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1a presente invencion se relaciona con metodos para
producir pivaloiloximetil D{~-)-d~&minobencilpenicilinato de

la formuwla I en una rorme nueva y mejorsda, es dscir la forme

gristalina
= S G o
NH | | >~cH (1)
2 020 — N—CH_ 3 )
~
“NCOOCH.,0COG( CH )
2777 733

Pivaloiloximetil D(=)=d~eminobencilpenicilinato no
tiehe un gusto amérgo, Yy ®8 010 escasamenia goluble en agua, ¥y
®s vstable y facilmente absoxrbible.

Piveloiloximetil ( -)-d-amimbencilpenicilinato an su
fome Iibre @3 une base con €l nombra rINN genérico de pivampici
lina. sin embargo, debido a una mela interp:_:etacidn frecuentiew
mente spreciads en la bibliografia, la expresion pivenpiocilina
ne sido & menudo utilizade pare por ejemplo el cloxhidrato de
piveloiloximetil p(«)=dweminobencilpenicilinato, e eniendera
exprecemente que en la presente descripeidn la expresion pivem=
pleilina es usada con su correcto significedo IENN precedente.

Piverpioilina, su preparacidn y uso se da & conocer
en la patent® briténios N§ 1,215,812, Pivempioiline en la forme
cristeling, sin embergo, ﬁo ha 8ido nunca descripts, y hasits el
presente cualquier intento dw obtenerla sn =u forme cristelina
ha sido infructuoso, mieniras que slgunas de sug sales con écie
dos son fecilmente eristalizebles.

KS posibire obrnener le pivampicilina libre en 1‘omé
cristelina, )

p- pivamp:.cilina cristelina se caracteriza por su espec

fro IR (figura 1) ¥y su diseno de difracoion de rayos X {figu-
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En particular se caracterize por ftener bendes de &ab-
sorcion en su espectro IR @ 3360, 330, 1765-1745 y 165¢ cm'lg
¥y por tener un punio de fu_sio'n de 115«1172 C.

Tembien se caracteriza por sus .éolubilidadea en los
diversos solventes de la Tabla i.
) TABLA 1
solubilidedes a tempersture ambiente (eproximedamente 25¢ Ce)
- 'mg de pivampicilin;

solvente por ml de solucion
egue %
met anol 500 (destruccion)
etanol Lo

isopropanol 12

isopropileter : 1

acet onitrilo 450

ciclohexano 0515

petroleo Liviano 0,02

(pe8b. 60=800C})

gter ) 10

La pivampicilina oristelina ti'ené 'e’rit'cmc':es una solue-
bilidad exiremademente baje en ague, ¥y por 1o tento e util por

ej emplo pare preparar mspensiones pere uso en la preqtice pew
diatrice, Ademés la pivampicilina cristaline tiene una meyor
dengided gque sus sales que 1k nace util también pars preparsr

unidades dosis de pequeiio tamsho, por ejemplo tebletes, cépsue
las, ®ice

ES un obj eto de la presente invencion proveer métodos
para producir la pivampiciline cx stalline,

En un metodo de 1a presente invencion la pivempicili-
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na se produce & partir de pivaloiloximetil‘n( -)-c(-aminq-hencil-
penicilinato no cristelino o disuglto cristeliaendclo en pressene
cia de 1iquidos oxgénicos o ague 0 mezcles d @sios & una tempe
ratura por debajo de 502 Ce 7 -

BEn una realiz;cidn epropiada de la presente iqvencion,
Ia pivempicilina no cristeline o una solucion de la mimma se e_b-
tiene nautyelizendo una ssl de pivempicilina con unm bass oTga-
nica o inorganice.

wn el caso en que 58 usae una bape organica en la resli
zacion precedenie, este base puede lormar parie del medio de '
crigtelizecion precedenie.

Por ejemplo, el clornidraio de pivempicilin-é. puede sim
plemente ai solverse o suspenderse en ligquidos oxgenicos o egua ‘
o uns mezcla de éstos, y puede neutralizarse mediante la adicion
de we base inorganica u orgénice con la formacién de la desee~
de forme cristalinsa.

como liquidos pueden utilizarse spropiadamente alcono-
les alifaticos inferiores, como ser metenol, etanol, propencl,
isopropenol, butenol, Bter de petréleo y deatilsados de superior
ebullicion; ciclohexsno; dietileter, diisopropileter; ncetato
de etilo; acetons; dimetil sulféxido, ﬂimetilfomamida; dioxanoj
y acetonitrilo.:

=n el procedimiento de neutralizacion, puede utilizar
88 la msyorfa de 1as bases inorgénicas u organicas, como ser hi
droxidos de metel aloalino, hidroxidos de me tel &lcalinoierreos,
carbonaios ¢ bicarbonaios, fosfatos, acetaion o 1as sales corres
pondienies con &cidos orgenicos debiles. Tambien puede utili~
zarse emoniaco, 0 carbonato de amonic o carban;auoe.

