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¡ Este invento se re f ie re  a un procedimiento para l a

producción de sa le s  so lu b les en agua de %-aminobeneílpanici­

l in a , especialmente l a  de configuración D -(-), conocida co- 

mercialmente por am pioilina., E l m aterial de partid a  puede 

¡ se r  anhidro o e l  monohidrato, d ihidrato o tr ih id rato  o sus 

¡} mezclas'.' Las sa le s  so lu b les en agua obtenidas son ú t i le s  pa 

ra  l a  te rap ia  con p en ic ilin a  ya sea en forma de preparacio­

nes in yectab les o por v ía  o ra l puesto que son r e s is te n te s .a  

l a  destrucción por lo s  ácidos.' Las sa le s  poseen potente ac­

tiv id ad  an tibacterian a contra l a s  b ac te r ia s  Gram-positivas 

y Gram-negativas'.

La <%-aminobencilpenicilina, cuyo término se  u t i l i ­

za aquí incluyendo l a s  d-am inobeneilpenicilinas su stitu id a s , 

es bien conocida. La %-aminobencilpenioilina de configura­

ción D -(-) es conocida en e l  mercado como am pioilina y es 

un oompuesto muy v a lio so  en l a  te rap ia  con p en ic ilin a . La 

am pioilina en forma comercial se presenta generalmente como 

am pioilina anhidra o como tr ih id ra to  de am pioilina, pero 

también puede presentarse en forma de monohidrato o dihidra 

to o de sus mezclas cuando se  seca e l  tr ih id ra to . Cualquie­

r a  de e l la s  puede se r  u tiliz a d a  en e l  presente invento oomo 

m aterial de partid a  para l a  preparación de l a s  s a le s  sód icas 

y p o tásicas y de o tras sa le s  so lu b les en agua deseadas..

De acuerdo con e l présente invento, se  ha encontra 

do que l a s  s a le s  so lub les en agua de d-amin ob en c i lp e n ic i l i­

na, en e l sentido antes defin ido, pueden se r  obtenidas en 

d iso lven tes no acuosos por suspensión en su  forma anhidra 

o h idratada en un disolvente orgánico a l  que después se agre 

¡ ga una amina prim aria, secundaria o c íc l ic a  que hace que l a  

} d-am inobenoilpenicilina pase a l a  solución . E sta solución

í!
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puede se r  f i l t r a d a  recuperándose l a  s a l  aminioa, s i  se de­

sea# pero esto no es esencial puesto que l a  solución de l a  

 ̂ s a l  aminica puede ser tra tad a  directamente con una s a l  añ­

i l  h idra para eliminar e l agua del f i lt r a d o  y después l a  s a l  

'' aminioa puede se r  recuperada por evaporaoién del f i lt ra d o  

j¡ o por adición de un disolvente en e l que l a  s a l  aminioa sea 

¡I escasamente so lub le . Además puede añadirse a l  f i lt ra d o  que
ít
¡ i  contiene l a  s a l  de amina prim aria, secundaria o c íc l ic a  de
I
I %-aminobencilpenicilina una solución de o tra  s a l  que por un 

mecanismo de doble descomposición p rec ip ite  l a  s a l  deseada 

de %-aminobencilpenicilina que es escasamente soluble en e l 

d isolvente o mezcla de disolventes empleados.

EL presente invento representa e l primer prooedi- 

}! miento práctico  y comercialmente fa c t ib le  para l a  producción 

¡ de l a s  sa le s  so lub les en agua deseadas de K-aminobencilpeni 

t c i l in a  y aunque# por ejemplo, se ha propuesto con an terio ri 

! dad preparar l a  s a l  sódioa de cc-aminobenoilpenicilina por

¡ otro procedimiento, solamente tiene ín te re s académico o de
¡i
j laboratorio  ya que no es comercialmente atractivo  debido a 

l a  pureza y a l  rendimiento del producto obtenido. De acuer 

do oon e l presente invento es fundamental segu ir l a  secuen 

c ia  de operaciones aquí indicada.

