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Esta invencion se refiere a penicilinas y en
paerticular a una nueva forme de ampicilina, conocida por
los distintos nombres de D-(-)~! -aminovencilpenieilina,
gcido D-6-(2-amino-2-fenilacetamido)penicildnico, acido
6-/D- (=)~ ol —aminofenilacetamido penieilénico, ¢ &eido
6(%—(2—amino-2—fenilacetamido)-2,2-dimetilpenam-3—carbo-
x{lico.

La ampicilina es un agente antibacteriano va-
lioso y se sahe que existe en varias formaes. Una forma
comercialmente importante es una forms hidratada, el
trihidrato al que se hace referencia mas adelante en es-
ta memoriz descriptiva como la forme ck, pero una formg
anhidrs he sido descrits en le Memoria Descriptiva de
Patente Britanieca 1.003.868.

En dicha memoria descriptiva se hace referen—
cis al anhidrato de ampicilina como ampicilina B, y
se hara referencia al mismo en esta memoria como ls for-
ma 6 de la ampicilina.

Una forme adicional de smpicilina se ha des—
crito en la Memoria Descripbive de la Patente Britani-
ca 1.160.102. En dicha memoria descriptiva se afirma
que esta forma es un anhidrato, y aun cuando su natura—~
leza exacta es desconocide al mismo tiempo que variable,
se cree que es una mezcla de dos o mas formas diferentes

de ampicilina.
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'Se ha encontrado shors sorprendentemente una
formg anhidra nueve y distinta de ampicilina, & la que
se hars referencie en esta memorie como la forma 6».

La nueve forme Sde ampicilina es una forma
anhidre pura o sustancialmente pura, y posee propieda-
des importantes o inesperadas comparads con las formas
descritas con anterioridad. As{, posee caracteristicas
satisfactorias de estabilidad en el sentido de que es
s6lo muy ligeramente higroscdpica, y es también relati-
vamente muy soluble en agua. la nueve forma es, por
ejemplo, mas soluble en ague a la temperatura ambiente
que la forma ~6’a que se ha hecho referencia arriba o
que la forma ol (es decir, el trihidrato de ampicilina).

La forma S' de la ampicilina se caracteriza
por su espectro infrarrojo, y por sus caracteristicas
de rayos X. En su espectro infrarrojo hay dos picos
netos a aproximadamente 3287 y 3420 cm-1. Estos dos pi-
cos tienen una intensidad media, tal como se determina
en unea papilla de Nujol de la forma,érde ampiciline ubi-
lizando un Espectrofotdmetro Infrarrojo Perkin Elmer
Modelo 521 utilizando placas de KBr para las papillas.
Ios dos picos son agudos y estan sepearados, habiendo en-
tre ellos una regidon de absorbancia minima similar al

nivel de fondo. La forma TS de la ampiciline muestra,

. g . .
por el contraric, por el mismo método, un sdlo pico dis~

-3 -
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tintivo intenso en esta regién del espectro (es decir,
entre aproximadamente 3200 cm"1 y 3450 em71) 2 aproxi-
madamente 3335 cu™! .

Las Figuras 1A y 1B de los dibujos que se ad-
juntan muestran el espectro infrarrcjo completo de la
forma, f; de la ampicilina tal como se obtiene por el mé-
todo arriba indicado. Una lista de las frecuencias a
las que se observan picos se presenta conforme a conve-
nio en la Tabla siguiente:

TABLA I
Picos infrarrojos (cm‘1) de las papillas de Nujol de

la forma é; de la ampicilina

518 4 1236 m

528 Q.d. 1256 m

573 md 1320 m

606 md 1339 £ '
646 md 1368 m

663 mnd 1377 m *

699 £ 1399 £

746 w 1458 £ *
760 m 1518 muf
888 nd 1550 p.il.f.
924 md 1705 £

975 md 1766 nf
1006 md 2600 m
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(Tabla I continuacion)

Picos infrarrojos (cu~1) de las papillas de Nujol de

la forma de la ampiciling
1020 d 3287 m
1076 4 3420 n
1096 m nf = muy fuerte
1127 m f = fuerte
1157 m m = medio
1194 4d d = débil
1206 md md = muy débil
h = hombro o meseta debil.