Entre las bases orgénicas adecuedas, puede hacerse

mencion de trietanolamina, trietilaning, dimeiil-~bencil emina,
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diisopropiletilemina, dietilamina, ¥ n-ﬁmilamipa pero twm=-
vlen son utilizebles resines de intercambio de iones basicas.
Deberé spreciarse que puede tener lugar una precipi-
tecidn simult enes de la pivempiciline eristaline y una sel Qe
1a base utilizade en el procedimiento con @l &cido contenido
en 1a gal de pivempicilina. pn tal casmo, la pivampiciline cris
teline desesde se rTecupere sepdrando por filtracidn y le ssl '
indeseede se elimina por lavedo. For otra lado utilizendo una
resina de intercambio de iones, una solucion de une sel de pi~
vempiciline se hace pasar apropiadamente & través de la resina
de intercambio de iones para eliminar el acido, luego de lo
cusl 1la pivempicilina cristaline se precipite de la solucion.
gn otra realizacion, una solucion de pivaloiloximg=-
t11 p(«)=-dwazidobencilpenicilinato en un solvente adeouado e
hidregena catelit icamente con la form@cion de pivampicilina que
luego se recupera de la solucion despues de eliminar el cate~
lizador, FPOT, lo tanto, por ejemplo la pivampiciline cristaline
pusds IBOUDE Xarss yor evaporaoién 0 precipitecidon egregendo un
sozundo solvente adecuado., L& pivaloiloximetil D(=)-A-oxidoben
cilpenicilinato es un compuesto conocido, ouya prépé.racién 90 ‘
desoribe en la patsnte britdnica N2 1.215.812, pero otros inter
medisrios en donde el grupo amine é@ 1s oadene laterel esta ye.'
sea protezido o teemplazado POT un grupo que fécilmente es con-
vertido en un grupo amino pueden utilizarse en el metodo, POT
lo tanto, por ejemplo pivampicilina eristalina tambien pueds
obienerse hidrogenando un compuesto en donde el grupo amino a3
ta protezide como por ejemplo benciloxicarbonilo, un derivado
relacionado del miamo, 0 con trifienilmetilo, como se descrihe
més detallademente en Ia patente britanicw Ke 1,215.812,

En uns reilizacion adicional, la pivampicilin& no
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cion an donde el &cide de le sel de pivempiciline utilizedo c_g
mo materiel de partida se elimina mediante una de las I‘eaccio;
nes oomcidas por las cuales los acidos pueden f£ijarss, por

ej emplo mediants le edicién de haluros de hidrdgeno & epdxidos
con le formasién de halohidrinas.

como es bien conocldo, las drogas ss emplean pmef‘eife_g
tenente en su foms cristelina, siendo dicha forme por ce,jemplo’
nas esteble que ls forma emorfa, KAdemés, la foma oristaline
de una droge @S comunmente una necesided ds menera de satisre~
ear ol Tequerimiento oficisl con relacicn & la pureza de las
drogeas,

En la cifnica, pivempicilina =8 por lo tanto sctual-
mente utilizede en la forme do su cloxnidrato oristaelino, que
es facilmente soluble en agua. Otras ssles tales como el
p=tolugnsulfonato, que &8 escasamente soluble en egua, tembien
ha sido propuesto para uso medicinal., HKstas sales, sin embargo,
tienen un sabor amergo desegradabls, por lo ocual se administren
apro;siadamentte on la foma de cép.swlas 0 tabletas, pox qjsmplo
con un recubrimiento, pero no en sugpensiones por ejemplo pare
uso pediatrico, ya que @8 exiremadamente dificil enmascarar el
sabor emerzo en preparaciones famacbuticas, "

Se ha hallado que la pivampicilina ecristalina sze uti-
l1izs venta,josamentd en preparaciones medioinales sin un sabox
amargo, y sorprendenfemente es ain un compuesto esteble con exce
lents absoreion. |

rox 1o tanto 1a preparao:ltfn de 1a formulacion que s
describe mss adelants tenia de acusrdo con vl mnatisis quimico
une estebilidad correspondiente & una disninucion en la aotiviw

dad en el orden del 5% & traves ds un periodo de dos efios cuando
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se almacens & 20 C. ¥ une humedad relative del 4%, También
es sorprendents ime la preparecidn cuando se mezcld oon agua
podia almacenarse en un refrigerador durante 2 gemenas con une

estabilided satisfactoria,
La preperacion farmaceut ice precedents para use en

ol tratamiento de enfermedades infecciosas, gque da lugar & un
nivel oomparativamente elevado de ampiciline en la sangre y die
versos organos luego de la administracion, contiene la pivampi-
ciliﬁa. oristaline solo o en combinacidn con otros ingredientes
activos mezclados con un portador 8011do y/o agentes auxiliarea,
La prapara.qio’n precedente fue suministrede a cinco voluntarios
sanos (adultos), ¥y ocomo se indicars en la tebla II siguiente,
da lugar & concentraciones elevadas de suero y una recuperacién
urinarie eleveda, como se axpresa ssguldamente en términos de

concantraciones de suero y excrecidén urineria, respectivamente.
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En dicha preparacidn,‘1a.proporcidn de material tera
péuticamente activo a sustancia portadora y agente auxiliar
puede variar entre 1% y 95% de la preparacién en peso. Ia pre
paracidn en cuestidén puede ya sea tratarse en forma farmacéu-
tica o preparaciones como Ser tabletas, pildoras o grageas, o
la preparacidn puede llénarse en envases medicinales como ser
chpsulas. Pueden utilizarse para hacer la preparacién portado
res sélidos o liquidos, orgénicos o inorgénicos farmacéuticos
dtiles pars administracidn enteral. Gelatina, lactosa, almiddn,
estearato de magnesio, talco, grasas de vegetales y animales,
goma, polialquilenglicol, u otrqs portadores conocidos para
medicamentos son todos Utiles como portadores.

