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Esta invencidn se refiere a un procedimiento |
nuevo, conveniente y econdmico para producir formas cris-
talinas estables de alfa-carboxibencilpenicilina, Mas par
blcularmente, se refiere a la produccidn de sales crista-
linas monometilicas alcalinas y dimetdlicas alcalinas de
-alfa—carboxibencilpenicilina.

La valiosa penicilina de amplio espectro, la
,alfa—cérboxibencilpenicilina, es descrita en la Patente
;de los EE,UU, No 3.142.673 y en la Patente Briténica Ne
1.004.670, juntamente con la preparacidén de varias sales
.de esta valioso penicilina, incluyendo las sales dimetAli
cas alcalinas. En la Patente de los EE.UU. Ne 3.,142.673
‘se describe también la preparacidén de las sales monometi-
licas alcalinas. No obstante, las sales de metales alcali
nos, producidas por los procedimientos de estas referen-
clas, son materiales amorfos, en lugar de cristalinos.

La naturaleza relativamente muy polar de la
alfa-carboxibencilpenicilina, juntamente con su suscepti-
bilidad a la degradacidn, particularmente a temperaturas
elevadas y especialmente en disoluciones alcalinas de pH
aproximadamente 9 o superior, o en disoluciones 4cidas de
pH aproximadamente 4 o inferior, formando productos tales
como la bencilpenicilina, &cido peniciloico, y &cido peni
cilénico, y la presencia de sales inorginicas procedentes
de los métodos empleados para su preparacidn, hace aifi-
cil la formacidén de sus sales cristalinas de metales alca-
linos.

Una sal amorfa es, en general, mends deseable
que wna forma cristalina de la misma, desde un punto de

vista de su preparacidén, sus sales, su almacenamiento y su
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empleo. Las propiedades fisicas de una sal amorfa, btales
como su facilidad de manejo, dispersibén en disolucidn, ve
locidad de disolucidn, color de la sal, y disolucidn de
lo misma, son generalmente inferiores a las de una forma
cristalina de la misma sal., Adem&s, las formas amorfas de
una sal son generalmente mis higroscédpicas que la forma
cristalina de dicha sal,

Para su empleo farmacédutico, las inferiores
propiedades antes citadas de una sal amorfa, en relacidn
con las de uwna forma cristalina de la sal, son especial-
mente perjudiciales, La formacidén de formas aceptables de
dosificacidén, tales como disoluciones, suspensiones, eli-
xires, comprimidos, capsulas y varias preparaciones farmg
céuticamente elegantes requeridas y exigidas por las pro-
fesiones médica y farmacéutica, se hace diffcil o imposi-
ble con una sal amorfa.

En el caso de la alfa-carboxibencilpenicilina,
las desventajas de las formas amorfas de sus sales mono-
v dimetdlicas alcalinas son de gran importancia, ya que
es una penicilina de amplio espectro extremadamente efec-~
tiva, La preparacidén de las formas cristalinas de sus sa-
les alcalinas, y, particularmente, de su sal de sodio, eg,
por lo tanto, de interés vital para las profesiones médica
¥y farmacéutica.

Se ha comprobado que pueden prepararse conve-
nientemente formas estables cristalinas de las sales mono
metalicas alcalinas y dimet&licas alcalinas de la alfa~car
boxibencilpenicilina, incluyendo sus emPimeros o esbereoi-
sbémeros, a partir de disoluciones acuosas o en disolven-

tes orgénicos de alfa-carboxibencilpenicilina y sus sales,
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¥ a parbtir de formas crudas y smorfas de la alfa-carboxi-
bencilpenicilina y sus sales. En el procedimiento se em~
plea equipo ficilmente obtenible, y se caracteriza por su
facilidad de manipulacidn, economia global, y alta cali-
dad de las sales ¢ristalinas. Los productos cristalinos
estables de la presente invencidn son (tiles en iguales
proporciones y formas de dosificiacidn destinadas a los

mismos fines que los productos amorfos, pero no adolecen

de los inconvenientes antes citados de los productos amor

fos.
La expresidn "alfa-carboxibencilpenicilina y

sus sales" quiere decir no sblo las sales de metales al-

'oalinos, por ej. de sodio y de potasio, sino también las

sales de metales alcalinotérreos (calcio, magnesio, bario),

la sal de amonio y la sal de amonio sustituida, por ej.

“de procaina, dibencilamina, N,N'~dibenciletilendiamina,

1-enfengmina, N-etilpiperidina, dietilamina, trietilamina,
¥ sales con otras aminas que han sido empleadas para for-
mar sales con la bencilpenicilina., Incluye tambiéa las
sales mono- y dimetdlicas de la alfa-carboxibencilpenici-
lina y sus epimeros. No obstante, dada la operacidn de
acidificacibén en el procedimiento descrito en la presente
Memoria, que convierte las sales antes mencionadas en la
forma Acida de la alfa~carboxibencilpenicilina, todas las
sales son equivalentes en este procedimiento. Desde un
punto de vista prictico, la sal disddica cruda y/o amorfa
de la alfa-carboxibencilpeniciling es el material usuval de
parbida para este procedimiento,

Lo alfa-carboxibencilpenicilina es albamente

susceptible a la degradacibén, por ej. la descarboxilacidn

- - Y r
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a bencilpenicilina y la hidrélisis a &cidos peniciloico y
penicilénico, La descarboxilacidn es causada ficilmente
por el calor, La hidrdlisis tiene lugar tanto a valores
dcidos como alcalinos de pH, y especialmente a valores de
pH superiores a 9 e inferiores a 4, aproximadamente. Natu
ralmente, la degradacidn hidrolitica aumenta sl aumentar
la temperatura.-

Por lo tanto, en el procedimiento de esta in-
vencién se consigue un equilibrio con respecto a los ante
riores parsmetros de temperatura y pH. Ademds, otros pard
metros, tales como los factores de solubilidad y las con-
centraciones de los reacclonantes, son reunidos cuidadosa
mente en un procedimiento unificado que proporciona conve
nientemente las sales monometélicas y dimetdlicas alcali-
nas cristalinas deseadas. La expresidén "sales de metal al-
calino", tal como se emplea en la presente Memoria, quie- -
re decir las sales de sodio ¥y de potasio.

El procedimiento, en general, comprende un
procedimiento de extraccidén mlltiple que permite la forma-
cidn de disoluciones concentradas de alfa-carboxibencilpe=-
niciline, sin el empleo de calor, y evita la necesidad de
un secado por pulverizacidén o por congelacidn.

