l a  sa l de m etal a lc a lin o  del 
ácido orgánico, l a  can tidad  de agua que es adm isible en e l 
d iso lv en te  e s  generalmente menor de a%, y p referib lem en te 
menor de 1%, en volumen d e l d iso lv e n te , y es ventajoso 

1S m antenerla en un mínimo, n i  agua p resan te  en l a  mezcla
de reacción  aumenta l a  so lu b ilid ad  de l a s  s a le s  de m etal 
a lc a lin o  de l a s  p e n ic il in a s  y disminuye l a  so lu b ilid ad  
de la s  p e n ic il in a s  p ro ca ín io así in te r f i r ie n d o  en algunos 
cases, como se i lu s t r a  por lo s  ejemplos comparativos^ que 

&0 siguen, en t a l  medida que no se obtiene conversión alguna 
de la  p e n ic ilin a  pro ca í n ica . El volumen de e s ta  so lución  
de l a  s a l  de m etal a lc a lin o  del ácido orgánico debe e s ta r  
en general dentro de l a  gama de aproximadamente 3 a apro­
ximadamente 5 veoea e l  volumen de l a  so lución  de p en ie i- 

26 l in a  procain ioa y debe contener a l  menos un l ig e ro  exce­
so de 1a s a l  de m etal a lc a lin o  sobre la  cantidad eate- 
quiomátr icamente requerida  para l a  conver alón completa
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Ae l a  sa i Ae pr oca ina a l a  s a i  A# m etal a lc a lin o  y peni­
c i l in a ,  pere nunca más Ae lo  que exceda a so so lu b ilid ad  
en l a  mezcla A# reacción  re s u l ta n te ,  Ae moAo que se impi­
da l a  p re c ip ita c ió n  As la. s a i  Ae metal a lc a lin o  ASl a c i­
do organioo a l  mezclar l a s  Aog so luciones, l a  s a i  Ae me­
ta l  a lc a lin o  Ae l a  p e n ic il in a  comienza a c r i s ta l iz a r  ge­
neralmente a i  cabo Ae unos pocos minutos después Ae que 
l a s  so luciones se mezclan y l a  c r is ta l iz a c ió n  se Aeja 
proseguir h a sta  que ya no ocurre  separación , ga s a l  p re ­
c ip itad a  Ae m etal a lc a lin o  Ae la  p e n ic i l in a  ae separa 
entonces Ae la s  aguas madres por f i l t r a c ió n  o per otro 
método usua l, observando todas la s  medidas a sé p tic a s  Ae 
precaución a f i n  Ae mantener y asegurar l a  e s te r i l id a d ,  
ae lava luego con una pequeña cantidad Ae d iso lven te  es­
t é r i l ,  generalmente e l  usado en la  preparación Ae l a  so­
luc ió n  de l a  s a l  de m etal a lc a lin o  de l ácido orgánico, y 
se seca en una e s tu fa  e s t é r i l ,  p referib lem en te  una estu fa  
de vacío a una tem peratura &e 35eg aproximadamente.

Aun cuando le s  ejemplos que siguen se re ­
f ie re n  específicam ente a l a  p e n ic i l in a  G, ha de entender­
se que lo s  vocablos p e n ic ilin a  y p e n ic i l in a s , según ae 
emplean en es ta  Memoria, incluyen en térm inos am plios 
ted as  l a s  o tra s  p s n ic i l in a a , ta le s  como l a  p e n ic il in a  
? , K, O, x , e tc .

