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HEMORIA DESCRIPTIVA

Corresponiiente a uns PATENTE DE INTRODUCCICN por diez afios.
A Lavor de

JUSTE, S.A.QUIMICO-FARMACEUTICA, de nacionalidad
sspaficla.

Residente en MADRID.-Francisco Havacerrada, 62
por:

"PROCEDIMIENTO PABA.LA PABRICACION DE D(~) X ~AMINO BENCIL PENI-
CILIFATO DE PIVALOIL OXIMETILO CRISTALINO".
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El invento se refiere a D(-) o ~anincbencil penicilinato de

pivaloil oximetilo, que tiene por férmulas
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coocxizocnc(cus).,.

en una nusva forma, es decir, en forma coristalina, procedimicn~
to para la fabricacién de D(-) A -amino bencil pomicilinato de
pivaloil oximetile cristalino y mezclas farmacéubioas que con-
tengan este D(-) A -amino bencil penicilinato de pivaloil oxime-—
tilo.

El D(~) # ~amino bencil penicilinato de pivaloil oximetilo
en su forua libre es una base que lleva la libre denominacidn
internacional recomendada de "Pivampicilina®"., Debido a un wmalen-
tendido que frecuentemente se observa en la literatura quidca,
se suels emplear a menudo, sin embargo, la denominscidn de "pi-
vampicilina® para designar, por ejemplo, el hidroolorurc de
D(-) A -amino bencil penicilinato de pivaloil oximetilo. Debe
hacerse constar expresamsube que en el caso que hos ccupe la
designacidn de "pivampiocilina" se emplea en su verdadera forma
arriba citada correspondiente a la denominacidén internacional
recouendadsa.

Ia pivempicilinae, su fabricacidn y empleo, se describen en
la pateute inglesa n2 1.215.812 de la titular de¢ la wisma. Sin
embargo, la pivampicilina en forma cristalina uno ha sido objeto
de descripoidn hasta el presente, y hasta la Tfecha no han tenido
éxito los intentos de conseguir este compuesto en forma crista-
lina, pese & que algunas de sus sales fdécilmente pusden crista-

ligayr con dcidos.
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Sa ha descubierto ahora la posibilidad de obtener pivampi-
ciline libre en forma cristalinma.

ia pivampicilina oristalina se caracteriza por su espectro
IR (£fig. 1) y espectro de rayos X (fig. 2). Sobre todo, se carac-
teriza el compuesto por el hecho de que en su especiro IR presen—
ta bandas de absoroidn a 3360, 3310, 1765-1T45 y 1680 o™t y
tiene un P.F. de 115-117%2C.

Adends, este compuesio ge caracteriza per su solubilidad
en distintos disolventes, como se ve por la sigulente tabla I.

FABLA T

Solubilided a la temperatura ambiente (unos 258C)s

mg. Pivampiciline/ml.

pisolvente de solucidn
Agua 0,1
Metanol >500 (descomposicidn)
Etanol 40
Isopropanol 12
Isopropiléter 1
Acetonitrilo 450
Ciclohexano 0,15
Petrdleo ligero 0,02
(®.E. 60 a 808C)

Eterx 10

La pivampicilina oristalina tiene, segin esto, una solubi-
1idad bajisima en el agua y es, por tanto, iddneo para la fabri-
cacidn de suspensiones, por ejemplo, para una aplicacidn en pe-
diatrfa. Ademds, la pivampicilina cristalina tiene también una
densidad mds elevada, con lo cual Se puede smplear también para
la fabricacién de unidadea de dosis de pegueilo formato, por ejeun-

plo, tabletas, cdpsulas, etoc.
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Otro objetive del presente invento consiste en crear un
procedimionte para la fabricacién de pivampicilina oristalina.

En el procedimiento, conforme el imvento, la pivempicilina
eristalina se obtiene a partir de B(-) & —amino benoil penicili-
nato de pivaloil oximetilo no eristalino o disuelto, en presen-
cia de liguidos orgdnicos, de agua o de mezclas de estas mate-
rias & una femperatura de menos de 502§,

Conforme a una adecuada forma de realizacidén &l invento,
se obtiene la pivampicilina no ¢ristalina o una soclucidn de 1a
uisuma nsutralizando una sal de pivampicilina con una base orgi-
nica ¢ inorgdnica.

