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Esta  invención se re fie re  a penicilinas y en 

p a rticu la r  a una nueva forma de am picilina, conocida por 

lo s  d istin to s  nombres de D -(-)~ o ( -aminobencilpenicilina, 

ácido D -6-(2-am ino-2-fenilacetam ido)penicilánico, ácido 

6 -^ P -(-)--a m in o fe n ila ce ta m id o  penicilánico , ó ácido 

6 |%■- (2-am ino-2-fenilacetam ido)-2, 2-dimetilpenam-3-carbo- 

x í l i c o .

La ampicilina es un agente antibacteriano va­

lioso  y se sabe que ex iste  en varias formas. Una forma 

comercialmente importante es una forma hidratada, e l  

tr ih id ra to  a l que se hace referencia más adelante en es­

ta  memoria descriptiva como la  forma cK > pero una forma 

anhidra ha sido d e scrita  en la  Memoria D escriptiva de 

Patente B ritánica. 1 .0 0 3 .8 6 8 .

En dicha memoria descriptiva se hace referen­

c ia  a l anhidrato de ampicilina como ampicilina B, y 

se hará referen cia  a l mismo en e s ta  memoria como la  fo r­

ma v  de la  am picilina.
0

Una forma adicional de ampicilina se ha des­

c r i to  en l a  Memoria D escriptiva de la  Patente B ritán i­

ca 1 .1 6 0 .1 0 2 . En dicha memoria descriptiva se afirma 

que e sta  forma es un anhidrato, y aun cuando su natura­

leza  exacta es desconocida a l mismo tiempo que variable, 

se cree que es una mezcla de dos o más formas diferentes  

de am picilina.
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Se ha encontrado ahora sorprendentemente una 

forma anhidra nueva y d is tin ta  de am picilina, a la  que 

se hará referencia en esta  memoria como la  forma & .

la  nueva forma () de ampicilina es una forma 

anhidra pura o sustancialmente pura, y posee propieda­

des importantes o inesperadas comparada con la s  formas 

d escritas con anterioridad . Así, posee c a ra c te r ís tic a s  

s a tis fa c to ria s  de estabilidad en e l sentido de que es 

sólo muy ligeramente higroscópica, y es también r e l a t i ­

vamente muy soluble en agua. la  nueva forma es, por 

ejemplo, más soluble en agua a la  temperatura ambiente 

que la  forma a que se ha hecho referen cia  arrib a  o

que la  forma (es d ecir, el trih id ra to  de am picilina).

l a  forma ^  de la  ampicilina se ca ra cte riz a

por su espectro in fra rro jo , y por sus c a ra c te r ís tic a s

de rayos X. En su espectro in frarro jo  hay dos picos
— 1

netos a aproximadamente 3287 y 3420 cm . Estos dos pi­

cos tienen una intensidad media, t a l  como se determina 

en una papilla de Nujol de la  forma &  de ampicilina u ti­

lizando un Espectrofotómetro Infrarrojo  Perkin Elmer 

Modelo 521 utilizando placas de KBr para la s  p ap illas , 

lo s dos picos son agudos y están separados, habiendo en­

tre  e llo s  una región de absorbancia mínima sim ilar a l 

nivel de fondo. La forma de la  ampicilina muestra, 

por el con trario , por e l mismo método, un sólo pico dis­
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tin tiv o  intenso en esta  región del espectro (es decir,
i “ lentre aproximadamente 3200 cm~ y 3450 cm ) a aproxi- 

— 1Diadamente 3335 cm

la s  Figuras 1A y IB de lo s  dibujos que se ad­

juntan muestran e l espectro in frarrojo  completo de la  

forma ^  de la  ampicilina ta l  como se obtiene por e l mé 

todo arrib a  indicado. Una l i s t a  de la s  frecuencias a 

la s  que se observan picos se presenta conforme a conve­

nio en la  Tabla siguiente:

TABLA I

Picos in frarro jo s  (cm- '*) de la s  papillas de Hujol de 

l a  forma de la  ampicilina__________________________

518 d 1236 m

528 £i.d. 1256 m

573 md 1320 m

606 md 1339 f

646 md 1368 m

663 md 1377 Xm

699 f 1399 f

746 m 1458 f  X

760 m 1518 mf

888 md 1550 p • i . f .