# Estos picos incluyen la absorcidn debida al Nujol
a 1376 y 1458.
A fines de comparacién, se muestra en las
Figuras 2A y 2B de los dibujos que se adjuntan el

espectro infrarrojo de la forma \g de la ampiecilina

(obtenido de acuerdo con el mdétodo arriba indicado);

asimismo, en la Tabla siguiente se da una lista de
frecuencias a las cuales aparecen los picos:

TABLA IT
Picos infrarrojos (cm‘1) de las papillas de Nujol de

la forma y de lg ampicilina
A\

493 m 1179 m
520 4 1187 m
587 d 1218 m
595 4d 1236 m
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(Tabla II continuaciodn)

Picos infrarrojos (cm'1) de las papillas de Nujol de

la forma « de la amplcilina

L]

645
669
692
730
752
778
801
846
873
991

£
4
n
n
n
d
md

nd

¢!

md

1006 md

1025 d

1076 m

1125 m

1147 m

1157 m

n
d

md

]

1258
1278
1309
1349
1365
1361
1392
1458
1499
1525
1582
1640
1692
1172
2625

E} H B
M

R R
H

B ™ " R R

B
H

m

335 uf

muy fuerte

fuerte
medio

débil

muy debil

*® Estos picos incluyen la absorcidn debida al Nujol a

-6 -
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1376 y 1458.
Se vers que 1los picos caracteristicos de la

1

forma 61a 3287 e~ y & 3420 om” ' no aparecen en el

espectro de la forma .

Se apreciard también, mediante una compara-
cidn de las Tablas I y II, que el espectro infrarrojo
de la forma 6; tiene muchos raggos ceracteristicos apar-
te de los dos picos que aparecen a 3287 cm.-1 y & 3420
L Asi, por ejemplo, la forma 6? mue stre también
ciertos rasgos caracteristicos en la region de carboni-
lo del espectro (aproximesdamente 1400 em~! & 1800 ex~1),
en particular por el hecho de que el pico situado a

1

aproximadamente 1640 cm | que esta presente en el es-

pectro de la formagiesté ausente en el espectro de la
forma é? , ¥ por el hecho de que los picos acusados ©

1

muy acusados que aparecen a 1499, 1525 y 1582 em ' oen

el espectro de la formsa m{ estdn reemplazados en el es-
pectro de la forma é? por un pico muy acusado que apa-—

rece g 1518 cm !, que tiene un hombro a 1550 cm
mismo, el espectro de la forma é; presenta un gran
numero de diferencias claras en la regién denominada
"huella dactilar" del espectro de aproximadamente 600
cm"1 a8 1200 cm'1, en particular por lo que se refiere
e le presencia de picos acusados a 699, 760, 888 y

1096 cm'1. Los wltimos picos no aparecen en el espectro
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de la forma \K y la cual, a su vez, presenta picos i
acusados a, por ejemplo, 730, 801, y 846 e que no
aparecen en el espectro de la forma .

Ias fotografias de polvos mediante rayos X
nuestran que la forma 8 de la ampicilina exhibe se-
paraciones de intensidades caracteri{sticas. Los datos
de polvos mediante rayos X correspondientes a la for-
ne 8 ge presenmtan en la Tabla III a continuacidn.
Tas fotografias en las que estan basados los datos
fueron tomadas con una camaras Debye-Scherrer de Phi-
lips (didmetro de 114,6 mm, montaje Straumanis) uti-
1izando la radiacidn KA del cobre (filtrada por ni-
a_uel),7\ = 1,5418 &.

IABLA ITI

Datos de polvos de rayos X correspondientes a la for-

ma, (5) de la ampicilina

ak) I a) I

13,76 fi. 3,35 i
10,88 n 3,21 nd
1,99 d 3,09 n
6,68 £ 3,02 nd
6,05 nd 2,95 a
5,74 nf 2,84 nd
5,46 nf 2,74 n
5,23 n 2,70 i}
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(continuacion Tabla III)

Datos de polvos de rayos X correspondientes a la for-

ma 61 de la ampiciling

4,82
4,59
4,51
4,39
4,10
4,02
3,62
3,50

fi.
vE
£
i
d
md
di.

