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La presente invención se relaciona con métodos para 

producir pivaloiloximetil D^-^aminobencilpenicilinato de 

la  formula I en una forma nueva y mejorada, es decir la  forma 

cristalina

ÔOCCĤ OCOC(CH )
 ̂ , 3 ,3

pivaloiloximetil D( -)-í(-aminobencilpetiicilinato no 

tiene un gusto amargo, y es solo escasamente soluble en agua, y 

es estable y fácilmente absorbióle.

pivaloiloximetil D(**)-<X**aminobencilpenicilinato en su 

fonna libre es una base con e l nombre iKNN genérico de pivampici 

lina, sin embargo, debido a una mala interpretación frecuente­

mente apreciada en la  bibliografía, la  expresión pivanpicilina 

ha sido a menudo utilizada para por ejemplo el clorhidrato de 

pivaloiloximetil #(-)-^-aminobencilpenicilinato. se entenderá 

expresamente que en la  presente descripción la  expresión pivam- 

picilina es usada con su correcto significado HNN precedente.

pivampiollina, su preparación y uso se da a conocer 

en la  patente británica Ns 1 . 21j?.8l 2. FiTampioilina en la  forma 

cristalina, sin embargo, no ha sido nunca descripta, y hasta el 

presente cualquier intento de obtenerla en su forma cristalina 

ha sido infructuoso, mientras que algunas de sus sales con áci­

dos son fácilmente cristalizahles.

gs posible obtener lapivampicilina libre en forma 

cristalina.

Lapivampicilina cristalina se caracteriza por su espec 

tro IR (figura 1) y su diseño de difracción de rayos x (figu­
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ra 2;.

En particular se caracteriza por tener bandas de ab­

sorción en su espectro IR a 336(3* 3210, 1765* 7̂^5 y  l68o cm * 

y por tener un punto de fusión de 115*117** C*

También se caracteriza por sus solubilidades en los

diversos solventes de la  Tabla lo

T ABLA I
Solubilidades a temperatura ambiente (¡aproximadamaate 256 o.)

me de pivampicilina
Solvente por mi de BOlución

agua 0,1

metanol 5¡90  ̂destrucción)

etanol 0̂

isopropanol 12

isopropileter 1

acetonitrilo 450

ciclón exano 0 ,1 5

petróleo liviano 0,02

¡(p.eb. 6c-8ooc)

éter 10

Lapivampioilina cristalina tiene entonces una solu­

bilidad extremadamente baja en .agua, y por lo tanto es ú til por 

ejemplo para preparar suspensiones para uso en la  praotica pe­

diátrica. Además la  plvampicilina cristalina tiene una mayor 

densidad que sus sales que la nace útil también para preparar

unidades dosis de pequeño tamaño, por ejemplo tabletas, cápau- 

1 as, et Co

gs un objeto de la  presente invención proveer métodos 

para producir lapivampioilina crLstalína.

En un método de la  presente invención la  pivanpicili-
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na se produce a partir de pivaloiloximetil D( -) -¿(-amino-bemcil- 

penicilinato no cristalino o disuelto cristaliándolo en presen­

cia de líquidos orgánicos o agua o mezclas de éstos a una teanpe 

ratura por debajo de $0# C.

jgn una realización apropiada de l a  presente invención* 

la  pivempicilina no cristalina o una solución de lamiaaa se ob­

tiene neutralizando una sal de plvampicilina con una base orgá­

nica o inorgánica.

Mn el caso en que se usa una base orgánica en la  resli 

zación precedente* esta base puede formar parte del medio de 

cristalización precedente.

por ejemplo* el clomidrato de pivampicilina puede sim 

planente disolverse o suspenderse en líquidos orgánicos o agua 

o una mezcla de éstos* y puede neutralizarse mediante la  adición 

de una base inorgánica u orgánica con la  formaoión de la  desea­

da forma cristalina.

como líquidos pueden utilizarse apropiadamente aleonó­

le s  allfáticos inferiores* ccmo ser metanol* etanol* propanol* 

isopTOpenol* butanol* éter de petróleo y destilados de superior 

ebullición; ciclohexano; dietileter* diisopnopiléter; aoetato 

de etilo; acetona; dimetil sulfóxido* dimetUformsmida; dioxano;

y acetonitrilo.

jsn el procedimiento de neutralización, puede utilizar  

se la  mayoría de las bases inorgánicas u orgánicas* oomo ser hi 

droxidos de metal alcalino * hidroxidos de ns tal alcalinoterreos* 

carbonatos o bicarbonatos* fosfatos* acetatos o las sales corres 

pondientes con ácidos orgánicos débiles. También puede u tili­

zarse amoníaco* o carbonato de amonio o carbamatos.

Entre las bases orgánicas adecuadas* puede hacerse 

mención de trietanolsmina* trietilamina, dimetil-benciíamina*
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diisopropiletilamina, diet ilamina, y n-prop ilamina pero tam­

bién son utilizadles resinas de intercambio de iones básicas.

jabera apreciarse que puede tener lugar una precipi­

tación simult ánea de la  pivecpicilina cristalina y una sal de 

la  base utilizada en el procedimiento con el ácido contenido 

en la  sal de pivampicilina. En tal caso, la  pivanpicilina cris 

talina deseada se recupera separando por filtraoion y la  sal

indeseada se elimina por lavado. Por otro, lado utilizando una 

resina de intercambio de iones, una solución de una sal de pi* 

vampicilina se hace pasar apropiadamente a través de la  resina 

de intercambio de iones para eliminar el ácido, luego de lo 

cual la  pivampicilina cristalina aa precipita de la  solución.

