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PATENTE
o
INVENCIORN
por "UN PROCEDILIENTO PARA PREPARAR UN NUEVO ANTIBIOTICO 4
PARTIR IE BERCIL-PENICILINA®, e fevor de le firme estadouni-
dense AERICAN EOME PRODUCTS CORPORATION, residente en- 685
Third Avenue, New York City, New York (;r;s;a: ):
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HMEMORIA IESCRIPTIVA
, Este invento se refiere a un procedimiento para pre-
para? un nuevo derivadonde penicilina.

Les penicilines libres y sus seles son generalmente
menos eficaces cuande se tpmgn'por.fr:ia_ oral que fmaijub 8¢
adninistren por vie perenteral, a causa e le inactivacidn
en ol estémag y en el tuboc digestivo; se reguieren mayores
dosis pars logrexr los mismos ni&e@es én sengre y existe
grmvvariaci‘p'n en la actitud de los individnos para absorber
lae pemicilina hasta la eﬁngz-e por la vfg. orel. Asi, la
bencil-peniciline (Penicilina G) es micho menos eficaz como
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agente antividtico cuando se administra oralmente que cuando
se- administra parenteralmente. En el pasado, mucha labor
investigatoria se he dirigido al descubrimiento de penicilinas
que se inactivan menos f2icilmente en el estdmago y en el

tubo digestivo, para que ung parte relativaﬁente grande del
agente terapéutico administrado por via oral pueda ser absor-
bido hasta la sangre. Esto ha conducido a la obtencidn de
glgunas penicilinas mas actives oralmente, por ejemplo la
fenoximetil-penicilina (Penicilina V), que es comparativamente
estable respecto al 4cido clorhfdrico en el estdémago. Sin
embargo, afin con la penicilina V la absorcidn es todavia
errética;‘édemés, este antibibdtico resulta menos potente con-
tra muchos bactéricas patigenas que la bencil-penicilina.

Cuando una penicilina llega al torrente sanguineo,

'ya sea por via oral o parenterel, parte de ella se descompone

y el resto es excretado antes de la inmctivacidn. Una dosis

de una peniciline sdédica normalmente se elimina por completo
del cuerpo al cebo de unas horas de la inyececidn intramuscular.
La concentracidn de la penicilina en la sarigre disminuye cons-

tantemente desde su nivel méximo, y la peniciline puede nece-

" gitar que se la complete mediante ulterior sdministracidn

repetida con frecuencia a fin de mantener una concentracidn
suficiente hasta que ya no se precise la presencia del agente
terapéutico. En consecuencia, la investigacién se ha
dirigido tenbién en el pasado a proporcionar preparaciones

de accidn duradera, gue suelten su contqnido de penicilina

de tal modo que se'mantenga_una‘concentracién relativemente
alta del agente terapéutico en la sangre durante un perfodo
prolongado. As{, se han realizado intentos para resolver

este problema por medio de sales penicilinicas u otros deyi-
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vados de los que la penicilina se desprende quimicemente en
el cuerpo., . Como resultado de ello se han creado élgunas
preparaciones inyectables de accidn duradera, pero haste

shora no sehan descubierto derivados que puedan usarse

 oralmente para dar un nivél alto y sostenido de antibidtieo

en la sangre. En la préctica ha resultado extremadamente
dificil hallar derivados que se descompongan pars soltar la
penicilina libre alli donde es preciso, sk ha de evitarse la
descomposicién en el estdmago. Por ejemplo, muchos &steres

de penicilina no muestren activided terapéutica importante
en el hombre, porque sus hidrélisis para convertirse .en
peniciline libre en el cuerpo se desarrollan con demasiada
lentitud. ' | |
' El inverto aqui expuesto atafie a la preparacién de

un nuevo derivaedo de penicilins que, aungue carece de valor
vara el us&vparenteral, se comporta en la administracidn oral
demostran&o ser resistente a la'descomposicién en elfstdmago,
pero pasible de descomposicidn pasado el estémago y de tal
manera que en el torrente sanguineo apareéé penbilina;libre
durante un perfodo prplonggdo, La inmportaencia de estas propie-~
dades las sefiala el hecho de que, entre muchos compuestos
esbtrechanente afines que se han creado y enséyado, este es el
Umico que posee dichas propiedades en gradd significativo. La
razén de ello es oséura,_pero ser que sus propiedades quimicas
y fisicas, incluyendo el tamafio y la forma @e la molécula,

se ajustan singularmente a kos requerimientos de éstabilidad
en el estdémago y-2 la subsiguiente hidrdlisis enzimética. La
singularidad de este comportamiento queda demostrada por el
hecho de que tales propiedades se pierden no sélo sl variar le

neturaleza del grupo de derivados, sino también sl variar la
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naturaleza del grupe de .derivados, sino también 2l variar i.a
penicﬂina en gue se basa el derivado.

