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! produccidn de sales solubles en agua de «~aminobencilpenicl-

Este invento ss refiere a un procedimlento para la

lina, especialmente la de configuracién D~(~), conooida co=
merc%almente por ampiciling. ¥l material de partida puede
ger anhidro o el monohidrato, dihidrato o trihidrato o sus
mezclase Ias sales solubles en agua obtenidas son Utiles pa
ra la terapia con penicilina ya sea en forms de preparaclo—
nes inyectables o por via oral puesto que son registentes a
la destruccidn por los Acidoss Ias sales poseen potenie ac—
tividad antibacterisna contra las bacterias Gram—positivas
y Gram-negativage
La a=-sminobencilpenicilina, cuyo término ge utilie

za aqul incluyendo las «~aminobencilpenicilinas sustituldas
s blen conocldae. La o—asminobencilpenicilina de contigure—
cién D-(~) es conocida en el mercado como smpicilinag y es
un compuesto muy valioso en la terspia con penicilina. La
ampicilina en forma comercial se presenta generalmente como
ampicilina enhidra o como trihidrato de ampicilina, pero
tembién puede presentarse en forma de monohidrato o dihidra
t0 o de sus mezclas cuando se seca el trihidratoe Cualquie~
ra, de ellas puede ser utilizads en el-presente invento ocomo
material de partida para le preparacidn de lasg sales sédicasp
y potésicas y de otras sales solubles en agua deseadas.

e acuerdo con el presente invento, se ha encontrs
do que las sales solubles en agua de o-aminobencilpenicili=-
na, en el sentido antes definido, pueden ser obtenidas en
digolventes no scuosos por suspensibén en su forma anhidra

o hidratada en un disolvente orgdnico al que después se agy

W

ga una emina primaria, secundaria o ciclica que hace que la

«-aminobencilpenicilina pase a la soluciéne Esta solucién




10

15

20

25

30

" aiEz Ene

puede ser filtrade recuperdndose la sal aminioe, si se de-
seay pero esfo no es esencigl puesto que la golucidn de la
gal amInica puede ser tratada directamente con una sal an=—
hidra para eliminar el agua del filtrado y después la sal
aninica puede ser recuperads poxr evaporacidn del filtrado
o por adicién de un disolvente en el que la sal amlnioca sea
escasamente soluble. Ademds puede efladirse al filtrado que
contiene la sal de emina primaria, secundaris o cfclioca de
o-gminobencilpenicilina una solucidn de otra sal que por un
mecanismo de doble descomposicidén precipite la sal deseada
de o~aminobencilpenicilina que es escasamente goluble en el
disolvente o mezcle de disolventes empleadoSs

El presente invento representa el primer procedi-
miento préotico y comercialmente factible para la produceldr
de las sales solubles en agua deseadas de w—eminobencilpeni
cilina y munque, por ejegplo, se ha propuesto con anteriori
dad preparar la sal sédioca de «~aminobenoilpenicilina por

otro procedimiento, solamente tiene interes académico o de

laboratorio ya que no es comercialmente atractivo debido a

la pureza y al rendimiento del producto obtenidoe De acuer

do oon el presente invento es fundamental seguir la secuen

cia de operaciones agul indicadae

Como disolventes orgdnicos en los que puede suspen
derse la o-aminobencilpenicilina en sus diversas formas de
hidretacién o deshidratacidn pueden utilizarse el oloruro
de metileno (también conocido por dicloruro de metileno,
que responde a la f£érmulea CHZClQ)’ cloroformo, metanol, di-
mebtilformenida, formemida, acetone, acebonitrilo, etanol,
dimetilsulfdxido o éter monometilico de glicoles Ss ha encon

trado que el mejor es el cloruro de metileno y por lo tanto
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preferideae