En otra realización, una solución de pivaloiloxima- 

t i l  jj(- ) -d^aaidobencilpenicilinato en un solvente adeouado se 

hidrogena catalíticamente con la  fonnaoión de pivanpicilina que 

luego se recupera de la solución después de eliminar el catar* 

lizador. por lo tanto, por ej enplo la  pivaapicilina cristalina 

puede recuperarse por evaporación o precipitación agregando un 

segundo solvente adecuado. í& piveloiloximatil D(-)**c(-*oxiaoQen 

cilpenioil inato es un compuesto oonocido, ouya preparación se 

describe en la  patente britemica yo l.2l$.8l2, pero otros ínter 

me diarios en donde el grupo amino de la  cadena lateral está ya 

sea protegido o reemplazado por un grupo que fáoilmente es con­

vertido en un grupo amino pueden utilizarse en el método, por 

lo tanto, por ejemplo pivampioilina cristalina también puede 

obtenerse hidrogenando un compuesto en donde el grupo amino es 

tá protegido como por ejemplo benciloxicarbonilo, un derivado 

relacionado del mismo, o con trifenilmetilo, como se describe 

más detalladamente en la  patente britanioa ye 1.215.812.

En una realización adicional, la  pivampicilina no
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cristalina, o una solución de la  misma, se obtiene en una reac 

cion en donde el ácido de la  sal de pivampicilina utilizado co 

mo material de partida se elimina mediante una de las reaccio­

nes conocidas por las cuales los ácidos pueden fijarse, por 

ej scplo mediante la  adición de haluros de hidrógeno a spoxidos 

con la  formación de halohidrinaa.
r

Como es bien conocido, las drogas se emplean preferen 

temente en su forma cristalina, siendo dicha forma por ejemplo 

más estable que la  forma amorfa. Además, la  forma cristalina 

de una droga es comunmente una necesidad de manera de satisfa­

cer el requerimiento oficial oon relación a la  pureza de las  

drogas.

En la  clínica, pivampioilina es por lo tanto actual­

mente utilizada en la  forma de su clorhidrato oristalino, que 

es fáoilmente soluble en agua, otras sales tales como el  

p-toluensulfonato, que es escasamente soluble en agua, también 

ha sido propuesto para uso medicinal. Estas sales, sin 'embargo* 

tienen un sabor amargo desagradable, por lo cual se administran 

apropiadamente en la  forma de capsulas o tabletas, por ejemplo 

con un recubrimiento, pero no en suspensionespor ejemplo para 

uso pediátrico, ya que es extremadamente d ifícil enmascarar el 

sabor amargo en preparaciones farmacéuticas.

Se ha hallado que la  pivampioilina cristalina se uti­

liz a  ventajosamente en preparaciones medicinales sin un sabor 

amargo, y sorprendentemente es aún un compuesto estable oon exce 

lente absorción.

por lo tanto la  preparación de la  formulación que se 

describe más adelante tenia de acuerdo con el análisis químico 

una estabilidad correspondiente a una disninución en la  activi­

dad en el orden del %  a través de un período de dos años cuando30'
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,se almacenó a 2oc c. y una humedad relativa del lgy%* También 

es sorprendente que la preparación cuando se mezclo con agua 

podía almacenarse en un refrigerador durante 2 semanas con una

estabilidad satisfactoria.

La preparación farmacéutica precedente para uso en 

el tratamiento de enfermedades infecciosas, que da lugar a un 

nivel comparativamente elevado de ampio ilina en la  sangre y di­

versos órganos luego de la  administración? contiene la  pivampi— 

oilina oristaliña solo o en combinación con otros ingredientes 

activos mezclados oon un portador sólido y/o agentes auxiliares. 

La preparación precedente fue suministrada a cinco voluntarios 

sanos (adultos), y como se indicara en la  tabla XI siguiente? 

da lugar a concentraciones elevadas de suero y una recuperación 

urinaria elevada, como se expresa seguidamente en téiminos de 

concentraciones de suero y excreoión urinaria? respectivamente.

2o

30
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En dicha preparación, l a  proporción de m ateria l te ra  

pépticamente activo a sustancia  portadora y agente a u x ilia r  
puede v a r ia r  entre 1% y 95% de la  preparación en peso. La pire 
paraciÓn en cuestión puede ya sea t r a ta r s e  en forma farmacéu­
t i c a  o preparaciones como se r  ta b le ta s , p ildoras o grageas, o 
l a  preparación puede llen a rse  en envases medicinales como se r  
cápsulas. Pueden u t i l iz a rs e  para hacer l a  preparación portado 
res sólidos o líq u id os , orgánicos o inorgánicos farmacéuticos 
d t i le s  para adm inistración e n te ra l. G elatina, lac to sa , almidón, 
estearato  de magnesio, ta lc o , grasas de vegetales y animales, 
goma, p o lia lq u ilen g lico l, u o tros portadores conocidos para 
medicamentos son todos d t i le s  como portadores.

