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'MEMORIA DESCRIEBTIVA
correspondiénte 2

2 la solicitud de una

' PATENTE DE INVENCION

Solicitante: BRISTOL-MYERS COMPANY

‘Residencia: Syracuse, New York 13201, Bstados Unidos

Brunciado: "UN. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
. PENICILINA® o ‘

Prioridads: de la solicitud de patente estadounidense
~ No. 478.275 del 9 de Agosto de 1965.
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Este invento se refiere a un procedimiento para la

preparacidén de una nueva forma de D-(-)-o! —aminobencilpeni

cilina de valor como agente antibacteriano, como suplemen—'

to nutrltlvo en la alimentacidén de animales, ‘como agente
pera el tratamiento de la mastitis en el ganado vacuno, CQ
mo agehte»terapéutico en el ganado aviar y animales, in -

lu;do el hombre, ¥y espe01almente en el tratamlento de en-
fermedadesvinfécciosas causadas por bacterias Gram positi-
vas y Gram negativas. Mds particularmente, este invento se
refiere a un prooedlmlento para la prepara016ﬂ de una nue-
va forma crlsuallna estable de D-(-)-& -aminobencilpenici-
lina designada por D—(-)—o(—aminobencilpenicilina Forma III
o amplclllna ‘Forma II1 oaracterlzada por estar esencialmen-
te exenta de agua qulmlcamente combinada, por preseatar un
eapectro de .absorcidén 1nfrarrogo préctlcamente como el ex -
puesto en la Flgura 1 de los dibujos ¥y por poseer una esta-
bilidad de almaoenamlento sustancialmente superlor a la de
la D-(-)- d —aninobencilpenicilina monohldratada o dihidrata
da.

Los agentes antibacterianos como la bencilpenicilina
han demostrado sef muy eficaces en el pasado en la terapia
de infecciones debidas a bactérias Gram positivas, pero ta-
les agentes tienen el grave inconveniente de ser ineficeaces

frente & numerosas variedades de bacterias, por ejemplo la

nayoria de las bacterias Gram negativas. E1 compuesto de es
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ta invencidn es‘particularmente util pbrque posee una po-
tente actividad antibacteriana tanto contra las bacterias
Gram positivas como contra las Gram negativas cuando es
administrado por via parenteral u oral ,y también es resig
tente a la destruccidn por los &cidos.

La D-(—)—ci-aminobencilpenicilina, también conoci~
da por dcido D—6—(2—amino-2—fenilacetamido)—penicilénico,
dcido 6-[D-(4)-0(-aminofenilaoetamidq]—penicilénico y em-
picilina, es con001da en la literatura tdcnica, habiendo
sido descrlta, por eJemplo, en la patente canadiense nume.
695;820. De acuerdo con dicha patente, esta penicilina se
prepara haciendo reaccionar ac1do g~aminopenicildnico con
un agente a01lante tal coto el cloruro de dcido, broruro
de écido, anhldrldo Ge 4cido, anhidrido mixto, etc, de un
deriVado del &dcido D—(—)-o(-amlnofenllaoetlco en el cual
el grupo amino esté protegido pof un carbobenzoxi u 0oTro
grupo protector adecuado. Una vez completada la reaccidn
de acilacidn, se separa el.grupo protector del grupo amino
por ejemplo mediante reduccidn con hlcrdgeno en presencia
de un catalizador. La D=(=)=& —amlnoben01lpen10111na estd
descrita uamblén en nuestra patente canadiense n? 720.117.