5i en la forma de realizacidn arriba citada se emplea una
base orgdnica, podrd ésta formar una parte del c¢itado medio de
cristalizacién.

Por ejemplo, el hidrocloruro de pivampioilina puede fdcil-
nente disclverse o suspenderse en liguidos orgdniecos, agua o
wezclas deo tales materias, y entonces afiadiéndole una base inor~
génica u orgdnica s¢ neutraliza dando lugar a la formacidén oris-
talina deseada.

Come lfquideos pueden emplearse alcoholes alifdticos, como
matanol, etancl, propancl, isopropanol, butanol; dter de petrd-
leo y fraccioues con punto de ebullicidn mds altoj ciclohexano;
dietiléter, éter de diisopropiloj acetato de etiloj acetona;
sulféxido de dimetilu, dimetilformamida; dioxano ¥y acetonitrilo.

Pars la neutralizacién pueden emplearse le mayorifa de las
bases imorgdnicas, como hidwéxidos alealinos, hidréxides aleali
no-térreos, carbonatos alcalino-térreos o bicarbouatos alcalino-
térreos, fosfatos alcalino térreos, acetatos alcalino-téerecs o
sus sales correspoudientes con doidos oxgdnicos débiles. Pueden
suplearse tambidn amouisco, carbonate aménico o carbamatos.

Como bases orgdnicas adecuadas pueden citarse la trietila-
wina, la trietanclamina, la dimetilbencilamina, la diisopropile-
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tilamina, la distilamina, si bien, tacbién pueden emplearse re-
sinag bdoiocas de intercambio de lounes.

Hey que hacer constar gque 21 uisumo tieupo puede haber una
precipitacidu de la pivampicilina cristalina y de una sal de la
base, que se utiliza en el procedimiento, con el deido contienide
en la sal de pivampicilina. En eate ceso se obtiene por filtra-
cidn la pivampicilina crisialina deseada, elimindndose con agua
la sal indeseada. Si por otra parte se emplea una resina ds in-
{tarcambio de iones, se deja pasar una solucidn de¢ una sal de pi-
vampiocilina a través de la xesina de intercaubio de iones para
eliminar el doido, y despuds se precipita de lz solucidn la pi~
vauploilina criatalina.

Otra forma de reaslizacidn puede ser hidrogenando catal{ti-
camente una solucidn de D(~) A -amino bencil penicilinato de pi-
valoil oximetilo en un disolvente adecuasdo, forméndose pivampi-
cilina, la cual se obtibme una vez gque se haya separado de la
disolucidn el catalizador. Asi, por sjemplo, puede obtenerse la
pivampioilina oristalizada svaporandc o precipitando wmedlante
incorporacidn de un segundo disolvente adecusdo. EL D(-)d -amino
bencil penicilinato de pivaloil oximetilo o8 un coumpuesio cono-
oido cuya fabricacidn se describe en la patente inglesa num,
1,215,812, si bien, on este procedimiento pueden emplearse otros
intermedios en los ocuales el grupo amino de la cadens lateral o
estd protegido o euﬁé,sustituido por un.grupo que fdeilmente pue-
de conducir a un grupe auvino. Asf{, por ejemplo, la pivampicilina
oristalina puede obtenerse hidrogenando un compuesto en el que
el grupo amino, por ejemplo, estd protegido por un baneciloxicarbg
nilo, por un derivado de éste o por un trifenilwetilo, semin se
desoribe detalladamente en la patente britdnica nf 1,215.812.

En otra nusva forma de realizacidn se obtiene la pivamploi-

lina no oripialina o una solucidén de la misma wmedimnte un cambio,
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en el cue el 40ido de la szl de pivampiciling emplesde como ma-
terinl de¢ partida se slejn con ayuda de uno de los cambios cono- .
cidos, com los que pueden couwbinsrse dcidos, como por ejemplo,
afiadiendo hidrdoidos a epézides con foruscién de halohidrinss,

Otro objetive del invento es la creascién de ung mezcla far-
macéutice cor un contenido de pivampicilina cristaling para el
tratamisnto de enfermededes infecciosas.

