. TODO DE FPABRICACION DE UNA SAL CRISTALINA DE I.A FENOXIMETIL-

Solicitante: LOVENS K®WMISKE FABRIK, ved.,A. Kongsted, de na-

‘cidn de la fenoximetil-penicilina, tal como se describe y se

CERTIFICADO DE ADICION

MEMORTIA DESCRIPTIVA
Sobre:
"METORAS INTRODUCIDAS %N EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL
Ne 231.298, solicitada en 11 de Octubre de 1956, vor "IN ME-

PENICILINA",

cionalidad danesa, residente en COPENHAGEN (Di-

nemarca, 19, Brgnshdjvej.

Inventors Erling Juhl NIELSEN, ingeniero quimico,
de nacionalidad danesa, residente en
CHARLOTTENLUND (Dinemarca) Vernerswej,’d

-~ A - ——

Una vez descublerto el procedimiento bdsico de fabrica-

reivindica en la patente principal n¢ 231.298, se ha seguido
eatudiaendo y ensayando, lograndose nuevos conocimientos que

se resumen en el texto del presente certificado de adicién
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. que, con fines de mayor clarided y comprensién, repite parcial-

;mente conceptos ya vertldos en la patente principel para pun-

:tualizar en la nota al fin de la patente la mejora introduci~

L de

i Se emplean grandemente sales escasamente solubles de pe-

|nicilina para producir preparsdos farmaceuticos que tienen efeg
|

éto penicllinico retardado., La sal de penicilina més comunmente

gempleada con este objeto es penicilinato de procaina la cual,

ﬁsin embargo, tiene clertas desventajas., Asf, su componente b€-

i

sico es de por sf un anestésico muy empleado en la prdectica mé-
dica y se observan efectos alérglcos en algunos pacientes. ™
tales casos pueden producirse accidentes fatales causados por

administracién de la ssl penicilfnica del mismo. Otros e]em-

J
|

plos de bién conocidas sales de penicilina escasamente solubled
en agua son las sales de penicilina de alkilendiaminas, tal co-
mo la N,N!'dibenciletilendiemina, Sin embargo entre otras des-

ventajas, esta sal también presenta le de contener un compues-
to de amina, que puede tener efectos fisioldgicos indeseables.

In el caso de las sales arriba mencionadas, generalmente
se ha sostenido que es posible producirlas de diversas Bleses
de penicilina, aunque los productos en uso ususl generalmente
han sido sales de bencil-penicilina.

Sin embargo, se ha sabido ya por algyn tiempo, que es po-
sible producir una gran veriedad de diferentes penicilinas por
el crecimiento de un moho productor de penicilina en asocla-
cién con un medio de cultivo que contenga materia nutritiva
¥ un compuesto precursor seleccionado, y dichas penicilinas
ipueden representarse por la fdérmulag:

e R-0- 010H15N204S




35

40

45

50

55

€0

232214

“en la cual R es un miembro de la clase que consiste en radica-
3158 alifdticos que contengan de 2 a 6 dtomos de carbono, feni-
ilo y fenilo monosubstitufdo.

| El dcido libre de penicilina de esta dltima clase, en
iel cual R es un fenilo, ha adquirido recientements un conside-
érable interés, pués se ha encontrado que este Acido libre de
gpenicilina despliega una considerable estabilidad ante dcidos.
!En consecuencla, este compuesato es de especial utilidad pera

\
i
1

su administracidn por via oral ya que, contrariamente a las

vpenicilinas corrientes, esta peniciline no se destruye por sl
‘contenido dcido del estémago, pero puede pasar por el estémago
8in perdidas conslderables de potencia hasta el intestino,
donde puede ser absorbido. Y ya que, ademds, el dcido libre
‘de esta penicilina es solamente debilmente séluble en agua,

es fdcil prepararlo en su forme sélide cristalina por ejemplo,
 por el merc agregado de un écido mineral a una solucién de una
gsal de un metal alcalino de dicha penicilina.

| Aunque la penicilina que tiene la fdrmule indicada méds
arriba, en la cual R es un fenilo, ocasionalmente ha sido lla-
meda fenoxi-penicilina en la literatura, término que estd de
;acuerdo con la férmula ya indicada, aqui se prefiere llamarla

fenoxi-metil-penicilina, y representarla por la férmula:

R'°9H11N2°4S
en la cual R! es8 un radical de fenoxi-metilo: CgHg-0-CHye Bs-
' ta manera de designar la penicilina en cuestidn eswanéloga a
la designacién comunmente empleada de bencil-penieilina para
aquella penicilina que tiene por fédrmula CGHSCHZ' 9Hi1N O S.
Ahora hemos descubierto una hasta shora no conocida seal