Los métodos conocidos para la preparacién de D-(- )=

ol ~aminobencilpenicilina por acilacidn del dcido 6-aminope

nicildnico dan lugar a la preparacidn de mezclas acuosas

que contienen, ademds de la penicilina deseada, dcido 6 -
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- aminopenicildnico sin reaccionar, agente acilante nicdroli-

zado y productos de reacciones secundarias tales como pro-

ductos de reaccién del'agente aciian%e consigo mismo y/0
con la pénicilina deseada, asi como otras impurezas. La
D-(- )=k —aminobencilpenicilina puede ser entonces recupera
da de la mezcla de reaccidn acuosa por concentracidn hasta
volﬁmen'reducido y recuperécidn del producto por Iiltra -
cidne. Genéralﬁente‘ia D-(-)-A& —aminobencilpenicilina se ob
tiene en fbrma de monohidrato, dihidrato o mezcla de ambos.

1-6s monohidratos (asi como los dlhldratOS) de la D-(=)-& -

aminobencilpenicilina son poco estables. Recientemente, se

ha hallado que el trihidrato de D-(-)-o —aminobencilpenici

1ina, descrito en nuestra solicitud de patente canadiense.
copendiente n® 897.089, es esteble y tembién se ha encontra

do que es estable una forma anhidra de D-(- )— o —2minobencil

venicilina, descrita. en la patente estadounidense n? 3.144.~

445, que ha sido designada aqui por D-(-)-d —zminobencilpe~ -

nicilina Forma II. La Forma III de D-(=-)-& -eminobencilpeni
cilina, -descrita ¥y reivindicada agui, es una forma distinta
de D-(-)- ci-am1nobenc1lpen10111na anhidra y -se distingue fé
cilxente de la Forma II ,por su espectro de absorcidn infra-
rrojoe.

Un obgeto de esta 1nven01dn es proporcionsr un proce
dimiento para la preparacxdn de una nueva forma de D—(=)=&

-aminobencllpenlclllna que posee buena estabilidad de alma-—
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cenaniento.
- Este y otro objetos se consiguen mediante la prdctica
de esta invencidn que consiste en hacer reaccionar wna sal

de adicién con dcidos de' la D-(-)-o —aminobencilpenicilina

‘con wna amina de férmula-

r4
A R-'N—Cli-Rz
R IR X
donde R es un radlcal alifdtico de 10 a 15 dtomos de carbono,
Q1 €S hldrégeno 0 un grupo alquilo inferior ¥y R2 R3 y R4
son todos ellos grupos alquilo que tienen en to»al de 11 a |
14 dtomos de ‘carbono, en un disolvente 1nm1s01b1e con el
gua que contenga porvlo menos una cantidad minima de agua,a
una temperatdra de 60°¢c por lo menos, para convertir la sal
de adicidn coﬁ ééido de la D-(-)=-0|-aminobencilpenicilina en
su forma anfdtéré con lo'que precipita la Forma III de la
D—(—)-C(-uminobencilpehicilina,que se recoge. También pueden’
utilizarse mezcias de las aminas citadas.
Las sales de adicidn con dcidos de la D-(-)-« —amino-
bencilpenicilina que pueden emplearse en el procedimiento de
esta invencidn incluyen las sales de adicién con dcidos orga

nicos e inorgénicos. En una realizacidén preferida, la sal de

" adicidn con 4cidos ‘de la D-(~)-o —aminobencilpenicilinra es la

sal de un gcido arilsulfdnico de fdrmula R5SO3H, donde R® re-

presenta un miembro seleccionado entre el grupo formado por

-
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radicales de fdérmulas

Ed

donde-R6, R7;AR8 y R9 son radicales seleccionados entre el
grupo formado por hidrdégeno, alquil§ de 1 a 12 dtomos de

carbono (incldidos los radicales de cadena recta y ramnifi-=
cada), alcoxi (inferior), alquiltio (inferior), nitro, al-

canoilamino (inferior), alcanoiloxi (inferior), sulfamilo,

cloro, broﬁo, yodo, fluér, trifluormetilo, alquilsulfonilo

(inferior), carboalcoxi (inferior), bencilo, fenetilo, ci-
cloheptilo, ciclohexilo ¥ ciclopentilo. Tales arilsulfona-

tos pueden prepararse poniendo en contacto una solucidn

acuosa de D-(-)-ol —aminobencilpenicilina con un deido aril

sulfénico soluble en agua'o una sal del mismo de fdrmula

(R® - SO3)£M, donde M es un radical seleccionado entre el
grupo formado por hidrdgeno, amonio, amonié sustituido, me
tales alcalinos y metales alcalino-térreos, X es un numero