Fl procedimiento de este invento consiste en prepa-
rar un nuevo derivedo de bencil-penicilina condensaiddo haluro

de acetoximetilo con bencil-penicilina para formar acetoximetil-

. =bencil-penicilinato, gque tiene la estructuras
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Cabe observar que, como el producto es un derivado

-de la penicilina &, tiene un espectro de activ:.dad a.ntibiotica

mucho méds amplio que las penicilinas que, como le penicilina V,
estén pa.rticularmente favorecidas por su buena absoreidn oral.
Lg bencil-pelucilina utilizada en este procedim:.ento

se hallsas en la prac‘bica en i‘orma de uma sal, Sa.les benc11-—'

_ -pemcllinicas apropladas son las sales alcal.mometélicas ¥y

eminicas, por ejemplo 1as sales de sodio, potasio, dietila.mina‘
¥ tr‘ietilamin'a. i halum de acetoximetilo es de preferencia
el bromurc, pero puede ser también el cloruro. Estos haluros
de acetoximetilo pueden prepararse mediante la reaccidn del

haluro acetflico correspondiente con paraformeldehido, por
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calentamiento de los reactivos juntos en presencia de cloruro
de zinc snhidro y aislamiento consecutivo del haluro de
acetoximetilo por‘destilacién.

La preparacidn del derivado se lleva & cabo de
preferencisa poniendo el naluro de acetoximetilo en contacto
con la sal penicilinica en wn digolvente inerte, a temperatura
del orden deloé a 302¢. Un disolvente apropiado para la
reaccién es la dimetilformamida, que debe estar lo més seca
gue gea posible para evitar reacclones secundarias con el
agua que réducen el rendfmiento de produo'l:é. Déspué's de
haber dejado reaccionar los reactivos durente tiempo suficien~-
te, se vierte el producto gonvenientemente en agua (de prefe;
rencia amOrtiguada a pH 6) y se separa por filtracién el
precipitado del derivado penicilinico. EL derivado'puedé
luego recogerse en un disolvente orgénico apropiado, por
ejenplo cloroformo o aslcohol isopropilico, y aislarse en forma
cristalina. Como es bien sabido en la técnica de la fabri-
cacidn de pe:nicilina, la preparacidn del agente terapéutica
en forma cristalina es importante,‘por lo gue el derivado .de
penicilina de este .inventO'se obtiene de preferencia en foma
.cristalina, de punto de fusidn 106-108¢C, [&lfg/ 12,0 + 1548,

Fl invento se ilus'éra con 1os ejemplos gue siguen,A

en los cuales los datos de absorcidn infrarroja (IR) se

refieren a las posiciones de méxima expresadas en om 1.
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EJBEMPL O 1

Se sacudio durante la.noche, a temperatura ambiente,
una mezcla de bencilpenicilinato de trietilamonio (é,6 g
sal trietilemdénioa de la penicilina G), bromuro de acetoxime-
tilo (4,5 ce) y dimetilformemida (10 cc¢) y luego se la
virtid en agua. Se redogio.el producto en cloroformo, -
se evaporo el disolvente y se 1avé el residuo repetidamente
con agua, mediante decabtacién, y luego con petréleo, pars
obtener una goma (2,05 g) que oristelizd de une mezcla de
isopropanocl y etanol en forma de prismas incoloros ‘de
bencilpenicilinato de aoetoximetilo,(l,éa g), de punto de -
fusidn 105-1068C, después de secar en vacio; IR: 1782
(beta-lactamo), 1760 (éster 00); (Hallado: C, 56,15 H, 5;4;
¥, 6,8; S, 8,0 01§H22N2068 requiere C, 56,15;

H,5,5; N, 6,95 8, 7’9%)-

EJEMPLO 2

Se cargaron en un recipiente de reaccidn y se
enfriaron hasta 1020, dimetilformemida (22 kg, que contenia
menos de 0,05% de agua) y bencilpenicilinato de potasio .seco
(10 xg). o '

A la solucidn agitada se afiadio en un pericde de
1 hora y mientras se mantenia la temperature por debajo de
1590, bromuro de acetoximetilo (4,15 kg)‘y se prosiguib la
agitacidn durante 6 horas méds, a 10-15420.

