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Esta invencidn se refiere a la preparacidén de una

nueva y util sal magnésica de penicilina.
llas concretamente, la presente invencidn se refiere

a la preparacidén de una sal magnésica de S5-metil-%-(2,6

~diclorofenil)=4~isoxazolil-venicilinz (a la que abrevia-

damente se describe en esta Memoria como MDI-PC), que no
origina reacciones locales por inyeccidn, y muesira un
alto y prolongado nivel en sangre.

Hasta la fecha se conocian diversas clases de sales
de KDI-PC, tales como las de sodio, potasio, aluminio,
calcio, amonio y de amina sustituida, pero estas sales de
MDI~-PC, van acompaiiadas, inevitablemenbte, nor algunocs de-
fectos funestos, en su empleo en medicina, que son los que
se mencionan a continuacidn:

(1) La sal amdnica y las sales ‘e amina sustituida
(por ejemplo, las sales de trialcohilamina, de N,N"-di-
benciletilendiamina, de dibencilamina, de carbocaina, etc)
de IDI-PC, son todas ellas sustancias oleosas, bastante
inestables frente a la humedad, lo que hace prfcticamente
imposible preparar soluciones o emulsiones de las mismas.

Ademfs, estas sales producen, después de inyeccidn
intramuscular, una reaccidn local bashtante intensa, en el
lugar de la inyeccidn.

Lsi pues, estas sales no han tenido utilizacidn
préactica.

(2) Las sales de sodio, potasio y aluminio de MDI-PC,
poseen un defecto funesto, desde el punto de vista de su
utilizacidén clinica, ya que causan reaccidn local exbtraor—
dinariamente intensa, en el lugar de la inyeccibn, es de-

cir, se produce una fuerte necrosis en el lugar de la in-
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yeccidn y, por consiguiente, el sujeto inyectédo“suf e,

inevitablemente, dolores muy grandes, cuando se le inyec=-
tan estas sales.
Ademds, todas estas sales son bastante inestables a
la humedad y por btanto, la potencia antimicrobiana de las
mismas, en forma de solucidn, emulsidn o suspensibn, dis-
minuye considerablemente después de almacenamiento, afn
durante periodos de tiempo cortos.

(3) La sal cllcica de MDI-PC no provoca una reaccidn
local tan intensa, pero muestra, solamente un bajo nivel
en sangre y no puede mantenerse un efecto prolongado,

Ademds, la sal permanece como precipitado en el
misculo, durante un periodo de tiempo relativamente largo,
después de su administracidén intramuscular.

Estudios exbensos realizados buscando una prepara-
cidén de MDI-PC libre de las desventajas anteriores, con-
dujo al descubrimiento de que la sal magnésica de MNDI-PC
exhibe una actividad antimicrobiana igual o mayor a la de
las sales de MDI-PC conocidas, no produce, en absoluto,
reaccidén local en el lugar de inyeccidny muestra un alto
y prolongado nivel en sangre y, ademds, presenta una esta-
bilidad de almacenamiento elevada, en particular, frente
a la humedad.

Yor comsipulente, la sal magnésica de HDI-PC preseb~
te se utiliza mas ventajosamente como medicamento antimi-
crobiano, en el mismo campo que las sales de penicilina
conocidas,

Il objeto de la presente invencidn, es el de pro-
porcionar un método para la obtencidén de la nueva sal mag-

nésica de MDI-PC, y un objeto mis, de la presente inven-
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cidn es, proporcionar preparaciones de nueva penicilina.
Otros objetos y ventajas de esta invencidn resulta-
rén ev. dentes mis adelante.
La presente sal magnésica de MDI-PC tiene las siguien-
tes progedades, farmacoldgicas y de obro tipo:

Toxicidad:

3e administra sal magnésica de : DI-PC a ratones ma-
chos (ragza ICR-JCL/T) de peso de 20-22 gramos y ratas ma-
cho (raza SD-JCL/T) de peso 130-160 gramos y se calcula
la DLBO' El resultado es el siguiente:

Tabla 1

Via ; DLBO ng/Kg. (955-C.T. )