Como s sabido, 58 omplean preferentemente medicamentos sn
forma c¢vistalina, ya que esia foruwa es, por ejeuplo, wmés estable
que lg forma amorfa. Ademis, la forma ocristalina de un medicanen—
to suele ser nscegaria para cumplir los requisitos oficiales res-
pecto & la pureza de drozas. ‘

Por tanto, 1a pivampleilirva clinice se utiliza zsctualmente
en forma de su hidroclorurp oristalino que es fdcilmente soluble
en aguz. Otras sales, como el p-toluensulfenato, que es débilmen—
te soluble en agua, estdn asimiswo propuestas para fines medici-
vales. Tales salern {lenen, sin embargo, un desagradable sabor
amarzo, por cuyo motivo se administran en forma e cdpsulas o
tabletas, por ejemplo con un revestimiento, pere no en forma de
suspersiones, pars emple¢ eu pediatris, ya que es extremadamante
difioll disfrazar el sabor auargo en praparados farmacéutices.

Se echdé de ver shora que la pivampiciline cristslina se
puede emplear ventajosamente en preparados medicinsles, pues uo
tiens sabor amargo algunc y, cosas sorprendente, &s no obstante
un sompuesto estable con una notable absorcidn,

Ls preparacifn cuya composicién se describe en el ejemplo
20 tieue, como se pous de relieve con ayuda de andlisis quiwmices,
una estabilidad que corresponds & una reduoccidén de actividad del
exden de wagaitud del 5% g lo lavge de un perfodo de tiempo de
dog afios, si se almacens este preparado o una humedad relativa
del 40%. Es sorprendente, ademds, que si el preparado se mezcls .
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con agua, puede almacenarse con satisfactoria estabilidad duran-
te dos semanss en un armario frigorifico.
Sobre todo constituye un objetivo del presente inveunto po-

ver a disposicidn del piblico un medio farmacéutico que pueds

emplearse para el tratamiento de enfermedadss infecciosas ¥ tie-

ne, por consecuencia, un nivel de ampicilina en la sangre rola-
tivamente alto, en ouyo caso, esta mezcla utiliza la pivampici-
lins cristaline sola o combinada con otras sustancias activas
oon un soporte sdlido y/o sustancias adicionales.

El citado preparado se suministrd a oinco adultos que se
prestaron voluntariamente al eusayo, y como puede verse por la
tabla II adjunta, el preparado produjo altas concentraciones de
suero y did lugar a una elevada eliminacidn de orina, como se Ve
por los valores expuestos para las concentraciones y la elimina-~
cidén de orina. En esta tabla se indican las concentraciones de
suerc en mog/ml. y la eliminacién de orina en porcentaje de la
dosis suministrada de amplcilina en los cinco individuos volun-
tariamente sometidos al ensayo despuds de una toma oral de 10
ml. de "suspensidén de pivampicilinma por via oral" com un conte-

nido bédsico de pivampicilina correspondiente a 250 mg. de ampi-

oilina.
TABLA II
Personas h después del suministro Elininscidn
jel ensayo ' de orina
Conceniraciones en suero
1/411/2°) 112 314 6 0-6 | 6~24 (0-24
B 1,3] 2,8 | 5,9{4,1] 2,510,96 10,30 ) 8O 34 83
KA 1,71 4,1 | 7,7T13:9| 1,6]1,1 0,27} 68 2,4 70
BN 3,61 5,5 | 6,4{2,5] 1,10,45]0,14 | B2 1,7 84
LA 2,8) 6,4 | 9,6}2,8}1,2/0,69]0,21{ 75 1,9 | 77
Lre S,41 5,8 | T,7}3,35] 2,1]0,81]0,23 | 91 2,7 94
Media 3,01 4,9 | T45]3,3] 1,7{0,80§0,23] 79 2,4 82
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En sl preparadoe sitado, la pslacién de sustaucias sotivas
torapduticas a la sustanoia portadora y = la sustancia afiadida
pusde oscilar enire el 1% y ol 95% del preparado, refewido al
reso. El preparads en cusstidn puede sxpenierse 5 bisk er una
forma farmacdutica de suministro, como tabletas, pildoras o
&rageas, ¢ on eavazes de usdicina, ccuo cdpsulas, Para la ale-~
boracifn dz la mezcla pusdoun emplearse sustancies portadoras
farmacdubicawents utilizables, orgdnicas o inorgdnicas, sdlidas
¢ liguidas, muy adscuadas pavs suministro sateral. Como sustan-
ciag poriadoras figuran 1z gelatina, la lactosa, el almidén, el
sstearato ds magnresio, el taloo, grasas vegotales y animales,
gowas, pslialquilceglucol u otras sustancias poriadoras conocci-
das paza madicameuntos. '