5 es el definido ante -

entero igual a la valencia de M y R
riormente. Entre los dcidos. arilsulifdnicos especificos que
pueden émplearse se encuentran los dcidos naftalensulfdni-~
co, p-nonilbehoenosulfdnico, p-toluensulfdnico y p-cimensul

fdénico. El G'enaftalensulfoné.to de D=(- )—D( -aminobencilpeni

-6 -
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' 0111na, un materlal de partlda partlcularmente preferido, es

+4 descrito en nuestra sollcltud de patente canadlense copen

diente n? 886.900."

Para obtener altos rendimientos de 1la Forma III de D-
(- ) c(-umlnoben01lpenlcilina es preferible utilizar como ma-
terial de partida D-(-)- o ~aminobencilpenicilina purlflcada.
Es particularmente recomendable lavar la D=(-)-« —aminoben -
cilpenicilina, antes de ser usada, con una dialquilcetona
(inferior), por ejempld acetona. Cuando se hace reaccionar

la sal de adicidn con 4cidos de la D-(-)- o(-amlnoben011pen1—

cilina con 1a amina descrita anteriormente, se ha encon+rad03

que es necesario que el disolvente contenga por 10 menos una
cantidad mlnlma-de agua, puesto gue la teaccidn no tiene lu-
gar en_un.med¢o anhlaro. _

Un grupo preferido de aminas de la clase descrita mds

arriba son aquellas aminas ¥y mezclas de las mismas que tis -

nen la formula - - el
CH,y CHy | S owt
S AR l | 0
"CH, - ¢ = CH, = C - CH, - CH = CH - CH, - N~-C~-R
CH3 CH3 R

donde‘R2 R R3 v R4_son todos ellos un-radiCal hidrocarbonado
alifdtico y donde Rz,.R3\y R4 contienen en total de 11 a 14
étomos de carbono. Estas aminas liquidas y mezclas de las
nismas se afizden a la solucidn en-su forma de base libre. La

cantidad utilizada de tales aminas varia generalmente entre

P et
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el 68 y el 250 % en pesb, aproximadamente, yvpreferiblemenfe.
entre el 85 vy el 150 % en peso, de la sal de adicidén con &dci
do de D=(-)- d'-amlnoben011pen10111na. Aungue pueden emplear-
se cantidades mayores de amina, no se obtiene ninguna ventaja
ja anreclable por utilizar nds del 250 % en peso,aproximada—
mente, sobre la sal de D=(=)- ol —aminobencilpenicilina.

El dlsolvenue 1nm1sc1ble con el agua en cuyo seno se
pdne en'contactolla sal de adicidn con &cidos de D—( -of -
aminobencilpeﬁicilina con la amina es, de preferencia, metil
isobutii-cetona. Otros disolventes que pueden emplearse son
otrias cetonas (inferiores), ésteres alifdticos (inferiores)
tal como acetato de butilo, hidrocarburos halogenados infe -
riores tal como cloroformo [ cloruro de metileno, hidrocarbu

roS'arométicos tal como tolueno, eteres alqulilcos(inferio-

res) tal como éter diamilico y mezclas de los mismos entre

sf o con metil-isobutil-cetona. La cantidad de disolvente
utilizada no es un faqtor.critico y pugden emplearse grandes
cantidades del mismo puesto que la D-(-)-of —aminobencilpeni-
cilina Forma III no -es solublé en estas sustancias.