Además, como se mencionó anteriorm ente, l a  prepara­
ción puede contener o tros componentes farmacéuticamente a c t i ­
vos que pueden adm inistrarse apropiadamente junto con l a  pivam 
p ic il in a  c r is ta l in a  en e l tratam iento de enfermedades in fec ­
ciosas, como se r  otros an tib ió tico s  d t i le s ,  entre lo s  cuales 
puede hacerse mención en p a r tic u la r  de p iv a lo ilo x im etil 6-¿Ihe 
xahidro-1H-acepin-1- i l ) -m etilam ino^-penicilanato y otro d e ri­
vado de ácido 6-am idinopenicilánico, que se describen en la  -  
patente b r itá n ic a  N2 1.293*590.

Estos derivados de ácido amidinopenicilánico poseen 
un fu e rte  efecto an tibacteriano , especialmente en bac terias -  
gram-negativas, y son d t i le s  en l a  forma de lo s  ácidos l ib re s  
y sus sa les atóx icas, pero son en la s  preparaciones preceden­
te s  en p a r tic u la r  d t i le s  en la s  formas de sus ac ilo x im etilés te
re s .

En la s  preparaciones precedentes la  re lac ión  del d¡e 
rivado de ácido amidinopenicilánico a pivam picilina c r is ta l in a  
e s tá  dentro de l a  gama de 5 a 95%.

Las preparaciones fa rcacéu ticas precedentes están des



5

10

1$

20

2$

30

- -° -419148"
tinadas principalmente para uso oral especialmente, en la  for- 

ma da una suepensión, destinada para uso en la  practica podiá- 

triaa.

La sustancia qufmica pivactpicilina puede bajo ciertas 

condiciones ser apta para polimerizarae, o oembiar de otra mane­

ra su estructura, y es muy sorprendente que la  pivanpicilina 

oristaliña ha demostrado ser ahora un ingrediente excelente y 

mejorado para preparaciones farmacéuticas.

La presente invenoion se ilustrará ahora mediante los  

siguientes ejemplos no limitativos de los cuales loe detalles 

de las realizaciones serán evidentes,

' EJEMPLO 1

A una mezcla agitada de agua ($3 mi), una solución 

de bicarbonato de sodio acuoso saturada (10 mi) y dietiláter 

(3,5) a temperatura ambiente se agrego gradualmente ana solu- 

cion de clorhidrato de pivaloiloximetil D(-)^<(-aminobenoilponi- 

c 11 inato ( ,̂0 g .) en una mezcla de agua (75  ni) y eter ($#2 mi). 

EL precipitado cristalino se separó por fütraoión y se lavó 

con agua y dietiláter para.proporcionar pivampicilina# si espe  ̂

tro infra-rojo eparece en la  figura 1 adjunte#

EJBIPLO 2

sé preparó pivampioilina w  estado cristalino median­

te la  adición equilibrada de soluciones acuosas de cío ¡hidrato 

de pivaapicilina (solución A) y bicarbonato de sodio (solución 

B) a una solución agitada de dietiláter acuoso al 7% (5oOml) a 

2$c o. manteniendo el pH én la  gama de 6*0 -  6,5.

Soluoión A

Clorhidrato de pivam^icilina (loo g) en agua (200 ml)  ̂

que contiene dietiláter (14  mi. ). 

solución B



$

10

ao

25

---é19148
Bicarbonato de sodio (2o g .) un agua &2oo mi)# que 

contiene dietileter ( l4  mi).

Luego de completarse la  adioión la  mezcla se dejo a^i 

tea? durante media ñora adicional. SI producto cristalino ae 

recogió en un filtro  y se lavó con agua (6oO mi) y dietileter  

(2oo mi). Lliago de aeoar al aire el punto de ebullición era 

de Il5-ll6s c.

EJEMPLO 3 *

A una solución vigorosamente agitada de cloAidrato 

de pivampioilina (10 g.) en agua (%' mi) y dietileter (3#? mí) 

ae agregó una solución de bicarbonato de sodio (2 g) en agua 

(2o mi.). La adición ae completó luego de 20-30 minutos y la  

mezcla se dejó agitar durante 33 minutos adicionales. Si pro­

ducto cristalino se separo por filtración, se lavó con agua 

(6o mi) y dietileter (2o mi), y se secó al aire para proporcio­

nar pivampioilina con un punto de fusión de H 4- l l 6o c.

EJEKPLO 4

A una soluoion vigorosamente agitada de bicarbonato 

de sodio (200 g.) en agua destilada (8 1.) y acetonitrilo (1 ,4  1) 

se agrego semilla cristalina de pivampioilina previamente prepa 

rada (20 g .). se introdujo clorhidrato de pivampioilina (1 kg) 

disuelto en agua (4  1.) en un periodo de aproximadamente una 

hora a temperatura ambiente, gl regimen de edición se redujo 

durante los primeros 1$ minutos.