I

H

£
d
£
md

md

fuertisima
nuy fuerte
fuerte
media
debil

muy debil
debilisima

intensidad

2,60
2,52
2,42
2,35
2,30
2,18
2,13
1,99
1,92

éai.
di.

Las Tablas IV y V siguientes enumeran para

fines de comparacion las separaciones d y las inten-—

sidades de linea obtenidas por la misma técnica para

la forma.xfy el trihidrato de ampicilina (descrito en

esta memoria como forma ol de la ampicilina). Estos

datos ilustran, una vez mas, la naturaleza distinta

9 -
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de la forma 8 .

TABLA IV

Datos de polvos de rayos X correspondientes a la forma

v de la ampicilina

a®)

11,16
6,51
6,13
5,96
5,60
5435
5,13
4,50
4,35
4,27
4,09
3,94
3,86
3,74
3,62
3,53
3,41
3,34
3,23

I
£
di.
nd
md
d
fi.
md
di.

13

di.

di.

di.

ad)

3,12
3,07
2,98
2,90
2,80
2,74
2,65
2,61
2,56
2,49
2,43
2,38
2,29
2,25
2,18
2,11
2,05
2,02

1,95

-10 -
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TABLA V

Datos de polvos de rayos X correspondientes a la for-

me cﬂ de 1lg ampicilina

ay
12,19
7,80
7,20
5,84
5,45
5,11
4,88
4y54
4,43
4,24
4,07
3,99
3,83
3,74
3,59
3,46
3,29
3,23
3,15
3,06

di.

Fh

ad)
2,97
2,91
2,80
2,73
2,69
2,57
2,51
2,39
2,26
2,20
2,14
2,10
2,03
1,95
1,92
1,87
1,84
1,80
1,78

md

md

ai.
di.

md

nd

En las Tablas IV y V, las abreviaturas tie-

- 11 -
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nen los mismos significados que en la Tabla III.

La forma é; de lg ampicilina puede considerar-
se como un anhidrato por el hecho de que, cristalogré—
ficamente, este practicamente exenta de sgua. As{, por
regla general conbiene s0lo hasta aproximadamente.. 2%
en peso de agua, y se encontrd que las muestras prepa-
radas por los autores de la presente invencion conte-
nian ususlmente del orden de 1%.

En ensayos reglizados por los autores de la
invencion, se ha encontrado que es posible preparar la
forma Q en un alto estado de pureza, esto es, conte-~
niendo no més de 3% en peso de otras formas de ampici~-
lina. Para fines practicos, la forma é? es por tanto
sustancialmente pura.

De lo que antecede, se deduce que la invencidn
se refiere a la nueva forma 8 de la ampicilina, y no
incluye dentro de su alcance mezclas o composiciones que
contengan tanto la forma é; como cantidades importantes
(esto es, mayores de aproximadamente 10% en peso) de
otras formas anhidras de ampicilina, tales como la forma

& que se ha hecho referencia arriba. Es deecir, que
en tanto que la invencion incluye ciertamente dentro de
su alcance mezclas o composiciones que comprenden la
nueva forma é? , éstas deberian estar exentas de canti-

dades importantes de otras formas anhidras de ampicilina.

- 12 -



No obstante, la invencidn comprende la ampicilina (S)
en combinacion con otras materias distintas de las res-
tantes formas de ampicilina, ftales como vehiculos y ex—
cipientes farmacéuticos, medicamentos distintos de la
5 ampicilina, y similares.
Como en el caso de las restantes formas de
la ampiciline, la forma é; de la invencidn posee unae
actividad antibacteriana Util y presenta un interes
particular debido a sus caracteristicas de estabilidad
10 ¥ solubilidad a que se he hecho referencia anteriormen-
te en esta memoria. Asi pues, la invencidn incluye tam-
bién composiciones farmacéuticas (con inclusidn de las
composiciones veterinarias) que comprenden la forma é;
de le ampicilina junto con un vehiculo o excipiente
15 farmacéutico. La invencidn incluye también un método
de tratamiento de infecciones bacterianas que compren—
de administrar a un paciente la forma é? de le ampici-

lina como se ha definido anteriormente en esta memoria.
La forme é; de la ampicilina, objeto de la
20 invencidn, puede formularse para su administracidn por
los mismos métodos conocidos para las restantes formas
de lg empicilina.
La nueva forma de ampicilina piede preparar=-
se, por ejemplo, calentando rapidamente trihidrato de