Para obtener la Forma I1III de D= (-)-o{ —aminobencilpeni
cilina es esencial‘poner'en contaéto la sal de adicidn con
dcidos de D—(f)-%~€aminobencilpenicilina con la amina a una
tempera%ura de 60°C por lo menos. Si se emplean temperaturas

inferiores a 60 C se forma el trihidrato de D-(-)-c(-amino-

’ben011pen10111na. Ia temperatura preferlda para hacer reac -
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- ¢cionar la sal Qe adicién coﬂ‘écidos de D-(-)=dK —aminoben—

cilpenicilina con la amina para preparar 1a.Fofma 111 de

la misma es de unos 60-70°C. La cristalizacidn de la For-
ma III de D-(-)- d-—amlnoben01lpen10111na puede iniciarse,
si es necesario, sembrando. Una vez que la pr301p1ta01dn
dei producto es‘completa, ge recupera por oualquler medlo
adecuado, por ejemplo por flltr3016n. A contlnu3016n el pro
ducté puede lavarse con un dlsolvente orgdnico tal como me—
£11-1 sobuull—cetona, secdndolo después.

Aunque la d'-émlnoben01lpen10111na puede existir en
dos formas isémeras optlcamente activas [loo diestereoisdme
ros D-(=) ¥ L—(+)], ‘as{ como en la forma DL que es una mez-
cla de las dos formas épticamente activas, siendo el isdme-
ro D-(-) el nds activo bioldgicamente, todavia no se ha de-
termlnado si las formas I-(+) y DL pueden prepararse en for
ma cristaiiné con las caracterlstlcas de la Forma III de
D-(-)- OK-amlnoben011pen10111na. Por 1o tanto, la invencidn
que se describe ¥y ¢ jemplariza aqui se ha d1r1g1d0 solamente
al ‘isdmero D-(=) de la |x-am1nobenc1lpen10111na.

"La nueva forma cristalina’ de D=(-)- ol —aminobencilpe-
nicilina de esta invencidn estd exenta o préctlcamente exen
ta de agua combinada qulmlcamente,.contenlendo menos del
1,8 % aproximadamente de agua, ¥ por esta razdén ha sido de-
nominada D=(-)=-o -amlnoben011pen10111na Forma IIT o ampici-

linalForma III. La Forma IIT se caracteriza por su distinta
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forma cristalina, como indica su especiro infrarrojo, un
ejemplo del cual se:muéstra'enﬁla Figura 1 de los dibujos.
La Forma III de 1a D-(-)-ol -aminobencilpenicilina se dis-
tingue fécilmén‘te de la b—(-)-o(—aminobenoilpenicilina an
hidra descrifafen la patenfe estadounidense n? 3.144.445
(denominada aqui‘Forma II) y de labpenicilina descrita en
la patente canadiense n? 695.820 (denominada aqui Forma 1),
de'cuybs‘espeotros infrarrojos se muestran ejemplos en las
Figuras é ¥y 3 de«losAdibujos, respectivamente, comparando
el espectro infrarrojo de la Figura 1 con los de las Figu-
ras 2 y 3. La original forma cristalina de la ampicilina

de esta invencidn‘se caracte?iza ademés pér el hecho de
qué puede ser almacenada durante largos periodos de tviempo
sin pérdida sustancial de su potencia. Se ha hallado que la
nueva forma cristalina de ampicilina posee una estabiiidad
de almacenamiento sustancialmente mayor que la de la D-(-)-

ol ~aminobencilpenicilina cristalina hidratada, es decir, los

'monohidratos y dihidratos de D-(-)-o —aminobencilpenicilina.

Los picos a 2530, 1429 y 1009 cm._1 en los espectros
de absorcién infrarrojos de las Figuras 1, 2y 3 sén artifi
ciales y han sido caﬁ%ados'por operaciones dentro del espéc«
trofotdmetro i@frarrojo y~§or lo tanto no constituyen parte
de ninguno de los. espectros de‘absorcidn.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencidén agui

descrita sin restringirla indebidemente..