La mezcla se filtró  y el residuo se lavó con solución 

de isopropanol-agua (1 :4 ) (5 I .) ,  y luego oon isopropanol (2,5 1) 

y finalmente con hexano (2,5 1 .) ,  calidad técnica, gama de ebu­

llición: 53-yoc C. La pivampioilina asi obtenida se secó al 

aire a temperatura ambiente durante la  no ene#

30
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pureza: 102 ,4% (determinación iodométrioa, normal: clorhidrato 

de pivampicilina)

En este y los siguientes ejenplos, la  rotación espe­

cifica se determino disolviendo pivampicilina (loo,Ómg.) en eta 

nol ($ ,0  mi, 99%) en un frasco volumétrico de 10 mi. Luego de

disolverse, el frasco se lleno hasta la  marca oon acido olorhí-
r

drico I/lO U!.

Se obtuvieron resultados similares siguiendo el proce­

dimiento preoedente y sustituyendo acetonitrilo por aoetona, ace­

tato de etilo, dimetilfogasmida, o dimetilsulfóxido.

EJEMPLO 9

A una solución vigorosamente agitada de bicarbonato de 

sodio i2oo g .) en agua (8s l .)  e isopropanol (2 I.)  se agregó se­

milla de pivampicilina orístaliña (2o g.).

Se introdujo cloáiidrato de pivan^icilina (1 Rg.) di­

suelto en agua (4  1 .) e isopropanol (1 I.)  en un periodo de apro­

ximadamente 1 hora a temperatura ambiente. El régimen de adición 

3e redujo durante los primeros 1 $ minutos. La mezcla se filtró  

y se lavó oon una soluoión de isopropanol-agua (1 :4 , $ 1 .) luego 

oon isopropanol (2 ,$ 1 .) ,  y finalmente oon hexano 2̂ ,$ 1 .) gama 

de ebullición $0- 70° C. La pivampicilina asi obtenida se secó 

al aire a temperatura ambiente, durante la noche.

2i? -7 '

pureza: lo e,4% (determinación iodométrica, normal: clorhidrato de 

pivampicilina)

También se obtuvieron elevados rendimientos de pivaapi- 

oilina cristalina reemplazando isopropanol utilizado preferente­

mente por n-butanol, n-propanol, etanol y metanol.

j&JTSSÍPLO ó
A una mezola vigorosamente agitada de agua ($0 mi.),
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diisopropiléter ($0 mi), Bicarbonato da sodio (2 g.) y  tire* 

(10 g) se agrego una solución de clos&idrato de pivampiollina

(10 g) en agua (43 m!.). La adioion se completo luego de 20**30 

minutos, y la  mezcla se dejo agitan* durante 30 minutoe adido-* 

nales.

La pivartpioilina cristalina se separó por filtraoion  

y se lavo con agua (6o mi) y diisopropiléter (20 mi.).

EJEMPLO %

Cloihidrato de pivanpic ilina (23 g) ae suspendió en 

ciclohexano (2$¡y mi). Se agregaron carbemató de amonio (4 ,0  g) 

y semilla cristalina (0 ,2$ g). Luego de agitar vigorosamente 

durante 1.3/2 horas, se agregó agua (123 mi), y la  mezcla se 

filtr ó  y el residuo se lavó con agua (l$0 mi) y ciclohexano 

(1$¡0 mi). La pivampicilina cristalina así obtenida se secó al

aire. ^
sé obtuvieron resultados similares reemplazando ciclo 

hexano/carbamsto de amonio utilizado preferentemente por diiso- 

pTopiletet/carbonato de amonio, hexano/amoniaoo, y dlisopropil- 

eter/amoníaoo, respectivamente.

EJEMPLO 8
Se suspendió clorhidrato de pivampioilina (730 g .) en 

hexano (6730 mi, calidad técnica, p.eb. 6o-8oa c . ) que contenia 

isopropanol (730 mi.). A la  suspensión bien agitada, se agregó 

trietanolamina (247  g) mezclada con isopropanol (375 mi) on 

cerca de 60 minutos. Se utilizó isopropanol adicional (73 mi) 

para lavar loa conductos#

La agitación se continué durante 30 minutos y luego 

se introdujo agua (375o mi) (pH de la  fase de agua aproximada­

mente 7)*
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Luego de y  minutos la  mazóla se filtró  y la  torta 

de filtro  se lavo con agua Í7$00 mi)* isopropanol (156o mi#'

-loa G.) y hexano '(̂ 000 mL, p. eb. 60-80a o*)

l a  pivampioilina cristalina asi obtenida se secó a 

temperatura ambiente*

pureza? 99*0% (determinación iodométrica* normal! clorhidrato 

de pivampioilina)

buenos resultados sustituyendo hexano por diisopropiléter* y 

reemplazando etanolaminapor dietanolamina* trietilamina* die- 

tilamina* o n-propilamina re^eotivamente.

EJEMPLO 9

Se dispersó olomidrato de pivanpio ilina (10 g .) en 

isopropanol ($0 E&). Se agregó gota a gota diisopropiletilami- 

na (3*^*^) mientras se agitó a temperatura ambiente* resultando 

en una soluoión & ara. Luego de 2 horas a oa c. la  pivampioili­

na cristalina se recogió en un filtro  y se lavó con un poco de 

isopropanol y diisopropiléter.

