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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimiento de
preparacién de sales de alfa-aminobencilpenicilina, producto

destinado a gplicaciones farmacéuticas, = = = = = = = = = =

Es conocido que la ampicilina (D(-)alfa-sminobencilpeni-

cilina), importante antibiético de 1z familia de las penici-

- linas, de uso en medicina humeng y enimal, ha sido preparado

en formz de sal sbédica, resultando un compuesto hidro-soluble
ttil pera ser émpleado en la obtencibn de jarabes o de inyece
tables. Dicha sal s6dica de 1a, ampiciliné ofrece serias e

importantes dificultades debidas & su reconocida inestabili-

dad, acelerando su descomposicibdn por la presencia de la hu-

_medad que sbsorbe fécilmente del ambiente, = = = = = = = = =

Bl oitado inconveniente se pone en evidenocia al exigir
medidas enérgicas para la preparaciég;,tal como la liofiliza-
cibén de soluciones dilufdas, debido a gue operando con solu~
ciones superiores -al 15% en sal sédica, sumenta la.déscompo-
sicibn, taﬁto més cuanto mayor es la concentracibn del anti-
biético en agua. Por ello‘eé importente tembién pfomover la
liofilizacién de la sal hasta un grado exhaustivo para no

dejar humedad, la cual disminuye el tiempo de conservacibn,-

La- superacibn del referido problema con técnicas delicadas
de.liofilizacién, afectan al costo, encareciendo asi el pro-

ducto elaborado, el ocual también adolece del defecto de sexr
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amargo, como las ampicilinas fcidas en las formas anhidré ¥
trihidratada, empleadas principalmente estas Gltimes para

la preparacidén de jarabes, en el momento sntes de su uso, ¥y
debldo fundementalmente a que la empicilina sbédica, una vez
liofilizeda, no admite tratemientos posteriores, sin peligro'
de descomposicibn, siendo par ello restringida su utilize~

cibn a los viales para inyeccibn. = = = = = - - -

El objeto de la presente invencidén se releciona con la
preperacibén de nuevas sales de émpicilina, las cuales no po- -
seen los anteriores inconvenientes y cohservaﬁ la actividad
blolégica caracteristica del antibiético.‘Corresponden dichas
substanecias a céﬁpﬁestOS que en agua se dispersan con estruce

turas de la férmula general

g
g MR OH
@-» ¢ =-¢ CH - CH/ \G/ 3

lglg | | o

R=CO0 NH3 0 ¢ —~N — CH=COO - X
-0

en la que X puede significar sodio, potasio o una amina,
representativas de los numerosos cationes y bases orgénicas
que pusden ser integrados en la molécula; R supone la cadena
hidrocarbonada de un 4cido, tal como la de los &cidos grasos,
con 0 gin sustituyentes en alguno de sus carbonos. Estos
sustituyentes por ejemplo, pueden ser nficleos aromfticos,

heterociclicos, hidroxilos, hal6genos, una cadena alifética

¥y un grupo carboxilo, de forma gue el velor del pK, del

fcido sea superior al pK, del carboxilo de la empicilina,=

El nuevo prooedimiehto objeto de la invencibén, se carac-

teriza por el hecho de combinar una sal de un Acido carboxi-.
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lico graso de pKy mayor que el del carboxilo de la empici-
lina, con D(-)alfa~aminobencilpenicilina enhidra, en un me-
dio orgénico libre de humedad y é temperaturas moderadas

comprendidas entre 10 y 252¢, EL tiempb de operacibn, rela-
tivamente bfeve, depende de que la transformacién ocurra en

fase homogénea respecto a la sel del 4cido graso y del pK,

de dicho &cido. E1 producto formado se aisla sencillamente

mediante una simple filtracidén, lavedo con wn solvente orgh=-

nicoysecado.- ------ --‘-—~~—---—-—~.-

Es razongble suponer gue las citadas sales también se
pueden obtener si una solucién acuosa de ampieilina sédica
es agitada con un &cido greso y é continuacién liofiligzer,
no obstante y pracisamente,‘la trénsformacién eg dificil e

incompleta, interssando sdemés eviter el encarecimiento que

"egta téenica oocasiona, por el inoremento del costo que se

produce al ser mucho menor la cgpacidad de producecidn. Sin
embargo, el proceso se puede conducir en mezclas adecuadés
metanol-agua y concentrar a presibén reducida, lo que es po-
sible debido a la elevada estebilidad del compuesto forma~-
do también en este caso y conocido por todos los téenicos,
es la superior economia de una filtracién que una destila-
cibn, mayormente costosa si es a presibén reducidas Otros
procedimientos asequibles 2 le preparacibén de estes sales,
se desocribe a'través de unos ejemplos, siendo todos ellos
peffectos, por la superior pureza del producto aislado, al
basado en la combinacién entre la ampicilina enhidrs y la