% Ratén Rata
i

i.Ds t: 1650 (1577-1734) 1350 (1138-1600)
i

i.m. E 3800(3207=4503) 5,000
i

oral E 15.00 10.000
i

Actbividad Antibacterianas

El espectro antibacteriano de Ng-LDI-PC y de Na-LiDI
-PC, medidos en agar de tripticasa y soja, es el sigulen-

te:
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Tabla 2

Concentracién mimima inhibito-

Micro~organismo de ensayo ! ria (meg/ml)

!
!
i;

! Na-MDI-PC | Mg-MDI-PC
3
Staphylococcus aureus 209P ] 0,295 | 0,195
Staphylococcus aureuslkamy'l 0,195 ; 0395
Staphylococeus aureus 308A-1 ; 0,195 0,195
2
x L]
Staphylocoocus pyogenes Dick I 0,1 ; 0,1
1 .
Staphylococcus viriduns s.p. I 1,5 : 0,78
L
i : ,
Diplococcus pneumoniae Iipolg 0,195 ; 0,195
Tipo Ij 0,1 ; 0,195
Tipo III{ 0,1 ; 0,195
[
N i
Bacillus aubtilis PCI-219 ; 0,195 i 0,195
. i
" i
Shigella flexneri BW-10 | 100 i 100
i
b
: ]
Escherichia coli Umezawa 100 i 100
» ]
i

Efecto terapbutico:

El resultado del ensayo del efecto terapéutico en
ratones, infectados con los siguientes micro-organismo, se

Gescribe seguidamente como valor de DEEO'
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Iabla 3
(DEBO sy mg/Kg.)

i
via f Staphylococcus sureus 308A-1
l
{  Na-MDI-PC : Mg~MDI~PC
— t
i i
SeCs ; 23 i 28,2
oral ; 200 ; 154
Tabla 4
(DEEO’ ng/Xg.)
i
3 Streptococcus pyogenes E-14
Via : .
Na-MDI-PC i Mg~MDI-PC
I
. i
SeCo " 6,9 i 4,46
. i
. i
oral ; 32,5 i 50
i
Tabla 5
(DEgqs me/Kg.)
g Diplococcus pneumonias Tipo I
i
| Na-MDI-PC } Mg-UDI-PC
1 :
! !
S.C. i 493 i 223
1 =
i (]
oral ! 400 ; 132
i i
- 6 -
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Partiendo de los datos anteriores, se comprende con
claridad, que la sal magnésica de MDI-PC presente, muestra
una actividad antimicrobians igual o superior a la de la
sal sbédica de MDI-PC, que es la sal de penicilina conocidg

utilizada mas extensemente.

Establlidad:

(1) Mg-MDI-PC y Na-MDI-PC, en polvo, se mantienen-s
402C y 75% de humeded relativa durante 4 semanas, al cabd
de cuyo tiempo se mide la actividad antibacteriana de cadal
muestra mediante un método iodométrico,

El resultado es el siguiente:

Tabla 6

Despues de mantener 4 semanas a 409C y 75%
de humedad relativa
Muestra

Actividad antibacteriana (% red
lativo al de la muestra antes

Aspecto del ensayo)

¢ [0 ot —p omp v=p o= wp Cwp =y

98 %

ot st Jaep ey oy et s

Mg-MDI-PC %Sin cambio

Ne-MDI-PC ireada de amarii 5% o menos

(2) Se suspendid en agua Mg-MDI-PC cristalina (tama
fo promedio de particula de unas 7 micras) para obtener
una suspensi6n acuosa al 10%. Se mantuvo la suspensién en
las mismas condiciones indicadas anteriormente, y al cabo
del tiempo se midid la actividad antibacteriana de la sus—

pensién mediante un método iodométrico.
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El resultado es el siguiente:

§ Tabla 7

Actividad antibacteriana (%
relativo al de la suspen316n
antes del ensayo)

Condiciones del ensayo

a 402C durante 2 semanas 100%

oot [ree omp omemmp oo mop wmy

a 402C dursnte 4 semanas ; 96%

Puede apreciarse, segin los resultados anteriores,
(tablas 6 y 7), que la Mg-MDI-PC es mucho mas estable qﬁe
j1la Na-MDI-FC, y que la Mg-MDI-PC se mantiene estable; aun
Een forma de suspensidén acuosa.

Nivel en sangre:

Se administre intramuscularmente a conejos, 100 ng.
de una suspensién acuosa al 10% de sal(variable) de MDI-PG
¥ se mide el cambio en el nivel en sangre con el tiempo.