924 md 1705 f

975 md 1766 mf

1006 md 2600 m
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(labia I  continuación)

Picos in frarro jo s (cm- ^) de la s  papillas de Nujol de

la  forma de la  ampicilina

1020 d 3287 m

1076 d 3420 m

1096 m mf = muy fuerte

1127 m f = fuerte

1157 m m -  medio

1194 d d = débil

1206 md md = muy débil

h = hombro o meseta débil

3í Estos picos incluyen la  absorción debida a l Nujol

a 1376 y 1458.

A fin es de comparación, se muestra en la s  

Figuras 2A y 2B de lo s dibujos que se adjuntan e l  

espectro in frarrojo  de la  forma ^  de la  am picilina  

(obtenido de acuerdo con e l método arrib a  indicado); 

asimismo, en la  lab ia  siguiente se da una l i s t a  de 

frecuencias a la s  cuales aparecen lo s  p ico s:

1ABLA I I

Picos in frarro jo s (cm- '*) de la s  p ap illas de Eujol de

la  forma Y <3e la  ampicilina

493 m 1179 m

520 d 1187 m

587 d 1218 m

595 d 1236 m
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(Tabla I I  continuación)

Picos in frarro jo s (cm- ^) de la s  papillas de Nujol de

forma \/ de la  ampicilina
ÍJ

645 f 12 58 m

669 m 1278 m

692 m 1309 m

730 m 1349 m

752 m 1365 f

778 d 1381 mfs

801 md 1392 mf

846 md 1458 mfH

873 d9 1499 mf

991 md 1525 mf

1006 md 1582 f

1025 d 1640 f

1076 m 1692 mf

1125 m 1172 mf

1147 m 2625 m

1157 m 335 mf

m£ = muy fuerte  

f  = fuerte  

m = medio 

d = débil 

md = muy débil

*  Estos picos incluyen la  absorción debida a l Eujol a
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1376 y 1458.

Se verá que los picos c a ra c te r ís tic o s  de la  

forma £  a 3287 cm”1 y a 3420 cm” 1 no aparecen en el 

espectro de la  forma ^  .

Se apreciará también, mediante una compara- 

cio'n de la s  Tablas I y I I ,  que e l  espectro in frarro jo  

de l a  forma S tiene muchos rasgos c a ra c te r ís tic o s  apar- 

te  de lo s dos picos que aparecen a 3287 cm y a  3420 

cm” ^. Así, por ejemplo, la  forma Q  muestra también 

c ie rto s  rasgos c a ra c te r ís tic o s  en la  región de carboni- 

lo del espectro (aproximadamente 1400 cm” a 1800 cm"1), 

en p a rticu la r  por e l hecho de que e l pico situado a 

aproximadamente 1640 cm "* que esta  presente en e l  es­

pectro de la  forma ^ e s t á  ausente en e l espectro de la  

forma S ? y por e l hecho de q_u0 lo s  picos acusados o 

muy acusados que aparecen a 1499, 1525 y 1582 cm en 

el espectro de la  forma ^  están reemplazados en e l es­

pectro de la  forma £  por un pico muy acusado que apa- 

rece a 1518 cm , que tiene un hombro a 1550 cm . Asi­

mismo, e l  espectro de la  forma $  presenta un gran 

número de diferencias c la ra s  en la  región denominada 

"huella d a c tila r"  del espectro de aproximadamente 600 

cm” '* a 1200 cm” "*, en p a rticu la r  por lo que se re fie re  

a la  presencia de picos acusados a 699, 760, 888 y 

1096 cm” '*. Los últimos picos no aparecen en e l espectro
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de la  forma ^  , la  cual, a su vez, presenta picos 

acusados a , por ejemplo, 730, 801, y 846 cm  ̂ que no 

aparecen en e l espectro de la  forma c? .

la s  fo to g rafías  de polvos mediante rayos X 

muestran que la  forma Q  de la  ampicilina exhibe se­

paraciones de intensidades c a ra c te r ís tic a s , lo s  datos 

de polvos mediante rayos X correspondientes a la  fo r­

ma $  se presentan en la  lab ia  I I I  a continuación, 

la s  fo to g rafías  en la s  que están basados lo s datos 

fueron tomadas con una cámara Debye-Scherrer de Phi­

lip s  (diámetro de 114,6 mm, montaje Straumanis) u ti­

lizando la  radiación KcA del cobre (f iltra d a  por n í­

quel), >  = 1,5418 i .