Adends, como se menciond anteriormente, la prepara-
cidn puede contener otros componentes farmacéutiqamente acti-
vos que pueden administrarse apropiadamente junto con la pivam
piciline cristalina en el tratamiento de enfermedades infec-
ciosas, como ser otros antibidéticos Utiles, entre los cuales
puede hacerse mencidén en particular de pivaloiloximetil 6=/The
xahidro~1H-acepin-1-il)~metilaming/-penicilanato y otro deri-
vado de dcido 6-amidinopenicilénico, gue se describen en la -
patente britdnica N2 1.293.590.

Bstos derivados de 4cido emidinopenicilénico poseen
un fuerte efecto antibacteriano, especialmente en bacterias -
gram-negativas, y son Utiles en la forma de los dcidos libres
y sus sales atéxicas, pero son en las preparaciones preceden-
tes en particular dtiles en las formas de sus aciloximetiléste
rede.

En las preperaciones precedentes la relacién del de
rivado de dcido amidinopenicilénico a pivempicilina cristalina

estd dentro de la gema de 5 a 95%.

Las preparaciones farcacéuticas precedentes estan des
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tinades principelmente para uso oral eapeoialmente. en la fox-
ma de una sugpensidin, destinadQ para uso en 1a practics pedid-
trice, _

 La sustancis qufmica pivempicilina puede bejo ciertas
condicionga ser apta para polimerizarse, 0 cambiar de otra mene~
ra su estructura, y es muy eorprende;fzt-e que la pivampiciline .
oristeline ha demostrado ser shora un ingrediente excelente y -
mej oxza.db para prepg:aoiones t_‘amace'ut icas,

La presents invenoidn e ilustrerd ehore mediente los
siguientes éjemplo_a no limitativos de los cuales lod Gstalles
de las realizaciones aer‘e';n evidentes,

EIEMPLO 1

A una mezcla agiiada de-agus (5 ml), una solucion
de bicarbonsto de sodio acuoso saturada (10 ml) y dlet iléter
(3,-5) a tempersture ambieite se sgrego graduslmente wna solu~
eion de clorhidrato de pivaloiloxims til D(-)Hc(-minobencnpenli_-
cil_in;kq (.5.0 g,), en una mezcla de sgue (79 mk) ¥ -g"c»er (52 md).
¥ precipitado oristalino se sepa._rt{ por ﬁltraato'_r_l_‘ y % law )
con agud ¥ §}9t§}étar para.proporoionar.pivemicil ina. il empeg
tro ';::I,pf:a-ro_.io eparece en la figura l asdjunta. 5 ‘

BIRMPLO 2

Se preparé pivampiciline en estado oristelino medl an-
te la adicidn equilibrada de soluciones acuoses de olemidrato
de piﬁamp;ogliga (solucidn A) ¥y bicarhoneto de sodio .( solucion
B) a una sogucio'n sgitade de dietiléter acuoso & 74 (5o0ml) a
252 Co maht'éniendo el pi er la gams de 640 ~ 655, .
soluoion A

clothidrato de pivampicilina (200 g) en agus (200 ml),

que contiene dietiléter (1% mls)e

solucion B
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Bicarbonato de sodio (20 g,) en agua 200 ml), que
contiene distileter (1% mi)e ‘ '

Luego de oompletarse la adicion la mezcla ss dejo egi
tar durante medis nora adicional. KL producto cristelino se '
re00gid en un filtro y se leve con egue (600 ml) y dietileter
(200 ml). Liego de secar sl aire el ;qunio de ebullicidn ere
de 115-1169 Ce

) . EIBPIO 3

A una solucion vigoroséxﬁmte agitede de clorhidrato
de pivempioilina (10 g.) en agua (% ml) y dietiléter (3,5 ml)

7o egregd una solucion de bicarbonato de sodio (2 g) en agua
(20 ml.). Ta edicidn se completo luego de 20-3 minutes y la
mezola se dejo agltar durante ¥ minutos adicionales. Hl pro~
ducts coristelino se separo por i"ilt'ragion, sa lavé con sgua
(60 mb) y dietileter (20 mL), y se secé &l airs para proporcio=
ner pivempicilina con un punto de tusisn de Ill=Llée C.

