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M E M O R t A  D E S C R i P U V A
que se acompaña a !a so!!c!lud de un a

.............. PATENTE. DE DSVmCICN................

por ....VBNTB... .ños en España, por...

,PAM..01CRE^AR.LA..ESTABIDIDAD..DB..PESIClLINAa..!!....

a f a v o r  de

B E E M j m ^ . D I K I T B D ..............................

dom!ci!!ado en .

foM.- Hiddlee^ac, In^atmcra.-.....................

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

INVENTORES: Hargy David Coleman Rapson y Edvard Ray­
. mond Stove, ambos de nacionalidad ingle­

sa.- .

<ny.-
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Esta invención se relaciona J5h ^éníciHn3^ y*"particularmerw- 
te con él epímero D(-) de alf a-aminobencilpenicilina.

El epímero D(-) de alfa-aminobencilpenicilina, ácido 6-^D(-) 
alfa-aminof enilacetamido)7penioilínico, tiene una valiosa actividad 
tibiótica y es útil como agente terapéutico en animales, incluyendo - 
al hombre, en él tratamiento de enfermedades infecciosas especialmen­
te^ causadas por bacterias grampositivas y gramnegativas. Una desvao 
taja de este compuesto es la de que cuando se prepara por métodos con 
venciónales, tiende a cristalizar en forma hidratada y a ser algo ines 
table y, en consecuencia, es susceptible de perder su potencia tras - 
un almacenamiento prolongado.

Es un objeto de la presente invención proporcionar un proce­
dimiento para tratar esta penicilina a fin de vencer la desventaja an 
tes mencionada.

Bb consecuencia, la presente invención proporciona un proce­
dimiento para incrementar la estabilidad del ácido 6-^)(-)alfar-amino- 

fenilacetamido^-penicilinico, cuyo procedimiento comprende el calenta 
miento de dioho compuesto a una temperatura superior a los 6CPC en un 
medio liquido.

En una forma de la presente invención, la operación de calen 
tamiento se lleva a cabo con la penicilina en suspensión en agua, o - 
como variante, en un disolvente orgánico que contenga agua.

En otra forma de la invención, se calienta la penicilina a - 
una temperatura superior a 60*0 én un compuesto nitrado alifático o - 
aromático que contenga hasta 6 átomos de carbono, m  compuesto nitra 
do preferido es nitrometano, pero también pueden emplearse nitroetano, 
1-nitropropano, 2-nitropropano y nitrobencMio.

Otra forma de la presente invención comprende el tratamiento 
de la penicilina con ácido inorgánico acuoso y la ulterior reoristali. 
zación del compuesto estable, a partir de la resultante solución a -
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- una temperatura superior a 600C mediante la adición a la misma de una- 
base.

Preferiblemente, él ácido inorgánico acuoso es ácido olorhí-
drico. La base puede ser tina base inorgánica, por ejemplo hidróxido

5 sódico o hidróxido potásico o, como variante, una base orgánica, por 
ejemplo trietilamina, trietanolamina o tri-a-butilamina.

Cuando se emplea una base orgánica itara precipitar la penici 

lina sustaneialmente estable, la recuperación puede mejorarse anadien 
do a la mezcla de la reacción un disolvente orgánico, por ejemplo un

10 alcohol tal como isopropanol o 1̂ -butanol, que sea miscible con agua y 
en el que la sal formada por interacción del ácido y la base sea solu 

ble.

* ¿
El período de tiempo durante el cual se calienta la mezcla - 

en reacción depende de la temperatura. Así, cuando se emplea una tem

"-"H peratura de 70*C, el calentamiento puede llevarse a cabo durante unos 
5 minutos, mientras que a superiores temperaturas es suficiente un —  

tiempo correspondientemente más corto.
* ^

La nueva forma cristalina estable de la penicilina se obtie­
ne sustancialmente anhidra y los criterios para la conversión de la -

20 forma hidratada original de la penicilina a esta forma sustancialmen­
te anhidra pueden adoptarse de acuerdo con las siguientes variaciones
en sus espectros infrarrojos!

(1) La fusión de las diversas bandas bastante mal definidas
alrededor de 2,8, 2,9 y 3,15 mieras en un solo máximo muy prenunciado

25 a 3,0 mieras.
(2) La sustitución del par de bandas próximas de 6,2$ y 6,37 

mieras mediante un par más fuerte de 6,35 y 6,6 mieras, estableciendo 
se asi un hueoo entre esas bandas y la de longitud de onda inmediata­
mente inferior de 6,1$ mieras, al tiempo que se anula el hueco entre

30 la banda de longitud de onda inmediatamente superior de 6,7 mieras.
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(3) La desaparición de la banda de intensidad moderada de - 
7)52 mieras, que en la forma anhidra es probablemente desplazada de 
modo que se funda con la banda de 7,7 mieras.

