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MEMORIA DESCRIPTIVA ;
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE D E INVENCION
formulada el 19 de Enero de 1962,con el ne 273.852
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de ROHM & HAAS COMPANY, entidad norteamerica-
na, establecida en 222 West Washington Square, Filadql
fia, Pensilvania, Estados Unidos de Amdrica. A
pors:
" UN PROCEDIMIENTO PARA CONCENTRAR Y
PURIFICAR COMPUESTOS ORGANICOS "

Esta invencidn concierne a procesos de in
tercambio de iones para la purificacidén de compuestos_
orgénicos.~ MAs particularmente, concierne a un proce
so para el tratamiento de soluciones acuosas de pro-_
ductos farmacéuticos bAsicos de elevado peso molecular
que son adsorbibles sobre intercambiadores carboxili~”
cos de cationes.~ El1 proceso dism;yuye el céﬁtenido -
de cenizas o sales inorgdnicas de las soluciones acuo-
sas de tales compuestos farmacéuticos y hace posible -

obtener soluciones m&s concentradas, mas puras de esos
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El uso de resinas de intercambio de catio
nes, mis particularmente intercambiadores carboxilicos
de cationes, para la puriticacidn de compuestos farma
céuticos, tales como la estreptomicina y otros antibid
ticos similares, es bien conocido en la técnica prece-
dente y tales procesos se han adOptado’sobre un princi
pio fundamental mundial.-~ Para tales procesos de puri
ficacidén, los intercambiadores de cationes de &cido ~-
sulfénico son mucho'menos convenientes puesto que, aun
que adsorben el antibibtico u otro compuesto farmacéu-
tico de la solucidn aéuosa diluida, las resinas adsor-
ben el compuesto farmacéutico tan tenazmente que se re
quieren volumenes muy grandes de soluciones de eluciéni
para lavarlo de la resina.- En algunos casos, el elua
to estid realmente més diluido que la solucidén original
antes del tratamiento con el intercambiador de catio-_
nes de &Acido sulfénico.

Uno de los proéesos ampliamente usados pa
ra el aislamiento y purificacibén de compuestos farma-_
cébuticos tales como la éstreptomicina, comprende el po
ner en contacto una solucibén filtrada del antibiotico_
bruto, o un caldo de fermentacidén clarificado, con un
intercambiador carboxilico de cationes en la fbrma 86~
dica o amoniacal.~ Este proceso se expone en detalle_
en la patente de EE.UU. n2 2.541.420 y la informacidn_
de ella se incorpora aqui como referencia.- é causa -~
del gran tamafio de la molécula del ahtibibtico, sin em
bargo, todos los ionés de sodio o amonio del intercam-

biador no pueden reemplazarse por moléculas del anti-_



10

15

20

bidtico y asi los iomes de sodio o amonio permanecen -
en el intercambiador como iones de sodio o amchio O se
reemplazan por otros iones inorglnicos existentes en -
la solucibn cruda.~ El antibibtico se recupera del in
tercambiador de cationes tratando el intercambiador =--
con una sclucidén acuosa diluida de un Acido mineral, =
tal como el clorhidrico.- Durante la’eluci6n.del anti
bidtico, no obstante, los cationes inorgénicos, inclu-
so sodio y amcnio, adsorbidos sobre el intercambiador_
también son eluidos, dando lugar de este modo a una so
lucidn del antibibtico la cual, aungue apreciablemente
més pura que la solucibn original, atn estd contamina-
da con cationes inorglnicos.~ Asi, con objeto de obte
ner el antibidtico en forma pura, es necesario un pro-
ceso posterior que siga a la adsorcibn en el intercam-
biador de cationes.- Tipicos en tales pasos de purifi
cacidn son la recristalizacidn como sales dobles, el -
tratamiento con mezclas especiales de intercambiadores
de cationes y aniones, etc.- Los detalles de tales pa
so8 de purificacibn adicional son bien conocidos de --
los expertos en lg t&cnica.