Ea expresión  "sa l Ae m etal a lc a lin o "  se 
r e f ie r e  particu larm en te  a  l a s  s a le s  Ae p o tasio  y de so­
d io , aunque operan también la s  s a le s  de o tro s  m etales a l-
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c a lin o s . Tas sa lsa  da m etal a lc a lin o  de ác idos orgánicos 
cayo aso se considera en a p re s a n te  invento , incluyen e l  
a ce ta to  p o tá s ic o , el ace ta to  sádico , e l  s a l í  d í a t o  potá­
s ico , s o l í  d í a t e  sádico , y en general todas l a s  sa le s  
&* metal a lc a lin o  de ácidos s a l io í l i c o  y o tro s  ácidos 
a l canal eos in fe r io re s  de cadena re c ta  qae oontengan me­
nos de 5 átomos de carbono por molécula.

I,oa d iso lv en tes  que pueden u sarse  a l  p re ­
parar la s  so lo  cienes requeridas de l a s  sa le s  de m etal a l­
calino de ácidos orgánicos son m etanol, e tan o l, isopro- 
panol, n-propanol, n-bu tanel y , en genera l, todos lo s  
a loano les y alcanonas in f e r ie r e s  talase como acetona y 
m o til e t i l  cotona, como hemos dicho an te s , e s to s  d iso l­
ventes no p re c isa n  ser absolutam ente anh idros, pero de­
ben contener no más agua de la  p re c isa  para d iso lv e r por 
completo l a  can tidad  requ erid a  de l a  s a l  en e l  velamen 
deseado de d iso lv e n te s .

gas mezclas de d iso lv en tes  qae es ysan 
para preparar l a s  so luciones ds p e n io il in a s  proceánicas 
para su empleo en s i procedim iento de nuestro  invento 
son mezclas que contienen a l  menos 80% de clsrefonmo y 
menores proporciones de formamida (1 a 28% o más), me­
tano l (lo  a 30% o más) o e tano l (28 a 5o% o más), o més­
e la s  de é s to s . Natos p o rcen ta jes  se re f ie r e n  a pereen- 
ta je a  en volumen. NI cloroformo deja  de d iso lv e r una 
cantidad adecuada de p e n ic il in a  proceánica y , por ta n ­
to ,  no pueda u sa rse  como único d iso lv e n te . Natas pro-
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p e rd o n a s  pueden v a r ia r s e ,  pero es deseable, a  f in  A# oon- 
seg u ir la  recuperación óptima y l a s  v e n ta ja s  de naeetro  
procedim iento, esa? soluciones que contengan de 88 a apro­
ximadamente 8o gramos de p e n ic il in a  p ieo afn ica  por 100 m is. 
de mezcla disolvente*

Bn lo a  ejemplos que signen se describen  mé­
todos p re fe rid o s  de p ra c tic a r  lo s  procedim ientos de nues­
t r o  invento .
BgBgPIO I

lina solución de 8 g ra . de p e n ic il in a  5 pro- 
oa in ice no e s t é r i l  con una pureza de 990 unidas por m gr., 
d isu e lta  en una mezcla de l o , 6 m is. de oleroformo y 1,9 
m is. de íormami&a a 40^0, se hizo p a sa r, m ien tras estaba 
todavía c a lie n te , a trav és  de un f i l t r o  e s t é r i l  de s e i tz  
e s te r i l iz a n te  dentro  de un m atraz e s t é r i l .  e s ta  solu­
ción se añadió luego, con a g ita c ió n , 37,8 mía. (3 volúme­
nes) de una so lución  sim ilarm ente e s te r i l iz a d a  por f i l t r o  
co n sis ten te  en 0,983 g rs . de ace ta to  po tásico  d isu e lto s  
en i  sopro panol 99,5% (0,5% de agua), después de lo  cual 
ocurrió  c r is ta l iz a c ió n  de p e n ic il in a  p o tá s ic a , l a  pen ic i­
l in a  0 po tásica  c r is ta l iz a d a  re su lta n te  se separó por 
f i l t r a c ió n  en una forma a sé p tic a , se lavó  con 6 m is. de 
iaopropanel e s t é r i l  puro, y se secó en una e s td ia  de vaoio 
e s t é r i l  mantenida a una tem peratura de aproximadamente 35 eg. 
se obtuvo a s i  un rendim iento de 2,9 g r s .  de p e n ic il in a  6 
po tásica  e s t é r i l ,  con una pureza de 1878 unidades por mgr. 
lo  que equivale a una recuperación de 93,6% del contenido
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4$ p e n ic ilin a*  ¿A pica.acta a s i  obtenida no respondió a 
ensayos de l a  p e n ic i l in a  prooaín ica y , por tan to , ae es­
timé que es tab a  exento de p e n ic il in a  § p reca ín ica  s in  
convertir*