25 ampicilina a una temperatura superior a aproximadamente

-13 =
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1008C, p. ej., por encima de 1109C, y preferiblemente
entre 12092C y 1302C ¢ 1402C. El calor puede aplicarse
convenientemente poniendo en contacto el trihidrato
de ampiciling con un volumen relativamente grande de
un 1iquido adecuadamente caliente.

El volumen de liquido caliente a utilizar
en relacidn con la cantidad de trihidrato de ampicili-
na dependera de factores tales como su conductividad
térmica y su temperatura, asi como del tiempo que se
deje en contacto con el trihidrato. Las cantidades
adecuadas de liquido se pueden determinar por experi-
mentos preliminares de rutina. Los autores de la inven-
cidn han encontrado, en general, que es conveniente
utilizar al menos 10 ml, y preferiblemente gproximada-
mente 50 wl, del liquido por gramo de ampicilina.

El 1iquido tiene que ser, por supuesto, uno
gue hierva a la temperatura a la que se deseg calentar
el trihidreto de ampiciline 0 por encima de dicha tem~
peratura, y que sea quimicamente inerte para la ampi-~
cilina.

El liquido deberia ser inmiscible con el agua,
es decir, por ejemplo, un liguido en el gue el agua
sea soluble en una proporcion no mayor de aproximada-
mente 0,03% peso/vol. Por supuesto, deberfa ser un 1i-

quido en el cual la ampiciline sea insoluble o s0lo muy

-14 - -
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ligeramente soluble, o gue se disuelva s6lo lentamen-
te (referido al tiempo durante el cual la ampicilina
estd en contacto con dicho liquido). Se ha encontrado
gque existen muchos 1{quidos de este tipo adecuados pa-
ra el fin propuesto, en particular hidrocarburos 1{-
quidos (en cuya expresion se incluyen los hidrocarbu-
ros sustituidos, siendo los sustituyentes, por ejemplo,
dtomos de haldgeno). Se apreciard que la naturaleza
quimica exacta del liquido es indiferente, con tal que
éste sea inerte para la ampicilina e inmiscible con el

agua como se ha indicado arribe. Ejemplos de liquidos

_adecuados son decalina, n~decano, dec-1-eno, bromoben-

ceno, m~diclorobenceno, t-butilbenceno, l-bromohexano,

bromoeciclohexano, n-octano y xileno. Los autores de la

invencidn prefieren la utilizacion de decalina como tal
1{quido.

Se ha encontrado que los liquidos que se
acaban de mencionar pueden utilizarse a cuaslquier tem-
peratura adecuada, y en algunos casos haste a sus pun-—
tos de ebullicidn, pero, como se he indicado arriba,
por regla general son totalmente satisfactorias tempe-
raturas de 1209C a 1302C 6 1402C.

El tiempo durante el cual el trihidrato de

empiciline permanece en contacto con el 1iquido calien~

te puede ser muy breve. Con los 1fquidos erriba mencio-

-15 -
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nados, se ha encontrado que puede ser suficiente un
tiempo de contacto de 5 segundos, aun cuasndo pueden
utilizarse tiempos mes largos (p. e€j., hasta 30 mi-
nutos). Por supuesto, es deseable que el tiempo de
contacto se reduzea a un minimo a fin de evitar dafios
en el anillo de (2-1actama. El contacto puede efec-
tuarse de cualqguier maners adecuada. Por ejemplco, se
ha encontrado conveniente poner el trihidrato sobre
wn filtro (p.ej., un embudo de vidrio sinterizado)

y verter luego el iiquido caliente sobre el filtro.
Después de ello, el liguido puede simplemente dejar-
se pasar a traves del filtro, o bien puede aspirarse
a través del mismo (es decir, mediante vacio) al final
del perfodo de contacto.