¿ 4J § °  ' 1- 317.2"

pureza: 99*1% (determinación iodométrioa* normal: clorhidrato 

de pivampioilina).

(1 1 .)  que contenia bicarbonato de sodio (4? g.; y diisopropil- 

eter (1 1.)* se agrego semilla de pivampioilina cristalina 

(4  g.). ¡Se introdujo olomidrato de pivampioilina (2oa g.) en 

agua (800 mi) en 30 minutos a temperatura ambiente. Luego de 

agitar durante 1$ minutos adicionales* la  smgension se filtro  

y el residuo se lavó con agua (1256 mi) y diisoprapileter (800' mi).

En el procedimiento precedente* también se obtuvieron

EJEMPLO 10

A una mezcla vigorosamente agitada de agua destilada
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Un secado ál aire -eficiente durante 24 horas dejo pivampicilina 

cristal ina.

Z^L/^ * * 2l5*8s

pureza; 99,3% (determinación iodométrica, normal; clorhidrato 

de pivampioilina).

siguiendo el procedimiento precedente y reemplazando 

bicarbonato de sodio por fosfato acido de disodio, se obtuvieron 

resultados similares.

EJBsíPLO 11

A una mezcla vigorosamente agitada da clorhidrato de 

de pivampioilina (209  g) en agua 2 1 .) , y diisopropiléter (1 1 .) 

se agregó semilla de pivampicilina cristalina (4  g .).

Se introdujo trietanolamina (58 ,7  g.) en agua (33# mi) 

en un periodo de 30 minutos a temperatura ambiente (pH de punto 

final; 6,7-6,9). La agitación se mantuvo durante 15  minutos y 

la  mezcla se filtró . Luego se realizó un lavado total con agua 

(1,25 1 .) y finalmente oon diisopropileter (600 mi) proporcionan 

do pivampioilina oristáLina oon un punto de fusión de 113-3.1 5#C. 

¿ ^ - 7 ^ '  *  21ÍS.
EJEMPLO 12

A una mezcla eficientemente agitada de agua (250 mi) 

que contenía bicarbonato de sodio (10 g) y hexano (2% mi), gama 

de ebullioión 60-80# c. * se agregó n-butaaol (15 ni) y semilla 

cristalina (1 g.). Se introdujo clorhidrato de pivaapicilina 

(50 g) disuelto en agua (2oo mi) en una hora a temperatura ambiw* 

te. La mezcla ae filtró  y <a3. residuo se lavó oon isopropanol- 

agua, (1 ; 4 ) (250 mi), isopropanol (15b mi) y hexano (300 mi, p. 

eb. 60-800 o*)* Secado al aire a 2$6 c. durante la  noche propor 

clonó pivanpicilina cristalina con un punto de fusión de 114o c.

 ̂ 219,16
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se disolvió olomiidrato da pivanpioilina (12,7 g .)  
en aguA (.25c mi) a os c. con vigorosa agitaolón se agregaron 

dietiléter (500 sil) y bicarbonato de sodio (1Ó' g.). Las capas 

se separaron y la  fase atarea se extrajo con agua halada (g$0 

mi). Luego de seoar sobra sulfato de magnesio, la  solución der*
éter se evaporo parcialmente en vacio, pro vacando la  preoipi- 

tac ion incolora cristalina del oompuasto deseado que se recogió 

en un filtro , se lavó con diatlléter frío y se seco, 

p.f.y 113-11503.;

¿*d_/D° ' t- 223,80 (c -  1 en 0 ,1  N HCl)

- 1 6 -

(i.a . (KBr)) (o,5%)^336o, 331C, 1765- 1745, 1680 cm**̂

Análisis elementaly C H - n s

Calculado para $7,oo 9.07  6,9^

Rallado: $6,97 6,34 3 ,90  7.0%

EJEMPLO 1 4

Hidrato de tosilato de pivempícilina (13,1 ,g.) se agi­

tó con isopropanol ($0 mi) a oc c*, mientras se agregó gota a go­

ta diisopropiletilamina (3 ,45  mi). Luego de 30 minutos el pre­

cipitado cristalino se recogió por filtración, se lavo con iso­

propanol (25 mi) y hexano (53 mi, o.eb. 6c-8ca), y se secó al 

aire, proporcionando pivempícilina cristalina con un punto de 

fusión de 114-11633.

BJE6ÍPL0 15

hidrato de tosilato de pivempícilina (13,1 g) se sus­

pendió en t-butanol (50 mi.), nientras ae agitó a 25a c. se 

agregó trietilamina (2,75 mi). La solución clara rasultante se 

agitó durante 1 hora, mientras se precipito. La pivampioilina 

oristaliña se reoogio por filtración, se lavó oon t-butanol 

(25 mi) y hexano tp.eb. 6o-8osc) (5c mi), y sa secó al aire.
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RJüEMPLO L̂ó
41914&8  S

Clorhidrato de pivampioilina (10 g) se agregó a óxi­

do de propileno ($(? mi) a o# (i* y la  solución ae dejó reposar 

durante 2o horas a ô  c. ge extrajo oxido de propileno ar 

vaoio y el residuo se agitó con isopropanol (^0  mi)# ni produo 

to cristalino ae separó por filtración, se lavó coñ isopropanol 

(25 mi) y hexano ($0 mi#, p.eb. 50-700 c#) y finalmente se secó

al aire.