] Como disolventes orgánicos en lo s  que puede suspen

derse l a  %-aminobencilpenicilina en sus d iversas formas de 

hidrataoión o deshidratación pueden u t i l iz a r se  e l cloruro 

de metileno (también conocido por dicloruro de metileno, 

que responde a l a  fórmula CHgClg), cloroformo, metanol, d i- 

metilformamida, formamida, acetona, a c e to n itr ilo , etanol, 

d im etilsu lfóxido o éter monometilico de g lico l.*  Se ha encon 

¡ trado que e l mejor es e l cloruro de metileno y por lo  tanto30



es e l preferido .

Las aminas prim arias, secundarias y o ío lio a s  que 

pueden se r  u tiliz a d a s  son, sin  lim itarnos a l a s  mismas, iso-- 

propilamina, etilam ina, d ietilam ina, p iperid ina, N-m etilpi- 

r ro lid in a , ciolohexilam ina y N -etilp ip erid in a . Se ha enoon 

trado que l a  dietilam ina es l a  mejor y por lo  tanto es l a  

preferida*.

Para l a  p recip itación  de una s a l  de metal a lca lin o  

de %-aminobencilpenicilina como se ha definido aquí, puede 

u t i l iz a r se  metóxido sódico, fenato sódioo, yoduro sódico , 

n itrado sódico o tiocian ato  sódioo, lo s  correspondientes 

compuestos potásicos o una s a l  de metal a lca lin o  de un ác i­

do carb ox ilico , como l a  s a l  sód ica del ácido 2-e tilh e x o ico . 

Los compuestos po tásicos son especialmente ventajosos cuan­

do e l empleo de una s a l  sódica de %-aminobencilpenicilina 

es indeseable o e stá  contraindicado como en e l  caso de una 

elevada presión sanguínea, edema o retención de sodio .

Además se  ha encontrado que para conseguir l a  d iso­

lución  de l a s  formas h idratadas y/o anhidras de <%-aminoben- 

c ilp e n ic ilin a  en un disolvente orgánioo es necesario u t i l i ­

zar de 3 a 4 moles de amina prim aria, 1,16 moles de amina 

secundaria o de 2,47 a 5,0 moles de aminas c íc l io a s  por mol 

de %-aminobencilpenicilina hidratada.'

Como sa le s  anhidras para l a  eliminación del agua 

de l a  mezcla so lu b ilizad a  pueden u t i l iz a r se  su lfa to  magné- 

sioo , su lfa to  sódioo, su lfa to  de oadmio, carbonato sódioo, 

n itra to  magnésico, su lfa to  de manganeso, su lfa to  de n íquel, 

carbonato potásico y su lfa to  de oino'.; Se ha hallado que e l 

su lfa to  de magnesio y e l  su lfa to  sódioo son lo s  más e fic a ­

ces y por lo  tanto son lo s  preferid os.' Una vez que l a  s a l
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anhidra ha sido suspendida en l a  mezcla so lu b ilizad a , se sje 

para por f i l t r a c ió n  y lo s  só lid o s se lavan oon disolvente 

orgánico para separar e l f i lt r a d o  resid u al que después se 

une a l  f i lt r a d o  prin cipal.' También se ha encontrado que es 

muy importante en e sta  etapa del proceso a ju s uar l a  tempera** 

tura a 8^0 y mantenerla entre 8°  y 12°C durante e l resto  

del proceso y especialmente durante l a  c r is ta liz a c ió n , agí 

tación  y reposo de lo s  m ateriales h asta l a  f i lt r a c ió n  f in a l  

o recuperación de, por ejemplo, l a  s a l  sódica o potásioa 

de %-aminobencilpenicilina. Se ha encontrado que este  Ín ter 

valo de temperaturas es de importancia c r i t ic a  y debe ser 

mantenido bajo estrecho control con escasas variacion es, o 

n u las, por encima y por debajo de dicho in tervalo .' Esto ha 

sido puesto de m anifiesto demostrando que l a  f i l t r a c ió n  a 

0°C o menos o a 18°C o más re su lta  muy d i f í c i l .

En l a  preparación de una s a l  de metal a lca lin o  de 

%-aminobencilpenicilina como l a  defin ida an tes, por lo  que 

se entiende especialmente am picilina sódica o p o tásica , 

pueden añadirse a l  f i lt r a d o  d iversas soluciones de óxidos 

de metal a lca lin o  en un aloohol, yoduros de metal a lca lin o , 

tio c ian ato s de metal a lca lin o  o n itra to s  de metal a lca lin o . 