6 aJ&Q?ic  a.
Nn l a  misma forma que es ha d e sc rito  en 

#1 Ejemplo I  a n te r io r ,  ana seluoión e s te r i l iz a d a  por 
f i l t r e  de S g re . de l a  misma p e n ic il in a  G proca¿nica no 
e s t é r i l  d isu e lta  en 12,5 m is. de ana mezcla de e lo ro fo r­

lo  me y 26% en volumen de metano 1 a 45ec se mezcló con 62,6 
m is. (8 volúmenes) de una solución que conten ía 0,9826 
g re . de ace ta to  po tásico  en iaopropanol 99,5%. í a  c r i s ta ­
l iz a c ió n  de l a  p e n ic ilin a  G p o tás ica  o cu rrió  unos pocos 
minutos después de l a  mezcla de la s  soluciones y lo a  

IB c r i s ta le s  p rec ip itad o s  se separaren por f i l t r a c ió n ,  se
lavaron  con 6 m is. de iaopropanol e s t ó r i l ,  y se secaron 
en l a  misma forma que lo s  del Ejemplo 1. HG rendim iento fuá 
de 3 g r s . ,  le  que equ iva le  a une recuperación  de 94,6%, y 
l a  p e n ic i l in a  G po tásica  e s t é r i l  recuperada te n ía  una pu- 

20 reza  de 1660 unidades por mgz., y no respondió a lo s  en­
sayos de la. p e n ic ilin a  p rco a ín ica .
EJHUIO 3

Ena so lución  de 6 g rs . de l a  misma peni­
c i l in a  p roceín ica no e s tó r i l  que se usó en e l  Ejemplo 1 ,

26 en 12,6 m is. de una mezcla de ?5% en volumen de clo ro fo r­
mo y 25% de e tan o l (en lu g a r de m etanol, como en el Ejem­
plo 8) a una tem peratura de 60^0, se e s te r i l iz ó  haciánde-

- 9 -
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l a  pe s a i  m ien tras estaba todavía c a lien te  a  tra v é s  de un 
f i l t r e  de a e itz  y luego se mezoló como en d  gjemplo a 
con l a  misma e n t id a d  (62,5 m is. o 3 volúmenes) de l a  
misma so lución  e s te r i l iz a d a  de a c e ta to  p o tásico  en iso - 

5 propanol 99,5% que se asá en s i gjemplo 2. I e s  c r i s t a l e s  
p rec ip itad o s  de p e n ic il in a  9 po tásica  se recuperaron co- 

.  me ee ha d e sc r i to  en d  gjemple 1 , para obtener 3 g rs . 
de producto e s t é r i l  con una pureza de 1564 unidades por 
mgi*, que corresponde a una recuperación  del 95%; d  pro- 

10 duoto d iá  re su lta d o  negativo en e l  ensayo para p e n ic il in a  
p ro o a ín ica . 
jSygMPlO 4

Sustituyendo la  so lución  de ace ta to  potá­
s ico  en isopropanol por e l mismo volumen (62,6 m is.) de 

15 una so lucián  en acetona, e s te r i l iz a d a  por f i l t r a c ió n ,
que contenía 1,46 g rs . de s a l ic i l a to  p o tás ico ,y  procedien­
do por lo  demás como se ha indicado en  e l  a n te r io r  g j emple 
8, salvo en cuanto a l  lavado de l a  p e n ic il in a  G p o tás ica  
p rec ip ita d a  con 6 m is. de acetona e s t á r i l  pura en lug ar 

20 de isopropanol, se recuperaron 2 .3  g r s .  d# un producto
con una pureza de 1560 unidades por mgr. yunque e s ta  r e ­
cuperación corresponde a éólo 7 ^  del contenido o r ig in a l 
de p a i io i l in a ,  se aunumta. cuando se usa una so lucián  que 
contiene un exceso algo mayor de s a l ió  i l a to  p o tásico .