La nueva forma de ampiciliné'puede preparar-
se tambiém efectuando el calentamiento rapido de la
forma o eisladamente considerada en un recipiente
herméticamente cerrado, como por ejemplo en un calo-
rimetro de exploracion diferemcisl, a velocidades de,
por ejemplo, 642C/minuto o mayores. Como en el método
antes descrito, la velocidad necesarias de calentemien—
to requerida para producir la forma deseada se puede
determinar fecilmente por experimentos senciilos.

Como se encuentra corrientemente en casos

de polimorfismo, la preparacion de la forma deseade

- 16 -
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puede verée afectada desfavorablemente por la presen—
cig de cantidades traza de impurezas, y tales impure-
zas deberian eliminarse previamente, en caso necesario.
El trihidrato utilizado en la produccién de la forma S),
por consiguiente, es preferible que se haya preparado

0 regenerado recientemente, por ejemplo mediante repre-
cipitacién o recristalizacion. Esto puede efectuarse,
por ejemplo, disolviendo el trihidrato de ampicilina en
un écido (p. ej. un dcido mineraml tal como el acido
clorhidrico) o en una base (p. ej. une base inorganica
tal como hidrdxido de sodio o uns base orgdnica tal co-
mo trietilamina) y ajustando después de ello el pH &
sproximadamente 5 para reprecipitar el trihidrato. De
un wmodo englogo, el trihidrato se puede disolver en un
geido y afiadirse luego una base para dar un pH alealino
antes de ajustar el pH a 5 con un acido.

Si bien los autores de la invencidn no desean
que ésta se vea limitada por consideraciones teoriocss,
los experimentos realizados en relacidn con los métodos
arriba descritos para la preparacion de la nueva forms.
de ampicilina hen conducido a aquéllos a creer que la
forma nueva es el anhidrato termodindmicamente estable
por encima de un punto de transicidn de 105 4 aproxima-
damente 52C. Las condiciones practicas para la obtencicn

de la forma 8 no estdn dictadas exclusivamente, segun

- 17 -
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se cree, por consideraciones termodindmicas, ¥y as{f
por ejemplo, Se cree que es necesario calentar el
material de partida de un modo suficientemente répido
para evitar la formacidn de la forms 7{ de la ampici-
lina, la cual no se convierte por si misma con faci-
lidad en la forma g deseada. Los experimentos reali-
zados han llevado también a creer que la transicidn
de la forma (X a la forma 8 deberfa tener lugar en
contacto con vapor de agua en una proporcion no infe-
rior & la presidn parcial que existiria en equilibrio
con la forma.o( a la temperatura de que se trate. Asi,
se cree que el efecto del calentamiento de la forma
(} en un 1iquido inmiscible con el agta o0 en un reci-
piente cerrado herméticamente, es agsegurar que la am-
picilina se caliente en contacto con vdpor de agus;
en el caso de los liquidos, se cree que el vapor de

agua queda retenido alrededor de la ampicilina. A las

temperaturas en cuestidn, esta presidn parcial de

s e . . ’
equilibrio en la zona de reaccion no sera mayor que la
presidn del vapor de agus saturado, y a una temperatura
de, por ejemplo aproximadamente 1109C, dicha presidn
no serd probablemente, muy diferente de la presidn de
saturacidn; asf, la conversidn puede efectuarse conve~
nientemente en contacto con vapor de ague saturado a la

temperatura de que se trate, es decir a una presion

- 18 =
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parcial de al menos 0,42 kg/cm? manométricos, y prefes
riblemente a aproximadamente 0,98 kg/'om2 menométricos.
Por consiguiente, se apreciaré gue puede decirse que
el método de la invencion comprende calentar la forma
CL de la ampicilina o una temperatura superior a
aproximadamente 1009C en presencia de vapor de agua
en una zona de reaccion saturada a dicha temperatura,
con lo cual se produce la nueve forme de ampicilina.

Los experimentos realizados por los autores de la in-

vencidn, han conducido & €stos a creer gue pueden ubi-

lizarse otras técnicas de transmision de calor que pro-

porcionen las condiciones necesarias para la formacion

de la forma é; y como por ejemplo 1a téenica consisten-
e en suspender la forms c! en un egtado finamente di-
vidido en una corriente de gas caliente saturado con
vapor de agua, p.ej. utilizando un lecho fluidizado de
la formae o) y une corriente adecuadamente caliente de
vapor de ague saturado, tal como a 1202C y a una pre-
sion de vapor de agua de 0,98 kg/cmz. Ia corriente de
gas puede estar diluida opcionalmente con un diluyente

gaseoso inerte tal como nitrogeno.