EJEMPLO 17

Una solución de pivaloiloximetil D(-)-4^azidobencil- 

penioilinato (9 ,8  g) en una mezcla de acetato de etilo (5¡0 mi) 

e isopropanol (2oo mi) se anegó con nitrógeno.

se agregó catalizador de pal adió sobre carbón al 10%

(, 5 g), y se hizo pasar hidrógeno a través de la  mezola, mientras 

se agitó a os c. durante 1 hora. KL catalizador se separó por 

filtración, y se eliminó acetato de etilo del filtrado por eva­

poración parcial en a oido. Se agregó isopropanol (loo mi.), y 

el volumen se redujo finalmente a 59 mi, provocando la cristali­

zación gradual de pivampioilina, que se recogió por filtración, 

se lavó con isopropanol, y se secó al aire. Punto de fusi&M 

113-llós c.
¿3 7 ¡í°  < 1

EJEMPLO 18

preparación de tabletas que oontienen oada una 0 ,3 2 4

g. de pivampioilina,

Ingredientes gramos

pivampioilina ...........................   324

Lactosa ........   91

polivinilpirrolidona .....................................   7

Almidón de Maíz ................................................  50
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falco ................. ...................................... 2$

Estearato de Magnesio ................. . . . . . . . 1 . . . .  3

La pivampicilina y la  lactosa se tamizan a través da 

un tamiz de 2o mallas por 2.,54 cm. lineal, se mezclan juntamen­

te durante 1$ minutos. Luego los polvos mezclados se humedecen 

con una solución acuosa de pol ivinílp irrol idona. Le mesa húme­

da se hace pasar a través de un tamiz de 13 mallas por 2 ,5 4  cm. 

lineal, luego se secan a 38c c. Cuando el agua se ha evaporado, 

los granulos se rompen en un tamiz de 16 mallas por 2 ,5 4  cm. 1JL 

neal y se mezclan oon almidón de maíz, talco y estearato die mag­

nesio. ŜL granulado se comprime para fornar tabletas de 0,$) 

gramos eh peso utilizando matrices y punzones de 1,27 cm, propor 

clonando loco tabletas que contienen cada una 0,324 g. de pivam­

picilina.

EJEMPLO 19

Se preparan cápsulas de acuerdo oon la  siguiente des­

cripción.

ingredientes gramos

Pivampicilina .....................................   324

Estearato de magnesio ......................... 3-

Talco .............................................       17

Los ingredientes se hacen pasar a través de un tamiz 

de 63 mallas por 2 ,^ 4  cm lineal y se mezolan durante 15 minutos. 

La mezcla es llenada en capsulas de gelatina o (P'arke, Davis 

& co.) utilizando una máquina llenadora de cápsulas semi-automá­

tica agitada por un vibrador. Cada cápsula contiene 344 mg. y 

la  mazóla corresponde a 324 mg. de pivampicilina.

EJEMPLO 20

Suspensión oral para uso en la  practica pediatrioa.

La mezcla consiste, por dosis, en los siguientes ingre-30



dientea: 419148-  19

pivampicilina .......................   162 mg.

Carboximetilcelulosa ................   1 $ mg.

Sorbitol* finamente cristalino . . . . . .  2000 mg

Aditivos aromatizantes etc.......... . 5& mg.

Agentes auxiliares .............  % mg. *

La pivampicilina se mezcla con la  mitad del sorbitol. 

La mezcla se tamiza a través de un tamiz de 5& mallaa U8 stan­

dard. Los otros componentes ae tamizan individualmente a tra­

vés de un tamiz de $0 mallas US standard y luego se mezol-an jun 

tamente con la  pivenpicilina preoedente. Los compuestos se mez­

clan totalmente y finalmente se tamizan a través de un tamiz de 

mallas <¿S standard. La adición de 3*3 ni de agua proporcio** 

na $ mi de suspensión luego de agitar durante 1/2 -  i  minuto.

La formulación precedente se utilizd en un ensayo qui 

mico y se suministró a niños de 1 -  3 años de edad (6 paoientes) 

de aquí en adelante denominado grupo A. y a infantes de O -  1 

año de edad tío pacientes) de aquí en adelante denominado gru­

po B.

La siguiente tabla m  ilustra la  concentración del 

suero promedio de ampioilina luego de la  administración oral de 

162 mg de pivampicilina (aproximadamente 12$ mg de ampioilina) 

en la  forma de la  suspensión precedente a cada individuo daí 

grupo A y dosis que oontisnen 81 mg de pivampioilina (aproxima­

damente 62,3 mg de ampioilina) a o acta individuo dei grupo B.

TABLA I I I
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Grupo á Grupo B .................

