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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaifia a la solicitud de una

... DATENTE DB INVENCION

por. VEINTE afios en Espaiia, por..." PROCEDIMIENTO

-

a favor de

domiciliado en . Beecham House, Great West Road, Erent-

Tord, Middlesex, Inglaterra-....

PRIORIDAD : de las solicitudes de patentes inglesas
n® 24919 del 22 ‘de junio 1963, n® 35054
del 5 de septiembre 1963, n® 35626 del
10 de septiembre 1963.- -

INVENTORES: Harry David Coleman Rapson y Biward Ray-
nond Stove, ambos de nacionalidad ingle~
884 - .
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Esta invencién se relaciona éngngczgngy parhculamm—-.
te con el ep:ﬁmero.D(-) de alfe-aminobencilpenicilina.

n epﬁero'D(-) de alfa-aminobencilpenicilina, cido 6=/D(=)

alfa~aminofenilacetamido/penioilinico, tiene una valiosa actividad an
» tibiftica y es dtil como agente terapéutico en animales, incluyendo ~

-8l hombre, en el iratamiento de enfermedades infecciosas especialmen~

te-,' causadas por paéteriaa grampositivas y gramnegativas. Una desven
taja de este compuesto es la de.que cuando se prepara por métodos con

vencioné.les, tiende & cristalizar en forma _l;idrata.d.a vy a ser algo megﬁ

" table ¥, en consecuencia, es susceptible de perder su potencia tras -

un almacenamiento prolongado.

' U Bs un objeto de la presente invencién proporcionar un proce-
ditiento pave tTatar esta penicilina a fin de vencer la desventsja an
tes mencionada, -

El oonseoﬁenoia:.,‘la. presente invencitn 'proporcim un proce=
dimiento para incrementar la estabilidad del 4cido 6-/D(~)alfa-auino-
fegnilacetamidg-penicilinioo, (.:WO procedimientc compi-énde el calenta
munto de diuho compuesto a una temperatura superior a los 6090 en un
nedio liquido. - .

En una forma de la presente mvencién, la operacién de calen
tamiento se lle.va' & cabo_con la peniciline en suspension en agua, 0 -
como v_aria.nte,_ en un disglveﬁte orginico que contenga 'agua..

_Bn otra forma de la invencién, se.calienta la peniciling a -
una-temperat,nra superior a 608C an un compuesto nitrado alifdtico o -
arondtico que contengé hasta 6 itombg de carbono, El compuesto nitra
do preferido es niirometano, pero también pueden emplearse nitroetano,
1-nitropropano, Z-nitmpro:pmo ¥ nitrobenceno,

Otra forma de la presente imrencién comprende el tratamiento

de la penicilina con &cido inorgénico acuoso y la ulterior reoristali

} zacidén del compuesto estable; a partir de la resultiante golucidn a -
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= una temperature superior a 604C media.nte la adicién

misma. de una-

base,

- . Preferiblemente, el &cide inorgénicc acuoso les dcido olorbi~
drico. La base puede ser ina base inopgénica, por ejemplo hidréxido
sédico o hidréxido potdsico o, como variante, una base orgénica, por
sjemplo trietilamina, trietanolamina o tri-n-butilamina,

Cuando se emplea una .bﬁse or_génica para precipitar la penici
1ins sustancislmente gatable, la recuperacién éuede mgjorarse afiadien

'v do a la mezolé. de la reaccidn un disolvente orginico, por ejemplo un
ralcohcl ‘tal como isopropanol © -b-butanol, que sea miscz.ble con agua y
en el que la sal formada por interaccidn del 4cido y 1a base sea solu
ble. .