BUEWPLO 4 )

A une solucion vigorosanienta egitede de bisarbonato
de sodio (200 g.) en agua destiladwa (8 1.) y ®mcetonitrilo (L,% 1)
59 agrego semilla eristelina de pivax;xpioiiina. previamenta i:mpg i
rede (20 g.). Se introdujo clomidrato 4o pivampicilina (1 xg)
disuelto en ague (% 1,) en un periodo de aprdximedaments una
nore & temperature ambiente, &L régimen de adicidn se retlujo
durante los primeros 15 minutos,

Le mezola so filtrd y el residuo se lavé con solucidn
de isopropanoi-agua (1:h4) (5 1.), y luege con isopropenol (2,5 1)
y finelmente con hexano {2,5 1.), oalidad téonioa, game de ebu=
1licion: 50=7oe Co L& pivempicilina asi obtenida se secd sl

alre & tsemperatura. amblente durante la noche,
(4750 1 216,70
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Purszas 102,47 {detsrminacion 1odométrioa, normely clornidrato

de pivampicilina)

#n sste y Ios sigulentes ejemplos, la rotacion wspe-

.0ifice se determino disolviendo pivempicilina (109,0mg.) en sta

nol 7(‘5,0 ml, 99%) an un frasco volumetrico de 10 ml, Luego de
disolverse, el frasco ss 1lens hasta la marca aon acido cloﬁmi;_
drico 1/10 M. - ~

Se obtuvisron resultwedos similares siguiendo el procew
dimisnto precedenis y sustiiuyendo acetonitrilo por aceiona, acew
tato de etilo, dimetilfomnauidae, o dimetilsulféxids,

 EIEELO

A ma solucion vigoroséixignte sgiteda de bicarbonato de
sodio 4200 g.) en agua (8 1,) ® 1sopropanol (2 1,) me agragd @e-
mille de pivempiciline oristalina (20 g.).

Se introdujo clorhidrato de pivampicilina (1 kg.) d.i.-
suelto en agud (4 1.) e isopropanol (1 1.) en un periodo de apré-
ximedamente 1 hora a temperatura ambients. gL regimen de edicion
se redujo durante Los primeros 15 minutos, L& mezcla se £iltrd
¥-86 2avo con una solucion de isopropanol-ague (Lsk, 5 1.) luego
con isopropancl (2,5 l.), y finalmente con hexano (2,5 1.) gama
de sbullicion 50470%9 C. L& pivampiociline asi obtenida ss sead
al aire & ternperatui;a embients, durania la noche,

LC(_72 t 215,70
PuTezss ‘100, 4% ( determinacion iodom&irice, nommels clozhidrato de
pivampicilina)

También se obtuvieron elevados rendimientos de pivempi-
¢ilinsa eori atatina reemplazando isopropanol utilizedo preferente-
menté por n~cutanol, n~propanol, etenol y metanolno

SIRPLO 6

A una mezola vigorosament® sgitada de agua (50 m,},
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diisgpropiléter (50 ml), oicarbonato de sodio (2 g.) ¥ ires

{10 g) se sgregd ‘una solucion de clozhidrato d:e pivampicilina
(10 g) en agua (0 ml.). Lo adiocidn se completd luego de 20#Y
minutos, ¥y la mezcla; ge dejo agitar durante 3 minutos adiciow
nal es, |

La pivempicil ine cristalina se separo por filtraclon
y se lavo con agua (60 ml) y diisopropileter (20 ml.).

J | ETRIPLO 7 ‘

(lorhidrato de pivmpioilina (25 g) ®me sugpendio en
ciclonexano (2% ml). Se egregaron carbemato de amonio {4,0 g)
y semilla crisj:a.lina (0s25 gJe Luego de egitar vigorosamente
duranta 1.1/2 horas, ge agregd agua (125 ml), ¥ la mezcla se
Tilir0 y el Tesiduo se lavé con agua\lso m) y ciclohexeno
{150 ml)s L= piverpiciline cristalina ael obtenide se secd &l
aire,
4'0(_7;0: ¢ 2120
. e obtuvieron resultedos simileres reemplazendo oi clo
hexsno/carbameto de amonio u‘aili;zado preferentemente por diiso-
propileter/carbonato de amonio, hexano/amon:(aoo, y didisopropil-
eter/amoniaco, Tespectivamente, '

£J P08

Se suspendio cLornidrato de pivempicilina (750 g.) en
hexano (6750 mi, celidad tecnicae, p.eb. 6080 C.) que contenie
isopropanocl (750 mle)s A la suspension bien égitada, 88 agrego
trietenolamina {247 g) mezclada con isopropanol (375 ml} en
cerca de 60 zﬁirmtos. 58 utilizo isopropeanol adicionel (75 ml)
pare lavar 108 conductos, ’ i

Le sgitecidn ss continud durante Y minutos y luego
se introdujo sgua {3750 ml) (pH de la fage de agus eprdximade«

ment® 7).
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Luego de 30 minutos la mezola se filtrd y la torte
de filiro se lavd oon agua (7500 ml). isopropanol (1500 ml,
-109 Co) ¥ hexano {400 ml, p. b, 60-809 Ce )

L& pivempicilina oristalina asi obtanida se secd a
temperatura ambiente.
L 0(_720 t 25 , .
Pureza: 99,0/, (dfetemmaomn jodomstrica, nomels dlomridraso
de pivempicilina)