25 gn e s te  ejem plo, la  c r is ta l iz a c ió n  de l a  p e n ic ilin a  e 
po tásica  no comenzó h asta  aproximadamente 20 mlnutoa 
después de que se mezclaron l a s  dos acluoionea.

10
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Usando una so lución  A# S g rs . da la  misma 

p e n ic ilin a  3 preoaínioa no e s t é r i l  que se empleé en e l  
Bjempio 1, en 12,5 mia. de una mezcla de 85% en volumen 

5 de e l or u fe imo y 15% de formamide a 40^8, y usando 52,5 
m is, (6 volúmenes) de una solución de acetona que con­
tie n e  1 ,46  g ra . de s a l ic i l a to  aú&ico, y pio cediendo poi 
lo  demas exactamente come se ha desoí i to  em 01 an te  i  ion 
üjemplc 4, se iscu p e ia io n  2,15 g is .  de p e n ic i l in a  3 sedi­

lo  oa e s tà ? i l  con una pureza de 163o unidades por mgr. n a ta  
lecu pe iac iún  fué sólo de 71% de la  p e n ic il in a  t o t a l , pa io  
puede majoxaise  poi e l  use de un mayoi exceso de s a l i c i ­
la to  addico en la  mezcla de reacc ió n . j&a c r i s t a l i z a cidn 
de l a  p e n ic ilin a  3 addica no oomenzd h asta  aproximadamen- 

15 t e  30 minutos después de que se m ezclaicn l a s  so lu c io n es . 
-aJ^PTOS CCMP^R4TI?pS

con e l  f in  de ind ica B le  ̂ e fec tos pionun cia­
dos pBoducidos poB v a i ia c iones en lo s  procedim ientos des­
oí i to s  en lo s  ejemplos a n te r io re s , s s  c i ta n  loa sig u ien ­

do tea  breves s j i p í o s .
23empio oompa i a t ivo 1 { una conversión incompleta a pen ic i­
l in a  3 addice se obtuve (mando se B epitid  e l  njempio 3 
usando 62,5 mia. de una soluoidn de 1,46 g is .  de s a l i c i ­
la to  addioo en isopropanol 97% Ẑ% de agua) en lugar de 

25 l a  misma cantidad de a c e ta to  po tósico  en iaopropanol 99,5%. 
Kt producto recuperado pesó 2.75 g r s .  y te n ía  una pureza 
de 1200 unidades por m gr., indicando que contenía caatida-
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des su s ta n c ía la s  da p a n ic ilin a  5 procainioa no conver­
t id a .

ampio^.comparativo 8 : No sa obtuvo conversión cuando aa
r e p i t ió  a l Bjampio 1 usando 62,5 mia. (5 volúmenes) da 
una so lución  an isopropanol 96% conteniendo o,75 g rs . 
da ace ta to  sódico . SI producto qua aa recuperó pasaba 
2,36 g rs . y dió an a l  a n á l is i s  919 anidadas por m gr., 
indicando que había p e n ic ilin a  G pro os in i  oa eaanoialm anta 
s in  c o n v e rtir .