Adsmda, ol preparadc puede ogcntener, como ya se dijo arri-
ba, otras sustanciaz activas farmecduticas que pusdet emplearsa
adecuadanente an ¢l tratamienio de enfermedades infecclosas jun-
ts con la pivamploldlinz cristalira, iguasl que otros antibidti-
cog, &z los cuslas cabe menciorar especialmente el 6-/(hexahidro-
1H~-agapina~1~yl)-netilenanino/~-penicilinato de pivaloil oximeti-
lo y otrss &-derivades de doldc smivopenicildnics, que se wen-
clcoan en la patente britdnica n2 1.292.590.

Tales derivados del deide emidinopenicildnico tienen un
fusrte efeoto antibacteriano, especialmente contra bacterias
gram aagativas; 7 se pueden utilizer en forma de doidos libres
y de sus sales atéxiczs, si bien en loe preparados, segin el in-
veuto, pueden emplearse en fcéma de sus zeiloximetilésteres.

En los preparados arribe citados, la proporoifn de derive-
dc de dcido emidinopenicildnico g la pivampiciline aristaling
es del orden ds 5 =1 95%.

Iae mezclas farmacéduticas con arregleo a2l invento esidn pre-
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vistas prinoipalzonte paras una aslisacién pex via oral y, nobre
todo, en forma de una suspansidn para supleoc en pediatria; ain
embargo, satas iudicaciones nc deben considararse an modo algu-
o limitaderas para el presente invénto,

El sompuaste quimico pivempicilina puede tendar, en condi~
siouss apropiadas, a una polimerizacidén o modificar de otro mo-
ds ou estructura, y es wuy sorprendente que la pivampicilina
oristalina se haya wmostrado zhore como un elemsuio noteble y
wejorads de mezclas farmacéuticsas.

Sobre la base de los mizuientes ejemplos, que ep modo al-
guno deberdn considerarse como restrictivos y ds los cuales pue-
den tomarse pormenores de las formas de realizacidn, ae explica
on detalls ¢l luvanto.

Ejemple 1: & una mezcla de 50 ul. de agua, 10 ml. de una solu-
cidn acuosa satureds de bicarhonato zddice y 3,5 nl. de étor de
dietilo, se a¥adid, agitando leutamente & una tsmperabura em-
tieute, una sclucida de 5,C g. de hidrocloruro de D(~) X —amino
bencil penicilinato de pivaloi} oximetilo en una mezela de 75
wl., de agua y 5,2 wl. de dter. El precipitade orisialinc se
£iltrd y lavd con agua y €texr de dietilo para chbteunor pivempi-
cilinz, El espectro IR de este compuesio se representa en la
figuara 1.
Ejeuplo 23 Se fabricé pivampicilina con una adicidn dosifioada
de soluciones acuosze de hidreclorure de pivampiciline (solu-
cifn A) a 500 ml. de una golucidr acucsa el 7% de §tex de die-
t1lc egitando o 258C, en cuyo ceso ol valor pH se nmanfuve a
6,0 bhasta 6,5.
Solueidn As 100 g. de hiéroclorure de pivampiciline y 200 wl,
de sgus con un contenide de 14 wl, de éter de dis-
tilo.
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Solucidn B: 20 g. &0 bicarbonate sédico on 200 vl. do agua
con un oontenido o 14 wl. de ter de distilo.

Porminada la adicidn se sgité la wmezela durants una nueva
vadie kora. Il producto cristalino se seperd medisnte filtro-
oidn y 89 lavd coun 600 vl, ds agus y 200 ul, ds dter de dieti-
lo. Tonia deapudy de secade gl aipe wn F.F, de 115-116,52€.
Eleoplo 31 4 una solueidn de 10 g. de hidroclorure de pivampi-
cilina en S0 ml. de agua y 3,5 unl. Qe éter ds dletilo, que se
agltd fuertementa, sa le incorpord uoa solucidn de 2 g. de bi-
carbonato eddicc en 2¢ ml. de agua. Ia adicidn terminé 2l cabo
de unog 20 -~ 30 min. y luegos se siguid agitando la mezola du~
rante otros 30 minutos. El producto eristaline se filidrd, lavé
gor 60 wl. de agua y 20 ul. de dter de dietilo y did después
de gecarlo sl alre pivampicilina con P.F. 114.1169C.