68 el preferidoe.
Les eminas primarias, secundarias y cfcliocas que

pueden ser utilizadas son, sin limitarnos a las mismas, iso-

propilamina, etilemina, dietilamina, piperidina, N-metilpi=
rrolidina, ciclohexilamina y N~etilpiperidina. Se ha encon

trado que la dietilamina es la mejor y por lo tanto es la

Para la precipitacidn de una sal de metal alcalino
de «—aminobencilpenicilina como se ha definido aquf, puede
utilizarse metdxido sédico, fenato sddico, yoduro sédico,
nitteto sédico o Hiocianato sédioco, los correspondientes
compuestos potdsicos o una sal de metal alcalino de un 4cie
do carboxilico, como le sal sédica del 4cido 2-etilhexoicoe
Los compuestos potdsicos son especialmente ventajosos cuan—
do el empleo de una sal sbédica de o—aminobencilpenicilina
es indeseable o estd contraindicado como en el caso de una
elevada presién sanguinea, edema ¢ retencién de sodioe

Ademés se ha encontrado que para conseguir la diso=
lucidén de las formas hidratadas y/o anhidras de «-aminobens-
cilpenicilina en un disdivente orgénico es necesario ubili-|
zor de 3 a 4 moles de emina primsria, 1,16 moles de smina
secundaria o de 2,4% a 5,0 moles de aminas cfclioes por mol
de o—aminobencilpenicilina hidratadas:

Como seles anhidras para la eliminacidn del agua
de la mezcla solubilizada pueden utilizerse sulfato magné-
gico, sulfato sédico, sulfato de cadmio, carbonato sdédico,
nitrato magnésico, sulfato de manganeéo, sulfato de niquel,
carbonato potdsico y sulfato de oincs Se ha hallado que el
sulfato de magnesio y el sulfado sddico son los més efica-

ces y por lo tanto son los preferidoss’ Una vez que la sal
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gnhidra he sido suspendide en la mezcle solubilizada, 86 88
para por filtracién y los sélidos se leven oon disolvente
orgénico para separar el filtrado residual que despubs se
wne al filtrado principal. Tembién se ha encontrado que es
nuy importante en esta etapa del proceso ajustar la tempere-
tura a 8°C y mantenerls entre 8% y 12°C durante el resto
del proceso y especialmente durante la cristalizaovén, agl
tacién y reposo de los materiales hasta la filtracidén final
o recuperaoidén de, por ejemplo, la sal gédica o potdgioa

de a—-aminobencilpenicilinas Se ha encontrado que este inter
valo de temperaturas es de imporfancia critica y debe ser
mantenido bajo estrecho control con escasas veriaciones; 0
nulas, por encima y por debajo de dicho intervalos Egto ha-
sido puesto de manifiesto demostrando que la filtracién a
0°C o0 menos o a 18°C o mds resulta muy diffcile

En la preparacién de una sal de metal alcalino de

a~gminobencilpenicilina como la definida antes, por lo que

ge entiende especialmente empiciline sédica o potdsica,
pusden efiadirse al filtrado diversas soluciones de $xidos
de metal alcalino en un alcohol, yoduros de metal alcalino,
$iocianatos de metel alcalino o nitratos de metal alcalinoe
Como ejemplos citeremos el metdéxido sédico en una mezcla de
isopropanol y cloruro de metileno; yoduro sdédico en isopro
panol; fenato sbédico en isopropanol y tiocianato addico en
isopropanol. Cuando los productos finales deseados son las
sales potédsicas, se utilizan los correspondientes compues—
tos de potasio. Las mezclas cltadas se han agregado a di-
versas velocidades de adicién y se he encontrado que se
obtienen los mejores rendimientos y purezes cuando las so-

luciones se afladen a lo lergo de un periodo de 30 minutos,
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" cién se Tiltra v el precipitado se lava dos veces con 100

i
. Btz eix

se agiten durante 2 horas y se dejen sedimentar durante
1 hora. En el caso de la sal sédica de o«—sminobencilpenici-
lina de conrigurecidén D-(=), la sel se filira después y se
lavsa con_cantidades noderadas de disolvente y se seca en
wuna estufa con ciroulacidn forzada de aire a 40°C, durante
6 horas aproximademente. las ventajas del invento se demueg
tran partiendo de 10 g de «~aminobencilpeniciline hidratada
con una pureza de 84,5 % y un contendib en humedad de 13,5 %
(el trihidrato) que da un rendimiento de 8 g de la sal sb=-
dica deseada de «-sminobencilpenicilina de configuraocién
D-(~) de 90 % de purezals 7

