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'separada del trihidrato después de la formacidn de la sal

" hidrdlisis bdsica y la sal resultante es de baja calidad y

Esta invencidn se refisre a 6=(D=G~aninomp-hidroxi-
fenilacetamido)penicilanato potdsico y a un método para la
preparacidén de dicho compuesto y otros derivados de dcido
G={D~a~gmino=p~hidroxifenilacetanido)penicilénico.

Se ha demostrado que el dcido 6~(D-a-amino—p—hidroxi
fenilacetamido)penicildrico existe er dos formas, a saber,
el trihidrato cristalino y la forma amorfa hidratada. El
trihidrato es el mis estable y el de produccidn mds econd-
mica en escala comercial. Por analogia con los procedimiend
tos comerciales utilizados para producir sales de otras pe-
nicilinas como la ampicilina, se ha propuesto preparar la
sal sddica de dcido 6-(D=o-amino-p-hidroxifenilacetamido)-
penicildnico suspendiendo el trihidrato en dicloruro de ued
tiieno, tratando con dietilamina para formar la gal de died
tilamina, afiadiendo metanol para facilitar la disolueidn,
deshidratando con un "tamz molecular", filtrando y finale
mente precipitando la sal sddica por adicidén de 2-etilhexa-
noato sddico al filtrado. En el procedimiesato anterior, la
etapa de deshidratacidén estd destinada a reducir la hidrd-

lisis bésica del dcido penicildnico por la amina y el agua

de amina. Sin embargo, este objetivo rno se cuample totelmnen-

te y se ha encontrado que se produce un grado apreciable de

mal aspecto.

Una solucidn posible gl problema de la hidrélisis b3
sica en el tipo anterior de reaccidn consistirf{a en deshi-
dratar el tridrato de dcido 6=(D=a-amino-p-hidroxifenilace-
tamido) penicildnico en una drimera etapa antes del traiae-

miento con la base amina. De hecho, el frihidrato puede sai
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deshidratado calentdndolo en una estufa durante un cierto
periodo de tiempo, pero esta calefaccidn no es prictica ni
econdmica en escala comercial.

Un objeto de esta iivencién es proporcioner un méto-
do econdmico y comercialmente factible de reducir el conte-
nido en agua del trihidrato de dcido 6~(D-z-amino-p-hidroxi
fenilacetamido) penicilanico.

Otro objeto de esta invencidn es proporcionar un mé-
todo econdmico y comercialmente practicable de formacidn dd
la sal sddica o potdsica de dcido 6=(D=t=amino—p-hidroxi-~
fenilacetamido)penicildnico, partiendo de la forma trihi-
drato del dcido penicildnico.

Otro objeto de ssta invencidn es proporcionar Ge(D-
a=amino=p-hidroxifenilacetamnido)penicilanato potdsico.

En consecuencia, on su aspecto wmds amplio, la pre-
sente inveneidn proporciona un procedimiento para reducir
el contenido en agua del trihidrato de dcido 6~(D=o~amino-
p~hidroxifenilacetamido)penicilanico, cuyo procedimiento
congiste en tratar dicho trihidrato con un alcanol inferiox
v separar el material resultante no disuelto. Mediante and-
lisis del material no disuelto por el método de Karl Fis~
cher se encuentra que tiens un contenido en agua considera-
blemente inferior al calculado para el trihidrato. Preferi-
mos utilizar metanol o etanol.

En el procedimiento de esta invencidn, el trihidratd
de partide se trata en primer lugar con el alcanoi inferiox
v.g. metanol o etanol, Hemos encontrado que simplemente ag:_ll
tando el trihidrato en el nlcanol a la temveratura ambients
durante un periodo comprendido entre algunos minutos y va~

rias horas (segin la cantidad de trihidrato en tratamiento)




10

18

20

25

30

se obtienen resultados satisfactorios.

Después del tratamiento con el alcancl, el materigl
no disuelto puede separarse por filtracidn; el material re-
sultante es un gel pero, si se desea, el gel pueds ser se-
cado para separar el alcohol libre, produciendo asi un sé-
lido cristalino, Debe observarse que este sélido no es esta:
ble y estd expuesto a una pérdida de potencia al cabo de
algunos dias.