La preparacidn de las sales cristalinas de so-
dio y de potasio de alfa-carboxibencilpenicilina a partir
de disoluciones acuosas de alfa-carboxibencilpenicilina y
sus sales, tales como las producidas por los métodos de la
Patente de los EE.UU. 3.142.673 y la Patente Briténica No
1.004.670, o por hidrélisis alcalina de un éster de arilo,

por ej., de fenilo, de la alfa-carboxibencilpenicilina, se-

372285
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(a)

(®)

(e)

(@)

(e)

(£)

()

ajustar el pH de una disolucidn ascuocsa alealina
de alfa-carboxibencilpenicilina a aproximademen—
te 2 a aproximadamente 3,5,

someter a extraccibn a la disolucidn 4cida ast
producida con un disolvente orgénico inmiscible
con el agua,

volver a someber a extraccidn con agua al extrac-
to de disolvente orgdnico inmiscible con el agua,
a wn pH de desde aproximadamente 6,5 a aproxima-
damentg 8,0,

ajustar el pH del extracto acuoso asi producido

a un valor de desde aproximadamente 2 a aproxima
damente 3,5,

someter a extraccidn con un disolvente orginico
no miscible con el agua a la disolucidn acuosa
dcida asi producida,

secar dicho extracto en disolvente orpinico inmig
cible con el agua hasta un contenido de agua de
desde aproximadamente 3 por clento a aproximada-
mente 20 por ciento en peso,

tratar dicho extracto seco con la proporcidn ade-
cuada de una sal de metal alcalino de un Acido
orgénico, tal como las sales de potasio o de so-
dio de los &cidos 2-etil hexanoico, caproico,

oleico, ascérbico, glicdlico, propidnico, acéti-

‘co, succinico, cindmico, caprilico y citrico, o

con hidrdxido, metdéxido, bicarbonato o carbonato
de sodio o de pobasio, para proporcionar la co-

rrespondiente sal monometilica alcalina o dimebi-

lica alcalina, y 3 7 2 2 6 5
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(h) separar la sal cristalina de metal alcalino.
El nuevo procedimiento de esta invencidn pue-
de utilizarse, como se ha dicho anteriormente, para prepa

rar sales cristalinas de sodio y de potasio de la alfa-car

boxibencilpenicilina, a partir de disoluciones acuosas de

alfa-carboxibencilpenicilina y sus sales, y a partir de
formas crudas y formas anfbteras de la alfa-carboxibencil-
penicilina y sus sales.

Para el objeto de esta invencidn es deseable
que la disolucidn acuosa de alfa—carboxibencilpenicilina
0 su sal tenga una concentracidn de alfa-carboxibencilpe~
nicilina equivalente a desde aproximadamente 0,5 por cien
t0 a aproximadamente 10 por ciento de la forma Acida en
peso. Se prefiere que la penicilina esté presente en una
concentracidn de desde aproximadamente 2 por ciento a apro
ximadamente 5 por ciento en peso, para conseguir una ex-
traccibén Sptima de las alfa-carboxibencilpenicilina en las
operaciones subsiguientes.

ELl pH de la disolucién acuosa ha de ser lleva
do a un valor de desde aproximademente 2 hasta aproximada
mente 5,5. El intervalo de pH preferido es desde aproxima
demente a aproximadamente 3%; el intervalo més preferido
es desde aproximadamente 2 a aproximadamente 2,5. EL ajus
te del pH es efectuado convenientemente por medio de wn
fcido-mineral, tal como los 4cidos clorhidrico, sulférico.
o bromhidrico. Ta disolucidn 4cida es sometida despuds a
extraccibén con un disolvente orginico inmiscible con el
agua, tal como el n-butanol, metil-isobutil-cetona, éter
dietilico, éter di-isopropilico. Los disolventes preferi-

dos para esta extraccidén son el n-butanol y la metil-iso-

w00 nR
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butil-cetona, dados sus favorables coeficientes de repar45$
to para la alfa-carboxibencilpenicilina. Pueden emplearse
también el acetato de etilo y la metil-etil-cetona, pero,
por su mayor solubilidad en agua en comparacidn cén la

5 del disolvente preferido, causan mis bajos rendimientos
‘de recuperacidn. Esta disminucién de rendimiento es corre
‘gida afiadiendo albas concentraciones de sales inorginicas
a la fase acuosa antes de la exbtraccidn con estos disol-
ventes.,

10 Naturalmente, esta operacidn de extraccidn

puede ser efectuada en formas de procedimiento discontinuo
o continuo. Independientemente del tipo de procedimiento
‘utilizado, se ha comprobado que un volumen total de disol
vente igual a aproximadamente la mitad a una tercera par-

15 te del volumen de la disolucidn acuosa &cida, permite una
extraceidn satisfactoria de la alfa-carboxibencilpenicili
na. Naturalmente, pueden emplearse volimenes mayores, pe-
ro requieren el manejo y recuperacidn de vollmenes innece-
sarios de disolventes., No son desegbles vollmenes menores,

20 ya que disminuye la recuperacidn de producto deseado. Ven
‘bajosamente, el volumen de disolvente orginico es regula-

s do de modo que proporcione una concentracidn de alfa-car-
boxibencilpenicilina en el extracto de desde aproximada-
mente 5 por ciento a aproximadamente 10 por ciento.

25 El extracto en el disolvente orgdnico inmisci
ble con el agua e85 sometido después a extraceidn de nuevo
con agva a un pH de desde gproximadamente 6,5 a aproxima-
damente 8,0. El intervalo de pH preferido es desde apro-
ximademente 7,0 a aproximadamente 7,2. Esta operacidn par

30 tlcular permite concentrar la alfa-carboxibencilpenicili-

4,10,69, A m
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na en un pequefio volumen de disolucidn, y facilitar asf
el posterior tratamiento.