El invento es ilustrado mediante los sigulentes
ejemploss

‘ EJEMPLO 1

Se suspenden 153 g de ampiciling anhidrs (pureza
98 %, humedad 0,5 %) en 1500 ml de cloruroc de metileno, con
agltacidne Se agregan 36,2 g de dietilamina a lo largo de
un periodo de 15 minutos, se agita durante 15 minutos més
v después se filtra. Se disuelven 22,4 g de metdéxido s~
dico en 300 ml de isopropanol y 300 ml de cloruro de metile|
no y la mezcla se afiade al filtrado durante un periodo de
30 minutose Se agita la mezcla de reaccidn durante 2 horas

mds y después se deja en reposo durante 1 hora. A continua=~

ml de cloruro de metilenos. Se seca a 40°C durante 6 horas
hasta que el contenido en humedad es inrerior a 1,5 % Se
obtienen 139 g de la sal sddica de ampioilina con un grado
de pureza de 88,5 %

BJEMELO 2

Se suspenden 880 g de trihidrato de ampleilina,
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con una pureza de 84,5 % y un odntenido en humedad de 13,5
%, en 8,000 ml de cloruro de metilenoe. Se efiaden 260 ml
de dietilamina.avlo largo de un periodo de 15 minutos y
después 880 g de sulfato megnésico anhidro continusndo lé
agitaoién durante 30 minutos. Se filtra la mezcla y la tor
fta del filtro se lava 2 veces con 500 ml de oloruro de me-
tilenos Se ajusta la temperatura a 8°C y se mantiene en=
tre 8° y 12°C hasta que se realiza la cristalizeoidn fi=~ '
nals Se disuelven 120 g de metéxido sédico en 1500 ml de
igopropanol y 1500 ml de cloruro de metilenos La mezola se
agrega al filtrado a lo lergo de un periodo de 30 minubtose
Se continiia agitando durante 2 horas y se deja sedimentar
el producto durante 1 horae Se filtra y se lava 2 veces
con 100 ml de cloruro de metilence Se seca a 40°C durante
6 horas en una estufa con circulasoidén rorzada de zire o
haste que el contenido en humedad es inférior.a 145 % Do

egta forms ge obtienen 660 g de la sal sdédica de ampicili-

na con una pureza de 90,8 %

EJEMPLO

Se suspenden 129 g de trinidretc de ampicilina,con|
una pureza de 84,5 % y un contenido en humedad de 13,5 %,
en 1500 ml de cloruro de mebileno. Se afladen 38 ml de die-
tilamina a lo largo de 15 minutos y 129 g de sulfato meg-
nésico anhidro y se agita durante medis hora misgs Se 1il-
tra después y la torte del filtro se lava dos veces con
100 ml de cloruro de metilenos Se reduce la temperatura del
filtrado a 8°C y se mantiene entre 8° y 12°C hasta que co-

nienzs la filtracidn de la sal sddica de ampiciline cris-

" felizada tinale Sobre el Iiltrado se afladen 102 g de una

solucién al 33 % en peso/volumen de 2=-etilhexanoato sédico
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;so/ﬁolumen de 2~etillhexanoato sé6d1coe Se continlia agitan—

en metil—~isobutil-cetona, a io largo de un periodo-de 15
minutos..La mezcla se agita durante 1 hora, se deja en re-
poso otra hora més, se filtra, se lava dos Veces con 100
ml de cloruro de metileno y se secs durante 6 horas a 40°C.
De esta forma se obtlenen %2 g de la sgl sbédice de ampici-
lina con una pureza de 87 %
' EJEMELO 4

Se suspenden 132 g de trihidrato de amplcilina,
con una pureza de 84,5 % y un contenido en humedad de 13,5
%, en 1500 ml de cloruro de metiienoa Se afiaden 38 ml de
dietilamina a lo largo de 15 minutos, seguidos de 250 g
de sulfato sédico anhidro continuado la agitacidén durante
3/4 de hora. Se filtra le mezcla y se lava dos veces con
50 ml de oloruro de metileno. Se atiaden al filtrado, a lo

lergo de 10 minutos, 98,6 g de una solucién al 33 % en pe-

do durente 1 hora ¥y dgspués_el preciplitado se deja en re-—
poso durante otra hora mdss Se filtra el precipitado, se
lava dos veces con 50 ml de cloruro de metileno y se seca
durante 6 horas a 40°C. Se obtienen 82 g de sal sbédica de
amplcilina con ung pureza de 5% .