Como ejemplos citaremos e l  metóxido sódioo en una mezcla de 

isopropanol y cloruro de m etileno; yoduro sódioo en isopro 

panol; fenato sódico en isopropanol y tiocianato  sódioo en 

isopropanol. Cuando lo s  productos f in a le s  deseados son l a s  

sa le s  p o tá sica s , se u tiliz a n  lo s  correspondientes compues­

to s de p o tasio . Las mezclas c itad as se han agregado a di­

versas velocidades de adición y se ha encontrado que se 

obtienen lo s  mejores rendimientos y purezas cuando la s  so­

luciones se añaden a lo largo  de un periodo de 30 minutos,
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se ag itan  durante 2 horas y se  dejan sedimentar durante 

1 hora.' En e l  caso de l a  s a l  sód ica de %-aminobenoilpenioi- 

l in a  de configuración D -(-), l a  s a l  se f i l t r a  después y se 

lav a  con cantidades moderadas de d isolvente y se seca en 

una e stu fa  con circu lación  forzada de a ire  a 40°C, durante 

6 horas aproximadamente.; Las v en ta jas del invento se demúes 

tran  partiendo de 10 g de %-aminobenoilpenicilina hidratada 

con una pureza de 84*5 % y un contendió en humedad de 13y5 

(e l tr ih id ra to ) que da un rendimiento de 8 g  de l a  s a l  só­

dica deseada de %-aminobencilpenioilina de configuración 

D -(-) de 90 % de pureza;.;

El invento es ilu strad o  mediante lo s  sigu ien tes 

ejemplos.'

EJEMPLO 1

Se suspenden 153 g de am pioilina anhidra (pureza 

98 %, humedad 0,5 %) en 1500 mi de cloruro de m etileno, con 

agitación;.; Se agregan 38,2 g de d ietilam ina a lo  largo  de 

un periodo de 15 minutos, se a g ita  durante 15 minutos más 

y después se f i l t r a .  Se disuelven 22,4 g de metóxido só­

dico en 300 mi de isopropanol y 300 mi de cloruro de metile, 

no y l a  mezcla se añade a l  f i l t r a d o  durante un periodo de 

30 minutos. Se a g ita  l a  mezcla de reacción durante 2 horas 

más y después se de ja  en reposo durante 1 hora. A continua­

ción se f i l t r a  y e l  precipitado se lav a  dos veces con 100 

mi de cloruro de metileno'. Se seca a 40^0 durante 6 horas 

h asta  que e l  contenido en humedad es. in fe r io r  a 1,5 %. Se 

obtienen 139 g de l a  s a l  sód ica de am pioilina con un grado 

de pureza de 88,5 %*'

EJEMPLO 2

Se suspenden 880 g de tr ih id ra to  de am pioilina,
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jj oon una pureza de 84;5 % y un oontenido en humedad de 13,5 

!¡ en 8.000 mi de cloruro ¿e m etileno. Se añaden 260 mi 

¡¡ de dietilam ina a lo  largo  de un periodo de 15 minutos y 

jj después OSO g de su lfa to  magnésico anhidro continuando l a  

!} agitaoión  durante 30 minutos. Se f i l t r a  l a  mezcla y l a  to r

!' ta  del f i l t r o  se lav a  2 veces con 500 mi de oloruro de me-
¡'
! tileno'. Se a ju sta  l a  temperatura a 8°C y se mantiene en- 

)¡ tre  8°  y 12°C h asta que se  r e a l iz a  l a  c r is ta liz a c ió n  f i ­

n a l. Se disuelven 120 g de metóxido sódioo en 1500 mi de 

isopropanol y 1500 mi de cloruro de metileno'.' La mezola se 

¡ agrega a l  f i lt r a d o  a lo  largo  de un periodo de 30 minutos. 

Se continúa agitando durante 2 horas y se  d e ja  sedimentar 

e l produoto durante 1 hora. Se f i l t r a  y se lav a  2 veces 

con 100 mi de cloruro de m etileno. Se seca a 40 °C durante
!

6 horas en una estu fa  con circulaoión  forzada de a ire  o 

h asta  que e l  oontenido en humedad es in fe r io r  a  1,5 De 

e sta  forma se obtienen 660 g de l a  s a l  sódica de am picili- 

{ na con una pureza de 90,8 %.