El resultado es el siguiente:
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Tabla 8

G0 fes mo tvm dom

Cambio, con el tiempo, del nivel en sangre (/ug4hl.)
4 hrs.

e fua tme ge 4]

Sal de MDI-PC

o Jme Jugudos Gum Joo Ga Smm fow Juw

O\r-ll.\OKO

”

NNNU\U\

i R niand

HN\N\&OO
:i'NN\U\O\

et 8est 40w 0o dow 4ne Sne $0b bus sae

ot 4ot #na S 0o Sw Gt Sus Gmo Guw

O~ A O
" & o (3 [ ]
n F 0o

~

jers 2ms 000 o Gum G0 Sm0 Gen tes Heo

(ol o W VO T |9}
e o o . =
&N 0o I

~

e den don 9ot Bowt 4ms Gme gru See Sew

N‘\N\K\r-ll-l

-

[\LDO\OL\
~

oot 40 Gem Gen 41w 4o Bua 2o bt dom

OO\HU\N\
ml.\r-lf\l}o

e 4o 4o ¢ g 4ma bt tem bt teaue

Sal de K ®
Sal de Ca®®
Sal de A1%®
Sal de N‘ao
Sal de Mg®®

V=t dom $mw fou

® Se administré solucién al 10%

G0 4t joot bons bem Som Sms Yow Peum e

®® Se administrd suspensibén al 10%
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gse somete a autopsia al animal al que se administré la sal.

i

¥

De los resultados anteriores se desprende que la
Mg-MDI-PC presente, muestra niveles en sangre superiores,
durante un tiempo més largo, en compéracién con la sal de

K, la sal de Ca, la sal de AL y la sal de Na,

Reaceidn local:

Se administra a un conejo, por via intramuscular, un
mililitro de una suspensién acuosa al 10% de una sal e

MDI-PC (variable).

Después de 24 horas a partir de la administracién,

Los resultadosde la autopsia se describen a conti-

nuacidn,.

{
|
‘i

Tabla 9

Sal de MDI-PC

Resultados de la autopsia en el
misculo

A Iy
ufing

AR
Vet 2]

I

i

i
% Mg-‘MDI--PCoo g No se encuentra cambio apreciable
T
| Ca~MDI-PC®® i Se aprecia sangria y congestién
! i por la droga
i i
% Na-MDI-PC® . Se aprecia necrosis y sangris, ¥
. i E
i { ¢l musculo se hace de color par-
: i dusco

:
g K-MDI-PG® i Se aprecian necrosis y sangria y
: i el musculo se hace de color par-
: i dusco
. A1-MDT-PC®® ;
1

Se sprecia necrosis y sangria y el
mbsculo se hace pardo o blanco

® Se administra solucién al 10%

®® Se administra suspensién al 10%
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origina reaccién local, mientras que las otras sales pPro-
vocan violentas reacciones locales.

La sal magnésica de MDI-PC, presente, se prepara gelel

de un metal cambiable con magnesio.

Como ejemplos de sal de un metal cambiable con nag=
nesio puede indicarse sales de MDI-PC con un metal que
muestra una tendencia a la ionizacién mds fuerte que el

jmegnesio, tal como el sodio, el potasio, el calcio, el li-

tio, el bario, etc. Entre éllas, las sales sbdica y pomé—

igica son deseables.

El donador de iones magnesio puede ser cualquier sa#
nésico, el cloruro magnésico, el carbonato magnésico, el |
hidréxido megnésico, el nitrato magnésico, etc, y sales
imagnésicas de 4cido orghnico, como el succinato magnésico,
el acetato magnésico, etc. Entre los donadores de iones
magnesio, el sulfato magnésico y el cloruro magnésico son
los mas utilizados en la préctica.

Respecto al disolvente para 1a‘MDI-PC 0 su sal, pue-

den utilizarse el agua y otros disolventes orgénicos hi-

:dréfllos, como la acetona, el metanol, el etanol, etc, Es-
tos disolventes pueden emplearse tambidn en combinaciones
adecuadas. En el caso de utilizar la MDI-PC, se emplean,
jcon ventaja, el metanol, el etanocl y la acetona, mientras

que en el caso en que se utilice una sal de MDI-PC, pric-

tlcamente se emplea el agua.