' EJEMPIO 5

Se suspenden 153 g de ampiciling anhldra, con una

pureza de 98 % y un contenido en humedad de 0,5 %, en

1500 ml de cloruro de metilenos Se afladen 51 ml de dietil-—
emine a 1o largo de un periodo de 15 minutose. ILa temperatu-
ra se ajusta a &% v se mentiens entre 8° y 12°¢ durante
el regto de la reacciféne A lo lergo de 10 minutos se afia-
den 318 g de una solucién al 28,2 % de otilhexanoato potd

sico en metil—isobuti14cetona, se aglta durante 30 minu-
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tog, se deja sedimentar durante 15 minutos y se filtra. EL
precipitado se lava dos veces con 50 ml de cloruro de meti=
leno y se seca durante 16 noras a 50°C en una estufa con
oirculacidn torzada de aires Se obtlenen 103 g de la sal
potésica de ampicilina con una pureza de 85,1 %'
EJENPIO 6

Se suspenden 160 g de monohidrato de ampicilina,
con una pureza de 93,8 % y un contenido en humedad de
3,84 %, en 1500 ml de cloruro de metilenos Se afiaden 51 ml
de dietilaming a lo largo de 15 minutoses Se agregan 80 g
de sulfato magnésico anhidro y la mezcla se agita durante
30 minutose Se riltra a continuacidén y la torta del £iliro.
se lava dos veces con 50 ml de cloruro de metilenoe Se
ajusta el filtrado a 8°C y se mantiene entre 8% y 12°¢C du-
rante el resto de la reaccibne Se disuelven 23,8 g de metb—
xido sédico en 300 ml de alcohol isopropilico y 300 ml de
cloruro de metileno. Esta solucién se afiade al filtrado a
1o largo de wn periodo de 30 minutose. Se'agita la mezoclsa
durante 2 horas y se deja sedimentar durante 1 horas Se L1l
tra y el preciplitado se lava dos veces con 50 ml de cloruro
de metileno. Se seca dursnte 16 horas a 40°C en una estufa
con circulacién forzada de alree Se obtlenen 125 g de la
sal sédica de ampicilina con una pureza de 8%,7 T

EJEMPIO 7

Se suspenden 1;3 g de dinhidrato de ampicilina,
con una pureze de 86,6 % y un contenido en humedad de 9,91 ;
%, en 1500 ml de cloruro de metileno. Se afladen 51 ml de
dietilamina a lo largo de 15 minutos, seguidos de 173 g de |
gulrato magnésico anhidro y la mezcla se agita durante 30

minutose Se iiltra a continuacidn y la torta del filtro se
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lava dos veces con 50 ml de cloruro de metilenoc. Se ajusta
el filtrado a 8°C y se mantiens entre 8° y 12°C durante el
resto de la reaccibn. Se disuelven 23,8 g de metdxido g6
dico en 300 ml de alcohol isopropilico y 300 ml de clorure
de metileno. Bsta solucién se agrega al filtrado a lo lar—
go de un periodo de 30 minutos. Lia mezcls se agita duran—
te 2 horas & se deja sedimentar durante 1 hora. Se riltra
y el precipitado se lava dos veces con 50 ml de cloruro
de metileno. Se seca durante 16 horas a 40°C en una estufa
con circulacién rorzada de alre. Se obtienen 63 g de sal
sédica de ampicilina con una pureza de 89,4 %
LIEMPLO 8

Tres muestras distintas de 1%6 g de trihidrato de
ampicilina, con una pureza de 84,5 % y un contenido en hu=
meded de 13,5 %, se suspenden en 500 ml, 1000 nml y 1500 ml
de cloruro de metileno. Se afladen 51 ml de dietilamina a
lo largo de 15 minutos y después 1;6 g de sulrato magnési
co y se continda agitando durante media hors mis, dejando
después en reposo durante 1 hora. Se observan las giguien

tes caracteristicas de filtraoidn:

Cantidad de CH2012“ Comentarios
500 ml Filtracidn muy diffcil
1000 mL ' Filtraoidn lenta
1500 ml1 Filtracxdn fécil
BIEMPIO 9

Se suspenden 176 g de ftrihidrato de ampicilina en
1500 ml de cloruro de metileno. Se afladen 571 ml de dredil~
aming a lo largo de 15 minutos ¥y diversas cantidades ds

sulrato magnésico para determinar la cantidad de agua que
Permanece en el f£iltrados.
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Ugs0yy & % de agua residual en CHyCly

0 1,5 %
88 0,62
17 0,20
146 0,12
176 0,12
350 ' 0,12
BIEMLIO 10

En lugar del sulfato magnésico utilizado en el
Ejemplo 2, se emplearon las sigulentes gales anhidras co-

mo sgentes de deshidratacidns
Velocidad de

Compuesto % de agua residual en CH,Cl, f1ltracidn
Caso, 0,330 (1) R4piaa
K2003 0,024 luy lenta
ZnSO4.H20 0,046 Lenta
NaHCO3 0,320 Moderada
Na2003 0,155 Moderads
Na2304 0,495 Répida
MgSO4 0,120 Répida

(1)

Utilizando un exceso de CaS0, y una intensa agitacién
durante un periodc de tiempo mayor (1 hora) se reduce
alin mis el contenido en humedads
EJEMPLO 11
Se emplearon las sigulentes sales anhidras como
agentes de deshidratacién secundarios después de la reduc—
cién inicial del contenido en agua utilizando sulfato mag-

négico como en el Ejemplo 2e
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Compues to % de agua residusl en CH,Cl,
BaSO4 0,18
Mns0, 0,16
Cuso, . o 0,15
00504 0,19
vaso, : 0,16
Kob0, 0,18
KySo0q 0,15 ‘
Aldmina 0,13
EJEMPLO 12

Se afladen 265 g de trihidrato de smpicilina s
2250 ml de dicloruro de metilenocs A lo largo de 10 minutos
se afiaden 81 ml de dietilamina, seguidos de 265 g de sulis-
t0 magnésico anhidro agitando.durante 30 minubos. Después
de riltrar y lavar la torba con 600 ml de dicloruro de me—

tileno limpio, se obtiene un volumen btotal de 2700 ml de LI

trados Este £iltrado se divide en cinco partes iguales en

las qﬁe se reallizan los sigulentes ensayos:
Cada parte se agita en presencia de:
(a) 1 g de Po0s
(b) 1 g P05 + 1 ml HySO
(¢) 20 g K,C0
(d) 10 g XOH

4

Q0liCe

3

() 2 cc piridina + 2 g CuCN + 2 gotas acetoni-
trilo

con el correspondlente peso en gramos de productos:

Peso Rendimiento aproximado, %
(B.) 34‘,6 & 7 T2 70
(b) 30,2 g ' 61 %

(c) 36,9 g 75 %
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Peso Rendimiento aproximado, %
(d) 00,0 g 0 %
(e) 35,7 & T4 %

La

Se

cristalizacién se realizd mediante precipitacidén

! con metéxido sédico como en el Ejemplo 24
I

EJuiPLO 13

emplearon los sigulientes disolventes para la pre-

paracién de smpicilina sédica a partlr de trihidrato de am

picilings
1o
24
3e
4e
5e
Ee

Te

8.

S.
10+
1
124
13
14,
15,
164
174
184
19
20,
214

folueno

acetona

acetato de isopropilo
alcohol n~propilico
diclorobenceno
tetracloruro de carbono
Xxileno
metil-isobutil-cetona '
cloroformo

acetato de etilo
tetrahidrofurano -
alcohol bencflico
dimetilformamida
metilciclohexano
nitrobenceno
Z~netoxietanol
acetoacetato de metilo
dicloruro de metileno
metanol