TABLA I I I

Datos de polvos de rayos X correspondientes a la  f o r -  

ma 8 de la  ampicilina______________________________ __

a d ) I a ( i ) I

13 ,76 f i . 3 ,35 f

10,88 m 3,21 md

7,99 d 3,09 m

6,68 f 3,02 md

6,05 md 2,95 d

5,74 mf 2 ,84 md

5,46 mf 2 ,74 m

5,23 m 2,70 m
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(continuación Tabla I I I )

Datos de polvos de rayos X correspondientes a la  fo r ­

ma ^  de la  ampioilina_______ ________________________ —

4,82 f 2 ,60 m

4,59 d 2,52 m

4,51 f 2 ,42 di

4,39 md 2,35 di

4,10 m 2,30 a

4,02 md 2,18 m

3,62 m 2,13 di

3,50 d 1,99 d

1,92 d

f i . = fuertísim a

vf = muy fuerte

f = fuerte

m = media

a = débil

md = muy débil

d i . = débilísima

I = intensidad

la s  lab ias IV y V siguientes enumeran para 

fines de comparación las  separaciones d y la s  inten­

sidades de lín ea obtenidas por la  misma técn ica  para 

la  forma ^  y e l trih id ra to  de ampicilina (d escrito  en 

esta  memoria como forma de la  am picilina). Estos 

datos ilu s tra n , una vez más, la  naturaleza d is tin ta
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de l a  forma

TABLA IV

¡¡9 ju

Datos de polvos de rayos X correspondientes a la  forma

de la  ampicilina

5 a (i) I aí&i I

11,16 f 3,12 md

6,51 di. 3,07 d

6,13 md 2,98 m

5,96 md 2,90 d

10 5,60 d 2,80 d

5,35 f i . 2,74 a

5,13 md 2,65 md

4,50 di. 2,61 d

4,35 m 2,56 di.

15 4,27 d 2,49 md

4,09 f 2,43 di

3,94 m 2,38 di

3,86 f 2,29 d

3,74 d i. 2,25 d

20 3,62 di. 2,18 d

3,53 m 2,11 md

3,41 d 2,05 md

3,34 d 2,02 di

3,23 d i. 1,95 md

25
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TABLA V

29 JU

Datos de polvos de rayos X correspondientes a la  for- 

ma <rí- de la  ampioilina________________________________

i í i l I a ( i )

12,19 d 2,97

7 ,80 d i. 2,91

7 ,20 f 2,80

5,84 mf 2,73

5,45 m 2,69

5,11 m 2,57

4,88 f 2 ,51

4,54 m 2,39

4,43 m 2,26

4,24 d i. 2 ,20

4,07 d 2,14

3,99 m 2,10

3,83 md 2,03

3 ,74 f 1 ,95

3,59 di. 1 ,92

3,46 f 1 ,87

3,29 f 1 ,84

3,23 di. 1 ,80

3,15 d i. 1 ,78

3,06 f

En la s  Tablas IV y

I

md

md

m

d

d

m

m

d

m

d

m

d

m

m

d i.

d i.

d

md

md

, la s  abreviaturas t i e -
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nen lo s  mismos significados que en la  Tabla I I I .  ""

l a  forma ^  de la  ampicilina puede considerar­

se como un anhidrato por e l hecho de que, cris ta lo g rá ­

ficamente, e s tá  prácticamente exenta de agua. Así, por 

regla general contiene sólo hasta aproximadamente. .2?S 

en peso de agua, y se encontró que la s  muestras prepa­

radas por lo s autores de l a  presente invención conte­

nían usualmente del orden de lfo.