Bjemplo 4: Fra solucién fueritomenie agitada Qe 200 g. de bicar-
borado addice en B 1. de agus deatiladn y 1,4 1. de scetonitri~
lo e adiciond ccon oristales de pivaupiciline (20 g.) fabricads
de anbtemenoc. En el cursc de unsg hora aproximademente ge le in-
gorperd, & 1a tewperatura smbilente, 1 kg. d¢ hidroclorure de
pivampiciling disuslte en 4 1. de agus. Ie cantidad siedida se
Gisminuyd duranve los primeros 15 mimtos.

Se £11tr6 1a wmescls y el residuo se lavd con una soiueidn
da iaopregansl/égnﬁ»(l s 4,5 1.), €espuds con 2,5 1. de isopro-
panol y finalmente con 2,5 1. de hezano (pureza téounina, punto
da sbullicidn 50 a 7020). Ta pivampicilina oristaline obfientds
Aa esta nansre g9 daid sscands al aive durante la nochs a la
temﬁsravuxa aunbienta.

(.20 ,
A s 216,78,
L ] D '
Purezas 102,47 (andlisis yodoméirico, standard: hidwoolorurc
de pivempicilina).
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Fn eote y en los ejemplos sizulentes se dotiermind en un
avolarfnatrs la zotacidn espeoifica mediante solucidn de pivam-
picilina {100,0 ng.) en motanol (5,0 ml. 99%), Despuds do 1o
gsolucida de la sustancia sa 1lland ol nedidor hasta la mamea con
C1H 0, 1 N.

Sinileres resuliados ge obtuvieren cuando 3s owpled en 1a
oitada maneras de trabajar an vez de acetonitrilo acotona, acela-
o de otilo, dimetilformamida o dimetilgulfdxzido.

Rjleuple 5¢ Se agitdé fuerteuente una solucidn do 200 g. de bloar-
bonato sddico en 8 1. de agun y 2 1. de isopropancl y se adicio-
naron 20 g. dg oristales de pivampicilina., Durante una media
hors sBe dimolvid a la temperatuva enmblente 1 kg, de hidrocloru-
ro de pivampicilina en 4 1. de agua y so adadid 1 1. de isosro-
panol. Duranie los primeres 15 wimutes se disuminuyd la cantidad
afiadida.

Se £iltrd la uescla ¥ me lavd con una solucidn deo imopro-
panol/agua (1 3 4,5 1.), después con 2,5 1. da isopropanol ¥
finalmente cou 2,5 1. de hexano (punto de ebullicidn 50 ~ T02C).
Ta pivampieilina oristalina obtenida de esta mauera se secd al

aire duragte 1la noche g la temperatura anmbieute,
[0\)21? $ 21574,

Purezat 100,4% (andlisis yodoudirico, standard: hidrocloruro de
pivanpiocilina). | .

También se pueden cbtener grandes cantidades de pivampici-
lina oristalina si en ves del isopropancl arriba citado se eu-
plean como disolventes n-butanol, n-propanol, etanol y uwstanol.
Ejemplo 6: Una mezcla de 50 ml. de agus, 50 ml. de éter de dii-
sopropile, 2 g, de bicarbonato sddice y 10 g. de doido rico,
que Be agltd fuertemonte, se mdiciond con una solucidn de 10 g.
de hidrocloruro de pivampiciline en 40 nl. de egua. Ia adioidn
termind al cabo de 20 a 30 minutos y la mezela se siguié agitan-
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do otwus 30 uimztos.
7a pivewpiciline erisielina se £11tr§ y lavé con 60 wml. de
agua ¥ 20 ul. de dter ds diimopropilo. '
Flemplo 7% Se suspendieron su 250 wl. de oiclchezano 25 g, de
280.~ hidrocleruro de pivampicilinz. Despuds se sHadieron 4,0 g. de
‘ coxbannto amdnies y C,25 de crimtales de pivamploilins, Despuds
de agitar fvertewents dursnie 14 h. se afiadieron 125 ul.. de
sgua y dsspuds se £11twd la uweszela y el resto {residun) se la-
vé con 150 uwl. @2 agua ¥ 150.wl. de ¢iclohs=ano., Ia pivampiol--
285,~ 1lina obienids de osta manera se seed al airve,

Neg
[ol s + Zlg¢
D

Resultados semejantes se obtuvierou al sustituir el ciclo-
hexano/carbonato audnico eupleado eun este ejemplo con dter de
diisopropilo/carbonato amdnico, hexeno/amonface o éter de dii~
sopropile/emoniaco.