La concentracién de la MDI-PC o su sal, en la solu-

En la Tebla 9, puede apreciarse que la Mg-MDI-PC no

niendo en contacto una solucidn de un donador de iones£hag+

nesio, con una solucibén de MDI-PC libre e una sal de MDI-EC,

 inagnésica de &cido inorgénico, por ejemplo, el sulfato maé—
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cién, es facultativa, pero, desde el punto de vista prac-
tico, lo mas aconsejable es el empleo de una solucién sa-
turada de MDI-PC o de su sal.

Como disolvente para el donador de iones magnesio,
se utilizan los disolventes arriba descritos, y el agua.

es el ubtilizado més ventajoéamente.

La cantidad de donador de iones magnesio en la SB-
ilucién se ajusta, por lo general, desde una concentra~
cién 0,1 normal hasta la concentracién de saturacidn.,

La reaccidén se efectlia, de preferencia, a una tem-

, peratura comprendida entre unos 10 y unos 3000,

i En el método presente, puede afiadirse una solucién
i

o su sal de metal, o, por el contrario, la Giltima de las

i !
: soluciones pueda afiadirse a la primera, o también, las dos
! |

f
|
!
i

[
iténeamente.
i Entre estos procedimientos, el mis deseable es el que

| . . |
: soluciones pueden ponerse en conbtacto, una con otra, s1mu}-

consiste en afiadir una solucidn de la NMDI-PC o su sal me=~

:
!
i tAlica, en especial una solucidn acuosa de la misma, a

funa solucidén del donador de iones magnesio, en especial
i

%una solucidn acuosa del mismo con agitacién, ya que este
iprocedimiento puede proporcionar, inesperadamente, la sal
%magnésica de WDI-PC deseada,-en estado cristalino de fina
%divisién, con un tamafio promedio de particula comprendida
%entre 1l y 2 nicras, aproximadamente,

La sal magnésica de MDI-PC obtenida segin esta in-

évenci&n, es polvo 6 finas particulas, de color blanco,

isoluble en metanol, etancl y acetona apenas soluble en
Eagua, cloroformo e isopropanol, e insoluble en éter, n-he-

-

- 12 -



4.3,69

10

15

20

25

%o

R
4 r i

Xano & benceno. El espectro infrarrojo de este produéto
se muestra en la Figura 1.

La sal magnésica de MDI-PC presente pﬁede adminis-
trarse, con seguridad, por si mismo, o en forma de compo-
sicién farmacéutica, en mezcla con un excipiente adecua-
do, del tipo habitual, o coadyudante, administrado orgi;‘
mente o por via inyectable, sin ocasionar dafio al paciéh-
te. -

La composicién farmacéutica puede tomar la forma de
comprimidos, grénulos, polvo, jarabe, suspensidén, solu-
cibn, etec. para aedministracién oral o inyeceidn, por via
subcuténea o intramuscular. |

La dosis diaria habitual del presente compuesto es~
t4 comprendida entre 500 y 6.000 miligramos, m&s corrien~
— temente, entre 700 y 1.500 miligramos aproximadamente
para el hombre adulto.

La eleccidén de preparaciones viene determinada por
la forma de a.ministracién preferida ¥ la préctica farma-
céutice normal. Pero la sal magnésica de MDI-PC presente
se administra a los pacientes, con ventaja, especialmente
por medio de inyeccidén intramuscular o subcuténea, en fors
ma de suspensidén o solucién.

Respecto a la preparacidén inyectable de la sal mag-~
nésica de MDI-PC presente se expone, seguidamente, una
explicacién'adiqional.

La preparacidén inyectable précticamente utilizada es

: 1la que contiene la sal magnésica de MDI-PC como ingredienT

te activo, agua, un donador de cationes maegnesio, un agen-
te tampén, un agente de isotonizacién y un agente de sus~-

| pensién,

- 13 =
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La preparacién inyectable puede obtenerse, por ejemr
plo, suspendiendo la sal magnésica de MDI-PC en agua, aﬁal
diendo a continuacidn el donador de cationes magnesio y
el agente tampdn en un orden a voluntad, juntamente con
un agente de isotonizacién si se desea y un agente de
suspensién, en un 4rden facultativo, junto con un esta-.
bilizante, un agente tensio-activo, un antiséptico, y coms
puestos similares, si es necesario.