- 10 -
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"Ejemplo 1
. Sobre 100 litros de'met{l-isobutil-cetona, intensamen
te agltados, se anaden 5 lltros de agua ¥y 10 litros de una .
mezcla de amlnas secundarlas en la que cada una de las aml -
nas secundarlas tlene la formula "'“f“~we e _

4 .”:TN,_

CF3C(CH )QCHQC(CHB)chQCP CH -CH2NH - R

’;U'—'O"—b:'

3

é@ﬁ&e’RZ;IRB y r% ‘son todos ellos un radical hidrocarbonado
alifético‘y donde R2, RS y‘R4 contienen en total de 11 a 14
dtomos de carbonoe. ‘Esta mezcla partlculaL de amines secunda-
rias, & la que algunas veces se designa por "Mezcla quulda
ae Aﬁinas n? I, és'un liquido traﬁsparente de color dmbar
que tiene las siguientes propiedades fisicas: viscogidad a
25°C, 7 cps; peso especifico a ZOOC,AO,845; indice de re -
fraccidn a 2506,‘1,467; intervalo de destilacidn a 10 mm:
rasta 160°C = 4 %, de 160 a 210°C - 5 %, de 210 a 220°C -
74 %, por encima de 200°¢ - 17 %. Bsta mezcla se calienta a .
60—65°C'y despuds se le aflade lentanmente, a lo largo de un

periodo de 30 minutos, 10 kg de(}-naftalensulfonato de D~(-)

-c(—aminobencilpenicilina. Ta mezcla se agita durante 30 mi--

nutos a 60—6500. Precipita el producto, Forma III de D-(-)-
- aminobenoilpenﬁcilina, y se recopé por filtracidn. La

torta del filtro de producto se lava con metil-isobuiil-ce-

tona, se vuelve a suspender en 60 1itros .de metll—lsooutll-

-1 -
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cetbha,'se filtra, se lava con metii—isobutil—cetona'y‘desf
puds se seca a 50-55 C. | : ‘ |

El producto cristalino seco obtenido, D—( ) C(-amlno»
'ben01lpen10111na Forma III, pesa 5,15 kg, cont;ene 0,9 % de
avua (dotermmnada por el método de andlisis de Karl Flsher),

tiene‘una potencia de 975 mcg/mg determinada por bicandli -

'sis y el espectro de absorcidén infrarrojo indicado en la Fi

gura 1 de los dibujos..
| | Ejemplo 2
se reallza un ensayo para comparar la estabilidad de

la D=(-)- o - amlnoben011pen10111na Forma III con la de 1la

D-{-)-X-aminobencilpénicilina Forma I. Se colocan en unos

viales provistos de tapén a presida unas huestras de D-(-)-
o(~amin6benoilpenicilina‘Forma IIi (producto del Ejemplo 1)
y de D=(=)=& -aminobenoilpenicilina Forma I y se almacenan
a 56 C. Se determina 1la poten01a de cada muestra por bioand
lisis antes y despues del almacenamlento Se deteruina el con
tenido en humedad de cada muestra por el método de Xarl Fi-
sher antes del almacenamlento. La Muestra 1 es. 1a Forma III

v las Muestras 2—5 son-~ -la. Forma I de Du( )= -amlnooen011pe-

R -
e

‘nlclllna. ” " SERR RT

7 - -~ .
Losxresultadosvde los ensayos se dan en la Tabla si -

guienteo o . . B ¢
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g e
ey

LT A e AT Y

SR AT
AN

A TIE TN P TP T St DA ATV

L AT ST




&

w

10

15

(¢

20

25

v

cmea e L T e A P L S T R

TABLA

Estabilidad de la potencia a 56°C

‘Biocandlisis mecg/mg

‘Pérdida de poten-

cia, %
MﬁeStra % de humedad Originali-, 1M€S?2 1Me§§52
1 0,7 . 965 910 .980 6 +1,5
2 3,7.-77 920 640 450 30 51
30 4,8 _ 940 580 38,5
4 52 960 620. 480 35,5 50
5. 6,5 955 500 51