Il pH del extracto acuoso es ajustado después
a desde aproximadamente 2 a aproximadamente 3,5 con un
dcido mineral, y preferiblemente a un pH de desde aproxi-
madamente 2,2 a aproximademente 3,0, y la disolucidn aci-
dulada es sometida después a extraccidén conm un disolvente
orgénico inmiscible con el agua, tal como los citados an-
teriormente, Los disolventes orginicos inmiscibles con
agua preferidos son el n-butanol y la metil-isobutil-ceto
na, por este orden. Si se emplea metil-isobutil-cetona
como disolvente, se prefiere un pH de aproximadamente 2,2;
Y si se emplea n-butanol, el pH preferido es de aproxima-
damente 3,0. En esbta operacidn de extraccidn es desesble
regular el volumen de disclvente orgénico de modo que se
obtenga una concentracidn de desde aproximadamente 10 por
ciento a aproximadamente 20 por ciento de alfa-carboxiben
cilpenicilina en el volumen total de extracto, para faci-
litar la subsiguiente precipitacidn de la sal cristalina
deseada.,

Ldgicamente, el extracto de alfa-carboxiben-
cilpenicilina en disolvente organico inmiscible con el
agua, contiene una cierta cantidad de agua.-Este extracto
"himedo" puede utilizarse como tal en las operaciones sub
siguientes, para producir la sal cristalina deseada de so-
dio o de potasio de la alfa-carboxibencilpenicilina. No
bbstante, se ha observado que si hay presente demasiada
agua en el extracto, el producto cristalino es diffcil de
filtrar, seguramente por el pequefiisimo tamafio de los crig

tales, Por el contrario, si el extracto estd demasiado s
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‘c0y las sales tienden a separarse en forma de productos

amorfos, en lugar de crisbtalinos.
Es evidente, por tanto, que es deseable una
cierta proporecidn de agua, y de hecho es necesaria, para

conseguir wna separacidn béptima de las seles mono- o dime

t8licas alcalinas. Un exceso de agua causa problemas me-

.cénicos, y por tanto no es deseable; y demasiado poca agua

tiende a impedir, o al menos g minimigar, la formacidn de

.cristales. De hecho, la sal disddica cristalina es un hidra

Vto.

Se ha comprobado que un contenido de agua de

‘desde aproximadamente 3 por ciento a aproximadamente 20

por ciento, en el extracto del disolvente orgénico, condu-

¢ce a la formacidn de cristales; el intervalo preferido es

desde aproximadamente 7 a eproximadamente 15 por ciento

de agua. Este grado de sequedad es conseguido fécil y con-

venientemente secando el extracto en el disolvente orzani

co con sulfato de sodio anhidro, el agente de secado pre-

ferido en este procedimlento. Pueden emplearse también
otros agentes desecantes, tales como el sulfato de calcio

anhidro y el sulfato de magnesio anhidro. Cuando se em-
plea sulfato de magnesio, es deseable controlar el secado
para evitar la disminucidn del contenido de agua por deba-
jo del nivel antes citado del 3 por ciento. Ademds, pue-
den emplearse también métodos mecénicos, tales como la fil
tracidn a travéds de algoddn, la centrifugacién, y el seca-
do azeotrdpico.

El extracto "secado" del disolvente orgénico

es tratado después con la proporcidn molar adecuada de la
sal de metal alcalino apropiada de un &cido orginico ade-

DTN &y N5 b
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cuado, para formar la sal cristalina mono- o dimetilica
alcalina deseada de la alfa-carboxibencilpenicilina. Son
sales adecuadas los hidrdxidos y alcdxidos de metales al-
calinos, por ej. los mebtdxidos; y las sales de metales al
calinos de 4cidos orgénicos que tienen de dos a aproxima-

damente dieciocho atomos de carbono, tales como los enume

-rados anteriormente, y que son algo solubles en disolven-—

tes orgénicos tales como la acetona, metil-isobutil-ceto-

na, acetato de etilo, n-butanol, isopropanol, y/o en el

‘agua presente en el extracto que contiene la alfa-carboxi-
bencilpenicilina. Asi pues, la presencia de desde aproxi-

‘mademente 3 por ciento a aproximadamente 20 por ciento de

agua en dicho extracto cumple una doble funcidn cuando

se emplean sales tales como los acetatos o hidrdxidos de
metales alcalinos; es decir, como disolvente y como compg‘
nente vital de la disolucidn de cristalizacidbn. Ias sales

de metales alcalinos de dcidos orginicos que tienen de dos

‘& ocho Atomos de carbono, tales como los &cidos acético,

butirico, caproico y caprilico, y los metdxidos de meta-
les alcalinos, son los preferidos. Las sales de 4cidos or
génicos preferidas son el 2-etil hexanoato de sodio y de
potasio, por su disponibilidad Y solubilidad adecuada en
disolventes orginicos.

Deseablemente, el 2-etil hexanoato de sodio o
de potasio, u otra sal de metal alcalino, es afiadida en
forma de una disolucibn en acetona, metil-isobutil-cetona,
acetato de etilo, n-butanol, isopropanol, u otro disolven-
te orgdnico en el que es soluble en al menos el 0,05 por
clento. El disolvente preferido es la acetona. Cuando se

desea la preparacibn de una sal cristalina monometilica

w- 372285



‘alcalina, por ejemplo la sal monosddica, se emplea hasta
un mol de 2-etil hexanoato de sodio, u otra sal de sodio
de 4cido orgénico, por mol de alfa-carboxibencilpenicilina.
En esta fase, una proporcién molar mucho mayor de 4:1 tien
5 .de a reducir el rendimiento de sal monosbdica por forma-
cidn de la sal disddica. Una proporcidn molar considera-
blemente menor de 1:1 causa también rendimientos reduci-
dos por reaccidn incompleta. Para la formacidn de la sal
monosbdica se prefiere una relacibén molar de desde aproxi
10 madamente 0,8:1 a aproximadamente 1,2:1.

La formacidn de las sales cristalinas dimeta-
-licas alcalinas, por ej, la sal disbdica, se consigue em~
pleando una proporcién molar de al menos 2:1 de 2-etil he
xanoato de sodio (o sal equivalente) a alfa-carboxibencil

15 penicilina. En la prictica real, se prefiere emplear un
exceso de hasta el 20 por clento de 2-etil hexsnoabo de
sodio (o sal equivalente) para asegurar une precipitacién
tan completa como sea posible de la sal disddica. Tas mig
mas consideraciones pueden hacerse con respecto a la sal

20 dipotAasica.

La sal cristalina de sodio o de potasio (sal
monobésica o dibésica, segfn la proporcidn empleada de
2-etil hexanoato de sodio o potasio u otra sal equivalen-
te) que precipita es separada, por ej. por filtracidn, y

25 lavada o puesta de nuevo en forma de pasta con un disol-
vente orgénico tal como la acebona o el isopropanol, ¥
después secada. En esta operacidn de precipitacidén pueden
emplearse otros disolventes, tales como el n-butanol o la
metil-isobutil-cetona, pero no se prefisren porque son di

20 ficiles de separar del producto cristalino,

4.10.69,
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Los productos son secados convenientemente a
aproximadamente 4020 a 65°C. Pueden aplicarse también
otros métodos comimmente empleados en la técnica, como ad-
mitirdn los expertos, por ej. secado por ailre, secado ba-
jo nitrégeno, secado en vacfo. ILas temperaturas superio-
res, aunque utilizables, requieren una estrecha vigilancia
poara evitar la descomposicién del producto y/o las pérdi-
das de agua de hidratacién. Es deseable una cierta propor
cibn de agua de hidratacién pars la estabilidad de la sal
disbédica cristalina.