sal de un 4cido graso en un solvente 0rgfnico. = = = = = =

La serie de compuestos. representados por la Lérmula ge-
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neral anterior, son dispersebles en agua; con un ph compreﬁ-
dido entre 7,2 ¥ 7,7 estas soluciones son més estables que
les de ampicilina sbédice. Por ejemplo, el oleato de glfa-
aminobenciipenicilina es un sélido no higroscépico, eétable
¥y précticemente desprovisto del sgbor emargo de la empici-
linas se dispersa en agum, dando pH = T'4 ¥ conservéndose a
temperatura ambiente sin experimentar alteracibn. Sus prople~
dades emulsionentes le hacen valioso pera ser wtilizado en |

preparados, junto & otros medicamentos no solubles en ague.-

Otras sales de interés, taubién son preparadas'coﬁ 4cidos
dicarboxilos, dando lugar a la formacién de hemisales de am—
plcllln& sédica o bien disales; en este ﬁltlmo caso, 1a coxi=
centbracién de antibidtico es mayor. Una proPiedad 1mportante
de estos compuestos de ampiecilina y la sal sbdica de un écido
graso, es que' permiten la obtencién fécil de ampiciling 8631~
ca estabilizada, siendo suficiente para la preparacién, agi-
tar en un solvente adecuado dichas sales, preferentemente el.
hexanoato coanflclente trietilanine, liberéndose la sal sd-'
dica de la amplclllna, que se precipita del medio, por ejem~
plo con'n-heptano. Bste ampieiling sddlca no presenta el £4-
¢ll e intenso podexr higroscépico que tiene la que resulia

por liofilizecifn, = = = = = m m = = - - o - - - .- .-

Bl egpectro IR de estas sules, diferencla claramente a

cabas uust“nciau, caracterizindose los oompuestos de sales '
de écido graso, por ejemplo el oleato de ampicilina sédica,
por sus registros en las regiones 3000~2800 Gm!1 v 1700~

1500 cmf1, fundamentelmente diferentes al de la ampicilina

y su sal sédica que no revelen estas frecuencias, = = = = =
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Otros objetos y caracteristicas de la invencibn se irén
dando a conocer & btravés de los ejemplos que siguen los cua-
les, dado su fin primordislmente ilustrativo, deberén ser
interpretados como desprovigtos de todo alcance limitativo

respecto a la amplitud de la proteccién legal que se solicita.

EJEMELO T.- Oleato de ampiciline sédice

A) Se égita una suspensibén de 3'5 g de ampiciline anhi-
dra en 40 ml de tolueno, dursnte 15 minutos, a fin de obte-
ner une suspensién fina. Entre 15 y 20¢C se afiaden bajo agi-
tacibén y en 15 minutos, 3'4 g de oleato sédico, manteniéndose
la agitacién durante 1'5 horas en la masa en reaccibn, la
cual se espesa. Transcurrido el tiempo de resccibn, se proce-

. t !
de a filtrar, se lava con gbundante tolueno y finalmente con

" acetona. Se seca a vaclfo, obiteniéndose 6'5 g de producto. Ia

sal es goluble en aguae ph = 7'2, ¥ en metenol, — = = = = — =

B) Se disuelven 3'4 de oleato sédico en 40 ml de metanol
va une températura de 15¢C se afiaden 3'5 g de ampicilina,
obteniéndose una solucibn. Se‘destila a vacio ¥y precipita _
con acétona, obteniéndose 6'4 g de moleato de empicilina s6~-

dica. El metanol puede contener ggua y por tento la ampici-

‘lina no es necesario que sustencinlmente sea anhidra, - - -

C) Se disuelven 3'7 g de smpiciline sédica en 40 ml de
metanol & a2 ung temperatuxa de =102C se afiaden 5 g de fcido ‘
oleico, =se destila a vacio y preoiéita con acetone, se filtra
¥ lava con acetona, obteniendo 6'3 g de oleato §e ampiciling
sbdioa. U%ilizéndo éoido sebécico, resulta el hemi-sebazato

de ampiciling 560ica: = = m = = @ = o = - - " ---- - -
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EJEMPLO II.- 2-etil-hexanosto de ampiciling sbdica

Se mezela 27 ml de 2-etilhexamosto sédico el 45% en bu
tanﬁl, con 40 ml de acetil acetato de etilo,'ge'aﬁadan 315
g de ampicilina enhidra y agita entre 15.y 209C; transcurri-
ds media hora, y estando todo disuelto, se maﬁtiene bajo
pgitacibn en wn total de 45 ninutoss Se concentra y afiede
soﬁre 1 litro de n~heptanoc, se deje en reposo un dia, se
decanta y filtra,—lavando con nfheptano obtgniéndose 4'7 g
de producto soluble en metanol, soluble en agua ph = 7'2.!
Operando con sal sédica del &cido monamoico, resulta el |
monanogto de ampioilinﬁ sédica. Se ha obtenido dicho pro-