1  - 3 años 0 - 1 años ¡¡

Horas después 
de administra 
oion *"

cono, de suero 

mog/ml

Horas después 
de /administra 
cion *"

t
bono, de Suero 

mcg/ml

0 ,2 3 2 ,8 4 0 :2 3 1,30

o , 3ó 3 .1 3 0 ,3 0 2 ,6 6

o ,7 3 3 :3 3 0,73 3 :4 1

1 ,0 3 .9 4 1 ,0 3 :3 6

2,0 4,67 2 ,0 1 :9 7

3 .o 2,8! 3,0 1 ,1 7

4 ,o 1 ,1 9 4 ,o 0 ,3 3
6,0 0.23 6,0 0,10

La adminiatracion precedente de 162 mg y 8l mg de pi-  

vampicilina, respectivamente, corresponde en promedio en el gru** 

po ¿ a 1 4 ,4  mg/kg de pivampicilina y  en el grupo B a 12, y mg/kg 

de pivampicilina.

como será evidente de las Siguras precedentes se datie* 

ne una r^ida y exoaLente absorción.

SJEMPLO 21

&e preparan de acuerdo con el siguiente procedimiento 

oépsulas que contienen cada una 0,138 g. de pivalolloximetil 

6 (dexahidro-lH-*azspin-1 - i l ) -mesilenamino/'-peniclianato y c , l 62 

g. de pivampicilina:

Ingredientes:

pivaloiloximetil 6«^hexahidro-lH-azepin-"l-il) ** 
metilenamin^-penioilanato

pivampioilina ............ .30
$ 13& g.

162 g.
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polivinilpirrolidona ....................... 10 g.

Estearato de magnesio ........................ . 4 g .

ül pivaloiloximetil 6-/**(hexahid.ro-lH-*azepin-1 - i l )- 

metilenamin^-penicilanato y la  pivampioilina se mezclan y se 

hacen pasar a través de un tamiz de 20 mallas US standard. Lúe** 

go de haberse mezolado nuevamente* el polvo resultante se hume** 

dece con una solución de polivinilpirrolidona en agua (153  mi). 

La mazóla humedeoida se granula haciéndola pasar a través de un 

tamiz de 20 mellas US standard y luego se seca a jpe c. Para 

la  operación de secado* puede aplicarse un homo secador conven­

cional con bandejas* u otro aparato secador apropiado, que fun­

ciona por ejemplo de acuerdo con al prinoipio de leche fluidiza-

do.

Luego de secar* el granulado se hace pasar a través 

de un tamiz de 2$ mallas US standard y finalmente se mezcla con 

el estearato de magnesio.

jA granulado terminado se llena en cápsulas de gelati­

na dura NC o* oonteniendo cada oápsula aproximadamente 3 ,325  S* 

de granulado de los ingredientes precedentes correspondientes 

asi a 1003 cápsulas.

EJEMPLO 22

se preparan de acuerdo con di siguiente procedimiento

tabletas que oontienen cada una o ,l$ 8  g. de pivaloiloximetil 

6*^{hexahidro-ln-azepin-l-il)-metilenamin^peniollanato y 0 ,162  

g. de pivampioilina: 

ingredientes:

pivaloiloximet il exahidra-lH-azepin- i -
il)-metilenamino/'-penicilanato ................................... . I3S g.

162 g.

33

pivampioilina

pol ivinilp irrol i  dona 13
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175 g.

100 g.

Cdulos&f micTOoristcúLim

4 a.

!& pivaloiloximetil 6-/^exahidro-lH-azapin-I-il)-me- 

t i l  en amln̂ 7-penicll anato y lapivampioilina se mezclan y se ha-

cen pasar a través de un tamiz de 20 mallas US standard, luegor*
de haberse mesolado nuevamente* el polvo resultante se humedece 

oon una solución de polivinilpirrolidona en agua (l$0 mi.)). La 

mesóla humedecida se granula haciéndola pasar a través da un ta­

piz de 2o mallaa US standard y luego se seca a 332 c. Para la  

operación de secado, puede aplicarse un homo secador convenció" 

nal con bandejas u otro aparato secador apropiado, por ejemplo 

que funciona de acuerdo oon el principio de lecho fluidizado.

Luego de secar, el granulado se hace pasar a través 

de un tamiz de 2$ mallas US standard y luego se mezcla con la  ce 

lulosa miorocristáhina, eHahmidón y el e stearato da magnesio.

El granulado se comprime para formar tabletas, que contiene ca­

da una 0,600 g. utilizando) punzones con un diámetro de 13,$ mm, 

correspondiendo asi los ingredientes precedentes a loóo table­

tas.

1EIEKPL0  2 3

para administración peroral especialmente útil en la  

terapia pediátrica se produce la  siguiente mezcla, destinada pa­

ra suspensión en agua u otro liquido bebestible inmediatamente 

antes de ser usado. La mezcla oon siete, por dosis, de los si" 

guiantes ingredientes:

pivaloiloximetil 6-Ahexahidro-lH-azepin-l-il) -
metilenemino/^-penicilanato ....... .............................. . 13P mg.

Pivampicilina ............................................ . 162 mg.
netilcgLulosa mg.10
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A z ú c a r . . . . . . . . . . . . .................................................... 2,2 g.
Sacarina de sodio ............................................................. . 8 mg.
Aditivos aromatizantes .....................................................  c. s .