" En la Tabla se observa que la D-(- )-CK—aminobencilpeni

cilina Porma IIT (Muestra 1) es més estable en almacenamiento

que la D—( ) 0(-am1noben011pen10111na Forma I (Muestras 2—5)

Aunque esta 1nven01dn ha gido descrita e 11ustrada en

funcion de su realizacidén preferida, los expertos en la tde—~

nica obgervardn que pueden introducirse modificaciones sin

apartarée del espiritu y alcance debla misma.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita, -

recaera sobre las siguientes:Reiviﬁdipaciones,,

- 13 =
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REIVINDICACiONES
ﬂ. Un procedimiento pafa la preparacién de D-(-)=
é(~am1nobencllpen10111na Torma III que consiste en hacer
rea001onar una sal de adicidn con é01dos de D—( )~ ~aming
oenc11pen10111na con wna amina de fdérmula
-
R-N- L_g2 o
kw3
donde R es un grupo alquilo de 10 a 15 dtomos de carbono,
T és hldroaeno 0 alqullo (1nferLor), ¥y Rz, R3 y R4 son to-

dos ellos grupos alqullo que tlenen en total de 11 a 14 dto

mos- de ‘carbono, en un dlsolvente orgénico.inmiszcible con el

agua que oontenga por 1o menos wna cantidad minima de esta

Yltima, a una temperatura de 60°C por lo menos.
2. Un procedimiento segun 1a Reivindicacidn 1 en el
cual la amina estd seleccionada entre las aminas y mezclas

de las mismas de féruula general

s o
‘CH. - C - CH, - ¢ - CH, - CH = CH - CH, - N - ¢ - R?
370 2 7 2 e [,

CH o ;

3 % R

donde RZ; R3 y R4 son todos ellos grupos aiquilo y donde R2,
R y R4 contienen en total de 11 a 14 £tomos de carbono.

3., Un procedimiento segdn la-Réivindicacién 2 en el
cual la sal de adlcldn con decidos de. D-( )- « =aminobencilpe

nlclllna es un compuesto selec01onado entre el grupo forma-

_1‘4_
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do por sus sales de adicidn con dcidos minerales, sus sales
de 2dicién con dcidos orgdnicos y sus sales-con un dcido

5

arilsulfdénico de férinula RSSO3H, donde R? representa un gru

0o seleccionado entre el grupo formado por radicales de fdr

mula

Hant S

i

—.
el

—.

7 8 29 o

donde R6, R, R yR son radicales seleéciohédos entre el
grupo formado;por'hidrégeno, alquilo de 1 a 12 dtomos de

carbono (incluidos los grupos de cadena recta y ramificada),

- alcoxi (inferior), alquiltio (inferior), nitro, alcanoilami

no (inferior),_alcanoiloxi_(inferior), sulfamilo, cloro, YO
do, bromo, fldor, trifluormefilo; alquilsulfonilo (inferior)
carpvoalcoxi (inferior), bencilo, fenetilo, cicloheptilo, ci
clohexilo y. ciclopentilo. '

4. Un procedi@iento segin la Reivindicacidn 2 en el
cual la citada sal de agioidn con 4cidos de_D-(-)—&(-amino—
bencilbenioilina es G>-naftalen$ulfonato de D-(-)- X-amino-

bencilpenicilina.

s 5.
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A:"?"» - 5. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que ha
'.% de recaer la Patente de Inﬁencién que se'solicita{ "UN PROCEﬁI-
' :'MIENTO PARA LA PREPARACION DE PENICILINA". i
AR Todo conforme queda'descrito Yy reivindicado en la presen- r
~'C;Jte memoria descriptiva,que consta de dieciseis pAginas mecanogra_ .
~aw',i“:i.andas Yy dibu,vj’o's adjuntos. ' '
sern Madrid 6 de agosto de 1.966
| ‘ ©. .+ ¥ BERNARDO UNGRIA |
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