ducto ‘también con las téenicas anteriormente descritas.-— -

EJEMPLO III.~ Estearato de empicilina sédica

Une suspensién de 3'5 g de ampiciline sédica enhidra. ..
en %5 nl de tolueno, es agitads durante 15 segundos y afiade,
bajo agitacibén a una temperatura de 15 a 202C, 3'4 g de estea
rato sédico, durante 15 minutos. Se agita en 1'5 hora, fi;7
tra y lava con tolueno y finalmente con acetona, se seta 2 :
vacfo, obteniéndose 6'4 g de produgto soluble en agua
ph =713, Operando con palmitato sédico, resulta el palmitae
de ampicilinag sédica, y con pelargonato sédico, ei cbrresp6n~
diente pelargonato de empicilina sédica., Las téonices an= |
teriormente descritas para el oleato son también apliceables,

obteriéndose buenos resultadoB, = = = = = = = = = = - = - -

3

EJEMPIO IV.— Oleato de ampicilina sédica

' .
P

-A une suspensifn de 1'6 g de hidrocloruro del cloruro
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de fenil glicina en 15 ml de tolueno, se afiaden a 02C 3'2

g de oleato s6dico; agitendo durente 15 minutos, se obtiene
oleato del cloruro de 4cido de la fenil glicina, Dicha mesa -
se afiadié sobre una suspensibén formada por 2'1 g'de 6 APA,
30 ml de cloruro de metileno, 4 ml de trietil amina y 11 nl
de 4cido oleico y oleato sédico, @ una temperaturas de menos
20'9.0; ge deja bajo agitacién durente unae hora y media, dejan-
do subir en medis hora & 02C. Se diluye con suficiente can-
tidad de cloruro de metileno'y filtra el antibibtico que se
purifica por disolucién en metenol; se filtra y evapora &

s

EJEMPIO V.- Ampicilina sédica anhidra

A una solucién de 13 ml de 2-etil-hexenoato sbdico al
45¢% en metilsobutilcetona, se vierten 40 ml de acetona y 7
g de ampiciline anhidra; se agita durante 2'5 horas a tempe~-

ratura ambiente. Ia solucidén resultante se concentra a pre-

" gién reducida a temperature ambiente, se afiaden 150 ml

de n~heptano y se deja toda una”noche'en reposo. El preci=-

;pitado se filtra, se lava con n~heptano y seca, resultando

f 6 g. Una solucién al i% en agua, proporciona un pH = 6'7.

EJEMPLO VI.~- Ampicilina sbédica enhidrsa

A 15 ml de 2-etil-hexanoato sédico 4l 45% en metiliso-
lutilcetona, se afiade en el transcurso de 2 horas, 7 g de
ampicilina anhidra. Se continda agitendo 1'5 hora y se adade
trietilaming al principio de la agitacidn. Seguidameﬁte se
vierten 150»ml de nrheptand, sé fi;tfa ¥y lava con n-heptano,

secando finalmente, con lo que resultan 6'6 g por reposo
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de los liquidos madres se alslan 0'8 g mbS, ~ = = = = - - -

Descritas convenientemente las caracteristicas de la
invencién, se hace constar que en la misme podrén introdu-

cirse cuentas variantes de detalle pueda aconsejar la expé-
riencia, siempre que con ello no se modifique la esenciali-
dad de la misma que es la que se resume y concreta en las

reivindicaciones que slguen, = = = = = = = ~ = = - -
N o T A

Se decleren de novedad y propiedsd para Espafia, sus

territorios y plezas de soberaniam, las siguientes: = = = =

REIVINDICACTIONES

1.~ procedimiento de preparacibn de sales alfa-amino—
bencilpenicilina, caracterizado por el hecho de coﬂbinarsé.i
una sal de un 4cido carboxfilico graso con D(-) alfa-amino-
bencilpeniciling, en un sobrante inerte ¥y éénﬁaislamientb
del compuesto formado, el oual se compone de la sal del fci~
do carboxilico y por la molécula de alfa-eminobencilpenici-

lina. ----- A s e e G ww WS M SN M e Mm ay ME B W A G e R e

.2

2.~ Procedimiento de preparacién de sales de alfa~amino
bencilpenieilinag, seglin la reivindicacién anterior, caracte-
rizado porque el tratamiento de la combinacibn del 2-etil=
hexanoato qédico N alfa-aminobencilpehiailina, e8 un medio
orgénico y con un sgente de precipitacién tal como el

n~hepteno, proporcions la sal sédice de le ampicilina an-

hidra. “““““ “—~~—f~——-—~———~—w—~~_}
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3.~ "PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE SALES DE ALF4-
ALINOBENCILPENICILINA"e = = = = = = = = = = = = = = = -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la pre-
sente memoria que consta de diez hojas, foliadas y mecano=-

De grafisdas por una sola de susg caras,

wrnnID, 24 ROV, 1970
p.A. M. CURELL SuNoL
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