’célcica de fenoximetil-penicilina, gque se caracteriza por el
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- hecho de formar cristales cuya solgbilidad en agua a 20¢C es
|

i -
' del drden de 1,1%. No tiene un punto de fusidn definido ya que,

‘contrariamente al dcldo sdlido cristalino fenoximetil-penici-
3jlina, gque se dlce funde como & 120-1282(C, se destruye por el
jicalentamiento. Asf, comienza a tomar un color amarillento como
;ia 175¢C y se topna pardo-negrugzco a unos 200-2109C, observén-
idose un leve desprendimiento de gas.,

Al determinar el contenido acuoso de la sal sélida cris-
talina de calcio de fenoximetil-penicilina por el método de
{Karl Pischer, se encuentran valores de 4 y 5%; los valores
encontrados parecen centrarse en torno al valor 4,65 Ho0 éal-
culado pare (016H17N2058)20a,2H20 ¥y Se cree que la sal queda
representada por esta férmula.

I Fl presente invento se refiere en consecuencia a una sal
1\caflc:l.ca, s8lida, cristalina de fenoximetil-penicilina poco so-
luble en aguae.

El invento se refiere también a una sal cdlcica, sélida,
. eristalina de fenoximetil-penicilina que corresponde a la fbr-
amule PengCa en la cual Pen representa el lon de la fenoximetil-
Epenicilina: 06H50-0q509H10Né048, cuyos cristales contiene de
!Qh 5% de agua de cristalizacidn.

La sal cdlcica cristelina de fenoximetil-peﬁicilina se
puede producir haciendo reaccionar una solucidn que contiene
una sustancia que disocia iones de fenoximetil-penicilina con
una sal cfleica o con hidrdxido de calcio, cuya concentracidn
excede a la éolubilidad de la sal cristalina de calcio de fe-
noximetil-penicilina en la soluciédn usada., Esta reaccién pue-

de realizarse en agua ¢ en un medio acuoso o en un solvente
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érg€nico en el cual el dcido libre fenoximetil-penicilina o
su sal es soluble, siempre que la cantidad de ague necesaria
para la cristalizacién esté presente en la solucién,

Se‘ha encontrado que la sal cristalina de calcio preci-
pltada de la solucidédn acuosa antes mencionade y teniendo un
contenido en agua alrededor de 4.65%, de acuerdo con el in-
vento no plerde centidades significativas de agua al secarse
sobre pentéxido fosférico en un secador al vacio, lo cual ge-
muestra ademds que el producto es un dihidrato.

Cuando se emplea el dcido libre fenoximetil-penicilina
en forma de une solucidén en acetato de butilo o de amilo, tal
como se obtiene durante el método normelmente para lea concen-
tracién y purificeciédn de la fenoximetil penicilina cruda, for
mada en un medlo de cultivo, esta solucidn se puede tratar con
una solucidédn o suspensién de hidrédxido de calclo, en este Hl=~
timo caso preferentemente afiladiendo la suspensién a la solu-
cién de fenoximetil-penicilina mientras lea solucidn se agita
vigorosamente.,

Cuando el 4cido de penicillina, por ejemplo en forma de
una soluciédn de la misma clase, reacciorna con una sal cdlcica,
esta sal debe ser una sal de un 4cido que tenga una constante
de disoclecidn inferior sl dcido fenoximetil-penicilina,

Cuando se dlispone de una sal acuosoluble de fenoximetil=
penicilina, tal como le sel de sodlo, potasio o amonio, o una
aminosal de la penicilina, tal como la sal ciclohexilamina,
es preferible producir la sal de calcic por mezela de une so-
lucidn acuosa de la sal &e fenoximetil-penieillina con una so-
lucién acuosa de una sal de calcio acuosoluble, por ejemplo