El periodo de tiemps durante el cual se calienta la mezcla -
en reaccidn depende cie la temperatura. 4si, cuando se emplea una tem
peratura de TORC, el calentamiento.puede :1levam.se & cabo durante unos
5 mim;tos', mi.e;rt;as gue & superiorgs temperaturas es suficiente un '—-.
tiempo correspondienteménte més corto. '

La nueva forma crietalma es‘table de la penic:.lma se obtie-
ne sustancla.lmente anhlara y. 1os cr:.terios pare ls conversitSn de la =
forma hldratada_rorig:mal de la penicilina a esta forma sustancza.lman-
te anhidra pueden_a.dopt_ar-sAe,de mn&dg con las siguientes variaciones
en sus espeotros infrarrojoss ‘

(1) "La fusibn de las diversas bandas bastante mal definidas
alrededor de_'z,B, 2,9y 3,15 ‘micx-a.s en un solo miximo muy pronunciado
a 3,0 mieras, ' A o N

- {2) La sustitucién del par de bandas préximas de 6, 25 v 6, 37
micras media.nte un par n_xas fuerte de 6,35 y 6,6 micras, etablaciendg
se asi un hueoo entre_} esas bandas y la de longitud de onda inmediate~
'mentq inferior de 6,15 micras, -al tiempo que se anula el huecc entre

la banda de longitud de onda inmediatamente superior de 6,7 micras.
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'medianteiqalmtamento en una suspensifn en agua durante 3 minutos a’

}8093, Aseg'ui&o‘de' filti'aoién ¥ secado. La produccidn de material tra

dos en la siguiente tabla, ensaydndose el materisl despuée de su al-
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(3) la desaparicién de 1a banda de intensidad moderada de —

7,52 micras, que en la forma anhidra o8 probablemente desplazada de
mo*dé que se funda con la banda de 7,7 micras,
. Los siguientes Eaemplos ilustran 1a presente invenoa.én.
: EIBNPLO 1
Se traté oido 6-[_3(—)alf&—aminofenilacetmd]penicilmioo

tado fue superior al 90% |
Se investig& la estabilidad del material tratado a 908C en

una compa.raomﬁn oon el material gin tratar, indicdndose los resulta-

macenamiento, mediante el método. yodométrico,

L TaRA T
Estabilided en twbo cerra-. .
- do a 902 ¢
3 Pureza inicial i’_\_x_rgza tras a:lmacenemﬂrentp
i '1"1- brs, 66 hra, 1_{2_*_,
Penicilins no tratada ’ 85,.7'% : 238 - -
'Penioi‘.lina tratada . ) 9%,3% ' 93,9% _ 95, 1% 94;0757

Mientras que el material no tra.tado én este énsayo despuéa -
de 17 horas consistia. prinoipalmmte en un residuo na.ranja-ama.mllo -~
insoluble, ol material trgta_.do era tod.a.via. blanco y cngtalmo a las
142 horas, | o

Los adjuntos dibujos 'ilﬁstran sdicicnalmente las veniajas —
del tra.tamianto temieo de 1a presente .tnvenei&n '

' .Enlos dibujos«
" La figura 1 es el espectro infrarrojo del éczdo 6-/D (-)a.lfa:-

aminofenilacetamid]penicilinico.

. La fz.gura 2 ey ol espectro mfra.rrojo del mntecrial no tratado
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— al cabo dé 17 horas a 909(: -

~ do era virtualmente destruido por el ensayo de almacenamiento acele-

1 se £il1tné la mezcla caliente y se secd el gdlide eh un hormo a 608 a3

‘trado en 71a:figura '3 de 1os dibujos, La Tabla II muestira determinadas

. propiedades de las penicil inas tratadas.