En ensayos realizados por lo s autores de la  

invención, se ha encontrado que es posible preparar la  

forma C en un a lto  estado de pureza, esto es, conte­

niendo no más de 3^ en peso de o tras formas de ampici- 

lin a . Para fin es p ráctico s , la  forma &  es por tanto  

sustancialmente pura.

De lo  que antecede, se deduce que la  invención 

se re fie re  a l a  nueva forma £  de la  am picilina, y no 

incluye dentro de su alcance mezclas o composiciones que 

contengan tanto la  forma como cantidades importantes 

(esto es, mayores de aproximadamente 10?° en peso) de 

o tras formas anhidras de am picilina, ta le s  como la  forma 

a que se ha hecho referen cia  a rrib a . Es d ecir, que 

en tanto que la  invención incluye ciertamente dentro de 

su alcance mezclas o composiciones que comprenden la  

nueva forma &  , é stas  deberían e s ta r  exentas de can ti­

dades importantes de o tras formas anhidras de am picilina.

-  12  -
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lío obstante, la  invención comprende l a  ampicilina $  
en combinación con otras m aterias d istin ta s  de la s  re s­

tan tes formas de am picilina, ta le s  como vehículos y ex­

cipientes farm acéuticos, medicamentos d istin to s de la  

ampicilina, y sim ilares.

Como en e l caso de la s  restan tes formas de 

la  am picilina, la  forma ^  de la  invención posee una 

actividad antibacteriana ú til  y presenta un in terés  

p articu lar debido a sus c a ra c te r ís tic a s  de estabilidad  

y solubilidad a que se ha hecho referen cia  anteriormen­

te  en e sta  memoria. Así pues, la  invención incluye tam­

bién composiciones farm acéuticas (con inclusión de la s  

composiciones v e terin arias) que comprenden la  forma ^  

de la  ampicilina junto con un vehículo o excipiente  

farm acéutico. La invención incluye también un método 

de tratam iento de infecciones bacterianas que compren­

de adm inistrar a un paciente la  forma £  de la  ampici­

lin a  como se ha definido anteriormente en esta  memoria.

La forma £  de la  am picilina, objeto de la  

invención, puede formularse para su administración por 

lo s mismos métodos conocidos para la s  restan tes  formas 

de la  am picilina.

La nueva forma de ampicilina puede preparar­

se, por ejemplo, calentando rápidamente trih id ra to  de 

ampicilina a una temperatura superior a aproximadamente

-  13  -



1002C, p. e j . ,  por encima de 1102C, y preferiblemente 

entre 1202C y 1302C ó 1402C. El calo r puede aplicarse  

convenientemente poniendo en contacto e l trih id rato  

de ampicilina con un volumen relativamente grande de 

5 un líquido adecuadamente ca lie n te .

E l volumen de líquido caliente a u t i l iz a r  

en relación  con la  cantidad de trih id rato  de am picili­

na dependerá de facto res  ta le s  como su conductividad 

térm ica y su temperatura, a sí como del tiempo que se 

10 deje en contacto con e l tr ih id ra to . Las cantidades

adecuadas de líquido se pueden determinar por experi­

mentos preliminares de ru tin a . lo s  autores de la  inven­

ción han encontrado, en general, que es conveniente 

u t i l iz a r  a l  menos 10 mi, y preferiblemente aproximada- 

15 mente 50 mi, del líquido por gramo de am picilina.

El líquido tiene que se r, por supuesto, uno 

que hierva a la  temperatura a la  que se desea calentar  

e l  tr ih id ra to  de am picilina o por encima de dicha tem­

peratura, y que sea químicamente in erte  para la  ampi- 

20 c il in a .

El líquido debería ser inmiscible con e l agua, 

es d ecir, por ejemplo, un líquido en e l que e l agua 

sea soluble en una proporción no mayor de aproximada­

mente 0,03f« peso/vol. Por supuesto, debería ser un l í -  

25 quido en e l cual la  am picilina sea insoluble o sólo muy
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ligeramente soluble, o que se disuelva solo lentamen­