Los siguientes Ejemplos.ilustran la presente invenoión.
WEMPLO 1

Se trató ácido 6-/B(-) alfa-aminofenilacetamido¡7penicilínico 
mediante calentamiento en una suspensión en agua durante 3 minutos a 
50"C, seguido de filtración y secado. La producción de material tra 
tado fue superior al $0%.

Se investigó la estabilidad del material tratado a 90"C en 
una comparación oon el material sin tratar) indicándose los resulta­
dos en la siguiente tabla, ensayándose el material después de su al­
macenamiento, mediante el método.yodométrico.

TABLA I
Estabilidad en tubo cerra- 

do a 90" C

-  4 -  ^

^^uroza inicial Pureza tras álmacenamient)

30

17 hrs. 

2,3% 
93,3%

6$ hrs.. 142 h s.
Penicilina no tratada 85,7%
Penicilina tratada 97,3% 93,9% 95,7% 94,0%

Mientras que el material nó tratado en este ensayo después - 
de 17 horas consistía principalmente en un residuo naranja-amarillo - 
insoluble, el material tratado era todavía blanco,y cristalino a las 
142 horas.

Los adjuntos dibujos ilustran adicionalmaate las ventajas —  

del tratamiento térmico de la presente invención.
.En los dibujosí
La figura 1 es él espectro infrarrojo del ácidc 6-^D(-)alfa- 

aninofenilacetamidoTpenieilínico.

La figura 2 es el espectro infrarrojo del material no tratado



-al cabo dé 17 horas a 90&c. ^
V  V  *  V

La figura 3 es el espectro infrarrojo del material tratado;y

La figura 4 es el espectro infrarrojo del material tratado, 
al cabo de 17 horas a 90oc¡,

Se vera por los espectros que mientras el material no trata 
do era virtualmente destruido por el ensayo de almacenamiento acele­
rado, el material tratado permanecía inalterado.

- 5 -

10

15

f*'i.-T

20

EJEMPLO 2
Se añadid ácido 6-̂ /p(— ) alfa-aminof^iilacetamidoypenicilini—  

co trihidrato (1 g. ), de un espeotro infrarrojo del tipo mostrado en 

la figura 1 de los dibujos, a una mezcla agitada de agua (2,4 mi.) e 
isopropaaol (13,6 mi.). Se puso rápidamente en ebullición la suspen*- 

sión y sé mantuvo, en el punto de ebullición durante 5 minutos. Luego 
se filtró la mezcla caliente y se secó el sólido en uh homo a 60" pa 

ra dar el producto anhidro (0,80 g.), que era térmicamente estable y 
presentaba un espectro infrarrojo similar al mostrado en la figura 3 

de los dibujos.
EJEMPLO!

Se hirvieron durante 5 minutos tres porciones de 6 g. de áei 
do 6-/p(-)-alfa-aminofenUacetamido7penicilínico (ĥ  B y C) en poroio 
nes de 60 mi. de nitrometano¿ seguido de filtración y secado. Los es 
peotros infrarrojos de las penicilinas tratadas correspondían al mos­
trado en la figura 3 de los dibujos. La Tabla H  muestra determinadas 
propiedades de las penicilinas tratadas.

30
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Se llevó á cabo una serie de experimentosy en cada uno de

los cuales se disolvieron 4 g. de ácido 6-^D(-)-alfa-aminofenilaceta- 

mido/penioilínico hidratado en un equivalente (10 mi) de ácido N olor 
hídrico, se calentó a la temperatura indicada y se agitó al tiempo —  

que se anadian 5 mi. de hidróxido 2N sódico. Se mantuvo la temperatu 

ra al nivel especificado durante unos minutos, en cuyo tiempo se prcdu 

jo una rápida cristalización, recogiéndose luego el producto por fil­

tración y secándose en un horno de aire a 62-650 durante 2 horas. La 

siguiente Tabla resume los resultados, refiriéndose el tipo espectral 

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

correspondiente al espectro expuesto en la figura 1 de los dibujos.