¡ EJEMPLO 3

! Se suspenden 129 g  de trin id rato  de ampicilina,oon

i una pureza de 84,5 % y un contenido en humedad de 13)5 %, 

en 1500 mi de cloruro de m etileno. Se añaden 38 mi de d ie- 

tilam ina a  lo  largo  de 15 minutos y 129 g de su lfa to  mag­

nésico anhidro y se a g ita  durante media hora más'. Se f i l ­

tr a  después y l a  to r ta  del f i l t r o  se lav a  dos veoes con 

100 mi de cloruro de metileno'. Se reduce l a  temperatura del 

f i l t r a d o  a d°C y se mantiene entre 8°  y 12°C hasta que oo- 

mienza l a  f i l t r a c ió n  de l a  s a l  sódica de am picilina c r is ­

ta liz a d a  fin al'.' Sobre e l  f i lt r a d o  se añaden 102 g de una 

i solución a l  33 % en peso/volumen dé 2-etilhexanoato sódioo30
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en m etil-isob u til-oeton a, a lo  largo  de un periodo-de 15 

minutos* La mezcla se a g ita  durante 1 hora; se  de ja  en re** 

poso o tra  hora más, se f i l t r a ,  se lav a  dos veoes con 100 

mi de cloruro de metileno y se  seca  durante 6 ñoras a 40°C. 

De e sta  forma se  obtienen 72 g  de l a  s a l  sód ica de ampici— 

lin a  con una pureza de 87 %*.

EJEMPLO 4-

Se suspenden 132 g  de tr ih id ra to  de a m p ic ilin a ,' 

con una pureza de 84,5 % y un contenido en humedad de 13,5 

%, ?n 1500 mi de cloruro de metileno* Se añaden 38 mi de 

d ietilam ina a lo  largo  de 15 minutos, seguidos de 250 g 

de su lfa to  sódico anhidro continuado l a  ag itación  durante 

3/4 de hora. Se f i l t r a  l a  mezcla y se  la v a  dos veoes con 

50 mi de cloruro de metileno'*' Se añaden a l  f i l t r a d o , a lo  

largo  de 10 minutos, 98,6 g  de una solución a l  33 % en pe- 

so/volumen de 2—etilhexanoato sódico* Se contintía agitan­

do durante 1 hora y después e l  precipitado se deja  en re­

poso durante o tra  hora más* Se f i l t r a  e l precip itado , se  

lav a  dos veces con 50 mi de cloruro de metileno y se seca 

durante 6 horas a 40°C. Se obtienen 82 g  de s a l  sód ica de 

am picilina con una pureza de 87 %*.

EJEMPID 5

Se suspenden 153 g de am picilina anhidra, con una 

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

1500 mi de cloruro de m etileno. Se añaden 51 mi de d ie t i l ­

amina a lo  largo  de un periodo de 15 minutos* La temperatu­

r a  se a ju s ta  a 8°C y se mantiene entre 8°  y 12°C durante 

e l  re sto  de l a  reacción.' A lo  largo  de 10 minutos se aña­

den 318 g de una solución a l  28,2 % de etilhexanoato potá 

sico  en m etil- iso b u til-ce to n a , se a g ita  durante 30 minu-
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to s , se deja sedimentar durante 15 minutos y se f i l t r a .  EL 

J precipitado se lav a  dos veces con 50 mi de cloruro de metí- 

¡ leño y se seca durante 16 ñoras a 50 C en una e stu fa  con 

:: c ircu lación  forzada de a ir e . Se obtienen 103 g de l a  s a l  

p o tásica  de am picilina con una pureza de 85,1

EJEMPLO 6

Se suspenden 160 g de monohidrato de am pioilina,¡i
i) con una pureza de 93)8 % y un contenido en humedad de

'! 3,84 %, en 1500 mi de cloruro de m etileno. Se añaden 51 mi :¡ * 'd
¡! de ü ietilam ina a lo  largo  de 15 minutos.' Se agregan 80 g 

!} de su lfa to  magnésico anhidro y l a  mezcla se ag ita  durante 

Ij 30 minutos. Se f i l t r a  a continuación y l a  to r ta  del f i l t r o  . 