ampio comparativo 3; No sa logró  conversión cuando sa 
r e p i t ió  a l  Bjempio 1 usando 62,5 m ls. de una so lución  an 
isopropanol 97% contenidndo 1,467 g rs . da s a l i c i l a to  sà­
d ico . BI producto pasaba 3cù. g r s .  y d i6 an a l  a n á l is i s  
971 unidades por mgr, indicando qua había p o c ic i l in a  G 
prò c lin ica  asanoialm enta s in  c o n v e rtir .
B;}ampio comparative 4: No sa e fec tu ó  conversión cuando 
aa r e p i t ió  €1 Bjample 2 usando 62,5 m ls. da una so lución  
an isopropanol 96% (4% da agua) conteniendo 0,75 g rs . da 
ac e ta to  sódico , se separó p e n ic il in a  G p ro ca ín iea , qua 
dió an e l  a n á l is i s  940 unidades por mgr. y que pasó 1 ,3  
g rs .
Bjampio compara tiv o  5 : Usando una solución preparada
disolv iendo 5 g rs . de l a  misma p e n ic il in a  G pro c a í n ica  
que se usó en e l  B jempio 1 en 5 m ls. de formami&a y ha­
ciéndola reaccionar con 62,5 m ls. de acetona que conte­
n ían  1,66 g rs . da s a l i c i l a to  p o tá s ico , se obtuvieron 
1^4 g r s .  da peni dL l in a  G p o tá s ic a , que dió en a l  a n a li-
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Bis 186o unidades por m gr., lo  que corresponde a  ana 
recuperación  Asi 44%.

Cuando la  mezdia d iso lv en te  As clo ro fo r­
mo que se asa contiene oantldades de formamida mayoree 
Ae 15% que se e sp e c if ic a  en e l  njampio 5, o cantidades 
Ae metanol mayores Ae 25% que se e sp e c if ic a  en e l  Ejem­
plo 2 , o e n tid a d e s  Ae etanol mayores Ae 85% que se es­
p e c if ic a  en e l g j wnplo &, I e s  cuales repreeen tan  l ím ite s  
superio res p re fe rid o s , t a l  como, por ejem plo, h a sta  
apro xima Asmente 85% Ae forma mida, 30% Ae m etanol e 50% Ae 
e ta n o l, l a  f i l t r a c ió n  e s te r i l iz a n te  Ae t a l  sa lac ión  Ae 
p e n ic il in a  procaín ica  puede cenAucirse a ana tem psratu- 
ra  menor Ae 4oee, y ta n  b a ja  como l a  ambiente re in a n te . 
Sin embargo, en t a le s  condiciones, e l rendim iento en sa i 
p e n ic i l ín ic a  Ae m etal a lc a lin o  que se separa de la  mezcla 
Ae reacc ió n  re su lta n te  aeró menor que e l  especificado  
en lo s  a n te r io re s  ejemplee*

g a ta  s o l ic i tu d , que corresponde a l a  p re­
sentada en l e s  Rata A os PniAos A# im órica e l 6 Ae Ju lio  
A# 1955, bajo  el No. 580.363, se acoge a lo s  b en efic io s  
del a r t íc u lo  51 del v ig en te  E sta tu to  sobre propiedad 
in d u s t r ia l .

-  13 -
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ío s  puntos As invención prop ia y nueva 
que se presen tan  para que sean ob je to  A# e s ta  P aten te  
&* invención en España, por VEINTE años, son lo s  e i -  

5 gu ian tes:
i s .  -  Un procedimiento para la  producción 

as una sa l e s t é r i l  de metal a lc a lin o  de una p e n ic i l in a , 
que comprende hacer pasar una so lución  Ae l a  sa l pro caó­
t i c a  Ae l a  p e n ic ilin a  A isuelta  en una mezcla su s ta n c ia l-  

10 mente anhidra Ae cloroforme y una menor proporción Ae un 
d iso lv en te  Ael grupo co n sis ten te  en formamida, metanol 
y e tan o l a tra v é s  Ae un f i l t r o  Ae e s te r i l iz a c ió n  y mez­
c la r luego l a  so lución  f i l t r a d a  con una so lución , sim i­
larm ente e s te r i l iz a d a  por f i l t r a c ió n ,  Ae una s a l  Ae m etal 