Se ha halladco ahora gue la necesidad de -
éztos procesos adicionales de purificacidn, laboriosos
y disipadores de tiempo, puede reducirse al minimo o -
eliminarse compietamente por el uso de un proceso de «
lavado en escalocaes, el cual proceso eficazmente eluye
priwmero el godio, amonio y otros iones inorgé@icos ad-
sorbidos sobre el intercambiador delgationes sin eluir
cualguiera de los compuestos farmacelticos édsorbidos_

] . P 4 .
sobre él.- Biguiendo a la separacidn de los iones "ce
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niza" inorglnicos, el coumpuesto farmacéutico puede en-
tonces eluirse para gue dé soluciones conceatradas, pu
ras del cémpuestoe

Mis especificamente, la presente invencidn
proporciona un proceso para concentrar y purificar com

» .
puestos organicos que comprendan al menos um giupo ba-
1

.sico gue contenga nitrdgeno los cuales formen sales hi

drosolubles con &cidos de bajo peso molecular y tengan

pesos moleculares en la gama de 250 a 2000, por adsor-

cidn del compuesto orginico de una solucidn acuosa del

mismo en un intercambiador carboxilico de cationes en

forma de sal inorglnica o amonio, caracterizado (el -~

proceso) por eluir primero selectivamente los cationes

inorgénicos, del intercambiador carboxilico de cationes
sobre el cual se adsorbe el compuesto orgénico, tratan

do el intercambiador de cationes con una solucidn acuo

sa de didxido de carbono, eluyendo entonces el compues

to orgénico substancialmente puro con una solucidn acuo
sa de Acido mineral y recuperando de la solucidn 4cida

el compuesto orgénico substancialmente puros

De esta manera, los pasos bAsicos del pro
ceso son;

1) Tratamiento de una solucidn acuosa im-
pura de un compuesto farmacéutico poniendo en contacto
dicha solucibn acuosa con una resina carboxilica de in
tercambio de cationes en la forma de sal inorginica o_
amonio hasta gue el intercambiador llegue a gaturarse_
con el compuesto farmacéuticoj ~
2) Blucidn de los cationes inorgdnicos =

de la resina de intercambio de cationes por tratamien-
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to del intercambiador con una solucién acuosa de dioxi
do de carbono;

3) Elucién del compuesto farmacéutico del
intercambiador de cationes con una solucidén acuosa de_
un Acido mineral;
| %) Recuperacidn del coﬁpuesto farmacéuti
co substancialmente puro de la solucidén acuosa del &ci
do mineral, y

5) Conversién del intercambiador de ca-_
tiones a la forma de sal inorginica o amonio por tra=-_
tamiento del intercambiador de cationes con una solu-_
cidén acuosa de una sal alcalina o amonio o hidréxido =
de sodio o amonio,

Para la conversidn de la forma hidrogena-
da del intercambiador carboxilico de cationes en la ~--
presente invencidn pueden emplearse sales alcalinas de
potasio, litio o inclu#o cesio o los hidrdxidos corres
pondientes, pero desde un punto de vista econdémico se__
prefieren las sales o hidrdéxidos de sodio o amonio.~ =
Se emplean pasos de lavado convenientes, familiares a_
expertos en intercambio de iones, como se expone més -~
adelante.

Las clasgses preferidas de intercambiadores
débilmente &cidos de cationes usados en el proceso de_
la presente invencidén son aquéllas en las cuales la ac
tividad de intercambio de cationes se debe a la presen
cia de grupos de &cido carboxilico spfla molécula,~- Ta
les resinas son bien conocidas y asequibles comercial-
mente y la preparacidn de resinas de este tipo se ex-

pone en detalle en las patentes de EE.UU. ne® 2,319,359;

-05-
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2,333,754; 2,340,110 y 2,340,111.~ La informacidn de _
ellas se incorpora aqui como referencia.- Una resina -
carboxilica que se prefiere particularmente es prepara-
da por suspensidén copeolimerizandoc una mezcla de &cido =-
metacrilico y divinilbenceno, usando hacia el 3 a 10% -
de divinilbenceno.- Este tipo de resina es asequible -
comercialmente como AMBERLITE IRC-50 de Rohm & Haas Com
pany, Filadelfia, Pensilvania, EE.UU.~ Otro intercam-_
biador carboxilico preferido se prepara copolimerizando
acrilato de metilo o etilo con divinilbenceno e hidroli
zando subsiguientemente el copolimero para producir gru
pos carboxiiicos. |

Los compuestos farmacéuticos susceptibles_
de purificacibén por el proceso de la presente invencidn
tienen varias caracteristicas comunes.- Teodos ellos -~
tienen al menos un grupo badsico que conmtiene nitrégenq_
y todos son compuestos de peso molecular relativamente_
alto.~ Otra propiedad comin a todos ellos es el hecheo
de que sus sales de 4cido, mds especificamente las sa-_
les de los compuestos con &cidos de peso molecular bajo
tales como los &cidos clorhidrico, bromhidrico, yodhi-

drico, nftrico, sulfiérico, fosférico, citrico, llctico,

tart8rico y acético son hidrosolubles.