Para fabricar las preparaciones farmacéuticas se

rutiliza, preferentemente, sal magnésica de MDI-PC, al es-

tado finamente pulverizado (por ejemplo, tal que el tama~

ifio de particula promedio esté comprendido entre 1 y 2 mi-

icras).
§ Como donador de cationes magnesio, puede emplearse
i

‘una sal inorgénica de magnesio (por ejemplo, cloruro mag-
i

!
‘nésico, sulfato magnésico, carbonato magnésico, etc.) o |

luna sal orgénica de magnesio (por ejemplo succinato magné-

H
i
3
!
:
'

sico, etc). La cantidad de donador de’cationes magnesio
estd comprendida, por lo general, entre 0,1 y 1,5%, con‘
relacién a la cantidad total de la preparacién.

Como agente tampén pueden utilizarse, por ejemplo,
lsuccinato magnésico, ftalato magnésico, etc., con objeto

¢

5:5 ¥ 6,5, o deseablemente alrededor de 6, con ayuda de

hna pequefia cantidad de &cido clorhidrico, ete. la cantida
{

]de agente tampén a emplear, esti comprendida entre el 0,5
p el 6%, aproximadamente, con respecto a la cantidad total

he la preparacidn.

gde que el pH de la preparacidén inyectable se mantenga entre

- 14 -

Como agente de isotonizacidn puede ubilizarse cloruro

\ . . . . . . !
magnésico y azficares inactivos, como por ejemplo, 1nos1tol?
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isotonizacion estéd comprendida entre el 2 y el 10%, apro-

ximadamente, con respecto a la cantidad total de la prepas

racibn.

Como agente de suspensidén pueden emplearse, por ejem
plo, metil celulosa, carboximetil celulosa, polivinil A
pirrolidona, hidroximonopropil celulosa, ete. La cantidad
de agente de suspensién estd comprendida entre el 0,001';

y el 0,5%, aproximadamente, de preferencia entre el 0,1

1y el 0,5%, respecto a la cantidad total de la preparacién
i

H
!

i En las preparaciones inyectables pueden emplearsé, 8
es necesarioy agentes tensoactivos, por ejemplo ésteres de
?écido graso del sorbitano, ésteres de Acido graso sorbi-
;tano polioxietilénico, éter polioxietilénico de aceite de
ricino hidrogenado, etc, agentes antisépticos, como por
ejemplo, el p-hidroxibenzoato de metilo ¥ el p-hidroxi-
benzoato de propilo, ete.

Los siguientes ejemplos son representativos de pre-

paraciones inyectables adecuadas.

1 (1)

Mg-MDI-PC™* 10%
MgCL, .60 1%
Succinato magnésico.4H20 0,8%
p-hidroxibenzoato de metilo 0,1%
p-hidroxibenzoato de propilo 0,01%
Inositol . 5%
Metil celulosa 0,1%
Mono-oleato de sorbitano polioxietilénico 0,03 %

§ Se afiade agua destilada para hacer que la cantidad

i

i

total sea el 100% y se ajusta el pH de la preparacidén a

- 15 =
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6,0, mediante adicidn de HC1.

(+ El tamafio promedio de particula estd comprendido

entre 1 y 2 micras)

(2

Mg-MDI-PG™ 10 %
MgGla.GHéO 2 %
Succinato magnésico. 4 HéO 1%
Metil celulosa 0,1%
Cloruro de benzalconio 0,01%

Se afiade agua destilada para hacer que la cantidad

ttotal sea el 100% y se ajusta a 6,0 el pH de la prepara-’
{ci6n, mediante adicién de HO1; |
% (+ El tamafio promedio de particula esté comprendido

entre 1 y 2 micras)

Ejemplo 1

En 200 partes, en volumen, de agua se disuelven 10,2
partes, en peso, de sal sédica de MDL-PC. A la solucién
se afiade, gota a gota, con agitacidén vigorosa, una solu;
cidén de 2,23 partes, en peso, de cloruro magnésico

(MgClz.GHZO) en 20 partes, en volumen, de agua.

i El precipitado que resulta se recoge por filtracidn,
i

tse lava con 20 partes en volumen de agua y se seca des-

ipués a 40°C, a presidén reducida, obteniéndose 9,5 partes

Len peso de sal magnésica de MD1-PC, que funde a 1752C,

con descomposicién.,

La sal magnésica tiene un tamafio promedio de par-

i
¢
i

iticula de unas 30 a unas 50 micras o mayor. £l rendimien-

I

\t0 es del 95% y la pureza del 98,0 % (medida por el méto- |

do biolégico de la placa con cilindros).