Temperatura

TABLA 111

Recuperación 
(de 4 g)

Tipo espectral

30-35* 3?51 g. A

40-45* 3^35 g. A
50-53* 2,92 g. A  B
55-60* 2,66 g. A i  B
60-65* 2,62 g. B

80* 2,38 g. B
100* 1#46 g. B

Se verá por esta Tabla, que por encima de 60*C toda la peni-

cilina inicial fue convertida a la forma sustancialmente anhidra.
' B*TiafDT #1 e

Se disolvieron 4 g. de ácido 6-^S(-)-alfa-aminofehilacetami-
dgTpenicilínico en ácido 2N dorhidrico (5 mi.) y se diluyeron 00a t-
butand (gO mi.). La resultante solución fue calentada a 70*, trata-

da con agitación con trietilamina (1,38 mi.) y, cuando se produjo la 

cristalización, se agregó más t-butanol hirviante (25 mi.). Se inte-



—  rrumpió el calentamiento pero se continuó la agitación hasta que la —  

temperatura hubo descendido a 65", momento en que se recogió el sóli­
do por filtración y se secó en un homo a 62" para dar él producto es 
tabla (2,96 g., 8%).

ETSCLO 6

Se disolvieron 4 g. de ácido 6-/5(-)-alfa-amiBofeailacetamii. 
dó/penicilinico hidratado en C1H 2N (5 Mi.) y se diluyeron con agua - 

(2,5 Mi.) y t-butanol (42,5 "I*). Se calentó la solución a 70" y se 
trató oon trietilamina (1,38 mi.) a un ritmo tal que se evitase en la 
medida de lo posible la formación de gel. Se mantuvo caliente la mez 
cía hasta que él gel hubo cristalizado y luego se recogió el sólido - 
por filtración y se secó en un horno a Ó2" para dar el producto esta­
ble (2,95 g., 36%).

EJĤ PLO 7
Se disolvieron 4 g. de ácido 6-/5(-)-alfa^aminoiamilacetami- 

do/penioiífnico en C1H N (10 mi.) y ee diluyeron con t-butanol (40 mi). 
Se oalentó la solución a 70" y se trató con agitación con trietilamL? 
na (t, 38 mi.). Se interrumpió el calentamiento pero pe continuó la - 
agitación hasta que la temperatura hubo descendido a 60", en cuyo me­
mento se recogió el sólido por filtración y se secó en un homo a 62" 
para dar el producto estable (2,71 g., 73%).

Bu resumen, La Patente de Invención que se solicita, recaerá 
sobre las siguientes!

- REIVINDICACIONES -
1. Procedimiento para incrementar la estabilidad de penici­

linas, particularmente, del ácido 6-^jD(-)-alfar-aminofenilaoetamido/pen¿ 
oilinico, cuyo procedimiento comprende el calentamiento de dioho com­
puesto a una temperatura superior a 60" C en un medio liquidó.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, en él que al áci_ 
do 6-^(—)—alfa-aminofenil ace tamido^penioil inico se calienta en sus—
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-  pensión ^  agua o en un disolvente orgánico que contenga agua.

3. Procedimiento según la reivindicación 1, en el que el —  

ácido 6-j{T5(-)-alfa^-aminofenilacetaaidc^peü.cilinico se calienta en un 
compuesto nitrado alifático o aromático que contenga hasta 6 átomos - 
de carbono.

4* Procedimiento segán la reivindicación 3, en el que el —  

compuesto nitrado és nitrometano, nitroetano, 1-nitropropano, 2-nitro 
propano o nitrobanoeno.

5. Procedimiento según la reivindicación 1, en el que el
áoido )-alf%-aminofenilacetamido^penioiHnico se trata con áci­
do inorgánico acuoso y se recristaliza el oompuesto a partir de la —  

resultante solución mediante la adición al mismo de una base.
6. Procedimiento según la reivindicación 5, en el que el —  

ácido inorgánico es ácido clorhídrico.
7. Procedimiento según la reivindicación 5? en el que la ba 

se es hidróxido sódico o hidrórido pot^ico.
0. Procedimiento según la reivindicación 3, en el que la ba 

se es trietilamina, trietanolamina o tri—n-butilamina.
9. Procedimiento según la reivindicación 8, en el que se —  

añade a la mezcla am reacción un disolvente orgánico miscible con —  

agua, en él que la sal formada por interacción del ácido y la base es 
soluble.

10, Se reivindica por último como objeto sobre él que ha de 
recaer la Patente de Invención que se solicita# " PROCEDIMIENTO PARA 
INCREMENTAR LA ESTABILIDAD DE PENICILINAS ",

Todo conforme queda descrito y reivindicado ai la presente -
Menoría que consta de nueve páginas mecanografiadas y dibujos adjuntos

Madrid, 16 de Junio de 1.964
ALFONSO UNGRIA 
p.p.
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