La sal disddica cristalina asi obtenida es al-
5o higroscépica, pero considerablemente menos que la sal
disbédica amorfa. Parece tratarse de un monohidrato. Las
sales cristalinas monosbdica y mono-potisica son conside-
rablemente menos solubles en agua que las correspondien-
tes sales disddicas y dipotisica.

La temperatura a la que se realizan esbas va-
rias operaciones no es especialmente critica. Sin embargo,
por la inestabilidad de la alfa~carboxibencilpenicilina en
disoluciones acuosas dcidas o alcalinas, es ventajoso efec
tuar la totalidad del procedimiento, salvo la operacién fi
nal de secado, a una temperatura de desde aproximadamente
02C a aproximadamente 302°C, siendo el intervalo preferido
de desde aproximadamente 52C a aproximadamente 252C. Ta
fnica operacidn del procedimiento que puede desviarse de
este intervalo sin perjuicio para el producto es la opera-
Qién final de secado de las sales cristalinas. Cuando se
emplea un acetato o hidrdxido de metal alcalino como sal
neutralizante, es deseable trabajar en el limite superior

de este intervalo de temperaturas, por ej. 20 a BOQC apro-

o 372265
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xinmadamente, para conseguir la solubilidad de dicha sal
en el extracto que contiene alfa-carboxibencilpenicilina.
La adaptacibn de la secuencia antes descrita
(operaciones (a) a (h)) a la conversidn de las formas cru
da y/o amorfa de la alfa-carboxibencilpenicilina y sus sa

les en las sales cristalinas mono o dibAsicas de metales

.alcalinos, se ajusta a la secuencia anterior en parte. Es

evidente que si se parbe de una forma amorfa del 4cido,
la sal disddica, u otra sal tal como la sal de potasio,

no se necesita comenzar en la operacidn (a) enterior, si-

‘no que puede comenzar en la operacidén (¢), operacidn (4)

u operacién (e), segln la forma, es decir fcido o sal, ¥
la pureza del material que ha de ser convertido.

Ademds del procedimiento anteriormente deseri
to, son posible varios procedimientos alternabivos de ex-
traccidn, como aceptardn los expertos en la téenica. Una
de esbtas secuencias que proporciona las sales crisbalinas
mono- o dimetalicas alcalinas, y que también es aplicable
a las mezclas de reaccidn acuosas de alfa-carboxibencilpe
nicilina y sus sales producidas por los métodos de la téc
nica anterior, y especialmente a las producidas por hid:é
lisis alcalina de &steres de alfa-carboxibencilpenicilina,
tal como la alfa-carbofenoxibencilpenicilina, es una ver-
sidn simplificada del procedimiento anteriormente descri-
to. BEsta secuencia comprende, en general, el ajuste del
pH de la disolucidn acuosa a un valor de aproximadamente
6 a aproximadamente 7, seguldo de la extraccidn de la di-
solucidn neutra, o esencialmente neutra, con un disolven-

te orgdnico inmiscible con el agua del tipo citado en la

secuencisa anterior, ¥ preferiblemente con n-bubtanol o me-

372265
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til isobutil cetona. Enseguida, el pH de la disolucidn
acuosa se sjusba a desde aproximsdemente 2 hasta aproxi-
madamente 3,5, y se extrae con n-butanol o metil-isobutil—
cetona, u otro disolvente orgénico inmiscible con el agua.,
tal como los citados antes. El extracto orginico es seca-
do después parciolmente y tratado con 2-etil hexanosto de
sodio o de potasio, u otra sal equivalente, como se ha
descrito anberiormente. En esta secuencia albternativa son
aplicables las mismas condiciones y mabteriales descritas
con detalle anteriormente., Como sabrén los expertos en la
técnica, las sales dimetdlicas alcalinas de la alfa-carbo
xibencilpenicilina pueden ser obtenidas por posterior neu
tralizacién de las sales monometdlicas alcalinas. Natural
mente, para este objeto puede emplearse la misma sal de
metal alcalino empleada para preparar la sal monometalica
alcalina, u otra diferente. Es conveniente emplear un hi-
dréxido o bicarbonato de metal alcalino para esta neubra-—
lizacidn adicional.

Los ejemplos sigulentes se exponen para ilus-
trar mejor el procedimiento de la presente invencidn. No
obstante, no han de considerarse en modo alguno como limi
tativos de la invenciédn.

Ejemplo T

Alfa-carboxibencilpenicilina disbdica cristalina a partir

de alfa-carboxibencilpenicilina amorfa cruda.

Se disuelve en agua (2,5 litros) alfa~carboxi-
bencilpenicilina disédica cruda (250 g.) preparada segim
el Ejemplo 3 de la Patente Britimica N2 1,004,670 (véase
Preparacién A), se aflade metil isobutil cetbona (600 ml),

¥ la mezcla se enfria a 59C., El pH se ajusta despuds a 2,2
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por adicidn, con agitacidn, de Acido clorhidrico 2N (apro
ximadamente 650 ml.), duranbte un periodo de 20 minutos.
Ls mezcla es efectuada perfectamente y es separads la me-
til-isobutil-cetona. Fl Acido acuoso es sometido después
a exbraccidn con 2 x 600 ml. de metil-isobutil-cetona.
TLos exbractos son combinados, se afiade agua
(1250 ml.) y la mezcla es enfriada a 82C. El pH es ajusta
do a 7,0 por adicidn de una disolucidn acuosa saburada de
bicarbonato de sodio (1600 ml.), y la fase acuosa se sepg
ra. Se afiade n-butanol (650 uml.) a la fase acuosa, que es
enfriads a 5-82C, y su pH se ajusta a 3,0 por medio de
bcido clorhidrico 2¥ (850 ml.). ILa mezcla se agita a fon-

do, se separa la fase de n-butanol, y la fase acuosa se

. extrae dos veces mis con vollmenes de 400 y 250 ml. de

‘n-butanol. Tos extractos en n-~bubtanocl son combinados, se~

cados con sulfato de sodio anhidro (600 g.) y filtrados
primero a través de papel de filtro y después a través de
una unidad filtradora de miniporos (de tipo de membrana
resisbtente a los disolventes, porosidad 2,2 micras).