Los ejemplos que siguen ilustran la prepara-~

cion de la forma 6’ de la ampicilina.
EJEMPIO 1

-19 -
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Se disolvid trihidrato de ampieilina (5,0 &)
en HCL 0,1 M (50 ml). Se ajusto el pH a 1 (con HCL
conc.), se £filtrd la solucidn,,se ajusto el pH a 6,6
por adicidn de trietilamina, y se 1levd después nue-
vaments & 5,0 por adicidn de acido clorhidrico con-
centrado. Después de enfriar durante 30 minutos, se
filtrd la mezcla, se lavd con agua fria y se secd al
eire & 359 durante 16 horas, para dar 3,9 g de trihi-
drato de ampicilina regemerado (/et/p +255%, ¢ 0,282
H20).

La ampiciline preparada de este modo (5 g)
se puso en un embudo de filtracidn de vidrio sinte-
rigado de 7,5 cm. Se calentd decalina (250 ml) a 1202
y se vertid en el embudo. La mezcla se agitd con una
espatula durante 10 segundos y se aplitd seguidamente
vacfo. La filtracidn durc 5 segundos. El producto se
lavo con acetato de etilo y éter dietilico y se seco
a 552 bajo vacio. Se obtuvieron 4,3 g (95% del rendi-~
miento bedrico) de un polvo blanco (cuyo color, medi-
do en un Tintdmetro Lovibond utilizando una solucidn
al 10% peso/vol en amoniaco 1,0 N en cubeta de 2 cm,
fue: 0,2Y, 0,2R).

El espectro infrarrojo del producto era idén~
tico al que se muestra en el dibujo que se adjunta, ¥y
demostraba que el producto contenfa una proporcién de

le forma G no inferior al 97%.
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EJEMPLO 2
Se repitidé la preparacion descrita en el
Ejemplo 1 con decalina y cierto numero de otros lJ’.qui-
dos & 140°C, utilizando 0,5 g del trihidrato regenera-
do y 25 ml del l:fquido con un tiempo de contacto de 10

segundos. Los resultados se resumen en la Tabla sigulen-

te.
TABLA VI
Liguido % de forma 6’ producido
decalina > 97
n-decano D97
dec~1-eno 297
Y-bromohexano >97
bromociclohexano 297
n-octano 297 (120¢¢)
xileno 95
EJEMPLO 3

Se repitid el Ejemplo 1 utilizando trihidrato
de ampiciline recientemente preparado en lugar del ma-
terial regenerado. Se agitaron acido 6—aminopenioiléni-
co (21,6 g) en cloruro de metileno (225 ml), trietilami-~
ne (28 ml) y dimetilaniline (13,9 ml) durante 15 minu-
tos a la temperatura ambiente, y se enfrid luego a 10¥C.

Se afiadid dimetildiclorosilano (12 ml) duranie 10 minu-
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tos (a una temperatura dé 10 a 152), se calentd a
reflujo durente 1 hora, se enfrid luego a 109C, ¥
se afiadio dimetilanilina 1,9 HC1 (1,05 g en 5 ml de
CH,Cly). La mezcla se enfrid a 5°C, y se afadid clor-
hidrato de cloruro de fenilglieilo (21,9 g, de 94%
de pureza) en una sola vez, agitando luego a 5°C du-
rante 3,5 horas. Se afladid agua fria (250 ml) y se
agito durante 10 minutos, después de 1o cual se fil-
tro a través de Clarcel Flo (coadyuvante de filtra-
cion del tipo de la tierra de diatomeas). Se separaron
las capas y la capa orgdnica de color amarillo palido
se lavo con agua (30 ml). La capa acuosa total se
enfrié a 109C, y se efiadid metilisobutilcetona (50
ml). Se elevo el pH desde 1 a é,S a 102C con NaOH 10
M (en cantided aproximada de 3 ml) y se agitd durante
10 minutos, con lo que se produjo la cristalizacidn.
Se 1llevd luego lentamente el pH a 5,1 durante 30 mi-
nutos por adicidn gota a gota de NalOH 10 M. La megcla
se mantuvo a 49C durante una noche, y el producto se
recogi6é por filtracidn, se lavd con agua enfriada con
hielo (100 ml), y con metilisobutilecetona (2 x 100 ml),
y se seco en una estufa con tiro de aire a 379C.