L.a escala de pesos moleculares de los com-
puestos convenientes para el uso en el proceso de la -=-
presente invencidén variard algo, dependiendo de 1la com
posicidén quimica y configuracién molecular del particu=
lar compuestoe implicado.,~ En general, no obstante, los
pesos moleculares estaran en la gama de 250 a 2000.

La potencia bisica minima que el compuesto
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debe poseer es variable, pero si el compuesto tiene un
grupo blsico gue contenga nitrégeno, seri adsorbido pér
el intercambiador carboxilico de cationes.- La poten-
cia blsica minima requerida variari algo con el inter-
cambiador carboxilico de cationes que se use en parti=-
cular.~ Asi, la potencia acida de los intercambiadores
carboxilicos de cationes variari, dep;ndiendo de la =-
composicibén del intercambiador.- De este modo, los inter
cambiadores carboxilicos de cationes obtenidos del &-
cido acrilico o sus derivadoz tienen potencias Kcidaq_
mls altas que los metacrilatos correspondientes.
Tipicos entre los compuestos farmacéuti-_
cos convenientes para el uso en el proceso de la presen

te invencibn son los siguientes:

I, Antibidticos

Peso Molecular

Estreptomicina 581,6
Neomicina
Kanamicina 484,5
Tetraciclina Lbh 4
Oxitetraciclina
Terramicina 496,5
Oleandomicina 529
Eritromicina 733,9
Bacitracina aproximadamente 1400
Polimixinas " " 1500
II. Alcaloides )
I. Grupo del Opio ~
a. Morfina 285
b. Codeina : 299

cs Noscapina 4113



10

15

20

25

30

d. Papaverina 339

e. Tebaina 311

- -, - W "

a. Atropina 289
b. Escopolamina 303

3. Alcaloides Diversos

a. Ergotamina 582
b. Quinina 324
¢c. Procaina ‘ 236

I1X. Hormonas

1. Relaxina ~ >1500
2. Reserpina 609
Asi, puede verse gque un gran nGmero de --
compuestos quimicamente diferentes son susceptibles de
purificacién por el proceso de la presente invencidm.
Pueden prepararse soluciones acuosas de -
dibéxido de carbono para uso en la presente invencién -
burbujeando diéxido de carbono gaseoso en agua destila
da o desionizada.~ Pueden también prepararse solucio-
nes convenientes mezclando didéxido de carbono sdlido con
agua destilada o desionizada.- La temperatura a la cual
se efectiia la elucidén no es critica, pero, puesto que_
la solubilidad del didxido de carbono en agua decrece_
con el aumento de la temperatura, se prefieren tempera
turas de elucidén en la gama de 159 a 359C, y més parti
cularmente en la gama de 202 a 302C. "“Las temperatu-_

4
ras ambiente" normales estin generé&lmente en la gama -

de 202 a 30%2C.

Las soluciones acuosas de CO, pueden usar

se a la presidén atmosférica y se obtendrd una elucidn_
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satisfactoria de los cationes inorgénicos.- Sin embar
go, pueden obtenerse eluciones més eficientes y més ra
pidas, si la solucién de 002

8idn de 002.— No se ha notado ninguna ventaja, no obs

estd bajo una cierta pre-

tante, al emplear una presibén de 002 en exceso de 10 -
atmbsferas.

El proéeso de la preéent; invencidn puede
ser por cargas, semicontinuo o continuo, siendo el mé-~

todo preferido el semicontinuo.- Al operar con tal --

proceso semicontinuo, la resina carboxilica de inter-_

cambio de cationes se carga en una columna y se lava_

en retorno con agua o acido mineral diluido para sepa-

rar cualesquiera menudos u otras impurezas‘no deseadas.