alcohol octilico normal

acetonitrilo
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22, hexano
23+ nmetilcellosolve
24+ &ter
25. clorobenceno
264 p-dioxano
27; &ter isopropflico
28+ oiclohexano
29. 1,2=~dicloroetanc ‘
30¢ triclorocetileno
31+ percloroetileno
EJEMPIO 14
Otras bases utilizadas pars disolver el trihidrato
de ampicilings?
Te etllendiamina
_ 2¢' 1lgobutilamina
3% butilamina
4 sec~butilamina
5e; terc—butilamina
6s: 1y3=-propanodiaming
;;=n-propilamina
8+ pirrolidina
9e¢ 1y4~dizminobutano
10e n—etilpiperidina
11w piperidina
12« dimetilaming
EJEMPTO 15
Se realizaron ensayos empleando %50 ¢c de digolvente,
89 g de trihidrato de ampicilina, 100 g de sulfato magnési-
coy, 11,2 g de metdxido sbdico en 150 ce de dicloruro de me-

t1leno y 150 cc de alcohol isopropilico y se siguid el mis-
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mo procedimiento que en ol kjemplo 2, con las excepoliones

mostradas en la sigulente tablas) EL yoduro sbédico se disol=-

atoun

- 15 -

| vi6 en alcohol isopropilico al 15 % en peso/volumens
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Cantidad

Digolvente Base de base Agente de crist
a) dicloruro de metileno Dietilamina 2"; ml Metdxido sédico
b) acetonitrilo Dietilamina 27 ml  Metéxido sédico
¢) cloroformo Dietilaming 27 m1  Metdxido sddico
d) dicloruro de metileno Dietilamina 27 ml Yoduro s6aico
g) dimetilformamida wtilendiamina 21 ml Metdxido sddico
f) acetona Etilendiamina 24 m1  Metdxido sbdico
g) dicloruro de metileno n-Propileming 2! ml Metdxido sédico
h) dicloruro de metileno  Pirroliding Zf ml Metéxido sédico
i) dicloruro de metileno  Isobutilamina 27 ml Metéxido sédico



Cantidad
de bage

16 -

Agente de cristalizacidn

TR 1] q
5 s et X
3 ; .1ez £11 _Id

"Peé¢'de:
producto

2; ml
2 ml
27 ml
2{ ml
21 ml
24 ml
2{ ml
Z{ ml
27 ml

Metéxido

sddico

WMetbdxido sddico

Metdxido sddico

Yoduro sédico

Metdxido
Metbdxido
Metdxido
Metdxido
Metdxido

sédico
sbédico
sédico
sédico

sédico

recuperado Andlisis

5?,@ g
17,8 g
56,2 g
32,8.¢
nade
nada
nada
nada

nada

83,0 %
43,8 %
87,9 %
84,3 %
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Te  Un procelinionto LJ}R Ja produccidn de gales.
solubles en agus do gminobencilpovicilinag odecuades & pera
Lla teraple con penicilina, cuyo proceaimicndo consiste en

uspeudar en un disolvente orginico una deroinsbenciluenive
ciling aohidra o bidvetnds, cfiadiy waa smina primsriog decum
daria o clelica para producir la disclucidn de la d~gnince-
bencilpenicilina, filtrax la solucilba resultante y tratar el
filtrado para recuperar 1s al goluble en ague de a—oming-
hencilpeniciling degeads.

2¢  Un procedimiento segin la Relvindicocién 1, en
el que el filtrado se trats con uns sal enhidea vy se Liltra
bars separar el agua del Lfiltrado o bien se enfria el fil-
trado y se separa el agua por filtrecidne B

3+ Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 2, en
el que el filtrado se evapora en condiciones suaves por So-
¢ado por congelacidn 0 en un evaporador Para recuperar o
concentrar la solucién de sal de eming primarvia, secunde—
ria o c¢lclica de ~aminobencilpenicilinge

4o' Un procedimlento segin la Reivindicacién 2, en
el que ls sal disuelta es precipitada Qel ¥iltrado median-
te la adicidn de un cluolvenve en el que la mal de amning
primaria, secundavla 0 ciclica es escasamente goluble, dan-
do con ello dicha sal de «~aminobenocilpenicilinge

5+ Un procedimiento segfn la reivindicacién 2, en
el que el filtrado se mezcla conm unz golucién de una gal
de méﬁal alcalino de un fcido carboxflico en un disolvente
orgénico, con lo gue precipite la corregpondiente sal de
metal alcalino de dnaminébencilpenioilina.

| 6o Un procedimicnto segin la Reivindloacién 2, en

¢
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ol que el Ffiltrado se mezmcla con unz solucién de un Gxldo