41 1iquido de filtracidn se afiade después
2-etil hexsnoato de sodio (2,1 equivalentes en 950 ml. de
acetona) durante un periodo de 1,5 horas. Se aflade acetona
a medida que se precilsa pars mantener una suspensidn fi-
cilmente agitable (el volumen total afladido es de 2300
ml.). Ia apgitacidn es continuada durante una hora a Gem-
peratura ambiente después de la adicidn del 2-etil hexanoa
to de sodio, y después el producto es separado por filtra
cibn. Ta torta del filtro es puesta de nuevo en suspensidn
en acetona a temperatura smbiente durante 45 minutos, fil
trada después, y se repite de nuevo la operacibn de nueva

372265
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puesta en suspensibn. Da sal disbdica cristalina es seca-
da durante toda la noche bajo corriente de nitrégeno. Se
efectlia un posterior secado calentando el producto a apro-
ximadamente 652C en una estufa de secado. Rendimiento glo
bal = 178,5 ., 71 por ciento.

El empleo de 1,05 equivalentes de 2-etil hexa
noato de sodio en la secuencia anterior en lugar de 2,1
equivalentes produce la sal cristalina monosddica.

Ejemplo IT

Alfa-carboxibencilpenicilina disddica cristalina a partir

de alfa-carboxibencilpenicilina cruda.

Una muestra de alfa~carboxibencilpenicilina
cruda (7,5 5) es disuelta en agua (75 ml.) para obbener
una disolucidén al 10 por ciento del dcido crudo, y es en-
friada a 102C. El pH es ajustado a 2,2 por medio de Acido
sulflrico 21, la disolucidén es sometida a extraccidn con
metil-isobutil-cetona (3 x 20 ml.) y los extractos reuni-
dos son secados con sulfato de calcio anhidro. EL extrac-
to seco es filtrado, enfriado a 82C, y tratado gota a go-
ta con una disolucidén de 18 ml. en acetona de 2-etil hexa
noato de sodio (que contenia 0,2075 mg. de sal de sodio
por ml.). Se aflade acetona a medida que se necesita para
permitir wna agitacién efectiva. Pasada una hora a 8-109C,
la sal disbdica cristalina es separada por filtracidn, la-
vada con acetona, y secada a 409C.

La repeticidn de este procedimiento pero em-
pleando sulfato de magnesio anhidro, sulfato de sodioc an-
hidro, centrifugacidén, filtracién a través de algoddn, o
secado azeobrépico en lugar del sulfato de calcio anhidro,

produce también la sal disddica cristalina.

372265
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Ejemplo ITI

‘Alfa-carboxibencilpenicilina disbdica cristalina a parbir

de wn ésbter de alfa-carboxibencilpenicilina,

A. Ester monofenilico de Acido fenilmaldnico

Se afladen oxicloruro de fésforo (421 g.) y fe-
nol (576 g) a 4cido fenilmaldénico (1000 g.) en un matraz
de tres bocas de 12 litros. Los materiales contenidos en
el matraz son mezclados bien, y después calentados sobre
un bafio de vapor durante 4,5 horas, bajo una atmbésfera de
nitrdgeno. No se permite que la temperatura de la mezcla
taumente por encima de 872C. Bajo estas condiciones, la
mezcla forma una masa fundida trensparente en un periodo
no superior a 15 minutos, y el desprendimiento de cloruro
de hidrdgeno es casi completo en 4 horas. Se afiade bence-
‘1o (3,8 litros) al recipiente de reaccién, y la mezcla es
sometida a reflujo durante 45 minubos. La‘disolucién ca~
liente en benceno es decantads, sobre agua-hielo mezcla-
‘dos, separdndola asi del material gomoso de &cido fosféri

co y fenol, el pH de la fase acuosa es ajustado a 6,5 por

‘adicidn de hidrdxido de sodio 8N, y finalmente a pH de

7,8 por adicibn de disolucidn de carbonato de sodio al 10
por ciento. El conjunto de sustancias se mezcla bien, y se
sreéoge el extracto acuoso. la capa de benceno se lava con
wr pequefio volumen de agua, que después se refme con el
primer extracto acuoso, y el pH de la disolucién acuosa
reunida es ajustado a 2,2 por adicién de dcido clorhidri-
co concentrado., El precipitado denso producido es extrai-
do en cloroformo (volumen total, 5 litros), el extracto

es lavado una vez con agua, secado (sulfato de sodio en-

hidro), v evaporado hasta dejar un s6lido que cristaliza

172955
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al ser triturado con hexano. El producto es filtrado, lava
do con un pequeflo volumen de cloroformo al 5/ en hexano,

¥y secado por aire. Rendimiento = 430 g., p. de f. 103 -
1102C (335).

B. IEster monofenilico de cloruro de fenilmalonilo.

Se afiade cloruro de tionilo (92,5 g.) a una
disolucién de éster monofenilico de 4cido fenilmaldnico
en cloruro de metileno (1000 ml.), y la disolucibn es so-
metida a reflujo suave durante 4 horas. Se afiade tolueno
(50 ml.) y la mezcla es evaporada bajo presidn reducida,
para dar el producto deseado en forma de un liguido siru-
poso ambarino.

C. Sal de N-etilpiperidina de alfa-carbofenoxibencilpeni-

cilina

El pH de una disolucidén de 4cido 6-aminopeni-
cilanico (86,4 g.) en agua (850 ml.) es ajustado a 6,7
por adicidén de hidrdéxido de sodio &8N, y despuds la disolu
cién es enfriada a 100C, Se afiade, en una sola porcién,
éster monofenilico de cloruro de fenilmalonilo, y la mez-
cla es agitada vigorosamente durante 40 minutos, al mismo
tiempo que el pH es mantenido en un valor de 6,5-7,0 por
adicibn de hidréxido de sodio 2N. El bafio de enfriamiento
es separado del recipiente de reaccidn 10 minutos despuds
de completada la adicidn del cloruro de 4cido. Ia mezcla
de reaccidn es acidulada (pH 2,1) por adicién de dcido

clorhidrico 2N, y sometida a exbraccién con acetato de eti

lo. Los extractos reunidos en acetato de etilo son agita-

dos con una disolucidén al 10% de bicarbonato de potasio,
es separada la disolucidn acuosa (pH 7,0-8,0), v lavada una

vez con un pequeflo volumen de acetato de etilo, que es de-

.. 372265
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sechado. Se aflade acetato de etilo fresco a la disolucidn
acuosa, y despuds suficiente clorurc de potasio para hacer
precipitar por salificacidn el producto de la fase acuosa.
- La capa acuosa es desechada, y se afiade agua fresca a la
5 disolucidn de acetato de etilo. La sal de potasio del és-
. Ger de penicilina se disuelve fécilmente en agua Iresca,
Y la capa de acetato de etilo es desechada. Ta disolucidn
acuosa que contlene el producto deseado es acidulada (pH
2,2) con Acido clorhidrico 2N, sometida a exbracidn con
10 acetato de etilo, y el extracto es secado (SO4Na2) ¥y eva-
‘porado, para dar 117 g. de éster fen{lico crudo de alfa-
‘carboxibencilpenicilina. Este material es disuelto de nug
vo en acetato de etilo (1000 ml.) y se afiaden 35,3 ml. de
N-etilpiperidina. DLa sal de amina que cristaliza es reco-
15 gida por filtracién y secada al aire. (97,0 g., 42,7%; p.
de f. 145~1472C).