La resina se convierte entonces a la forma sddica o amd
nica por regeneracidn con una solucidén acuosa diluidq_

de una sal alcalina de sodio o amonio o hidréxido de sodio
o amonio.- Cualguier regenerante remanente se lava con
agua desionizada.~ A continuaciéﬁ se alimenta la co~-_
lumna, corriente arriba o corfiente abajo, con la solu
cién del compuesto farmacéutico y el paso o la fuga del
compuesto farmacéutico se determina ensayando periédi-
camente el liquido que sale.~ Cualguier compuesto far
macéutico residual en la columna se lava de ella con =
agua desionizada, y una solucidn acuosa de Co, se pasa
entonces descendente o ascendentemente a través del le
cho.~ Cuando se han eluido todos los iones inorgéni-_
cos, se lava el lecho con agua desionizada y se pasa =~

una solucién diluida de &cido clorh¥drico a través del
lecho para eluir el compuesto farmacéutico.~ Despuds_

del lavado, el intercambiador se convierte a la forma sbdica

-9 -
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o ambénica por tratamiento con uﬁa ;olﬁci6n diluida de_
hidrb6xido alcalino o amonio, |

Puedén obtenerse soluciones mis altamente
concentradas de lo; compuestbs‘farmacéuticos empleando
dos o mis lechos de intercambiador carboxilico en serie.
Con tal sistema, el primer lecho puede saturarse de cog
puesto farmacéutico més bien gque carg;rlo Justo hasta_
Qne se abra paso por entre la resina.~ La fuga del «=
compuesto farmacdutico del primer lecho después de -~
abrirse paso por entre la resina y antes de la satura=
cidén se adsorbe por el segundb lecho de intercambiador
carboxilico(de cationes en serie con el primero.~ Los
procedimientos de re;eneracién y lavado son los mismos
que en el sistema de un lecho.

Los siguientes ejemplos ponen a la vista
ciertas informaciones bien definidas de la aplicacidn
de ést@ invencién.~ No se considerarén, sin embargo,
como limitaciones de la misma, puesto que pueden ha~_
cerse muchas modificaciones sin separarse del espiri-
tu y alcance de esta invencibn.

A menos que se especifique otra cosa, to

"das las partes son partes en peso.- Todas las tempera

turas son centigradas a menos. que se advierta otra co

EJEMPLO I

- - WO WD . " -

Veinticinco mililitros de AMBER%ITE IRC~-
50 Na+ (hiimeda), como antes se ha a%sorito, se echaron
en una bureta graduada de 50 ml. y se les agregd con -

una rapidez de flujo de 7,57 litros/28,3 de/minuto la

w 10O =
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sal del antibidtico (o alcaloide) (4 g/litre).- La agre
gacibén estaba completa cuando dos gotas del efluente -—-
producian un precipitado con una gota de &cido fosfotﬁngg
tico (0.2 g/10 ml).~ Bl lecho se lavé entonces con un
volimen de dos lechos de agua desionizada para separar

el exceso de sal.~ Vollumenes de 25 lechos de CO,~agua,
hechos afiadiendo nieve carbdnica a ag;a desionizada, se
pasaron a través del lecho a un flujo de 8 litros, --
siendo comprobado cada voliimen de un lecho em cuanto a
fuga de antibiético y alcalinidad.- Siguiendo a un lava
do con agua, el lecho se eluyé con HCl al 4% para separar
el antibiético.- Después de lavar el lecho se reconvir
ti6 a la forma sbdica por tratamiento con una solucién_

al 4% de NaOH.- Los resultados se muestran en la -

Tabla I:

Gramos
de Anti Estrep-
bidtico Gramos de tomici-
Sal agrega- Na elui- na Elui 5in elu- Con elu-
Anti- dos ala dos con da con cidén con ¢idn con
bidtica Resina COz-Hzo 002 COa 002

Contenido de Cenizas
del Eluato

Sulfato
de estrep
tomicina 5.6 0.51 nada “8.4% £ 1%

Suifato

de neomi~

cina 2.2 0.64 nada 22.5% £1%

Sulfato )

de quini- -

na 2.2 0.61 nada «21.5% £1%
Como es claramente evidente por los datos

de la Tabla I, ninguno de los compuestos ensayados -«
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mostré ninguna elucién durante el tratamiento con la _

solucién de didéxido de carbono.- sin embargo, como se
muestra por los valores del contenido de "ceniza" en -
las dos Gltimas columnas, se efectud la completa elimi

nacién de la ceniza por la eluciénAéon.coz.