El rendimiento de trihidrato de ampicilina

fue del 82%. El trihidrato se convirtid en la formag

de la ampicilina como en el Ejemplo 1, y dic también un

- 22 -°
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producto que contenia no menos de 97% de la forma S).
EJENPLO 4

Se encapsulé ampicilina (X regenerada y fi-
namente molida (2,7 mg) en un recipiente para muestras
volsétiles herméticamente cerrado (Perkin-Elmer).

Ia muestra se 1levd en un calorimetro de
exploracion diferencial Perkin-Elmer, modelo DSC 1B,
desde une temperatura incial de 3302K (5792C) hasta
4109K (1379C) a una velocidad de exploracion de 642/min

en el intervalo 8 y con una velocidad del grafico de

120 mm/min. Se observd uns transicion endotérmica a

383%K (1109C). Después de dicha operacion, un espec-
tro infrarrojo de la musstra demostro que la misma era
la forma e? de le ampicilina en una proporcion supe-
rior al 97%.

Le presente spolicitud que corresponde a la
presentada en Gran Brétaﬁa, con fecha 15 de Junio de
1.973, bajo el Nimero 28690/73 (Provisional), se aco-
ge a los beneficics del Artfculo 571 del vigente Esta—

tuto sobre Propiedad Industrial.
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~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones si-
guientes:

1¢.~ Un procedimiento para la preparacidn de
un anhidrato de ampicilina, procedimiento que compren-
8e calentar trihidrato de ampiciline a una temperatu-
ra superior a aproximadamente 1002C en una gona de
reaccidn en presencia de vapor de agus saturado a di-
cha teuperatura, con lo cual se forma un anhidrato de
ampicilinag cuyo espectro infrarrojo se caracteriza por
dos picos gecusados y separados de intensidad media g
aproximadamente 3287 y 3420 e 1.

22,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn 12, en el que el trihidrato se calienta a
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une temperaturs superior a 1102C.

32.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 12, en el que el trihidrato se calienta
g une temperaturs de 1209C a 1309C.

48,- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 12 a 32, en el que el trihidre-
to ge calienta por contacto con un 1{quido caliente in-
miscible con el agus, que es quimicamente inerte para
la ampicilina y no disuelve a la misma.

58,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 48, en el que el liquido es un hidrocarbu-
_ro 1{quido en el cual el agua cs soluble en una canbi-
dad no mayor de 0,03%.

68,~ Un procedimiento de acuerdo con le rei-
vindicacidn 4¢, en el gue el liguido es decalina.

78.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 42, en el que el liquido es n-decano,
dec-1-eno, bromobenceno, mn-diclorobenceno o t-butilben-
ceno.

88.- Un procedimiento de acuerdo con la reli-
vindicacidn 4%, en el que el 1iquido es l-bromohexano, .
bromociclohexano, n-octano o xileno.

0%2.,~ Un procedimiento de acuerdc con cual-
quiera de las reivindicaciones 12 a 3%, en el que el

trihidrato se celients en un recipiente herméticamente

-25 -
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cerrado.

108.- Un procedimiento de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 12 a 92, en el gue el
trihidrato de ampicilina se ha preparado recientemente
por regeneracion.

118.~ Un procedimiento de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 428, 628 ¢ 72, en el que
el trihidrato de ampicilina se ha preparado reciente-
mente por regeneracion.

128,- Un procedimiento para la preparaci5n
de un anhidrato de ampicilina.

Tal y como se ha descrito en la lemoria qus
anteceds, representado en los dibujos que se acompafian
¥y con los fines que se han especificado.

Esta Memoris consta de veintiseis hojas es-

critas a méquina por una sola de sus caras.

29 JUL. 1974

Madrid,

22.7.74/RTA.~
- 26 =~
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