- 16 -




Ejemplo 2

En 500 partes, en volumen, de agua se disuelven 50

partes, en peso, de sal sddica de MDI-PC. A la solucidn
se aflade, gota a gota, con agitacidn vigorosa, una solu—
cién de 11,5 partes, en peso, de acetato magnésico

5 Lﬁg (GH5-COO)2.4 HéO_f en 100 partes, en volumen, de
agua, con lo que precipitan cristales blancos. Cuandoiir
la precipitacién es completa, se enfria la mezcla resﬁ14‘
tante total y después el precipitado se recoge por fil-
tracibn.

10 Después de lavar con 100 partes en volumen de agua,
el precipitado se seca a 402C a presibn reducida, obté;'
niéndose 45,0 partes en peso de sal magnésica de Mblf?q,
cristalina. “a sal magnésica tiene un tamafio promedio

de particulas de unas 30 a unas 50 micras 6 mayor.

15 El rendimiento es del 91,9% y la pureza del 98,0 %

(medida por el método bioldgico de la placa con cilindros).

Ejemplo 3

A una solucidén de 9,4 partes, en peso, de MDI-PC
20 en 50 parfes, en volumen, de metanol, se afiaden 0,7 par-

tes, en peso, de hidrdxido magnésico, y se agita la mez-

cla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de
desechar la sustencia insoluble, se afiaden a la mezcla de
reaccidn 100 partes en volumen de agua, obteniéndose
25 precipitado blanco. Se enfria el sistema y después de ello
se recoge el precipitado mediante filtracidén. Después

de lavar con 20 partes, en volumen, de metanol al 30%,

se seca el precipitado a 409C a presidén reducida, obte-

niéndose 9,6 partes en peso de sal magnésica de MDI-PC,

20 £ cristalina. “a sal magnésica tiene un tamafio promedio del

4,%,69 - 17 =
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particula de unas 30 a unas 50 micras o mayor. El rendi-

miento es del 96,0% y la pureza del 97,0% (medida por el

método bloldgico de la placa con cilindros.)

Ejemplo 4

A una solucién de 18,8 partes, en peso, de MDI-PC -

9

en 100 partes, en volumen, de acetona se afiaden 2,C parfef

en peso, de carbonato magnésico, y la mezela resultante, sé

i

agita a temperatura ambiente. Después que ha cesado el

1

; desprendimiento de diéxido de carbono se filtra la mezcla
gde reaccién. Se afiaden al filtrado, gota a gota, 400 par-

| .
%tes, en volumen, de agua, con lo que precipitan cristales

'D lancos. Cuando la precipitacidn es completa se enfris !

1

ila mezcla resultante total. EL precipitado resultante se

recoge por filtracién y se lava con 50 partes en volumen
de acetona al 20%, secéndole seguidamente a 402C a presidn
reducida. Este procedimiento proporciona 180 partes en pe-
50 de sal magnésica de MDI-PC, cristalina. ¥a sal magnési-
ca tiene un tamafio promedio de particula de unas %0 a uﬁas
50 micras o mayor. El rendimiento es del 90,0 % y la pure-

za del 98,0 % (meida por el método bioldégico de la placa

con cilindros).

Ejemplo 5

En 3500 partes, en volumen, de agua se disuelven 500
!partes en peso de sal sédica de MDI-PC, y se somete, se-
iguidamente, a filtracidn ésteril. Por otra parte se disuel
i

ven en 5000 partes, en volumen, de ague, 300 partes, en

peso, de sulfato magnésico (MgSO4.7H20) y se somete, a

continuacidén, a filtracidén estéril. La primera de las so=

{
i
1
|
i
i
i
i
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luciones sbdicas se afiade gota a gota a la solucidn ae
sulfato magnésico, citada en Gltimo lugar, mientras se
agita, con lo que precipitan cristales blancos. Cuando
la precipitacidn es completa, se somete la mezcla resul-
tante total a filtracidén por centrifugacidn, para recoger
el precipitado. El precipitado se lava totalmente con
agua y se seca a presidn reducida, con lo que se obticnexn
450 partes en peso de sal magnésiéa de MDI-PC, cristaii;
na, Los cristales tienen un tamafio promedio de particula
de 1 a 2 micras. Rendimiento: 90 % ; pureza, 99 % (medi=-