290.~ Ejemplo 8: 750 g. de hidrocloruro de pivempicilina se suspen-
dieron en 6750 g. de hexauo (puresa téonica, P,F. 60 & 802(C),
con un coutenido de 750 ml, de isopropanol. Is suspensidu ss
agité vien y en el cursc de unos 60 mimutos se adiciond con
247 g. de trietanclaumina, que me habia mezolado oom 375 uwl. de
295.~ isopropanol. Después se emplearon 75 ml. de isopropancl mds pa-~
ra lavados de los conductos.

Se contimué la agitacidn durante 30 minutos y después se '
agregaron 3750 wul, 48 amia {valoz pH de la fuse acuosa 7 aprox.),
Al cabo de 30 minutos ge £iltrd la mezola y ¢l adlido se lavd oot

300.~ 7500 ml, de sgua, 1500 wl. de isopropaunsl (~109C) y 4000 ml. da k
hexano (P.E. 60 m 8020C), Ia pivawpicilina cristslina obteanide

de esia manera se secd a la temperaturs ambisnte.

20
: 2158
(o(] D 215

Furezas 99,0% (endlisis yodoméirico, standard; hidrocloruro de
pivenpicilina).
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In la utilizacidn del procedimiento arriba citado se ob-
tuvieron buenos resultados ineluso cuando en vez de hexano se
empled dter de diimopropilo y la tristanclamina se sustituyé
con dietanolamina, trietilamins, dietilamina o n-propilamina.
Ejemplo 9: Se dispersaron 10 g. de hidroclorurc de pivamplci-

" lina en 50 ml. de isopropanol. Daspués se afindieron, agitando,

a la temperatura ambiente, 3,4 ml. de dilsopropiletilamina a
gotas, forméndose entonces una solucidéu clara. Esta se dejé
2 h., a 02C en reposc y despu’es se £iltrd la pivampicilina
oristalina y se lavé con algo de isopropanocl y éter de diiso-

propilo.
/7~

hﬂjzo !+ 217,20
D
Puresza: 99,1% (andlisis yodométrico, standard: hidrocloruro de
pivampicilina).
Ejemplo 10: Unm mesela de 1 1. de agua destilada, con un conte-
nido de 40 g. de bicarbonato sddico y 1 1. de éter de diisopro-
pllo, fuertemente agitada, se adiciond con 4 g. de oristales de
pivampicilina. Despuds, en el curso de 30 minutos se agregaron,
a la temperatura ambilente, 200 g. de hidrocloruro de pivampicil-
ling en 800 wl. de agua. Después de agitar durante 15 minutos
méa, g8 £iltré y el residuo de lavé conr 1250 ml. de agua y 800
ml. de dter de diisopropile. Después de secar suficientemente
al aire durante un perfodo de 24 horas se obtuvo la pivampici-
lina cristalina.

/\
4 20
L p? + 215,8¢
Puresat 99,3% (audlisis yodouétrico, standard: hidroclorurc de
pivampicilina).
Empleando ¢l mismo procedimiento de trabajo, pero sustitu-
yendo el bicarbonato sddico con fosfato disddico, se obtuvisron

resuliados similares.
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Ejemplo 11: A una megola de 200 g. de hidroclorurc de pivampi-
cilina en 2 1, de agua y 1 1, de étor de diisopropilo se le
agregaron, agltando fuertements, 4 g. de cristales ds pivampi-
cilina.

*En 8l curso de 30 winutos se le agregarvon a la temperatura:
ambiente 59,7 g. de trietanolamina en 300 ml. de agus (valor pH
en el producto final 6,7 a 6,9). Se continud agitando durante
15 minutos uds y se filtrd la mezcla. Despuéds siguid un lavedo
a fondo con 1,25 1. de agua y finaluente con 600 ml., de dter de
diisopropilo, obteniéndose entonces pivampicilina cristalina con
P.F. 113 - 115¢C.