El contenido en agua del material no disuelto obte-
nido después del tratamiento del trihidrato con el alcanol
es varigble, pero generalmente puede conseguirse un conte~
nido final en agus del orden del 3 al 5 % en peso, medido
por el método de Xarl Pischer. El contenido en agua espera-
do en el trihidrato cuando gse mide de esta forma debe ser
del 12 gl 15 %, segin su potencia.

En otra de las realizaciones de la presente inven-
cidn, se proporciona un método para la preparacidén de
6={D=~a=gmino-n=-hidroxifenilacetamido)penicilanato potasico
o sédico, cuyo método consiste en tratar el trihidrato de
dcido 6-(D-o-amino-p-hidroxifenilacatamido)penicildnico con
un alcanol inferior, por ejeaplo metanol o etanol, separar
el material resultante no disvelto, tratar dicho material
no disuelto en un liquido orgdnico inerte con una amina orT
génica para formar una solucidn de la cor:espondiente sal
aminica del dcido penicilénico y después agregar un Ccom=
puesto sddico o potésico para precipitar la sal sddica o
potdsica requerida del Acido penicilanico.

De preferencia la amlng orgénica es une alquilamina
secundaria o terciaria, v.g. dletilamina o trietilamina,

aunque, si se desea, pueden utilizarse otras gminas Orgitm
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nicas como ciclohexilamina, piperiding, N-ztilpiperidina o
N=metilpirrolidina.

El liquido orgémico inerte puede ser, por ejemplo,
cloroformo, nitroetano, acetonitrilo o tetracloroetano,
aungue preferinos utilizar dicloruro de metileno.

El compuesto sddico o potdsico empleado puede ser,
por ejemplo, uetdxido, yoduro, femdxido o tiocianato, aun-
que se prefiere utilizar 2-etilhexanocato sddico o potdsico.

Si se desea, puede afiadirse a la mezcla inicial con
le aumina orgdnica un sgente deshidratente como sulfato 50—
dico o cdleico anhidro, separardolo antes de la precipita~-
cidn de la sal sdédica o potdsica. Esta etapa de deshidrata-
cién no es generslmente necesaria, ya que el tratamisnto
origingl del trihidrato con el &lcanol inferior de acuerdo
con este invencidn produce generalmente el grado requerido‘
de deshidratacidn,.

El procedimiento de esta invencidn es especielmente
aplicable g la preparacidén de 6=(D=~0-gmino=p-hidroxifenil-
acetamido)penicilanato potasico, cuyo compuesto es Util co-
mo formg inyectable del 4cido 6=(D=tmgmino=p-~hidroxifenil-
acetamido)penicilénico. Que nosotros sepamos, dicha sal po-
tdzica es un nuevo compuesto y es superior g la sal sédica
conocida porque es mas estable y por lo tanto tiene una du-
racién en glmacenamiento mis prolongada y también porque eg
de aspecto més agradeble, al tratarse de un material blancd
eristalino., Por lo tanto, esta invencidn también comprende
el compuesto 6—(D—a-amino-p-hidroxifenilacetamido)penicila~
nato potdsico.

Ios siguientes ejemplos ilustran la invencidns
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nutos con 750 ml de cloruro de metileno, se recoge por f£ild

EJEMPIO 1
Se digieren 10 g de trihidrato de 80140 Ge|D=(=)=c—

amino-p—hidroxifenilacetamido]penicilénioo en 100 ml de me-
tanol absoluto duramte 15 minutos, a la temperatura ambien—
te y'el gel resultante se recoge por filtracidn. EL producH
to gelatinoso se seca al aire durante 5 horas y después se
seca de nuevo en una estufa a 60°C durente 15 minutos, con
lo que se evapora pricticamente la totalidad del metanol.
Después de secar, el producto final es una forme amoria his
dratada de dcido 6=(D-c-amino-p-hidroxifenilacetamido)pe—
nicildnico (8,4 g, enseyo con hidroxilamine 104 %), que con
tiene 4,7 % en peso de agua por el método de Karl Fischer
(016H19N3OSS.H20 requiere 4,7 % de agua).