- s AN

§
{

La ﬁ.g\u-a 3 es el espectTo infrarrojo del material trata.do;y
. La fi&'-u'a 4 os el espectro mfrarroao del material tratado,
al cabo de 17 horas a 909(':

. Se»va_ra por log espectros gque mientras.el material no trata

Tado, ol mgteriai_ tratado permanecia inalterado.
' . EBELO2 | _
Se anad:us &cido 6-/D (-)alfa»am.nofenilacetamidjpenmllinl—
oo trihidrato (4 g.), de un espeotro infrarrojo del tipo mostrado en
la figira 1. de los dibujos, a una mescla agitada de agua (2,4 wl,) e
isom_-opa.ncl (13,6 ml.)_. Se puso rdpidamente en el_mlllcién la suspens

sibn y se mantuve. en.el punto de ebullicién durante 5 minutos. Luego

Ta dar el px;od:ucto _énpidro (Q,BO g.), que era térmicamente estable y
preséntaba un espeqtfo infrarrojo Qimilar al mostrado en la figura 3-
de los dibujos. l |
o _ EIBMPLO 3 |

Se h_irﬁeron. durante"j i:iixiqto's tres porcionea_"de 6 g. de 4oi
do &[ﬁ(-)-éalfa—qminpfenilacetaniidgpeni'ciliniqo (8 By C) en poreig
nes 'do 60 nﬁ.. de ni%romgtano, seguido de filt'racwn}; secado, Los eg

pectros infrairojos de las pe‘nic;llinas tratadas oorrespondiaﬁ al mog-
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o Se 1levl & cabo una serie de sxperimentos, en cada uno de =

los cuales se disolvieron 4 g. de dcido &[ﬁ(-)-df&-aﬁihoﬁegiladota—

 mido/penicilfnico hidratado en un egquivalente (10 ml) de deido N clor

bidrico, se calgnté a 1a temperatura indicada y se agitd al tiempo —
que se afiadfan 5 ml. de hidréxido 2N sbdico, Se mantuvo 1a temperatu
ra &l nivel esﬁecifi;cado durante unos minutos,.en cuyo tienpo se produ
jo una répida' oristalizacidn, Tecogiéndose luego el producto por fil-
tracidn y segéndose en un ﬁqrno de aire a 62-65¢ durante 2 horas, lLa
siguiente Tabla resume 1os resultados, réﬁrién&ose el tipo espectr;al

A & la penicilina hidratada y el tipo espectral B a la forma anhidra

- correspondiente al espec‘trb expuesto on la figura 3 de los dibujos,

TARLA TTT
Tenperatura i . Recgzéz;aéién . Tipo especiral
30-35¢ Wte 4
40-45% 3% e A
50-55¢ . o928 At
55-608 S 2,66 g. . isB
60-65¢ I 2,62 . B
800 . - . .:2,38 & B
1000 . 1,46 g. - B

v TSe verﬁ por. esta 'i‘abla, que por encima de 60°C tode;. la peni=-
cilina inicial fue convertids a la forma sustancialmente anhidra,
- EBRLO5 |
. Se disolvieron 4 g» de dcido &@(—)—alfa—-aminofénilgcetami-
dg]pamiicil:’.nico en Soido 2N clorhidrico (5 ml.) ¥y se diluyeron oon t-

"fbutanol (20 ul, )e- La resultante solucién fue calentada a 70¢, trata~

da con agitacién con trietilamina (1,38 ml.) y, cuando se pr&dujo la

crigtalizacién, se agregd més t-butanol hirviente (25 ml.). Se inte=
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—~ rrumplé el calentamiento pero se contirnd la sgitacidn hasta que la =

ola hasta que el gel hubo cristalizado y luego se recogid el sélido -

-sobre las si@ientess

oilinico, cuyo procedinmiento oomprende el calentamiento de dicho oom-
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tamparatura hubo descendido 'a 652, momento en que se recogid el 9611-
- do por - filtracién ¥y se secé en un horno & 629 para dar el producto sg
table (2,96 8.5 85%).