1 S a lc a lin o  Ae un ó oído orgánico Ael grupo co n sis ten te  en
ácidos s a l i c í l i o e  y ác idos alcano icos in fe r io re s  Ae ca­
dena ra& ta, d isu e lta  en un d iso lv en te  del grupo consis­
te n te  en a lcen ó les  in fe r io re s  y a!oanonas in fe r io re s  y 
conteniendo una cantidad Ae la  sa l Ae m etal a lc a lin o  en 

80 exceso Ae l a  estequiom étrioam eate requerida  para conver­
t i r  toda l a  p e n ic il in a  prooainioa en .p en ic ilin a  Ae metal 
a lc a lin o  y conteniendo no más de aproximadamente 2% en 
volumen de agua, y recuperar luego asépticam ente l a  sa l 
p re c ip ita d a  de metal a lc a lin o  y p e n ic il in a  desde la s

- 14 -
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agua a madres re s u l ta n te s .

2C. -  un procedimiento aegún se y^ iv ind i­
os en a l punto 1 , en ei cual #1 volumen de l a  so lución  
de l a  sa l de m etal a lc a lin o  de l ácido orgánico e s tá  en tre  
aproximadamente 3 y aproximadamente 6 veces e l  volumen de 
l a  ao luciún de l a  p e n ic il in a  procaín iím .

se . -  un procedimiento según se re iv in d ic a  
en punte g, a i e l cual l a  soluoiún de l a  p e n ic ilin a  
p rocaín ica contiene e n tre  aproximadamente 25 y aproxima­
damente 5o gramos de p e n ic i l in a  prooaín ica por loo m ili­
l i t r o s  d isu e lto s  en una mezcla de Cloroformo y un d iso l­
vente del grupo co n s is ten te  en formami da en una can ti­
dad e n tre  1 y 85% en volumen, mataño 1 en una cantidad 
e n tre  lo  y 50% en volumen y e tan o l en una cantidad en tre  
85 y 50% en volumen.

4R. -  Un procedimiento según ee re iv in d i­
ca en e l punto 8, en e l - cual l a  ao luciún de p e n ic il in a  
procaínioa ae mantiene a una tem peratura e n tre  aproxi­
madamente 4oe y aproximadamente 60*8 m ien tras e s tá  pa­
sando por e l f i l t r o  e s te r i l iz a d o r .

5c. -  Un procedim iento según se re iv in d i­
ca en al punto 8, en e l  cual l a  sa l de m etal a lc a lin o  
del ácido orgánico es a c e ta to  potásico*

6s. -  Un procedim iento según se re iv in d i­
ca en e l punto 2, en cual l a  sa l de m etal a lc a lin o  
del ácido orgánico es ace ta to  sád ico .

7B. -  Un procedimiento según se re iv in d i-
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ca en a l  panie 3, en a l cual l a  s a i  de ma t a l  a lc a lin e  
del ^ci&o oxg^Énioo ea e^L icalato  po t^aioo .

6c. -  pxecedimiento aegtan ae xe iv in - 
dica en #1 punte 3, en a l cual l a  s a i  de metal a lc a lin e  
del ^oi&e oxg^nioe ee s a l i c i l a to  aódioo.

9s. -  un pzeoadimiente paca l a  pxeduc^ 
oidn de una sai e a t4 x il de m etal a lc a lin e  de una pen ic i­
l in a .

T al y corno se ha deacu ito  en l a  Memoxia 
qua antecede y con Ic s  f in se  qoe ae han capaci f i c a ie .

Beta Kemexia cenata de d ie c ia e ia  hejaa 
e a c x ita a  pox una s o la  oara.

Madxid. 24

DG/. -  16 -
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