EJEMPLO 2

(D=g—anino=p-hicroxifenilacetamido)penicilanato sddico

Se agitan 150 g (0,36 moles) de trihidrato de dcido
6=(D=c~amino=p-hidroxifenilacetamido) penicilédnico con 750
nl de metanrol, durente 30 minutos a la temperatura aubien-
te, se separa por filtracidn y se repite el proceso. El séj

1ido gelatinoso asi obtenido se agita después durante 5 mi-

tracidn y se repite el proceso. Después el sdlido se sug-
pende en 450 ml de cloruro de metileno limpio, se enfria a
-20° y se aiiaden 45 ml (0,44 moles) de dietilamina. La mez
cla se agita a -20° durante 10 minutos, se diluye con

900 ml de cloroiormo s =-20° y se agita durante 5 minutos
mis. Las trazes de sélido no disuelto se separan por fil-
tracién en un matraz seco enfriado y al filtrado se ahade
répidamente, a =20°, una solucidn de 2~-ctilhexancato sddicd

en cloroformo seco (750 ml de solucidn 0,50 M, 0,38 moles)W
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Ia suspensidn resultante se deja calentar lentamente con
agitacidn durante 30 minutos y el precipitado se recoge poxy
filtracidn a =4°, protegiéndolo de la humeded atumosférica.
El precipitado se lava con tres porciones de 750 ml de clo+
ruro de metileno y se seca a vacio dando 120 g (rendinmien~
to: 86 % en peso) de 6~(D-amiro-p-~hidroxifenilacetamido)-
pericilanato sédico, conteniendo 4,5 % de azua (métcdo de
Karl Fischer). Bioensayo: 89 %.
EJEMPIO 3

D=c=aunino-p-hidroxifenilacetanido) penicilanato potdsico

Se sigue el migmo procedimiento que en el Ejemplo 2

pero empleando una solucidn de 2-etilhexanoato potdsico pad

ra obtener 120 g (rendimiento: 83 % en peso) de la sal po-

tdgica con 0,5 % de agua (Karl Fischer), Bioensayo: 83 .
EJEMPLO 4

Preparacidn de 6=(D-c-amino-p-hidroxifenilacetamido)penici-

lanato notdsico

Se desecan parcialmente 58 g de trihidrato de &dcido
6 (D=o~anino=p=-hidroxifenilacetamido) penicildnico (pwreza:
83,8 %), suspendiéndolo en 500 ml de metanol durante 30 mid
nutos g la temperaturs amblente,.

El sélido se recoge por filtracidn, se lava con 150
ml de dicloruro de metileno y se transfiere g una mezecla
de 560 ml de dicloruro de metileno y 50 ml de metanol.

A lo largo de 15 minutos se aiiade una solucidn de
dietilamina (21,6 ml, un exceso del 50 % sobre la cantidad
teorica), en 80 ml de dicloruro de metileno, manteniendo lg
teuperatura a 5°.

Se filtra la solucidn, se afiaden 80 ml de metanol y

a lo largo de 1 hora se agrega etilhexanogto potasico en
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1 isopropanol (57,6 g de solucidn al 43,4 % en peso/peso),
a 15-20°,

El producto cristaliza en buena forma sin necesi-
dad de sembrar y se aisla 8l cabo de 30 minutos por filtra-
5 ¢idn. E1 sédlido se lava sobre el filtro con 300 ml de dielg
ruro de metileno y se seca a 40°C en una estufa de vacfo
durante la noche.

Rendimiento: 43,8 g

Ensayo quimico: 87,1 %

10 Contenido en agua: 0,8 %

Rendimiento de actividad quimicas 76,5 %.