D. Hijdrdlisis de la sal de N-etilpiperidina de la alfa-

carbofenoxibencilpenicilina,

Acido bbrico (61,8 g.) y cloruro de potasio
20 (74,56 g.) se disuelven en agua, y se afade agua suficien
te a la disolucidn para llevar el volumen hasta 2 litros.
Se afiade una cantidad suficiente de hidrdxido de sodio
0,5 N para ajustar a 9,0 el pH de la disolucidn. BEn esta
disolucibn tampdn se disuelve sal de N-etilpiperidina de
25 éster de alfa-carbofenoxibencilpenicilina, y la mezcla es
agitada a temperatura ambiente (252C) dursnte 2,5 hofas.
La mezcla de reaccién se hace mis 4cida a medida que tiene
lugar la hidrdlisis, hasta que, al cesar la reaccidn, la
mezcla tiene wn pH de 8,45, La mezcla se enturbia durante
30 los 15 Ultimos minutos de la reaccién, por la separacién

!'l"- ’IO . 69 ] by I N .-
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mente bisica.

E. Aislamiento de la sal disbdica cristalina.

La mezcla de reaccidén es enfriada a 0-108C, ¥y
se afiade metil-isobutil-cetona (400 ml.), y después sufi-
ciente 4cido clorhidrico 20 (unos 250 ml.) para acidular
la mezcla hasta pl 2,2. Se deja que se separa la mezcla,
se recoge el extracto en metil-isobutil-cetona, v el 1li-
quido acuoso es sometido a extraccidn con dos volfmenes
més (cada uwno de 300 ml.) de metil-isobutil-cetona. Se
afiade agua (200 ml.) a los extractos combinados, la mez-
cla es enfriada a 0-102C, y se aflade gota a gota una diso
lucidén de bicarbonato de sodio (8 g. en 20 ml. de H,0) du
rante un perfodo de 5 minutos. A la mezcla, ahora con un
pH de 5,8, se allade cuidadosamente un pequeilo volumen de
disolucidn saturada de bicarbonato de sodio, para llevar
el pH a 7,0, El extracto acuoso de sal de sodio de alfa-
carboxibencilpenicilina es recogido, ¥y el 1liquido de me-
til-isobutil-cetona es sometido a extraccidn con dos vold
menes separados (150 ml) de agua. Se aflade n-butanol (100
ml.) a los extractos acuosos combinados, y la mezcla es
azitada y enfriada a 0-102C. Se afiade suficiente 4cido
clorhidrico 2N para llevar a 3,0 el pH de la mezcla, ésta
se deja reposar para que se produzca la separacidn, y se
recoge la capa de butanol. El liquido acuoso Acido es so-
metido a extraccidn dos veces con volimenes de 75 ml. de
butanol, las disoluciones combinadas en butanol (250 ml.)

son secadas sobre sulfato de sodio anhidro (300 g.) durag‘

te una hora, y después filtradas en wn matraz de 3 bocas

y de 1000 ml. equipado con agitador mecinico y embudo de
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adicidn. Se afilade gota a goba, durante un perfodo de 20 ™
a 30 minubos, una disolucidn en acetona de 2-ebtil hexanoa-
to de sodio (169 ml. que contienen 207,5 mg. de sal por
ml.). Cuando ha sido afladida aproximadsmente la mitad de
la disolucién, la mezcla es sembrada con sal disédica crig
talina. La mezcla es agitada durante %0 minutos después
‘de la adiciéndel etil hexanoato de sodio, después se afia-
de acebona (225 ml) v la mezcla es agitada durante 15 mi-
nutos mis. La sal disddica cristalina es recogida por fil
“$racidn sobre un embudo de vidrio sinterizado y bajo una |
atndsfera de nitrdgeno seco, y la torta del filtro es la-
vada con scetona (500 ml.). La torta es puesta en suspen-—
sibn en acetona fresca (1000 ml.), la suspensidn es agita-
da a bvemperastura ambiente durante 30 minutos, filtrada co
mo se ha descrito anteriormente, y se deja secar sobre el
filtro, en una corriente de nitrégeno seco, durante 16 ho
ras. EL producto es uwn polvo cristalino blanco, que fluye
. con facilidad, ligeramente higroscépico y fécilmente solu
"ble en agua.
Rendimiento = 25,6 g. (60%); p. de £. 198-2012C (con desc.)
Ta repeticidn del procedimiento anteriox, pero
empleando una disolucidén en n-butanol de 2-etil hexanoato
de sodio, en lugar de la disolucidn en acetona, produce
sustancialmente los mismos resultados.
Ejemplo IV
El pH de una mezcla de hidrdlisis acuosa pre-

parada segin el procedimiento del Ejemplo III-D es ajusta
do a 7 por adicidn de Acido clorhidrico 2, y después s0-
metida a extraccibn con n-butanol (3 x 200 ml.). El extrac

%o en n-bubanol es desechado. Se afiade n-butanol (100 ml,)

372255
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a la fase acuosa, la mezcla es agitada, enfriada a 5-102C,
¥ llevada a pH 2,2 por medio de acido clorhidrico 2N. Se
deja que la fase de n-butanol se separe, es recogida, y
la capa acuosa es sometida a extraccidn dos veces de nue~
vo con n-butanol (75 ml. cada vez). Ios exbractos reunidos
en n-butanol son secados sobre sulfato de sodio anhidro,
filtrados, y tratados a 1020 con 2-etil hexanoato de so-
dio (169 ml. de disolucidn en acetona que contienen 207,5
mg. de sal de sodio por ml.) durante un perfodo de 30 mi-
nutos. La mezcla es agitada durante media hora, se afladen
250 ml. de acetona, y la agibtacidn es continuada durante
otros 15 minutos., La sal disbdica cristalina es recogida

¥ secada bajo nitrdgeno.

Ejempnlo V

La repeticidn del procedimiento del Ejemplo
ITI-E, pero empleando 1,00 equivalente de 2-etil hexanoa-
to de sodio en lugar de 2,10 equivalentes, produce la sal
monosddica cristalina.