i se lav a  dos veces con 50 mi de cloruro de m etileno. Se 

j a ju s ta  e l  f i lt r a d o  a 8°C y se mantiene entre 8°  y 12°C du- 

j! rante e l  resto  de l a  reacción . Se disuelven 23,8 g de metó- 

¡ xido sódico en 300 mi de alcohol iso p ro p ilico  y 300 mi de 

! cloruro de m etileno. E sta  solución se  añade a l  f i lt r a d o  a 

lo  largo  de un periodo de 30 minutos. Se a g ita  l a  mezola 

! durante 2 horas y se deja sedimentar durante 1 hora, se f i l  

t r a  y e l  precipitado se lav a  dos veces con 50 mi de cloruro 

de m etileno. Se seca durante 16 horas a 40°C en una estu fa  

con circu lación  forzada de a ir e . Se obtienen 125 g de l a  

[ s a l  sód ica de am picilina con una pureza de 87,7 %.

EJEMPLO 7

Se suspenden 173 g de dinidrato de am picilina, 

con una pureza de 86,6 % y un contenido en humedad de 9 ,91 . 

%, en 1500 mi de cloruro de m etileno. Se añaden 51 mi de 

I d ietilam ina a lo  largo  de 15 minutos, seguidos de 173 g de

i ¡  su lfa to  magnésico anhidro y l a  mezcla se a g ita  durante 30
!¡
¡¡ minutos. Se f i l t r a  a continuación y l a  to r ta  del f i l t r o  se
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lav a  dos veces con 50 mi de cloruro de m etileno. Se a ju sta  

e l  f i lt r a d o  a M°C y se mantiene entre 0° y 12°C durante e l 

resto  de l a  reacción . Se disuelven 23,8 g de metóxido só- 

dioo en 300 mi de alcohol iso p ro p ílico  y 3U0 mi de cloruro 

de metileno.' E sta  solución se agrega a l  f i lt r a d o  a lo  l a r ­

go de un período de 30 minutos. La mezcla se a g ita  duran­

te  2 horas y se de ja  sedimentar durante 1 hora. Se f i l t r a  

y e l  precipitado se lav a  dos veces con 50 mi de cloruro ' 

de m etileno. Se seca durante 16 horas a  40°C en una e stu fa  

con circu lación  forzada de a ire . Se obtienen 63 g  de s a l  

sód ica de am picilina con una pureza de 89,4 %*

EJEMPLO 8

Tres muestras d is t in ta s  de 176 g  de tr iñ id ra to  de 

am picilina, con una pureza de 84*5 % y un contenido en hu­

medad de 13;5 %, se suspenden en 500 mi, 1000 mi y 1500 mi 

de cloruro de m etileno. Se añaden 51 mi de d ietilam ina a 

lo  largo  de 15 minutos y después 176 g de su lfa to  maguéci 

co y se continúa agitando durante media hora más, dejando 

después en reposo durante 1 hora. Se observan la s  sigu ien  

te s  c a ra c te r ís t ic a s  de f i l t r a o ió n :

25

Cantidad de CEO,Clg Comentarios

500 mi F iltrac ió n  muy d i f í c i l

1000-mi F iltrao ió n  len ta

1500 mi F iltra c ió n  f á c i l

EJEMPLO 9

Se suspenden 176 g de tr ih id ra to  de am picilina en 

1500 mi de cloruro de m etileno. Se añaden 51 mi de d ie t i l -  

amma a lo  largo  de 15 minutos y d iversas cantidades de 

su lfa to  magnésico para determinar l a  cantidad de agua que 
permanece en e l f iltra d o '.
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% de agua re sid u a l en CHgClg

1,5 % 

0,62 
0,20 

0 ,12  

0 ,12  

0 ,12

EJEMÍFLO 10

En lugar del su lfa to  magnésico u tilizado  en e l 

Ejemplo 2, se emplearon l a s  sigu ien tes sa le s  anhidras co­

mo agentes de deshidratación:

Compuesto % de agua resid u al en CH^Cln
Velocidad de 

f i lt r a c ió n

OaSO^ 0,330 Rápida

0,024 Muy len ta

ZnSO .̂HgO 0,046 Lenta

NaHCÔ 0,320 Moderada

^ 00^ 0,155 Moderada

N a ^ 4 0,495 Rápida

MgSO 0,120 Rápida

(D
Utilizando un exceso de CaSO  ̂ y una in tensa ag itación

durante un periodo de tiempo mayor (1 hora) se reduce

aún más e l contenido en humedad.:

EJEMPLO 11

Se emplearon l a s  sigu ien tes sa le s  anhidras como 

agentes de desnidratacién secundarios después de l a  reduc­

ción in ic ia l  del contenido en agua utilizando su lfa to  mag­

nésico como en e l Ejemplo 2.
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Compuesto % áe agua re sid u a l en CHpOlp

BaSO^ 0,18

HnSO^ 0,16

Cu.SÔ 0,15

CosO^ 0,19

CdSO^ 0,16

K-2^4 0,18

K2S2O7 0,15

AlJmina 0,13

EJEMPLO 12

Se añaden 265 g de tn h id ra to  de am picilina a 

2250 mi de dicloruro de metilenov A lo  largo  de 10 minutos 

se añaden 81 mi de d ietilam in a, seguidos de 265 g de su lfa ­

to magnésico anmdro agitando.durante 30 minutos. Después 

de f i l t r a r  y lav a r  l a  to r ta  con 600 mi de dicloruro de mo- 

tilen o  lim pio, se obtiene un volumen to ta l  de 2700 mi de fü  

trado.' Este f i lt r a d o  se divide en cinco partes ig u a le s  en 

l a s  que se rea lizan  lo s  sigu ien tes ensayos:

Cada parte se a g ita  en presencia de:

(a) 1 g de 1*2^5

(b) 1 g PgO  ̂ *** *! ^ -  H2SO4 oono.

(c) 20 gKgCO^

(d) 10 g KOH

(e) 2 cc p ir id in a  + 2 g CuCN + 2 gotas acetoni- 

t r i lo

con e l correspondiente peso en gramos de producto:;

Peso Rendimiento aproximado, %

(a) 34,6 g 72 %

(b) 30,2 g 61 %

(o) 36,9 g 75 %
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Peso Rendimiento aproximado, %

(d) 00,0 g 0 %

(e) 35,7 g 74%
La c r is ta liz a c ió n  se  rea lizó  mediante precip itación  

con metóxldo sódico como en e l Ejemplo 2.

EJlimPLO 13

Se emplearon lo s  sigu ien tes disolventes para l a  pre­

paración de am pioílm a sódica a p a r t ir  de trih id rato  de am 

p ic i l in a :

t.- tolueno

2. ' acetona

3. acetato  de isoprop ilo

4. alcohol n-propílico

5.  ' diclorobenceno

6. tetracloruro  de carbono 

7 * xileno

8. ' m etil-isobu til-oeton a

9. cloroformo

10. acetato de e t i lo  

11'.' tetrahidrofurano 

12.' alcohol bencílico  

13*. dimetilí'ormsmida

14. metilciclohexano

15. nitrobencono

16. ' 2-metoxietanol

17. acetoacetato de metilo

18. ' dicloruro de metileno

19. metanol

20. alcohol o c tílic o  normal

21. ace to n itr ilo
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22. - hexano

23. m etilce llo so lve

24. éter

25* olorobonceno 

26".' p-dioxano 

27*' é ter isop rop ilioo  

28. oiclohexano 

29* 1, 2-dicloroetano 

30.' t r  i  e l or o e t i l  en o 

31*' percloroetileno

Otras bases u tiliz a d a s  para d iso lver e l tr ih id ra to  

de am picilina:

1-.! etilendiam ina 

2'.' isobutilam ina 

3'.' butilam ina 

4'.' s e c-b atilam ina 

5i*j tero-butilam ina

6.  ̂ 1, 3-propanodiamina

7 .  ' n-propilamina 

8'.; p irro  lid in a

9< 1,4-diaminobutano

10.  - n -e tilp ip erid in a

11. ' p iperid ina

12. dimetilamina

Se realizaron  ensayos empleando 750 co de d isolvente, 

88 g de trih id ra to  de am picilina, 100 g de su lfa to  magnési­

co, 11,2 g de metóxido sédico en 150 cc de d icloruro de me- 

tilen o  y 150 cc de alcohol isop rop ilio o  y se  sigu ió  e l  m is-

EJEMELO 14

EJEMPLO 15
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mo procedimiento que en e l Ejemplo 2, con l a s  excepoiones 

mostradas en l a  sigu ien te  tabla'.; El yoduro sódioo se d iso l­

vió en alcohol isoprop ílioo  a l  15 % en peso/volumen.
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Disolvente