E sta dosis e s tá  destinada para se r  suspendida en 
aproximadamente 5 mi de liqu ido  apropiado.

N O T A

Ta patente de invención que se s o l ic i ta  por veinte 
años para España, de acnerdo con la  vigente Legislación, de­
berá recaer sobre: "METODO PARA PRODUCIR PIVALOILOXIMETIL 
D (-)- %-AMINOBENCILPENICILINATO CRISTALINO", con P rioridad  de 
l a  Demanda de Patente en In g la te rra  nnm. 46317/1972, de fecha 
6 de Octubre de 1972, a nombre de l a  sociedad s o lic ita n te , 
según la s  c a ra c te r ís tic a s  esenciales de la s  sigu ien tes:

R E I  V I  N D I C A C I O N E S
1§.- Mótodo para producir p iv a lo ilo x im e til D (-)- 

^-am inobencilpenicilinato  c r is ta l in o , de l a  fórmula:
H H

.CH-CO-NH
t

NHp
C— C
t 'o :c—N

/  -3
! ^CH.  -----OH -3

' COOCEgOCOCÍCH^)^

y que tien e  los sigu ien tes datos ca rac te rizan tes:
Espectro in fra rro jo  (KBr, 0,5%) que tien e  fu e rte s  bandas de 
absorción a: 3360, 3310, 1765-1745, 1680 cm*̂  y un punto de 
fusión de 115-1173 C., cuyo mótodo se ca ra c te riza  porque e l  
p iv a lo ilo x im etil D (-)- ^-am inobencilpenicilinato  no c r is ta lin o  
o d isue lto  se c r is ta l iz a  en presencia de líqu idos orgánicos 
o agua o mezclas de óstos a una tem peratura por debajo de 508C.

2 8 .- Método para producir p iv a lo ilo x im e til D (-)- 
sf-am inobencilpenicilinato c r is ta l in o , de acuerdo con la  re iv in ­
dicación 18, en donde se obtiene p iv a lo ilo x im e til D(-)-<(-am i- 
nobencilpenic ilinato  no c r is ta lin o  o d isu e lto  neutralizando una
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sa l de p iv a lo il  o xime t  i  1 D (-)- í(-am inobencilpenicilinato  con 
una base orgánica o inorgánica.

3 - .-  Método para producir p iv a lo ilo x im e til D (-)- 
^ -am inobencilpenicilinato  c r is ta l in o , de acuerdo con la  r e i -  
v indicacién  28, en donde se u t i l i z a  como l a  base una resin a  
de intercambio de iones básica .

4§ .- Método para producir p iv a lo ilo x im e til D (-)- 
r(-am inobencilpenicilinato c r is ta l in o , de acuerdo con la  r e i -  
v ind icacién  1§, en donde se obtiene p iv a lo ilo x im e til D (-)- 
4-am inobencilpenicilinato no c r is ta l in o  o d isuelto  hidroge­
nando p iv a lo ilo x im e til D (-)-<(-R-bencilpenicilinato en donde 
en l a  formula R represen ta  un grupo amino protegido, un grupo 
azido o un grupo n i t ro .

58 .- Método para producir p iv a lo ilo x im e til D (-)- 
^-am inobencilpenicilinato c r is ta l in o , de acuerdo con l a  r e i ­
v indicación 1§, án donde se obtiene p ivalo ilox im etil' D (-)-< (- 
am inobencilpenicilinato no c r is ta lin o  o d isuelto  haciendo 
reaccionar una s a l  de p iv a lo ilo x im e til D (-)- ^-am inobencilpeni 
c il in a to  con un agente f i ja d o r  de ácido.

68 .- METODO PARA PRODUCIR PIVALOILOXIMETIL D (-)- 
4-AMIN0BENCILPENICILINAT0 CRISTALINO.

Según queda sustancialm ente descrito  en la  presente 
memoria, que consta de v e in ticu a tro  ho jas, e s c r ita s  a máqui­
na por una so la  cara, y acompañada de d ibujos.

Madrid, 28 SEP, 1973
LEO PHARMACEUTICAL PRODUCTS LTD. A/S(LgíVENS KEMISKE FABRIK PRODUKTIONSAK- TIESELSKAB)

Firmado: M.* Ootoros Jorquora



L
E

O
 

P
H

A
R

M
A

C
E

U
T

tC
A

L
 

P
R

O
JM

JC
T

S
 

LT
J&

.
(L

%
V

E
M

S
 

K
E

M
tS

K
E

 
F

A
B

R
S

^
 

P
R

O
D

U
K

T
tO

N
S

A
K

Y
tE

S
E

L
S

K
A

B
)

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

_
_

 
H

o
to

. 
ú

r
ñ

c
o

.

, E
se

aS
a 

va
r\

ab
!&



LEO PHARMACEUTtCAL P R O D U C T S  LTD. A / S
( L % V E N S  KEM SSKE F A B R ^  P R O D U ^ < T tO N S A ^ T !E S E L S K A B )  --------------------------------------------------------  --------------------------------------------------------

419148

, "Escala vañab!^



Hoja, úntccu

§

(cM*') F i g . 1

(20 )

Madrid, 
P. P


	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