De modo similar, son preparadas las sales
cristalinas mono- y dipotésicas empleando 1,00 y 2,20
equivalentes, respectivamente, de 2-etil hexanoato de po-
tasio en lugar de 2-etil hexanoato de sodio.

Ejemplo VI

Es repetido el procedimiento del Ejemplo I,
pero haclendo un ajuste de pH a 3,3 en la operacidn ini-
cial de acidificacidén. Se obtienen sustancialmente los

mismos resultados.,

Eijemplo VIT

Alfa-carboxibencilpenicilina monosédica cristalina

Disoluciones de alfa-carboxibencilpenicilina

,.372285
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en n-butanol, preparadas segin los procedimientos de los

' Ejemplos III-A a ITI-E, son secadas sobre sulfabto de sodio

0 sulfato de magnesio anhidros como se indica mis adelan-

te, y después tratadas con una disolucidn en disolvente

orgénico de una sal de sodio, para producir la sal monosd

dica,

(&
~
(5
€59
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Bijemplo VIII

Alfa-carboxibencilpenicilina disddica

Se aflade alfa-carboxibencilpenicilina monosd-
dica (0,01 moles), preparada como en el Ejemplo VII, a una
disolucidn acuosa de hidrdxido de sodio (0,01 moles en 25
ml. de agua). DLa sal disddica es recuperada por secado
por congelacidn.

De modo similar, es preparada la sal dipoti-
sica a partir de la sal monopotédsica de alfa-carboxiben-
cilpénicilina e hidrdxido de potasio.

Naturalmente, los hidréxidos de metales alca-

linos antes citados pueden ser sustitufdos por los corres

pondientes bicarbonatos o carbonatos de metales alcalinos,
con sustancilalmente los mismos resultados.

Ejemplo IX

Sales monometilicas alcalinas cristalinas de alfa-carbo-

xibencilpeniciling

Es repetido el procedimiento del Ejemplo
VII-(c), pero empleando las siguientes sales de metales
alcalinas en lugar del 2-etil hexanoato de sodios

caproato de sodio, oleato de sodio, ascorbatbo
de sodio, glicolato de sodio, propionato de sodio, succi-
nato de sodio, cinnamato de sodio, caprilato de sodio; c¢i
trato de potasio, proplonato de potasio; oleato de pota-
sio, caproato de potasio, ascorbato de potasio, glicolabo
de potasio, succinato de potasio, cinnamato de potasio.

En todos los casos se produce la sal monosédi

ca 0 monopobasica.

- 26 -
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Ejemplo X

Sales dimetdlicas alcalinas cristalinas de alfa-carbo-

xibencilpenicilina.

Es repetido el procedimiento del Ejemplo IX,

pero empleando 2,20 eguivalentes de las sales de metales

‘alcalinos indicadas en el mismo por cada equivalente de

alfa-carboxibencilpenicilina, para producir las sales di
metdlicas alcalinas.
Jjemplo XI

Siguiendo el procedimiento del EBjemplo VII-(e),
pero empleando hidrdxido de sodio y de potasio en lugar
del acebato de sodio trihidratado, se obtienen las corres
pondientes sales monometdlicas alcalinas de la alfa-carbo
xibencilpenicilina.

De igual manera, pero empleando 2,0 equivalen
tes de hidrdxido de metal alcalino por equivalente de al-
fa~carboxibencilpenicilina, se producen las sales dimebta-
licas alcalinas.

Se repite el procedimiento del Ejemplo VII-(h),
pero sustituyendo el acetato de sodio trihidratado por me
téxido de sodio y de potasio en metil-isobutil-cetona. En
todos los casos se produce la sal monometdlica alcalina.

£l empleo de 2,0 equivalentes de metdxido de
metal alcalino produce la correspondiente sal dimetdlica
alcalina de la alfa-carboxibencilpenicilina.

Preparacidn A

Alfa-carboxibencilpenicilina disbdica cruda

(Patente Britanica N2 1.004,670-Ejemplo 3)

Una mezcla de 4cido fenilmaldnico (25 g.,

- 972285
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0,140 moles) en ébter seco (500 ml.), cloruro de tionilo
(17,35 3., 0,145 moles) y trazas de dimetilformamida, es

sometida a reflujo durante 3 horas, después evaporada ba-

Jo presidn reducida a temperatura ambiente (finalmente por

co-destilacibén con benceno seco para eliminar las Altimas
trazas de cloruro de tionila),
El residuo siruposo de monocloruro de 4cido

es disuelto en &ter seco (300 ml.) y afiadido a una mezcla

‘azitada, enfriada con hielo, de Acido 6-aminopenicildni-

co (30 z.), agua (275 ml.), &ter (150 ml.) y disolucién

T de hidrbxido de sodio (135 ml.). La mezcla es agitada
durante 50 minutos, el pH de la fase acuosa se ajusta a 2
por adicldn de &cido clorhidrico diluldo, y las capas son
separadas. La disolucidn en éter es lavada con agua en-

friada con hielo, saturada con &ter (8 x 300 ml.) y des-

pués sometida a extraccidn con agua a la que se ha alladi-

do suficiente hidrdxido de sodio dilufdo para llevar a 7
el pH de la fase acuosa. La evaporacidn de la disolucidn
acuosa a baja btemperatura y presidn, sesuida del secado
del polvo blanco residual en un desecador a vacio, da la
sal disddica cruda de alfa=-carboxibencilpenicilina (33,5
8o

La presente solicitud que corresponde a las
presentadas en los Estados Unidos de América, el 17 de Oc
tubre de 1.968, bajo el nlmero 768.497 y 4 de Marzo de
1,969, nlmero 804,275, se acoge a los beneficios del arti

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- 28 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan nara que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
gulentes:

1.- Un procedimiento para fabricar una sal
cristalina de mebtal alcalino de alfa-carboxibencilpenici-
lina, caracterizado por tratar una disolucidn de alfa-car
boxibencilpenicilina; en un disolvente seleccionado del
grupo que consta de n-butanol y metil-isobutil-cetona,
conteniendo dicha disolucién desde aproximadamente 3 por
ciento a aproximadamente 20 por ciento en peso de agua, con
una sal de metal alcalino seleccionada del grupo que cons
ta de (a) una sal de metal alcalino de un 4cido orgénico
seleccionado del grupo que consta de los Acidos 2-etil
hexanoico, caproico, oleico, ascédrbico, glicdlico, propid
nico, acético, succinico, cinndmico, caprilico y citrico;
(b) un hidrbéxido de metal alcalino, y (c¢) un métoxido de
mebal alcalino, en la que el metal alcalino esti seleccio
nado del grupo que constg de sodio y potasio.

