MEMORIA DESCRIPTIVAl

correspondiente a la solicitud de concesién de una

PATENTE DE INVENCION
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' do un desecante tal como un "tamiz molecular", a continua-

Este invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidn 'de formas de sal cristalina del acido
6-(D- A ~amino~p~hidroxifenilacetamida) penicilénico (de
agui en adelante designado como amoxicilina) y también a
las formas de sales de amoxicilina que se producen de este
modo.

Se ha visto que la amoxicilina existe como tri-}
hidrato cristaslino y como forma amorfa hidratada. El trihi—
drato es la forma mas estable y econdémica para producir a
escala comercial.'Se han propuesto dos métodos principales
para preparar sales de amoxicilina .solubles en agua farma-
celiticamente aceptables (p.ej. sales sédicas o potasicas).
En el primero el trihidrato de amoxicilina se suspende en
un disolvente tal como dicloruro de metileno mas metanol,
se afiade di o trietilamina para formar la sal dé amoxicili-

na de la di o trietilamina, se deshidrata la solucién usan-

cidén se filtra y la sal de amoxicilina dseada se precipita
por adicién de una fuente del catidén deseado (p.ej. 2-etil-
hexanoato sédico, si se desea una sal sbédica). En este proi
ceso se incluye la etapa dela deshidratacidén, en parte para
reducir la hidrdlisis de la amoxicilina p&r la amina y el
agua liberada del trihidrato después de la formacidén de la
sal de amina, pero principalmente porque el agua afecta con-
trariamente a la precipitacion.

En el segundo procedimiento conocido para la
preparacién de sales de amoxicilina, el contenido en agua
del trihidrato de.amoxicilina se reduce por tratamiento con
un alcanol inferior (preferiblemente metamol) y posterior

tratamiento del complejo gelatinoso de amoxicilina/metanol
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resultante en un disolvente orgénico apropiado con una fuen-
te del catidén deseado (p.ej. 2-etilhexanoato sbédico o metd-
xido sédico). Usando este procedimiento pueden obtenerse
algunas mejoras en calidad y estabilidad pero todavia hay
lugar para perfeccionamientos.

Esta invencidén se basa en el descubrimiento de
que por incorporacidén de una amida’ (particularmente dimetil-]
formamida o dimetilacetamida) a la solucién de amoxicilina
de la que se va g precipitar la sal deseada, se mejora mucho
la calldad de la sal precipitada resultante.

De este modo la presente invencidén proporciona
un procedimiento para la preparacién de un solvato critali-
no de una sal de amoxicilina de un metal alcalino o alcaling]
térreo, cuyo procedimiento comprende la adicién de una fuen-
te de cationes de metal alcalino o alcolinotérreo a una so-
lucién de amoxicilina o de una sal de la misma, conteniendo
dicha soluéién una amida farmacéuticamente aceptable.

Se cree gue la amida presente en la solucién de
amoxicilina o sal de amoxicilina forma un complejo solvata-
do con la amoxicilina y se han encontrado cantidades apre-~
ciables de la amida en la sal cristalina precipitada. Por
tanto estard claro que la amida deberia ser farmacéuticamen-
te aceptable. Entre las amidas apropiadas se incluyen las
de férmulé'RCONRle, donde R es un &omo de hidrdgeno, o un
grupo metilo, y R, yR, son cada uno un &tomo de hidrégeno, o
un- grupo metilo o etilo, y urea. Las amidas preferidas para
el procedimiento de la invencidn son la dimetilformamida y
la dimetilacetamida.

La fuente de cationes de metal alcalino o alcali~-

notérreo farmacéuticamente aceptable puede ser caulquira de
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los agentes precipitantes usados previamente en la prepa-
racién de, por ejemplo, sales sddicas, potdsicas, magnéti-
cas, aluminicas o cdlcicas de ampicilina (A-aminobencil-pe
nicilina) u otras penicilinas semisintéticas. En particu-
lar cuando la sal deseada de amoxicilina sea una sal sédi~-
ca, la fuente preferida de ionmes sodio es el 2-etilhexanoatp
sédico, y en menor grado metéxido sddico. Usando estos agen
tes precipitantes y dimetilformamida como amida, la sal sb-
dica. resultante de amoxicilina contiene corrientemente del
12-20% de amida, aunque las proporciones varian en funcidn
del sistema disolvente esqogido. Sin embargo, para cual-
quier sistema disqlvepte en particular, la cantidad de di-
metilformamida dete¢table en la sal sbédica precipitada no
parece variar mucho de iote a lote. Este hecho, junto con
otra evidencia del espectro infrarrojo y el aspecto critali
no nos lleva a creer que las amidas forman complejos (por
solvatacidén) con la amoxicilina. Amidas diferentes parecen
proporcionar complejos de diferente contenido amidico, y
algunas amidas no porporcionan complejos muy bien definidos
Sin embargo, cualguiera que sea el mecanismo de accidn, la
incorporacién de la amida al medio de precipitacidén propor-
ciona sales de amoxicilina de calidad supérior. Cuando se
prepara la sal sédica de amoxicilina usando dimetilformami-
da como amida, encontramos que la sal resultante se obtiene
con rendimiento superior, mejor cristalinidad, mayor solubi-
lidad en agua, hidroscopia reducida y estabilidad superior.
Los'siguienpes ejemplos ilustran esta invenciodni
EJEMPIO 1
Se deseca parcialmente trihidrato de amoxicili-