{ 2o

Ld]D 1+ 2169

Ejeupln 12t A una mezcla de 250 ul. de agua que ocontsnia 10 g,
de bicarbonato sddico y 250 wl. de hexano (punto de ebullicidn
60 a 802(C), se ls agregaron, agitande suficientements, 15 ml. de
n-butanol y 1 g. de pivampiocllina corigtalina. ILuego, en el curso
de una hora, a la temperatura ambienie, se disolvieron 50 g. de
hidrocloruro de pivampicilina en 200 wl. de agua. Se £iltrd la
mezcla y el residuo se lavd con 250 ml. de isopropanol/agua

(L ¢ 4), 150 ml. de isopropancl y 300 wl. de hexano (P.E. 60 a
802), Después de secar al aire, a 252C duranite la noche, 5o ob-

tuvo pivampicilina cristalins, con P.F. 1148C,

20
(djn s 219,18

Ejemplo 133 Se disolviercn en 250 ml. de agua 12,7 g. de hidro-
¢loruro de pivampicllina. Iuego se agregaron, agitando inteonsa-
mente, 500 wl. de dter dietilico y 10 g. de bicarbonato sdédioco.
Ias oapas formadas se separaron uunes de ctras y se extrajo la
fase etérea con 250 ml. de agua helada. Despuds de seocar sobre
sulfato wagnésico se evaporé parcialmente en el vacic la solucién
de éter, formdndose entonces un precipitado cristalino, incolors

de 1a composicidn deseada que recogido en un filtro se 1lavé aon
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éter dietilico y se sead.
PP, 113 -~ 11580,

© =20 .
Ld , ! 225,88 (o =1 en 0,1 -HCL).

Espectro IR (Kbr, 0,5%): 3360, 3310, 1765 — 1745, 1680 ca .
Andlislas: g H N s

Hallado: 56,37 6,34 &,90 7,05%

Ejemplo 14t 15,1 g. de pivampleilina tosilato hidraio se agitd
oon 50 ml. de imopropanol a 08C, aMadiéndose entonces gota a
gota 3,45 wl. de di-isopropiletilamina. AL cabo de 30 minutos
se separ$ mediante filtracidu el precipitade oristalino, se la-
vé con 25 ml, de isopropanol y 50 ml. de hexano (P.E. 60 a 802C)
y después se secd al aire. Se obtuvo pivampicilina cristalina
con P.F. 114 - 1162C.

Ejemplo 153 13,1 g. de pivampicilina tosilato hidratado se sua-
pendieron en SO'ml. de t-butanol. Agitando, se agregaron des-
pués 2,75 ml. de tristilamina. La solucién clara formada se
agitd durante una hora, produciéndose ehtonoas un precipitado.
Ia pivampicilina eristalina formada se separd uediante filtra-
cién, se lavé con 25 ml. de t-butanol y 50 wl. de hexano (Z.E.
60 a 802C) y se secé al aire. |

Ejemplo 163 A 02C se agregeron 10 g. de hidreoloruro de pivam-
piociline a 40 wi. de 6xido de propileno y se dejd la solucidn
durante 20 horas a 0#C. Después se ¢limind al vacio el éxido de
propileno y el residuo se agité con 40 ml. de isopropanol. El
producto oxristelino se filtrd, se lavé con 25 wl. de isopropa-
nol y 50 ml. de hexano (P.E. 50 a 702C¢) y finalmente se secl al
aire,

Ejemplo 173 Se hizo pasar nitrdgeuc s través de una sclucién de
9,8 g. d¢ D(~) X ~amino bencil penicilinato de pivaloil oximetilo
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en una wezcla de 50 ul. de acetato de etilo y 200 ml. de isopro-
panol. Después se agregaron 5 g. Ge un cataligador de carbén de
madera-paladio y se hizo pasar a través de la mezcle, agitande
continnameﬁte a‘OQG durante uné hora una corriente de hidrdgeno.
El catalizador fué filtrado y del filtrado se ealimind, rox ava-
porzcidn en el vacio, una parte del acetato de stilo. Despuds

sa afladieron 10C wl. de isopropanol y el volumen fué disminuido
finzlzente a 50 ml., profucidndose euntonces leuntamente unz oris-
talizacidn de pivampicilina. Este compuestc se separd wediante
£iltracifn, se lavé con isopropanol y se secd al aire. P.F. 113~
1le2C,

2o
ULJD : o+ 213%,3¢

Ejempla 18: Fabrioscidn de tabletes, gue contenian ou cada ceso
0,324 g. de pivemplciling.