2.~ Un procedimiento segim la reivindicacién
1, caracterizado por el hecho de que se emplea al menos

ung relacién molar de 2:1 de wna sal de metal alcalino

-del grupo (a) a alfa-carboxibencilpenicilina, y la sal di

metdlica alcalina cristalina es separada del mismo,

3.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
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-1, caracterizado por el hecho de que se emplea una rela-

cidn molar de sal de metal alcalino del grupo (a) a alfa-

carboxibencilpenicilina de aproximadamente 1:1, y la sal

monomet3dlica alcalina cristalina es separada del mismo.
4.~ Un procedimiento segln las reivindicacio-

nes 2 6 3, caracterizado por el hecho de que la sal de me

‘tal alcalino estd seleccionada del grupo que consbta de

una sal de metal alcalino de 4cido acético y una sal de
mebal alcalino de 4cido 2-etil hexanoico.

5.- Un procedimiento segln la reivindicacién
4, caracterizado por el hecho de que la sal de metal alca
lino del &cido 2-etil hexanoico es utilizada en un disol-
vente seleccionado del grupo que consta de acetona, acetg
to de evilo, n-bubtanol e isopropanol.

6.- Un procedimiento segln la reivindicacidn
5, caracterizado por el hecho de que una disolucidn de

alfa-carboxibencilpenicilina en n-butanol, que contiene

aproximadamente al menos 5 por ciento de alfa-carboxiben-

cilpenicilina en peso y desde aproximadamente 3 por cien-
t0 a aproximadamente 15 por clento en peso de agua, es
tratada con al menos una proporcidn molar de 2:1 de 2-etil
hexanoato de sodio en acebona, y la sal disbédica cristali
na es separada del mismo,

7.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
5, caracterizado por el hecho de que una disolucidn de al
fa-carboxibencilpenicilina en n-butanol, que contiene al
menos gproximademente 5 por ciento en peso de alfa-carbo-
xibencilpenicilina, y desde aproximadamente 3 por ciento
a aproximadamente 15 por ciento en peso de agua, es tratg

da con proporciones molares de desde aproximadamente 0,8

( i s .
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a aproximadamente 1,2 de 2-ebil hexanoato de sodio en
n-butanol, y la sal disddica cristalina es separada del
mismo.,

8.~ Un procedimiento para preparar una sal
cristalina de metal alcalino de alfa~-carboxibencilpenici-
lina segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado por someber a extraccidn una disolucidn
acuosa de alfa-carboxibencilpenicilina que tiene un pH de
desde aproximadamente 2 a aproximadamente 3,5, con un di-
solvente seleccionado del grupo que consta de n-butanol ¥y
metil-isobutil-cetona, secar el extracto asi producido
hasta un contenido de agua de desde aproximadamente 3 por
ciento a aproximadamente 20 por ciento en peso de agua, ¥y
después tratar dicho extracto con un 2-etil hexanoato al-
calino en el que el metal alcalino estd seleccionado del
arupo que consta de sodio y potasio.

9.- Un procedimiento para preparar una sal
cristalina de metal alcalino de alfa-carboxibencilpenicili
na segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, ca
racterizado por (a) ajustar el pH de una disolucidn acuosa
alcalina de alfa-carboxibencilpenicilina a aproximadamente
2 a aproximadamente 3,5, (b) someter a extraccidén la diso-
lucibn 3cida asi producida con wn disolvente orsinico in-
miscible con el agua, seleccionado del grupo que consta
de n-butanol y metil isobubil cetona, (c¢) volver a some-
ter a extraccidén con agua el extracto en disolvente orgi-
nico inmiscible con el agua, a un pH de desde aproximada-
mente 6,5 a aproximadamente 8,0, (d) ajustar el pH del ex
tracto acuoso asi producide a un valor de desde aproxima-

damente 2 a aproximadamente 3,5, (e) someter a extraccidn
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-le disolucidn &cida acuosa asi producida con un disolven-

te orglnico inmiscible con el agua seleccionado del STUpo

que consta de n-butanol y metil-isobutil-cetona, (f) se-

car dicho extracto en disolvente orgénico inmiscible con

el agua hasta un contenido de agua de desde aproximadamen

-

te 3 por clento a aproximadamente 20 por ciento en peso,

(8) tratar dicho extracto seco con un 2-etil hexanosto de

metal alcalino, y (h) separar la sal cristalina de metal
alcalino,

10.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
9, caracterizado por el hecho de que la concentracidn de
alfa-carboxibencilpenicilina en la disolucidn scuosa alca-
lina es desde aproximademente 0,5 por clento a aproximadg
mente 10 por ciento en peso.

11.- Un procedimiento seslin la reivindicacidn
10, caracterizado por el hecho de que el disolvente orga-
nico inmiscible con el agua de la operacidn (b) es metil-
-isobutil-cetona.

12.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
11, caracterizado por el hecho de que la contra-extraceidn
con agua es efectuada a un pH de desde gproximadamente 6,8
a aproximadamente 7,5.

13.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
12, caracterizado por el hecho de que el disolvente orgé-
nico inmiscible con el agua de la operacidn (e) es n-buta
nol,

14,- Un procedimiento segln la reivindicacibn
13, caracterizado por el hecho de que el extracto en n-bu
tanol es secado hasta un contenido de agua de desde apro-

ximadamente 7 por ciento a aproximadsmente 15 por ciento

370085

[

- 32 -



en peso.
15.- Un procedimiento segln la reivindicacidn
14, caracterizado por el hecho de que el extracto seco en
n-butanol es tratado con al menos una proporcidn dos mo-
5 lar de 2-etil hexanoato de sodio disuelto en un disolven-
te éeleccionado del grupo que consta de acetona, acetato
de etilo, n-butanol, e isopropanol.
16.- Un procedimiento segln la reivindicacidn
14, caracterizado por el hecho de que el extracto seco en
10 n-butanol es tratado con wna proporeidn molar de aproxima
damente 1:1 de 2-etil hexanoato de sodio disuelto en un
disolvente seleccionado del grupo que consta de acetona,
acetato de etilo, n-butanol e isopropanol.
17.- Un procedimiento segln las reivindicacig
15 nes 15 & 16, caracterizado por el hecho de que se emplea
una disolucidn en n-butanol de 2-etil hexanoato de sodio.
18.~ Un procedimiento para fabricar una sal
eristalina de mebal alcalino de alfa-carboxibencilpenici-
lina.
20 Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
Ista Memoria consta de treinta y tres hojas

escritas a miquina por una sola cara.

0.5, 37

4,10.69.
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