Luego se afigdié la mezcla reaccional, en el curso

de 1 hora, a una solucidn regulada a pH 6, preparada con
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agua (100 litros), dihidrofosfato potésico (280 g) e

hidrofosfato dipotdsico (720 g), se agitd la mezcla vigoro-

samente y se la enfrid a 59C. Al cabo de 1 hora més de

-agitacidn, se recoglf por filtracidén el sbélido blanco preci-

pitado y se le lavé con agua (5 litros). El producto lavado

fue disuelto en alcohol isopropilico hirviente (14 litros),

se enfrid la sqiucién hasta 158C, se recogid el producto

recristalizadon y se le seco en vacio a 40-4526, para obtener
bencilpenicilinato de acetoximetiﬁb (9,1 kg, 83% de la tec-
rfa), Ge puato de fusidn 106-1082; /alga 20 + 1542 (1% en clo-
roformo). ' |

Las ventajas que presenfa el nuevo derivado de
penicilina en éomparaciénroon una, serie de compuestos afines
estén demostfédog por los resultados de las pruebas siguien-
fes»cpn perxos_(sabuesos). Con fines de control, se ensayd
una-muestra_de sangre-Qe‘cada uno de los Bbperroé, nara
demostrar que no tenian actividad en la prueba por el método>,
de ensayo biotfco de la penicilina por el :método de copa ¥
plaxo, empleando el organismo sarcina lutea

Se administrd a los perros en ayunas acetoximetil=-
-bencil-penicilinato por la boca, empleando preparaciones
capsulares que contenfan una dosis unitaria en cépsule: fmica
de 20 mg de derivado penicilinico por kg de peso cbrporal de
cada perro;

Después de‘intérvalos definidos, se togé una muestra
de sangre de cada perro y se sometié el .suero a ensayo bioti-
coj los resuliados se compararon ¢on los obitenidos empleando
penicilina G’potésica por el método de copa y platp,,como

patrén.
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Se realizaxﬂo'n_pmebas seno jentea en las mismes con-
diciones emplesndo derivadOS_anicil'fpiCOS efines y dos perros
pere ceda peniciline. Se tomd un promedio de los resultados
Para cada compuesto, promedio que se mestra en la tabla
que sigue, en la cual los compuestos se identifican por
referencia a su penicilina bédsica y al gmpo derived dnico

"al grupe de deido penicilfnico.

Los resulte.doa demuestran 1os altos niwveles inicia-
les en sangre gue se logran con en: compuesto de este invento
¥y el prolongade sostenimiento de niveles importantes, en

comparacién con otros derivados afines.
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Compuesto Penicilina en el suero, en micro-
gramos/cc

Horas después de la sdministracidn oral
1 2 4 6 8 24

Bencil-pgg;gili%g
Pendecilina G

Acetoximetilo ©,90 0,71 0,36 0,11 . 0,05 0
Propionoximetilo 0,16 O,lé 0,04 0 - -
ﬁutiriloximetilo_ 0 - 0,13 0O 0 0 0
nQDeoanoiloxime%ilo Q,12 1,1 0,16 0,02 - 0
Bgnzoiioximetilo o - - Y .- -
n-Clorobenzoiloximetilo 0,06 0,12 0 0 - 0
p—clorébenzoiloximetilo Vﬁfé 0,25 0,02 0 - -
Metoximetilo 0,6 = 0 0 - -

Eenoximetil—gehiciling
(Penicilina V)

Acetoximetilo - 0,06 0,05 0 o 0
Propioximetilo 0,05 O 0 0 - -
2,6-Dimet§§ibegci;-§enicil;g§

etiqi ins
Acetoximetilo ‘ 0 0 _ 0 0 - -

Bengoiloximetilo 0 - - 0 - -
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Acetoximetilo 0,06 0,04 0,02 O =~ =

Propionoximetilo ¢} 0 0 0 - =

Se alfauFenoxi ropil-penicili
: (ProPicilinag ,
Acetoximetilo 0,03 0,04 O 0 - -
fa-Fenoxibencil ~penicilina
> {Fenobenciling)
10. Acetoximetilo V 0 0 6 0 - -

3-9-Clorofenil-b-metilo

4-is0xgzolil~penicil ing
oxacilina

15 Acetoximetilo 0 o . 0 0 - -

Butiriloximetilo ' 0 0 - 0 0 - -

. =
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicéciones, con prioridad inglesa nimero
21750/6% del 30 de Mayo de 1§63.

1. Un procedimiento para prepafar un nuevo antibidtico
8 partir de bencil-penicilins, caréeterizad@ por condensarse un
haluro de acetoximetilo con bencil-paniczlina para formar ben-
011pen1cilinato de acetoximetilo.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
1, caracterizado por ponerse el haluro de acetoximetilo en
contecto con una sal bencil-penicilinica en un disclvente
inérte, a temperaturs del orden de 02 & 3020, y aislarse el
derivado, del producto de la reaccién, en forma cristalina.

3. Un procedimiento de acuerdo con la ieivindicacién 1,
0o la reivindicaciéniz; carscterizado por el hecho de que el
haluro.ﬁe acetoximétilb es el bromuro de acetoximetilo.

4. Un prooédiﬁiento paré preparar un nuevo antibidtico
a partlr de bencll-penlcillna.

Seglin se describve y reivindica en la presente memorisa
que consta de 11 hojas foliadas y escridas a méguine por una
sola cara.

Hedrid, a 29 de Mayo de 1964

p.a-
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