#n el procedimiento precedents, tambien sé obsiuviaren
buenos resuliedos sustituyendo hexano por diisopropilsdter, y
Teemplezando stenolemina por dietenclamine, iristilemina, die-
tilamina, 0 n=propilamine resyectivaments,

o BIEMPLO

se dispersé clomidrato de piveawpicilina (10 g.) en
isopropanol {50 ml). Se agregd gota a gota diisoprdpil@t ilamie
na (3,4 ml) mientras se agitd a temperatura ambiente, resuliands
®n une solucion & are, Luego de 2 horas a 0% Ce l& pivampioilie
ne eristelina se recogid en un riltro y se 1avé con unpoco de
isopropanol y diisopropileéter,
L4720 s ¢ 227,20
Purezes ‘99,i% idfet;minacio’n fodometri ca, normaly clorhidrato
de pivampicilina),

' BIEMPLO 10

4 una mezcla vigorosamente sgitada de asgua destilada
11 1.) que contenia bicarsonato de sodio {40 g.) y diisopropil-
fetez.j (;L l.)s se agrego semilla de pivanpicilina cristalina
(¥ ge)e Te intredujo clormidrato de pivampiciline (209 g.) en
agua {800 mi) en Y minuios a femperature embiente. Luezo de
egitar durante 15 minutos edicionales, l& sugpensidn ss filtre

¥ el residuo se lave con agus (125 ml) y diisopmwpiléter (800 mlj.
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Un secalo al alre eficiente durante 2% horas dejo pivempicilina
cristel ina,

L-o(_/_%o s ¢ 219,80

Purpzas 99;3% (deilﬁerminacidn iodometrion, normaly clorhidrato
de pivempicilina). '

$iguiendo el procedimiento precedente ¥y reemplazando
bigarbonato de sodio por fosfato &cido de disodio, se obiuvieron
rgsultados similares,

| BIEMPLO 11

4 une mezola vigorossmente sgitsda de clozhidreto de
de pivampicilina (209 g) en agua 2 L,), ¥ diisopropileter (1 1.)
se sgregd smmille de pivampiciline cristalina (4 g.). )

Se introdujo trietenclemina (98,7 g.) &n agua (o ml)
en un periodq de 3 minutos & temperaturs ambiente ipH de punto
finels 5,7-6,9). La agitacion se mantuvo durente 15 minutos y
1z mezcla se filtro. ILuego se realizo un lavado totel con agua
(1,25 1.) y finalmente con diisopropileter {60¢ ml) proporcionen
do pivampicilina oristsline con un punto de fusion de 113-1158C.
LJ-O(_?’S’O: ¢ 216¢, :

- EIRMPLO 12

A une mezcla eficientemenie agitadw de agua (250 ml)
que contenia bicarbonato de sodlo (10 g) ¥y hexano (2% ml), gema
de ebullioidn 60-80# C., 58 egregd n-buiemol {15 ml) y senilla
cristel ina (1 g. ). se introdujo clomidrato de pivampicil ins
{50 g) disuelto ®n sgua (200 ml) en una hora a temperature ambiene
te. Lo mezcla se ¥iltré y &l residuo se lavé gon 1isopropanole
ague, (L1h) (250 m1), isopropancl (15 ml) y hexamo {300 ml, p,
eb, 60~8o¢ é.)% Secado &l aire & 259 d. durante la noche propor

ciotto pivempicilina oristalina con un. punto de fusidn de 11144 Co

Loj]ag t & 219,19
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Se disolvid clorhidrato d® pivampiciline (12,7 g.)
en ague: (2% nl) & 02 Q. Con vigorosa agitmoidn se agréga.'ron
digtiletar 1500 ml) y bicarbonato de sodio (10 g.). La&s capeas
8Se Separaron y la fase eterea se extrajo con agua helada (2%
ﬁl). Luego de secar mobrs sulfasto de magnesio, la solucion q‘_e
ater se oveporo parcislmente en vacio, provecando la precipie
tacion incolora eristaline dsl compue 3to deseado que S8 recogio
en un filtro, se lavo con distiléter frio ¥y se mead.

Defer 1132150 Goj
[4_7%0 I 223,80 (¢ » 1 en 0,1 N HCE)
(L (KBr)} (0,54)s 3360, 3310, 1765-1745, 1680 ay™

4nflisis elementals’ ¢c . E - @m s

Caleulado pare %29'35306-.‘2: 57,00 6, X 9,0% 6,9%

Helledos : 96,97 6,3+ 8% 7,05
EJEMPLO 1h

~

) Hidrato de tosilato de pivempicilina (13,1 g.) 88 agie
t0 con isopropanol (50 ml) & O¢ C., mientras se agregd gota & go-
ta diisopropiletilemina (3,45 nil). iuego de 30 minutos ®l pre~
cipitedo eoristalino se recogio por filtracion, se Iavo con iso«
propanol (25 ml) ¥ hexans (50 ml, o0.88, 60=B02), y 8e seco &l
aire, proporocionando pivampicilina cristalina'.con un punto ds
fusion de 11h4-116eg,

o BI BP0 13
Kidrato de tosilato de pivempiciline (13,1 gj e suse
Pendid en t-butenol {50 ml.). ifdentras ss agité & 250 C. se
egregd trietilamina (2,7 ml)s L& solucidn clare .raa:lltante se
agito durante 1 hora, mientras se precipito. ILa pivampicilina
oristalina se recoglo por riltracion, se lave con t-butanol