te  (referido a l tiempo durante e l cual la  ampicilina 

está  en contacto con dicho líq u id o). Se ha encontrado 

que existen  muchos líquidos de este tipo adecuados pa­

ra  e l fin  propuesto, en p a rticu la r  hidrocarburos l í ­

quidos (en cuya expresión se incluyen los hidrocarbu­

ros sustitu idos, siendo los sustituyentes, por ejemplo, 

átomos de halógeno). Se apreciará que la  naturaleza  

química exacta del líquido es indiferente, con t a l  que 

éste sea in erte  para la  ampicilina e inmiscible con e l  

agua como se ha indicado a rrib a . Ejemplos de líquidos 

adecuados son decalina, n-decano, dec-1-eno, bromoben— 

ceno, m-diclorobenceno, t-butilbenceno, 1-bromohexano, 

bromociclohexano, n-octano y xilen o . Los autores de la  

invención prefieren la  u tilizació n  de decalina como t a l  

líquido.

Se ha encontrado que los líquidos que se 

acaban de mencionar pueden u tiliz a rse  a cualquier tem­

peratura adecuada, y en algunos casos hasta a sus pun­

to s  de ebullición , pero, como se ha indicado a rrib a , 

por regla general son totalmente s a tis fa c to ria s  tempe­

raturas de 1202C a 1302C ó 140SC.

El tiempo durante e l cual e l trih id ra to  de 

ampicilina permanece en contacto con e l  líquido calien ­

te  puede ser muy breve. Con lo s líquidos arrib a  mencio-
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nados, se ha encontrado que puede ser suficiente un 

tiempo de contacto de 5 segundos, aun cuando pueden 

u tiliz a rse  tiempos más largos (p. e j . ,  hasta 30 mi­

nutos). Por supuesto, es deseable que e l tiempo de 

contacto se reduzca a un mínimo a f in  de e v ita r  daños 

en e l  an illo  de ^2-lactama. El contacto puede efec­

tuarse de cualquier manera adecuada. Por ejemplo, se 

ha encontrado conveniente poner e l trih id ra to  sobre 

un f i l t r o  ( p .e j . ,  un embudo de vidrio sintetizado) 

y v e rte r  luego e l líquido calien te sobre e l f i l t r o .  

Después de e llo , e l líquido puede simplemente dejar­

se pasar a trav és del f i l t r o ,  o bien puede aspirarse  

a trav és del mismo (es d ecir, mediante vacío) a l fin a l  

del período de contacto.

La nueva forma de ampicilina puede preparar­

se tambiém efectuando e l calentamiento rápido de la  

forma aisladamente considerada en un recipiente  

herméticamente cerrado, como por ejemplo en un calo­

rímetro de exploración d iferen cial, a velocidades de, 

por ejemplo, 642C/minuto o mayores. Como en e l método 

antes d escrito , la  velocidad necesaria de calentam ien-. 

to  requerida para producir la  forma deseada se puede 

determinar fácilmente por experimentos sen cillo s .

Como se encuentra corrientemente en casos 

de polimorfismo, la  preparación de la  forma'deseada
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puede verse afectada desfavorablemente por la  presen­

c ia  de cantidades traza  de impurezas, y ta le s  impure­

zas deberían eliminarse previamente, en caso necesario. 

El trih id rato  utilizado en la  producción de l a  forma § , 

por consiguiente, es preferib le que se haya preparado 

o regenerado recientemente, por ejemplo mediante repre­

cip itación  o re cris ta liz a c ió n . Esto puede efectu arse , 

por ejemplo, disolviendo e l trih id ra to  de am picilina en 

un ácido (p. e j .  un ácido mineral t a l  como e l  ácido 

clorhídrico) o en una base (p. e j .  una base inorgánica  

ta l  como hidróxido de sodio o una base orgánica t a l  co­

mo trie tilam in a) y ajustando después de ello  e l pH a 

aproximadamente 5 para re p re cip ita r  e l tr ih id ra to . De 

un modo análogo, e l  trih id ra to  se puede disolver en un 

ácido y añadirse luego una base para dar un pH alcalin o  

antes de a ju sta r  e l pH a 5 con un ácido.