de por el método biolbgico de la placa con cilindros). -

Ejemplo 6

En 3500 partes en volumen, de agua se disuelven 500
partes en peso de sal potésica de MDI-PC, y se somete, a
continuacién, a filtracién esteril. Por obra parte se
disuelven 200 partes, en peso, de cloruro magnésico
(Mg012,6H20) en 5000 partes en volumen, de agua, y se
somete, seguidamente, a filtracidén ésteril. La primera

de las sales potésicas se afiade, en gotitas, a la solu-

cidén & cloruro magnésico, citada en #ltimo lugar mientras
se agita, con lo que precipitan cristales blancos. Cuand
la precipitacidén es completa, la mezcla resultante total
se somete a filtracidén mediante centrifugacién para ve-
coger el precipitado. Los precipitados se lavan a fondo
con agua y se seca bajo presién reducida, con lo que se
obtienen 450 partes, en peso de sal magnésica de MDI-PC,

eristalina., Los cristales tienen un temafio promedio de !

particula de 1 a 2 micras,

Rendimiento: 91 % ; pureza : 98 % (medida por el

-19 -
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método de valoracibn biolégica de la placa con cilindros)
Esta solicitud que corresponde a las presentadas en
Japén el 19 de Febrero de 1968, bajo el nimero 10.454/68
y 7 de Febrero de 1969, bajo el nimero , B& acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

~ RELVINDICACIONES -

i

i Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
E

i

sentan para gque sean objeto de esta solicitud de Patente

éde Invencibn, por VEINTE afios, son los siguientes:

12,~ Un método para preparar una sal magnésica de
5-metil-3-(2,6-diclorofenil)-4-isoxazolil-penicilina, que
comprende dejar en contacto una solucidn de 5-metil-=3-(2,8
~diclorofenil)~4-isoxazolil-penicilina o su sal de un me-
tal cambiable con pagnesio, con una solucién de un donadox
de iones magnesio.

22,.- Un método para preparar una sal magnésica de
15-metil-3~(2,6~diclorofenil)~4~isoxazolil-penilicina, que

‘comprende afiadir una solucidén de 5-metil-3-(2,6-diclorofe-

nil)=-4-isoxazolil-peniciline o su sal de un metal que mues

tra una tendencia a la ionizacidén mas fuerte que el magne-—
i
isio, a una solucién de un donador de iones magnesio.

i

i . . .

: 32,- Un método, seglin las reivindicaciones 1 y 2,
i

que se caracteriza por utilizar una sal sbédica o potésica

de S5-metil-3-(2,6~diclorofenil)-4-isoxazolil-penicilina.

- 20 e
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49,- Un método, segin las reivindicaciones 2 y 3, cue
se caracteriza por ser sulfato magnésico el donador de
iones magnesio.

59,- Un método, segln las reivindicacliones 2 y 3,
que se caracteriza por ser cloruro magnésico el donador
de iones magnesio.

62,- Un método para preparar una sal magnésica de
5-metil-3-(2,6-diclorofenil)-4~isoxazolil-penicilina,

Tal v como se ha descrito en la Memoria que antecede,
representado en el dibujo que se acompafia y con los fines
que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas a

méquina por una sola cara.
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HOJA DE LEYENDAS

FIG, I

En abscisas, longitud de onda, A, , en mi--
cras, y
En ordenadas, transmitancia, [ , en tanto -

por ciento.

En la parte superior, abscisas, lleva uns es-

. cala adicional que representa el nimero de onda, N, en

em~ !,




e ——

T T
..nfo);L

o apwr

ST CAL INDULTRIUS, LID

HOJA UNICA

A 4o 7856

—_T %

80

60

20

164778

5000 44';'00 30|00 2500 2000 150|0 44'00439042100 11?0 4000 9?0 8?0 700
™\
\ NN
" /-’ '\ _,
ALY W
\
¥ 'J TV
Mg MDI- Pe
2 3 5 6 ¥ 8 9 10 " 12 13 4 15

RN 7}
ST R

}Z az et »

A e Ra i v b b T

A e e meenEae o e




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