(25 ml) y hexeno {p.®b, 60=802G) (50 ml)y ¥ @8 secd &l aire,
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| Clomhidrato de pivempicilina (10 g) ®e egregs & 6xi-
do de propileno (50 ml) & Of C. ¥ l& solucion se dejo reposar
durente 20 nores a 0@ é. Se extrajo oxido de propileno en
vacio y el residuo s; agito con isopropanol (40 ml). KL produg
to oristalino se separd por filtrafxio’n, se lavé con 1sopropanoi
(25 ml) ¥y hexeno (50 ml., P.€b, 50=70¢ Co) ¥y finalmente ®e ®ead
el sire, 7

EJEMPLO 17

" Une solucion de piveloiloximetil D{«)-g-azidobancile

penicilinato (9,8 g) en una mezcla de mcatato de etilo (50 ml)

e isopropanol (200 ml) se anegé con nitrogeno.
Se egrego catalizador de peladio sobre carbon al 105

(5 g)s ¥ 8e hizo pasar hidrégeno & trg.ve‘a de la mezcla, mientras
#8 egitd & 02 C. durante 1 hora. KL catalizedor se® sspard pox
filtracion, y se elimino mowtaio de etilo dal filtraedo por eva=
poracion parcisl en acido, Se agregd isopropanol (100 xl.), ¥
el volumen se redujo finelmenis & 50 ml, provocando la oristeli-
zaoion gradual de pivempicilina, que S8 re-cdgio’ poxr filvracion,

se lave con isoprop=nol, y se 2000 al eire. Punto de fuaidns
113«1160 C,

(21 »azy |
’ . EJEMPEO 18
preparacion de teblstas que contienen ceda une G, 324

g. de pivampicilina,

ingradientes gremos
Pivampiciling eceecevcsccccsocssssoscsnncssens ‘321r
LBOtOS8B ..cesseecsesossessssrsecenrsvesorsssens 91
Polivinilpirrolidona «eeeeesvercsccssccssscnns ¥
AImidon de MB1Z eeeesessssscccsssscsnssscccans 5%
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TBlCO sosvoassssecssscstssstertassasrercocaes 25
stearato de iegnesio 7..................1.... 3

La pivampicilina y la lectosa se teulzan a travée d®
un temiz de 20 mellas por 2,54 om. linesl, se mezclan juntemen=
te durante 15 minutos, Luego los polvos mezclados se humedscan
con una solucion acuosa de polivinilpirrolidona. La mess hﬁme:
de ©2 haoe pasar & través de un tamiz de 1V mqllas. por 2,54 cu.
Iinesl, 1uego se mecan & 38¢ ¢, C{uendo el agua se ha evaporedo,
los grenulos s© TOmpen en un temiz de 16 mellas poT 2,54 am. 13
neel y se mezclan gon glmidon de maiz, talco y estearato de mag-
nesio., #! gramulado se ocomprime para fommar tabletas ds 0,%
gramos en peso utilizando matrices y punzones de 1,27 ar, propor
cionando 1000 tablstas que contienen cadae una 0,32% g. de pivam-;
picilina,

BImpio 1

Se preparan oé.psulé.a de abuerdo con la siguiente dese

cripcic_Skn'.

ingredientes .Eﬂ“_"i
PLVEMDLCITING eeseseesssosescnsoronseosnans 32
Estearato de magnesio oceescecovseccsvcosvens 3-
TBLOO eseeccevsrsscessoessenssessecevsvrse 17

_Los ingredientes se hacen pasar & traves de wn temiz
de 60 malles por 2,54 om linesl y 52 mezclen durante 15 minutos,
Le mezcla ®8 llensda @n cépsulas de gelatina ye ¢ (Parke, Davis
& C0.) utilizando una me'.quina l1lenadors de cépaulas sami-a.utoiué-
tice agitade por un vibrador. Cade cspsule contiene 34 mg, y
le mezola corresponde a 324 mg, de'ﬁivempicilina.

B EJEMPEO 20

Suspans}d’n orel para uso en la practica pediatrica.

La mezcla consixfe, por dosls, en los siguisntes ingre-
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dientes: 7
Pivampiollinag eeecvssscecssscvsssases 162 mg,
Carboximetilcelulosa .esesscsccsscess 15 nmg.
Sorbitol, Tinamente oristalind seeees 2000 mg
Aditivos aromatizantes €ice seeecescs 50 mge
Agontes auxiliGres sssesssvecssvssves 5% mge °

 La pivempicilina se mezcls con la mited del sorbivol,
La mezola we temizé & través ds un tamiz de 50 mellas US stan-
dard. ZIos otros componentes se ?amiz‘an individuslmsnie & tra-
ves de un temiz de 50 ma.'ﬂlas U8 standard y Iusgo Be mezoian Jun
tament® con la pivempiciline precedent®. Los compuestos se mei-
chan totelmente y finalmente =@ tamizen & traveés de un temiz de
L0 mellas J§ standard., L2 edicion de 3,3 ml de agua proporcioe
ne 5 ml de suspension luego de agitier durante 1/2 = 1 minuto,