Si bien lo s autores de la  invención no desean 

que ésta  se vea lim itada por consideraciones te ó rica s , 

lo s experimentos realizados en relación con lo s  métodos 

arrib a d escritos para la  preparación de la  nueva forma 

de ampicilina han conducido a aquéllos a c re e r que la  

forma nueva es e l anhidrato termodinámicamente estable  

por encima de un punto de tran sició n  de 105 + aproxima­

damente 5fiC. Las condiciones p rácticas  para la  obtención 

de la  forma £  no están dictadas exclusivamente, según

-  17  -
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se cree , por consideraciones termodinámicas, y asi 

por ejemplo, se cree que es necesario calen tar e l 

m aterial de partida de un modo suficientemente rápido 

para e v ita r  la  formación de la  forma ^  de la  ampici- 

5 lin a , la  cual no se convierte por s í  misma con f a c i ­

lidad en la  forma ^  deseada. lo s  experimentos re a li­

zados han llevado también a creer que la  tran sición  

de la  forma o!, a l a  forma debería ten er lugar en 

contacto con vapor de agua en una proporción no in fe -  

10 r io r  a la  presión p arcia l que e x is t i r ía  en equilibrio

con l a  forma ^  a l a  temperatura de que se t r a t e .  Así, 

se cree que e l efecto  del calentamiento de la  forma 

QÍ, en un líquido inmiscible con e l agua o en un re c i­

piente cerrado herméticamente, es asegurar que la  am- 

15 p ic ilin a  se caliente en contacto con vapor de agua;

en e l caso de lo s líquidos, se cree que e l vapor de

agua queda retenido alrededor de la  am picilina. A la s  

temperaturas en cuestión, e s ta  presión p arcia l de

equilibrio en la  zona de reacción no será mayor que la  

20 presión del vapor de agua saturado, y a una temperatura

de, por ejemplo aproximadamente 1102C, dicha presión 

no será probablemente, muy diferente de la  presión de 

saturación; a s í , la  conversión puede efectuarse conve­

nientemente en contacto con vapor de agua saturado a l a  

25 temperatura de que se t r a te ,  es decir a una presión

-  18 -
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p arcial de a l menos 0 ,42 kg/cm manométricos, y prefe^ 

riólemente a aproximadamente 0 ,98  kg/crn  ̂ manométricos. 

Por consiguiente, se apreciará que puede decirse que 

el método de la  invención comprende calen tar la  forma 

(Js de l a  ampicilina a una temperatura superior a 

aproximadamente 1002C en presencia de vapor de agua 

en una zona de reacción saturada a dicha temperatura, 

con lo cual se produce la  nueva forma de am picilina. 

Los experimentos realizados por lo s  autores de la  in­

vención, han conducido a éstos a creer que pueden u ti­

liz a rse  o tras  técn icas de transmisión de calo r que pro­

porcionen la s  condiciones necesarias para la  formación 

de la  forma $  , como por ejemplo la  técn ica  consisten­

te  en suspender la  forma o¿ en un estado finamente di­

vidido en una corriente de gas calien te  saturado con 

vapor de agua, p .e j .  utilizando un lecho fluidizado de 

l a  forma ol, y una corriente adecuadamente calien te  de

vapor de agua saturado, t a l  como a 120£C y a una pre-
2

sión de vapor de agua de 0 ,98  kg/cm . La corriente de 

gas puede e s ta r  diluida opcionalmente con un diluyente 

gaseoso inerte t a l  como nitrógeno.

Los ejemplos que siguen ilu stra n  l a  prepara­

ción de la  forma ^  de la  am picilina.

EJEMPLO 1

-  19  -



5

10

15

20

25

29 JÜL

Se disolvió trih id ra to  de ampicilina (5 ,0  g) 

en HC1 0 ,1  M (50 m i). Se ajustó e l pH a 1 (con HC1 

co n c .), se f i l t r ó  la  so lu ció n ,, se ajustó e l  pH a 6 ,6  

por adición de trie tilam in a , y se llevó después nue­

vamente a 5 ,0  por adición de ácido clorhídrico con­

centrado. Después de en fria r  durante 30 minutos, se 

f i l t r ó  l a  mezcla, se lavó con agua f r ía  y se secó al 

a ire  a 35 s durante 16 horas, para dar 3 ,9  g de t r i h i ­

drato de am picilina regenerado 42552, £  0,282

V >).
l a  ampicilina preparada de este modo (5 g) 