a) dicloruro de metileno

b) aceton itrl.lo

5 c) cloroformo

d) dicloruro de metileno

e) dimetilformamida

f ) acetona

g) dicloruro de metileno

10 h) dicloruro de metileno

i) dicloruro de metileno

Cantidad
Base de base

Dietilamina 27 mi

Dietilamina 2-/ mi

Dietilamina 27 mi

Dietilamina Zf mi

Etilendiamina 21 mi

Etilendiamina 24 mi

n-Fropilamina 27 mi

P irro lid in a 27 mi

Isobutilam ina 27 mi

15

20

25

Agente de c n s t  

Metóxido sódico 

Metóxido sódico 

Metóxido sádico 

Yoduro sónico 

Metóxido sódico 

Metóxido sódico 

Metóxido sódico 

Metóxido sódico 

Metóxido sódico

30



Cantidad 
de base Agente de c r is ta liz a c ió n

Peso d e . 
p rod u cto  

recuperado A n álisis

27 mi Metóxido sódico 57,4 g 89,0 %

¿7 mi Metóxido sódico 17,8 g 43,8 %

27 mi Metóxido sódico 58,2 g 87,9 %

27 mi Yoduro sódico 32, 8 . g 84,3 %

21 mi Metóxido sódico nada

24 mi Metóxido sódico nada

2*/ mi Metóxido sódico nada

27 mi Metóxido sódico nada

27 mi Metóxido sódico nada
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Un proccdim:

RDiOiCIOiíE,!

cuto parra l a  producción de sa le :

solubles ea agua do cí—amincbenoilponi c il in a  adecuada para 

l a  terap ia  con pen icilin a- cuyo procedimiento consisto en 

[í suspender en un disolvente orgánico una R -^insbencilpeni-* 

c il in a  anhidra o hidratada- añadí?.' una amina priíasria , secut 

d aría  o c íc l ic a  para producir l a  disolución de l a  í-amino- 

b en crlp an icilin a, f i l t r a r  l a  solución resu ltan te  y tratan' el 

f i lt r a d o  para recupe??ar Is. s a l  soluble en agua de oí—annuno-

ben oilpen icilin a deseada..

2. Un procedimiento según. l a  Reivindicación 1, en 

e l que e l f i lt r a d o  se t r a ta  con una s a l  anhidra y se f i l t r a  

para separa?? e l agua del f i lt r a d o  o bien se en fria  e l f i l ­

trado y se separa e l agua por f i l t r a c ió n .

3* Un procedimiento según l a  Reivindicación 2, en 

e l que e l  f i lt ra d o  se evapora en condiciones suaves por se­

cado por congelación o en un evaporador para recuperar o 

concentrar l a  solución de s a l  de amina prim aria, secunda­

r ia  o c íc l ic a  de fí-aminob ene i lp e n ic il in a .

4-.' Un procedimiento según l a  Reivindicación 2, en 

e l que l a  s a l  d isu e lta  es precip itada del f i lt ra d o  median- 

be l a  adición de un disolvente en e l que l a  s a l  de amina 

prim aria, secundaria o c íc l ic a  es escasamente so lub le, dan­

do con e llo  di olía s a l  de %-aminobencilpenicilina°

5.' Un procedimiento según l a  Reivindicación 2, en

e l que e l f i lt r a d o  se mezcla con una solución de una s a l

de metal a lca lin o  de un ácido carooxílico  en un disolvente 

orgánico, con lo  que p rec ip ita  l a  correspondiente s a l  do 

metal a lca lin o  de %-amiuobencilpenicilina.

6. Un procedimiento según l a  Reivindicación 2, en
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e l  que e l f i l t r a d o  se mésela con una solución de un óxido 

de me bal a lca lin o  de un alcohol, un yoduro de metal a lc a l i ­

no, un n itra to  de metal a lca lin o  o un tio c iaaato  de metal 

a lca lin o  en un d iso lvente orgánico precipitando con e llo  l a

correspondiente s a l  de metal a lca lin o  de %-amlnobenoilpeni- 
c i l in a .

7* Un procedimiento según l a  Reivindicación 1, en 

e l que e l d isolvente orgánico u tilizad o  para suspender l a  

R-am inoboncilpenicilina es cloruro de m etileno, cloroformo, 

metanol, dimetilformamida, íormamida, acetona, a ce to n itr ilo , 

ebanoly d im etilsu lfóxido o éterm onom etílioo de g l io o l .