¥ JEMPLOQ IX 1

- - - — - - -

vos columnas, conteniendo cada una 20 g -
de AMBERLITE IRC-50, se convirtiefon en la forma sédi-
ca pasando 5G0 ml de solucibn acuosa al 8% de hidroxie
do de sodio por ca&a columna y lavando entonces con -~
1000 ml de agua.- Veinticinco litros de un caldo de -
fermentacidn de estreptomicina clarificado y neutrali-
zado se pasaron por cada columna,.w Una columna (A) se
lavdé con 500 ml de agua y luego con 1000 ml de agua sa
turada con CO2 a una presién de 5 atmésferas.- La otra
columna (B) se lavdé con 500 ml de agua solamente.- Am=
bas columnas se eluyeron entonces pasando 400 ml de so-
lucién acuosa 1.0N de HCl por cada columna.- Los elua-
tos de cada columna se evaporaron a sequedad en el va-_
cio a 252C. y se analizaron.- El residuo de estreptomi
cina de la columna (A) era puro al 99%, mientras que el

producto de la columna (B) no era puro sino al 80%.

Usando un proceso como el expuesto en el_
Ejemplo II, se empled como intercambiador de cationes_
un copoliﬁero hidrolizado de acrilato de metilo~divi-_
nilbenceno conteniendo 6% de divinilbenceno.- Se obtu

vieron resultados comparables,

- 12 -
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Esta solicitud, que corresponde a la pre=-

g -
e

sentada en E.U.A. el 3 de Febrero de 1961, bajo el nl-
mero 86856, se acoge a los beneficios del articulo 51_

del vigente istatuto sobre Propiedad Industrial.

- NOTA -

Los ﬁuntos'de invencién propia y nueva --
que se presentan p;ra que sean objeto de &sta Patente_
de Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son los si- _
guientes:

le.- Un procedimiento para concentrar y_
purificar compuestos orgénicos, que comprenden por lo_
menos un grupo nitrogenado bésico que forma sales acuo
solubles con Acidos de bajo peso molecular y que tieneh
pesos moleculares en la gama de 250 a 2000 por adsor=_
cibén del compuesto orgénico desde una solucidén acuosa_
del mismo sobre un permutador catibnico carboxilico en
una sal inorgénica o forma amonio, caracterizado por -
eluir primero selectivamente 105 cationes inorgénicoq_
del permutador catidnico carboxilico sobre el cual es-
t4 absorbido el compuesto orgénico, por tratamiento del
permutador catiénico con una solucizn acuosa de didxi-

do de carbono, eluir luego el compuesto orgénico sus~_

tancialmente puro del permutador catidnico con una so-

- 13 -
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lucidén acuosa de un &cido mineral y recuperar el compues
to orginico sustancialmente puro de la solucién &cida.

20.~ Un procedimiento segin el punto 12,
caracterizado porque el compuesto orginico es adsorbido
sobre la forma sodio o amonio de un permutador catibéni
co carboxilico.

32,~ Un procedimiento s;gﬁn los puntos =
12 o 22, caracterizado porque la erupcidn de los catio
nes inorgénicos se realiza a temperaturas que fluctuan
ehtre 15 y 352 C,

42.- Un procedimiento segin cualquiera -
de los puntos 12 a 32, caracterizado porque el didxido
de carbono esti bajo una presién de dibéxido de carbono
de 1 a 10 atmdsferas.

52,- Un procedimiento segiin cualquiera -
de los puntos 12 a 42, caracterizado porgue el compues
to orgénico es estgeptomicina. neomicina o quinina.

62.,=- Un procedimientd segiin cualquiera -
de los puntos 12 a 52, caracterizado porque el permuta.
dor catiénico carboxilico es un copolimero de &cido me
tacrilico ¥ 3 a 10% de divinilbenceno.,

792. Un procedimiento segin cualquiera -
de los puntos 1 a 52, caracterizado porque el permuta~
dor catidbnico carboxilico es un copolimero hidrolizado

de divinilbenceno y um acrilato de alcohilo inferior =

hllf—

4 o fflgp ﬁgﬁﬁévaﬂy
Cu # ‘l:?/“ "3,7 :;D i 4 ’\%



que consiste en acrilato de metilo o acrilato de etilo.

82,~- UN PROCEDIMIENTO PARA CONCENTRAR Y ~

PURIFICAR COMPUESTOS ORGANICOS.

Tal y como Qe ha descrito en la Memoria que

antecede, ¥y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de quince hojas escri

1
tas a maquina por una sola de sus carase.

Madrid’: ? 8 ABH 1982
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