-

. ETRMPLO 6
Se disolvieron 4 g, ae &cido 6-[ (=)-alfemaninofenilacetanin
d]ponicllinlco hidra.ta&o en ClH 28 (5 m,) y se diluyevon con agua ~-
(2,5_m1.) ¥ t-butgnol (42,5 nl.). Se calent la ‘solucibn 8 709 y se
traté con trietilamina'(1,'38 ml.) & un ritmo tal que se evitase. en la

medid_.a'_ de lo posibld?."a'formaoi& de gel. Se mantuvo caliente la meg

por filtracidn y se secd en un horno a 20 para dar el producto esta~

ble (2,95 Eoo 86%)0

) RIBPLO 7
Se digolvieron 4 2. de oido &[(-)-alf&-aminofenﬂacatami-

deaniail:[moo en CIH N (10 ml,) ¥y se dlll.weron con t-butancl (40 ml),
Se calentd la solucién a 708 y se traté con agitacidn con trietilamig
na (1,38 ml.). Se intorrumpid el cg.l_ezitamiento pero ss continué la -
agitacidn hasta gue 1a temperatura hubo descendido a 602, en cuyo mo-
mento se recogid el sdlido por £i1tracidn ¥ se 5906 o ‘un homo a 629
para dar el producto ‘estable (2,71 8oy 78%).

En resumm, La Patente de Imrenc:.on que se solicita, Tecasrd

- ¢ RELVINBICACTONES -

R Procedinﬂ.ento para inorementar 1a’ estabilidad de penici-
linas, partioulsrmente ael &oido 6-[ (—)—a.lfa-aminofem.laoetamd]pm

puesto & una 'bemparatura superior a 609 G oen un medio 1fguido,
3 2. Procedimiento segin 1a reivindiowi&t 1, en &l que.al &ci]

d.o 6-[ (—)-—e:l.fa-aminofennaoetamld]penioilinico se oa.lienta en sus—
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— pensidn en ggus 0 en un disolvente orgénico que oontenga aguR, ~

3. Procedimiento segin 1a reivindicscién 1, en ol que el —-

. éoi.dé 6;[5(-)-alfa—aminofexﬁlacetamag]penicilinico se calienta en un

compuesto nitrado alifitico o avombtico que contenga hasta 6 &tomos —

de carbono,

4, Procodimiento segin la reivindicacifn 3, en ol que el —
compuesto n.itrado es nitrometano, nitroetano, 1—nitrapropano, 2-nitro
Propano o nitrobanoeno. .

5. Procedimiento segin la rexvindicacién 1y en el que el ==

' éo:ldo 6-[5(-)-&1fa—aminofmnacetamidgpenion£nico se irata con éci-

-do inorgénioo acuoao ¥y se reoristal:lsa el compuesto a partir ds la =

reaulta:ate polucibn mediante la adicibn a.l mismo de una base.

6. Procedimiento gegin la reivindicacién 5, en el que el —
&cido inor.gé.nico es dcido clorhldrico.

T. Procedimiento segin la reivind:.cacxén 5, en el que l1a ba !
ge o8 hidréxido gsédico o hidrdxido potdsico,

8. Procedj.miento segin 1la reivindicacidn 5, en el que la'bg
se es trietilanina, trietanolamina o tri-n-butilamina,

9. Procedimiento segin la reivindicgoi&n B, en el que 50 ==

afiade & la mezcla #m reaccin un disclvente orgfnico miscible con —

-agus, en e que la sal formada por interacoiln del dcido y la base es

10, BSe reivindica por Mltimo como objeto sobre el que ha de
zecaer la Patente de Invenoién que se solicitas " PROCEDIMIENTO PARA
INCREMENTAR LA ESTABTLIDAD DE PENICILINAS ", '

Todo conforme queda descrd.to y reivindioa.do en la presente -

3 Memoria. que consta de nueve p&gina.s mecanografiadas y dibujos aldjuntos

. Madrid, 16 de Junio de 1.964
ALFORSO UNGRIA .




B et sl
: AR

CROVP! LAMETEY

——
e

ESCALA VARIABLE .
/ ,\ﬁ»ﬂmﬁ.._,m e dunie i5E e

A £~ T =
ERFIES et

DTN




e
e
g

Ol

.




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