La formulacion precedente s® utilizd en un ensayo qui
mico y se suministrd a nifios de 1 = 3 &fios de edad (6 pacientes)
de aqul en adelante dsnominado grupo A, y & infantes de 0 =~ 1
efio ds eded (10 pacientes) de aqui en adelante denominedo gru=
PO . ,,

Le siguients tebla III ilustra le concentracion del
suero promedio de ampiciline luego de la sdministracidn o'ral de
162 mg de pivamplieiline (aprdximedemente 125 mg de ampioiline)
®n la forua de 1a suspension precedent® & cade individuo dal
grupo 4 y dosis que coniienen 81 mg de pivempicilina (apriximas
demente 62,5 mg de ampioilina) & onda individuo da&l grupo e

TABLA IIT
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Grupo £

1 - 3 efion ;
Horas despuds  Conc, de suero Horas despuds Con 6. de S'uezo
do.?ézdmini s me,g/xm; g?o’ :.dm nd str: mog/ml
0925 2,84 0525 1,50
0550 5913 G950 2,66
0s75 5153 075 3.4
1,0 5s G4 1,0 3256
2,0 4,67 240 , 1,97
350 2,8% 350 1,17
4,0 1,19 4,0 0,59

6,0 0925 6,0 010

~ La administracidn precadente de 162 mg y 81 mg de'piﬂ -

varploilina, respectivenents, corresponde en promedio en el grue
po 4 & 1y mg/kg de pivempicilina y en =l érupo B & 12,7 mg/kg
de pivempiciline,

Como sera evident® 48 las Higuras precedentes se ohtisw
ne una repida y excelents &uso rcion,

, BJEWPLO 21

Se preparan de acuerdo oon er siguiente procedimiento
capaulas que contienen cada una 0,138 g. de pivaloiloximetii
6'-[ {hexahidro-lH-azrepin-l-n)-metilanminﬁ-peni cilanato y 0,162
ge dm pivampicilinss

Ingradientes:

piveloiloximetil 6«/Thexshidroeli-ezepin-<l=il)e
metﬂ_enmins?-penio;lanato 80sessvssvsessasesones 138’ Se
Pivampioilin'a ®sessrssvesenerrvernsv e renseevens 162 Ze
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Pbliﬂni}.pirrplidona 0058805080000 000s00tenssRtne

gstearato de magnesio sesescescceccsastsraconncios

gl piveloiloximetil 6~/ {hexehidre-li~azepin~l=-i1)~
metilenaning/~penicilanato y la pivampioilina se mezclan y 88
nacen pasar & treves de un tamiz de 20 melles US standard, Lue-
go de heberse mezolado nusvamente, el polvo resuliante 88 huine-
dece con una solucion de polivinilpirrolidona en ague (150 ml).
1a mezols humedsoide se grenula haciéndola pasar & través de un
temiz de 20 mellas Us standapd y luego 3e sece & 8 Ce Fare
1z operacion de secaedo, puede =plicarse un hormo seoador convenw
cionsl con b andejas, u otro aparato secador spropiedo, que Lune
gionea por ojemplo de acuerdo con &l principio de leche fluidiza-
do.

Luego de secar, €l granulado se hace paser a tTavés
de un tamiz d® 25 mellas US stendard y finelmente se mezcla con
®l estearato de magnesio.

sl granulado terminado se llena en cspsulas de gelati-
pa dura N& 0, conteniendo cadm cépsula aproximadements 0,325 g.
de granulsado de 1los ingredientes precedentes correspondienies
asi & 1000 capsulas,

) RIBMPLO 22
. 5@ preparan de agusrdo oon el slguiente procedinieto
tabletas que contlenen ceda una 0,138 g. de piveloiloximetil
é—ﬂhexahiaro-m-azeepin-l-u)-metnenwm_cy'fa-pmiouanato ¥y 0,162
g. de pivempiciliney '

Ingradientes;

Pivaloilo:dxﬁetﬂ 6-ﬂhexahidm-1}r-ampin-l-
il)ume'ﬁilmaming-pmicilanato ©s008830000000000000000 138 o

Pivempioflina 162 g

T—"olivinﬂpimlidona 84000 0vesetrrssstetesnsstincirene 10 Ze
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telulose, microoristaling ecccevnsssvccvsssccsvocersnve 175 £o
Almi_dén - 0600000006000 000000006000 008d¢stsBieddssvensscd 100 Re

EBtearato 18 MAgnesi0 eeevssoesscscecersooressaresosos 4 go

¥l piveloiloximstil 6-/{hexshidro~lHeazepin-~lwil)-me-
tilenamino/=penicilanato y la pivemploilina ss méznlan Yy #8 he~
cen pasar & traves de un tamiz de 20 mallas US standard. Luego
de haberse mezolado nuevamente, el polvo resultenie se hmnedao;
con una solucion de polivinilpirrolidone en sgué (150 mi.). Iw
mezole humedacida e gramla haciendols paser & traves de un ta-
piz do 20 melles US stendard y luego se seca & & C. Farala
operacion de secaio, puede aplicarse un horno se0ador convenciow
nal ocon bandejas u 0tro @araio secador wpropiado, por @jemplo
que funciona d® acuerdo con el prineipio d® lecho fluidizado.