se puso en un embudo de f i l t r a c ió n  de vidrio s in te -  

rizado de 7 ,5  cm. Se calentó decalina (250 mi) a 1202 

y se vertió  en e l embudo. La mezcla se agitó con una 

espátula durante 10 segundos y se aplicó seguidamente 

vacío . La f i l tr a c ió n  duró 5 segundos. El producto se 

lavó con acetato  de e tilo  y é te r  d ie tílico  y se secó 

a 552 bajo vacío . Se obtuvieron 4 ,3  g (99$ del rendi­

miento te ó rico ) de un polvo blanco (cuyo colo r, medi­

do en un lintóm etro Lovibond utilizando una solución 

a l 10$ peso/vol en amoníaco 1 ,0  N en cubeta de 2 cm, 

fue: 0,2Y , 0,2H ).

El espectro in frarrojo  del producto era idén­

tic o  a l que se muestra en e l dibujo que se adjunta, y 

demostraba que e l producto contenía una proporción de 

la  forma ^  no in fe rio r  a l  97$•

-  20 -
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EJEMPLO 2

Se rep itió  la  preparación d escrita  en e l 

Ejemplo 1 con decalina y c ierto  número de otros líq u i­

dos a 14Q2C, utilizando 0 ,5  g del trih id ra to  regenera­

do y 25 mi del líquido con un tiempo de contacto de 10 

segundos. Los resultados se resumen en la  Tabla siguien

te .

Líquido 

decalina 

n-decano 

dec-1-eno

'1 -bromo he xano 

brorno c i elohexano 

n-octano 

xileno

TABLA VI

$ de forma producido 

> 9 7  

> 9 7  

> 97  

> 97  

> 9 7

>97 (1202C)

95

EJEMPLO 3

Se rep itió  e l Ejemplo 1 utilizando trih id ra to  

de ampicilina recientemente preparado en lugar del ma­

te r ia l  regenerado. Se agitaron acido 6-aminopenicilani— 

co (21 ,6  g) en cloruro de metileno (225 mi), t r ie ti la m i-  

na (28 mi) y dim etilanilina (13 ,9  mi) durante 15 minu­

tos a l a  temperatura ambiente, y se enfrio luego a 10&C. 

Se añadió dim etildiclorosilano (12 mi) durante 10 minu-
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to s  (a una temperatura dé 10 a 152 ) , se calentó a 

reflu jo  durante 1 hora, se enfrió luego a 102C, y 

se añadió dim etilanilina 1 ,9  HC1 (1 ,05 g en 5 mi de 

CHgClg)* la  mezcla se enfrió a  52C» y se añadió c lo r­

hidrato de cloruro de fe n ilg lic ilo  (21,9  g, de 9 #  

de pureza) en una sola vez, agitando luego a 52C du­

rante 3 ,5  horas. Se añadió agua f r ía  (250 mi) y se 

agitó durante 10 minutos, después de lo cual se f i l ­

tró  a  trav és de C larcel Pío (coadyuvante de f i l t r a ­

ción del tipo de la  t ie r r a  de diatomeas). Se separaron 

la s  capas y la  capa orgánica de color amarillo pálido 

se lavó con agua (30 m i), la  capa acuosa to ta l  se 

enfrió a 102C, y se añadió m etilisobutilcetona (50 

col). Se elevó e l  pH desde 1 a 2 ,5  a 102C con KaOH 10 

M (en cantidad aproximada de 3 mi) y se agitó  durante 

10 minutos, con lo  que se produjo la  c r is ta liz a c ió n .

Se llevó luego lentamente e l pH a 5 ,1  durante 30 mi­

nutos por adición gota a gota de NaOH 10 M. l a  mezcla 

se mantuvo a 42C durante una noche, y e l producto se 

recogió por f i l tr a c ió n , se lavó con agua enfriada con 

hielo (100 m i), y con m etilisobutilcetona (2 x 100 mi), 

y se secó en una estufa con t i r o  de aire  a 372G.

El rendimiento de trih id rato  de ampicilina 

fue del 82?¿. El trih id ra to  se convirtió en la  form ad  

de l a  ampicilina como en e l Ejemplo 1, y dió también un

-  22  - '
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producto que contenía no menos de 97e¡° de la  forma <.