8.} Un procedimiento según l a  Reivindicación 1, en 

e l  que l a  amina prim aria, secundaria o c íc l ic a  es isop rop il-  

amina, etilam ina, d ietilam ina, p iperid in a , N-m etilpirro.Lidi- 

r a ,  ciclohexilam ina o R -etilp ip erid in a .'

9" Un procedimiento según l a  Reivindicación 2, en 

e l que l a  s a l  anhidra es su lfa to  magnésico, su lfa to  sódico, 

su lfa to  de cadmio, carbonato sódico, carbonato cá lo ico , n i­

tra to  magnésico-, su lfa to  de manganeso, su lfa to  de n íquel, 

carbonato po tásico , cromato sódico y su lfa to  de cinc.

10. Un procedimiento según l a  Reivindicación 5, en 

e l que e l  d isolvente orgánico añadido para p re c ip ita r  l a  s a l  

de dialquilsm ina de K-am inobencilpenicilina es é ter de potró 

leo , benceno, ciclohexa.no, acetato de e t i lo ,  tetracloru ro  

de carbono, isopropanol, n-propanol, butanol, acetato de iso

propilo , acetato de propilo , acetato  de m etilo o acetato de 
iso b u tilo .

1 i*'- Un procedimiento según l a  Reivindicación ó, en 

e l que e l agente de p recip itación  es matóxido sódico, metó- 

xido p o tásico , fenato sódico, fenato po tásico , yoduro sód i-
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co, yoduro po tásico , n itra to  sódico, n itra to  po tásico , t io -  

cianato sódico y tioc ian ato  po tásico .

12. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1, 

2, 6 , ? !  S , 9 y 11) para l a  producción de la  s a l  sódica de 

D -(-)-'<-aiainobencilpenicilina que con siste  en suspender t r ih i  

drato de nmpiciline. en cloruro do mctileno, añadir d ictilam í 

na a lo  largo  de un periodo de unos 15 minutos y después aña 

d ir , manteniendo la  ag itac ión , su lfa to  magnésico anhidro a 

lo  largo  de un periodo de unos 30 minutos, f i l t r a r  la  mezcla, 

lav ar l a  to r ta  del f i l t r o  con cloruro de mctileno, a ju sta r  

a l a  temperatura de 8SC y mantenerla entre 83 y 122C durante 

e l  resto  del proceso, d iso lv er metóxido sódico en isopropa- 

nol y cloruro de m ctileno, añadir e l  mismo a l  f i lt r a d o  obte­

nido en l a  f i l t r a c ió n  de la  mezcla an terio r, a lo largo  de 

un periodo de unos 30 minutos, continuar agitando durante 2 

horas aproximadamente, d e ja r  sedimentar e l  producto durante 

1 hora aproximadamente, f i l t r a r ,  lavar con cloruro de metí- 

leno y secar a unos 403C durante unas 6 horas en una estu fa  

con circu lación  forzada de a ire  h asta un contenido en hume­

dad in fe r io r  a 2,0% para obtener l a  s a l  sódica deseada.

13- Un procedimiento según l a  reiv indicación  12, 

en e l  que e l tr ih id ra to  de am picilina se su stitu ye por d ih i­

drato y e l  secado se r e a l iz a  durante unas 16 horas.

14. Un procedimiento según l a  reiv indicación  13, 

en e l  que e l  dih idrato es su stitu id o  por e l monohidrato.

15. Un procedimiento según l a  reiv indicación  6, 

en e l  que e l metal a lca lin o  es sodio.

16. Un procedimiento según l a  reiv indicación  6, 

en e l que e l metal a lca lin o  es p o tasio .

17. Se re iv in d ica  por último como objeto sobre e3
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que ha de recaer l a  Patente de Invención que se s o l ic i t a :  

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE SALES SOLUBLES EN 

AGUA DE -AN1NOBENCILPEKECILINA" .

Todo coniforme queda d escrito  y reivindicado en la  

presente Memoria d escrip tiv a  que consta de veinte páginas 

mecanografiadas.
Madrid, 16 de Agosto de 1.968 .

BERNARDO UNGRIA
p .p .
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