 Luego de secer, al grenulado 5@ hace pasar & traves
de un tamiz de 25 mallas US standard y luego se mezcla con ia ce
Julosa mieroensta]lina, ze‘.ILa}midon y el estearato d» magnesio. ,
¥l granulado sa comprime para formmar tebleirs, que coniiene ca-
da una o,goo g. utilizendo punzones con un difmetro de 13,5 mm,
coxrrespondiendo esi los ingredientes precadentss & 1000 table-
tas.

EIRMPLO 23

Pers edministracion perorsl especislmente Util en l&
terapilea pedia'.t rice se produce la siguiente mezcla, destinaia pe-
rsa 'suspensidn- en &agus uw otronliqumo bebeatible inmediatamente
antes de sar usa.dd. Lea mozcle opnsigte, por dosis, de los siw

guienims ingradientes;

Piveloiloximetil 6w/Thexahidro=li-azepin-1-il)-
metilenming-pmic lenato .-o.oc.c‘oooooooogccco-oé 138 nge

Pivmp'iCilina 000000000000 0000000000080060000000000 OO0 162 0NZe

E@tiloauosa 20009 POPO0OPCOCPSPOPOPORNOIOOOIOREOEOIBOOOCPEBROPOIOPTE 10 m.
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AZUCEY cecovossosscecssascsscssescessvsssasssccase 292 Se
Sacaring de 503i0 seeesvstencsssossscorsecsccscece O MG
Aditivos aromatizantes cecevesscescicscenccsciicns  Co S

Esta dosis estd destinada para ser suspendida en
aproximadamente 5 ml de liguido apropiado.

N O T A

Xa patente de invencidn que se solicita por veinte
afios para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacidén, de-
berd recaer sobre: "METODO PARA PRODUCIR PIVALOITLOXIMETIL
D(=)- {-~AMINOBENCILPENICILINATO CRISTALINO", con Prioridad de
la Demanda de Patente en Inglaterra num. 4631i/1972, de fechs,
6 de Octubre de 1972, a nombre de la sociedad solicitante,
seglin las caracteristicas esenciales de las siguientes:

REITVINDICACIONES

12— Método para producir pivaloiloximetil D(-)-

{-aminobencilpenicilinato cristalino, de la férmula:

H H
C[H—CO-—NH — *5'._ :é/ S\C /CH3
2 0-C—N—CH

COOCHZOCOC(CH3)3

¥y que tiene los siguientes datos caracterizantes:
Espectro infrarrojo (KBr, 0,5%) que tiene fuertes bandas de
sbsorcién a: 3360, 3310, 1765-1745, 1680 cm™ '

fusidn de 115-117¢ C., cuyo método se caracteriza porque el

y un punto de

pivaloiloximetil D(-)- {-aminobencilpenicilinato no eristalino

o disuelto se cristaliza en preséncia de 1iquidos orgdnicos

o agua o mezclas de éstos a una temperatura por debajo de 509C.
28 ,- Método para producir pivaloiloximetil D{-)-

d-aminobencilpenicilinato cristalino, de acuerdo con la reivin-

dicacidn 12, en donde se obtiene pivaloiloximetil D(-)- A —ami-

nobencilpenicilinato no cristalino o disuelto neutralizando uns



10.

15,

20.

25,

- 4197148 20

sal de pivaloiloximetil D(-)- {-aminobencilpenicilinato con

una base orgdnica o inorgdnica.

38,~ Mét0d0 para producir pivaloiloximetil D(=)-
i—aminobenc;lpenicilinato cristalino, de acwverdo con la rei-
vindicgeidn 28, en donde se'utiliza como la base una resina
de intercambio de iones bésica.

48, Nétodo para producir pivaloiloximetil D(Z)-
d~aminobencilpenicilinato cristalino, de acuerdo con la rei-
vindicacidn 12, en donde se obtiene pivaloiloximetil D(-)-
{-aminobencilpenicilinato no cristalino o disuelto hidroge-
nando pivaloiloximetil D(—)-(;R-bencilpenicilinato en donde
en la férmula R representa un grupo amino protegido, un grupo
azido o un grupo hitro,

58 ,~ Método para producir pivaloiloximetil D(-)-
{~-aminobencilpenicilinato eristalino, de acuerdo con la rei-
vindicacidn 12, dn donde se obtiene pivaloiloximetil D(-)- 4~
aminobencilpenicilinato no cristalino o disuelto haciendo
reaccionar wna sal de pivaloiloximetil D(-)-t{—aminobeneilpeqi
cilinato con un agente fijador de decido.

68 ,—~ METODO PARA PRODUCIR PIVATOILOXIMETIL D)~
{=AMINOBENCILPENIGILINATO CRISTALINO.

Segln queda sustancialmente descrito en la premente
memoria, que consta de veinticuatro hojas, escritas a miqui-

na por una solg cara, y acompaiiadg de dibujos.

¥adrid, 28 SEP.1973

LEO PHARMACEUTICAL PRODUCTS ILTD. 4/S
(IYVENS KEMISKE FABRTK PRODUKTIONSAK-
TIESELSKAB)

P. P.

Firmado: M* Dolm Jorquera
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