EJEMPLO 4

Se encapsuló ampicilina regenerada y f i ­

namente molida (2 ,7  mg) en un recipiente para muestras 

v o lá tile s  herméticamente cerrado (Perkin-Elmer}.

La muestra se llevó en un calorím etro de 

exploración diferen cial Perkin-Elmer, modelo DSC IB, 

desde una temperatura in c ia l de 3302K (572C) hasta  

410 2K (1372C) a una velocidad de exploración de 642/min 

en e l in tervalo 8 y con una velocidad del g ráfico  de 

120 mm/min. Se observó una tran sición  endotérmica a 

3832K (1102C). Después de dicha operación, un espec­

tro  in frarrojo  de la  muestra demostró que la  misma era  

la  forma £  de la  ampicilina en una proporción supe­

r io r  a l 97

La presente solicitud  que corresponde a la  

presentada en Gran Bretaña, con fecha 15 de Junio de 

1-973, bajo e l número 28690/73 (P rovision al), se aco­

ge a lo s beneficios del A rtículo 51 del vigente Esta­

tuto sobre Propiedad In d u stria l.

-  23  -



5 -  REIVINDICACIONES -

10 Los puntos de invención propia y nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta  solicitud  

de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 

son los que se recogen en la s  reivindicaciones s i ­

guientes:

15 1§ .~ Un procedimiento para la  preparación de

un anhidrato de am picilina, procedimiento que compren­

de calen tar trih id ra to  de ampicilina a una temperatu­

ra  superior a aproximadamente 1002C en una zona de 

reacción en presencia de vapor de agua saturado a d i-  

20 cha temperatura, con lo cual se forma un anhidrato de 

ampicilina cuyo espectro in frarrojo  se cara cte riz a  por 

dos picos acusados y separados de intensidad media a 

aproximadamente 3287 y 3420 cm .

2 - . -  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i -  

25 vindicación 1 § , en e l que e l trih id ra to  se ca lien ta  a

-  24  -
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una temperatura superior a 1102C.

3® .- Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­

vindicación I a, en e l que e l trih id ra to  se ca lien ta  

a una temperatura de 3.20®C a 1302C.

4® .- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 

de la s  reivindicaciones 1® a 3S> en e l que e l tr ih id ra ­

to  se ca lien ta  por contacto con un líquido calien te in­

miscible con e l agua, que es químicamente in erte  para 

la  ampicilina y no disuelve a la  misma.

58 . -  Un procedimiento de acuerdo con l a  r e i ­

vindicación 4®, en e l que e l líquido es un hidrocarbu­

ro líquido en e l cual e l agua es soluble en una can ti­

dad no mayor de 0 ,0 3 $ .

6S. -  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­

vindicación 4S, en e l que e l líquido es decalina.

7®.-  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­

vindicación 4S, en e l que e l líquido es n-decano, 

dec-1-eno, bromobenceno, m-diclorobenceno o t-b u tilb en - 

ceno.

8®.-  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­

vindicación 4®, en e l que e l líquido es 1-bromohexano, 

bromociclohexano, n-octano o x ilen o .

9®.- Un procedimiento de acuerdo con cual­

quiera de la s  reivindicaciones 1® a 3S, en e l que e l  

trih id ra to  se ca lien ta  en un recipiente herméticamente

-  25  -
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10-•— Un procedimiento de acuerdo con cual­

quiera de la s  reivindicaciones I a a 9§ , en e l que el 

trih id ra to  de ampicilina se ha preparado recientemente 

por regeneración.

11a . -  Un procedimiento de acuerdo con cual­

quiera de la s  reivindicaciones 4a » 6a ó 7 § , en e l que 

e l  trih id ra to  de ampicilina se ha preparado recien te­

mente por regeneración.

12a. -  Un procedimiento para la  preparación 

de un anhidrato de am picilina.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que 

antecede, representado en lo s  dibujos que se acompañan 

y con lo s fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de v ein tisé is  hojas es­

c r i ta s  a máquina por una sola de sus caras.

29 JUl. 19TV
Madrid,
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