na (22 g., 0,05 moles) por agitacién con metanol durate -
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media hora (ver Patente Britdnica 1.286.199). El producto
gelatinoso se filtra y resuspende en 50 mls. de dimetilfor-
mamida (DNF). Se enfria la suspensién entre 52 - 102C y se
afiade metdxido sddico (solucién de metanol al 10% peso/vo-
lumen) bajo agitacién vigorosa hasta glcanzar un pH final
de 9,5. La solucién se filtra y se dilye con isopropanol
(100 ml.). Después de una hora el precipitado se recoge por
filtiacién, se suspend€ en tolueno, se filtra y finalmente
se lava con tolueno antes de secarlo en una estufa de co-

rriente de aire a 4596. El rendimiento es de 16,3 g. y el

1ai

producto proporciona un analisis quimico del 75,3% (como &c]
do libre). |
| BJEMPLO 2

Una suspensiénAégitada de trihidrato de amoxicilina
(122 g., 0,% moles) en una mezcla de isopropanol (1200 ml)
y dimetilformamida (175 ml) se enfria entre 5-102C y se tra
ta gota a gota con una solucidén de dietilamina (48 ml) en
isopropanocl (50 ml) durante 30 minutos.

La agitacidén se continua durante veinte minutos més
y se filtra la solucidn. Se afiade 2-etilhexanoato sddico en
metil isobutil cetona (150 ml. al 36,5% peso/peso, aprox.
0,3 moles) goteando con agitacidén durante 30 minutos y entr%
5-102C. El precipitado resultante se recoge sobre un filtro
después de 1,5 horas, se lava con isopropanol (2x200 ml.)
y se seca en estufa de coriente de aire a 402C para dar 131
g. de la sal sbédica de amoxicilina buscada. Se encuentra
gue este productos proporciona un rendimiento del 74,9%
(como 4cido libre) y que contiene un 16,6% de dimetilforma-

mida por G.L.C.
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EJEMPLO 3

Se suspende trihidrato de amoxicilima (25,5 g.)
en una mezcla de etanol (200 ml.) y dimetilformamida (25 ml))
con agitacidén ripida para romper el complejo gelatinoso
amoxicilina/etanol (ver Patente Britdnica 1.286.199) y se
enfria en un baflo con hielo/agua. Se diluye dietilamina
(8,0 ml) con etanol (8,0 ml) y se afiade a la suspensién du-
rante 20 minutos. Después de otros 20 minutos de agitacidn
se filtra la soiucién.y se afiade de una vez una solucién de
2—étilhexanoato sbdico énimetil isobutil cetona anhidra (26
ml,. de solucidn 2N).'Enfriando y rascando la solucidén tur-
bia resultante, se forma un precipitado (plaquetas cuadra~
das y racimos) después de 10 minutos. El precipitado se la-

va con etanol (20 ml) y se seca con aire a 402C hasta pe-

so constante para dar 13,8 g. (75%) de la sal sédica de amo
xicilina buscada. Con un msultado delanalisis del 74,9%
(como 4cido libre) y contiene 16,4% de dimetilformamida
(por espectroscopia n.m.r.j. .
EJEMPLO 4

Se repite el procedimiento delEjemplo 3 usando
dimetilacetamida (25 ml) en lugar de dimetilformamida. Se
obtiene un rendimiento de 14,6 g. (58%) del correspondiente
complejo cristalino, con un resultado del andlisis del 74,3%
(como &cido libre y un contenido del 13,1% de dimetilaceta-
mida (por espectroscopia n.m.r.).

En resumen, la Patente de Invencidn que se so-
licita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un

solvato cristalino de una sal de amoxicilina de metal alca-

W
1
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lino o alcalinotérreo, cuyo procedimiento comprende la adi-
cién de una fuente de cationes de metal alcalino o alcalino
térreo a una solucidén de amoxicilina o de una sal de la
misma, conteniendo dicha solucién una amida farmacéutica-
mente aceptable.

2. Un procedimiento segln la reivindicacidén 1,
en el cual la amida es de formula RCONR,R,, donde R es un
dtomo de hidrdégenc o un grupo metilo y R, ¥ R2 son cada uno
un Atomo de hidfégeno o un grupo metilo o etilo.

%, Un procedimiento seglin la reivindcacién 1
6 la reivindicacién 2 en el cual la amida es dimetilforma-
mida.

4, TUn procedimiento segin la reivindicacién 1
6 la reivindicdcién 2 en el cual la amida es dimetilaceta-
mida.

5. Un prdcedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciopés anteriores, en el cual la fuente de cationes
de metal alcalino es 2-etilhexanoato sédico o metdxido sé-
dico.

6. BSe reivindica por dfimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de invencidn que se solici-
ta: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN SOLVATO
CRISTALINO DE UNA SAL DE AMOXICILINA DE METAL ALCALINO O
ALCATINOTERREQ".

]
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Todo conforme gqueda descrito Yy reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de ocho péginas me-

canografiadas,

Madrid, 14 de Mayo de 1.974

BERNARDO /JNGRIA
P.D.
&
-
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