cloruro de caslclo, Todas las reacciones descritas deben rea-




jélizarse a una temperatura suficientemente baja para evitar pér-
%-didas de activideaad penicilinica; preferentemente a menog de log
§4090.
EJEMPLO
125 | Se disuelven 58,5 g. de fenoximetil-penicilinato de po-
- taslo a 202C en 365 cc. de agua & 1la cual previamente se le
habla agregado 10 cc. de una solucidn acuosa 2-normal de &ce-
tato de sodic para mantener el pH de la solucidn entre 7 y 8
' durante la subsecuente adicidn de cloruro de calcio, gque pue-
130 de contener algo de HCl. bespués, se agregan lentamente 60
| cc, de una solucidn semisaturada de cloruro de calcio a 20°0C,
revolviendo. Los cristales, que se precipitan, se lavan en
agua y iuego con acetona y se secan al vacio sobre pentéxido
de fésforo. Produccién: 55,0 g. EL producto rindié 1554 uni-
135 dades internacionales de penicilina por mg. por determinacidén
yodométrica, y contenia 4,60% de agua segin determinacién por
el analisis volumétrico de Karl Fischer. La solubilidad en
agua a 209C fué de 1.104 y a 02C 1,09%, estando la diferencia
dentro de la precisién de la determinacidn.
140 ‘ El nuevo producto con arreglo al presente invento se
puede usar pars administracién oral en forma de tabletas.
Tale8 tabletas pueden comprender, por sjemplo, el dihi-
drato cristalino célcico de fenoximetil penicilina, mezclado
con suficientes cantidades de fecula de patata, ceolin ligero,
145 |gelatina y talco.
Alternativamente, el producto del presente invento podrd
utilizarse para inyecciones subcuténeas o intramusculares,
este caso la superficie de los cristales podrd recubrirse, por

ejemplo, con una capa de lecitine y loskristales recubiertos
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i de esta forma podrén suspenderse en una solucidn viscosa acuo-
sa de carboximetilcelulosa, También se podrén incorporar a la
- solucidn substancias micro-opganicas inhibidoras de crecimien-

to tales como nitrato fenil-mercirico.

Debido & la poca solubilidad de la descrita sal cdlcica

- eristalina de la fenoximetil-penicilina, se puede obtener un

efecto prolongado en la aplicacidén del producto mediante in-
- yecelones subcuténeas o intramusculares. Cuando se emplea la

| 8al en administracidn oral, se forma el acido libre de la fe-

noximetil-penicilina en el estdmago en un estado mds fino de
divisién, y por lo tanto de mas factl absorcidn en el tracto
intestinal que 81 el £cido libre se hubiese administrado oral-
mente como una preparacidn que consiste de cristales previamen-

;;te preparados del acido libre,

N O T &

| El Certificado de Adicidén & 1la patente prinecipal mimero
231.298 debe recaer sobre "Mejoras introduecidas en el objeto

de la patente principal ne 231.298" solicitada en 11 de octu~
bre de 1956 por "Un método de fabricacién de una sal cristali-

na de la fenoximetil~penicilina" para 1o cusl se reclama la

| prioridad internacional de la solicitud inglesa del 30 de no-
| viembre 1955, ne 34.334, de acuerdo con las siguientes;
REIVINDICACIONTES

1&¢.- Mejoras introducldas en el objeto de la patente
principal n¢ 231.298" solicitada en 11 de octubre de 1956, por
"Un metodo de fabricacidn de una sal cristalina de la fenoxi-
metil-penicilina", caracterizadas porque una solucién conte-

niendo iones de fenoximetil-penicilina se hace reaccionar con
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una sal cdlcica o hidrdxido de calcio, en presencia de una su-

? ficiente cantidad de agua para garentizar la formacidn del di-

} hidrato de la sal calclcea resultante de fenoximetil-penicilina

28 ,- Mejoras introducidas en el objeto de la patente

prineipal ne 231.298, solieitada en 11 de octubre de 1956; por

 "Un método de fabricacidn de una sal cristalina de la fenoxi-

metil-penicilina”, segin la 1® reivindicacidn, caracterizadas
porque la reaccidn se efectua en una solucidn acuosa,

3% .- Mejoras introducldas en el objeto de 1la patente

princlpal n¢ 231.298, solicitada en 11 de octubre de 1956; por

"Un método de fabricacidn de una sal cristalina de la fenoxi-
metil-penicilina’, segin 1¢ reivindicacidn, caracterizadas

porque la reaccidn se efectua en una solucidédn orgdnica que

; contenga la suflente cantidad de agua.

48 ,~"MRETORAS INTRODUCIDAS BN HEL ORJ®TO DE LA PATENTE
PRINCIPAL, N® 231,298" solicitada en 11 de octubre de 1956, pof
"UN METODO DE FABRICACION DE UNA SAL CRISTALINA DE LA FENOXI-
METIL-PENICILINA".

Segin queda substanciaslmente descrito en la presente me-

moria que consta de ocho pdginas escritas a mdquina por una sog

la cara,
Madrid, 29 de noviembre de 1956, ’
LAVENS KBMISKE FABRIK, ved.A.Kongsted,

P.P.
FRANCISCO QARCIA CABR:R}ZO
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