-

de metal alecaline de un aloohol; wn yoduro de metal elomlim
noy un nitrato de metal alcaliro o un tiocianato de metal
alealino en un disolvente orginico preclipltando con elle 1
corregpondiente sal de metal alealino de o=mminobeneilpeii-
eilinge ‘

%w‘ Un procedimiento segin la.Reivinﬁicacidn 1 en
el que el disolvente orgénico utilizado Pare suspender la
K=aminobencilpeniciling eg cloruro de metileno, cloroformoy
metanol; dimetilfornamida, Tormemida, acetona, acefoniteilo,
eltancl, dimetilsuliPbxido o &tor monometilico de glicoles

8 Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1 en
el que la sming primarié, socundaria o ofclica es isopropil-
amina, etilaming, dietilamina, Piperidina, Nemetilpirrolddi-
Na, ciclohexilaming o N—etilviperidings

9« Un procedimiento segin la Reivindicscidn 2y, en
el que la sal anhidra es sulfato magnésico, sulfato s6dico,
sulfato de cadmio, carbonato sédicoy carbonato cdleico, ni-
tﬁato nagnésicoy sulfato de manganheso, sulfato de niguel,
carbonato potdsico; ecromato sédico y sulfato de cince

10s  Un procedimiento Segin la Reivindicacidn 5, en
el que el disolvente organico afiadido para Precipitar l1a ggl
de dialquilamina de «~aminebencilpenicilina es éter de petrd
leo, benceno, ciclohexano, acetato de etlilo, ﬁetraéloruro
de carbono, isopropancl, nnpropaﬁol, butanol; acetato de iso
Propilo, acetato de propilo, acetato de metilo o acetato de
isobufiloo

T Un procedimiento seglin la Reivindicacién by en
el que el agente de Precipitacibn es meidxido sédico, mesb-

xido Protdsico, fenato sédicop Tenato POtésLco, yoduro sédie
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co, yoduro potésincc, nitrato sbddico, nitrete potésico, tio-

clanato sbédico y tiociansto potésico.
12. Un procedimiento seglén las Relvindicaciones 1}
2, 6, 7, 8,9 3 11, para 1o produccibén de la sal sddica de

D-(~)-«~gminobencilpenicilina gue consiste en suspender trih]

i

drate de ampiciline en cloruro de mcbtileno, afiadir dictilami
na a lo largo de un pericdo de wnos 15 minutos y después afia
dir, manteniendo la agitaoiép, sulfato magnésico anhidro a
lo largo de un periodo de unos 30 minutos, filtrar la mezcla),
lavar la torta del <filtro cdn cloruro de metileno, ajustar
a la temperatura de 82C y mantenerlea entre 82 y 122C durante
el resto del proceso, disolver metixido sbdico en isopropa-
nol y cloruro de metileno, afiadir el mismo al filtrado obte-
nido en la filtracidn de la mezcla anterior, a lo largo de

un periodo de unos 30 minutos, continuar agitando durante 2
horas sproximadamente, dejer sedimentar el producto durante
1 hora aproximadsmente, filtrar, lavar con cloruroc de meti-

leno y secar a unos 402C durante unas © horas en una estufa

dad inferior a 2,0% para obtener la sal sddica deseada.

13. Un procedimiento seghn la reivindicacidn 12,
en el que el trihidrdto de gmpicilina se sustituye por dihi-
dfato y el secado se realiza durante unas 16 horas.

14. Un procedimiento segin la reivindicacidn 13,
en el que el dihidrato es sustituido por el monohidrato.

15. Un procedimiento segln la reivindicacidn 6,
en el'que el metal alcalino es sodio.

16. Un procedimiento segliin la reivindicacidn 6,
en el que el metal alcaline es potasio.

17. Se reivindica por f1ltimo como objecto sobre el
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gque ha dec recaer la Patente de Invencidn que se solicitba:
"ON PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE SALES SOLUBLES EH
ACUA DE ol -AMITOBENCILPENICILINAY .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en lsa
presente Memoria descriptiva que consta de veinte paginas
mecanografiadas.

Madrid, 16 de Agosto de 1.968 .

BERNARDO UNGRIA
P.pP.
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