Bl procedimiento se repite en la miswa escals pero
se obtiene una solucidn secadora por adicidén de un taniz
molecular (80 g de perlas de 4-8 mallas, tipo 44) inmedia-
15 tamerte entes de la adicidn de dietilamina. Con esto se ob-

tiene un rendimierto similar de sal potdsice de pureza Se-
- mejante:
Rendimientos 43,8 g
Ensayo quimico: 86,2 %
20 Contenido en agua: 0,7 %
Rendimiento de actividad quimica: 75,6 %

EJEMPIO 5
Preparacidn Ge 6=(D~a=amino-p-hidroxifenilacetamido)peni-

lanato sddico

. 25 Ia preparacidn es similar a la descrita en el Ejem-
plo 4. Se deseca parcialmente mediante dos suspensiones
metandlicas un peso de 50 g de actividad de trihidrato de
deido 6=(D-a-amino=p~hidroxifenilacetamido) penicildnico,
se lava con 150 ml de dicloruro de metileno y se transfie-

30 re a una mezcla de 560 ml de dicloruro de metileno y 50 ml
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.cién de gque se emplea etanol en lugar de metanol. Se obtie
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de isopropanol mis 80 g de tamiz molecular. Da disolucidn

~
)

se realiza afigdiendo 21,6 ml de dietilanira (50 % de exce=
g0 sobre lg cantidad tedrica) y 80 ml de dicloruro de me-
tileno a 5%, Ia solucidén filtrada se trata con 80 ml was
de igopropsnol, se calienta a 15—20° y la sal sddica se
precipita por adicidn de etilhexanoato sédico en isopropa~
nol (63,6 g Ge una solucidn al 36,8 % en peso/peso), duran-
te 15 minutos,

Transcurrida 1 hora, se aisla el producto y se sus-
pende de nuevo en una mezcla de 200.m1 de dicloruro de ne-
tileno y 40 ml de isopropanol, Secando duranie la noche en
uns estufa de vacio a 40° se obtienen 33,3 g.

Ensayo quimico: 81,2 % como cido libre

Bioensayo: 82,5 % como acido libre

Contenido en agua: 3,1 %

EJEMPIO 6

Se tratan 2,1 g (5 milimoles) de trihidrato de &ci-
G0 6={Dmamgnino~p~hidroxifenilacetamido)penicilanico con
dos porciones de 10,5 ml de etanol y el sélido gelatinoso
resultante se recoge por filtracidn. Bl sdélido se seca al
aire durante 5 horas y después se seca de nuevo en ung es—
tufa a 60°C durarte 15 minutos, evapordndose sustancialmen-
te 1a totalidad del etanol. El producto final es una forma
amorfa hidratada de deido 6—(D-a~amino~p-hidroxifenilaceta-
mido)penicilanico que contiene 4,9 % en peso de agua por el
método de Karl Fischer.

BEJEMPLO 7T
Se repite el procedimiento del Ejemplo 4, a excep=

ne 6-(D=g=-amino-p-hidroxifenilacetamido)penicilanato poté~
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Rendimiento: 41,9 %

sico.

Contenido en agua: 0,8 %

En resumen, la Patente de Invencibén que se solici-

ta deberé recaer sbre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacién de 6-(D~%-amino-
p-hidroxifenilacetamido)penicilanato sédico o potdsico, cu-
yo procedimiento consiste en tratar &cido 6-(D-d-amino-p-
hidroxifenilacetemido)penicildnico con un alcenol inferior,
éeparar el material no disuelto resultante, tratar dicho
materiasl no disuelto en un liquido 6rgénico inerte con una
amina orgénica para'forhar una solucidén de la correspondien
te sal aminica del feidd penicilénico y después agregar un
compuesto de sodio o potasio para precipitar la sal sédica
0 potésica requerida del &cido penicilénico.

2. Un método seghn la Reivindicacién 1, en el que
el alcanol inferior es metanol o etanol.

3. Un método segin las Reivindicaciones 1 6 2, en
el que la amina orgénica es dietilamina o trietilemina.

4. Un método seg&n_cualquiera de las Reivindica-
ciones 1 a 3, en el que el liquido orgénico inerte es di-
cloruro de metileno.

5. Un método segiin cualquiera de las Reivindica-
ciones 1 a 4 en el que el compuesto sbédico o potésico es
2-etilhexanoato sdédico o potésico.

6. Se reivindica por dltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
UN METODO PARA LA PREPARACION DE 6-(D-%-AMINO-P-HIDROXIFENT]
ACETAMIDO) FENICILANATO SODICO O POTASICO.

13




10

18

20

25

S

389076

Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de once péginas

mecanografiadas.

Madrid, 10 de Marzo de 1.971

BERNARDO UNGRIA
popo
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