Componertes &,
Pivempiciline 324
Lactosa T 91
Polivinilpirrolidona 7
Alnidén de maiz 50
Talco 25
Eatearato magnésico 3

La pivaempicilina y la lactosa fueron tamizadas con un Ce<~
daego con una suplitud de walla de 0,833 =m, y s mezclaron en-
tre s{ durante 15 minutos. Despuda se humedecié le mezcla con
una solucidn acucsa de polivinilpirrclidona y 1a masa humedeci-
da go oribd con ayuda de un cedazo de una auplitud de¢ malle de
1,651 mm., secdndose después a 38%C, Ten pronto como el ague se
evapord, se roumpieron los granulados en unas oriba de¢ amplitud
de walla de 1,9 mm. y se mezclaron con almiddn de maiz, el tal-
co y el sstearato de magnesic. ¥l granulado se couprimidé emplsan-

do wacho de 16/32 pulgadas y matrices, convirtidudolo en table-
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tas da 0,50 g. de pemo, obtenidndose de fal wansra 1000 tableias,
ocada una &8 laas ouales contenia 0,324 g. de pivampicilima.
Ejemplo 193 De los componontes que se indican a oontinuacidn,

so fabricaron las cdpsulast

Componentess &,
Pivanpicilina 324
Estearato do magnesio 3
Palco 17

Los componentes wmencionados se itamizaron medlante unae ord-
ba goun una amplitud de uwalla de 0,25 y se wezolavcu eutrs si du~
rante 15 ninutos. Se llend la wmeszcla en odpsulas de gelatinas
n¢ 0 (Parke Davis & Co.), cupledndose a esie fin una wdquina de
llenar cdpsulas aémiautomética. sacudida por un vibrador. Cads
cdpsula vontenia 344 mg. de la mezcla y ésta contenia en cada
caso 324 ug. de pivampiocilina,

Bjemplo 203 Se fabriod una meszcla para suspensiounes para via
oral para una aplicacidén prdotioa en pediatria, que contenia

por dosis los sigulenies couponentess

Pivampiciling 126 uwg.
Carboximetilcelulosa 15 ng.
Serbitol 2000 ug.
3ac savor, ogor P 50 ma,
Sustancias auxiliares 50 mg.

Ia pivampioilina se wmezcld con la witad de la cantidad de
sorbitcl y la wesola se oribd con ayuda de un cedazo con una am-
plitud de malla ds G,297. Los demds couponentes fueron temisgados
individualmente & través de un cedaszo con eata amplitud de walla
y a continuaoidn se megelaron con la pivampicilina, Siguid una
mezols a Ffondo y finalmente un cribado a través de un tawmisz con

una amplitud de malla de 0,42 mm, Despuds de agregar 3,3 ul. de
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apua y sacudir durante 0,5 a 1 mimuto se obtuvieron 5 wl. de
suspensidn. . _ ' )

El preparaﬁo g8e probd en ensayos clinicos y suministrado
a nifios en edades de 1 hasta 3 atios (6 pacicntes), descritos
como "Grupo A", y nifios en edades de O s 1 alic (L0 pacisntes),
desoxitos como "Grupo B",

En la siguignte tabla IIT se indica el promedioc dg concen~
tracidn de suexc para ampicilina, Que vesulia despuds de ls ad-
ministracidn por via oral de 162 mg. de pivampicilina (alrededow
de 125 mg. de ampicilina) en forma de la suspensidn citada, a
cgda paciente del grupo A y dosis con un tontenido de 81 mnil. de
pivampicilina (alrededor de 62,5 wg. de ampicilina) a cada pa-—
clente del grupo B.

TABLA (I3

Grupoc 4 , Grupo 3B
1 hasta 3 afios G hasta 1 aflp
h, despuds de | Concentrac. | h.despuds de | Concentrac.

suninistrar mog/ml. suninistrar nog/ml,
0,25 2,84 | 0,25 ' 1,50
0,50 5¢13 0,50 2,66
0,75 5553 0,75 3241
1,0 5,94 | 140 3,56
2,0 4,67 2,0 1,97
3,0 2,87 3,0 1,17
4,0 1,19 4,0 0455
6,0 0,25 640 0,10

Ias dosis arriba citeas de 162 mg. o de 81 mg. de pivam-
picilipng correspounden por términc wedio en el grupo A 8 14,4
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mg/kg., de pivampiciline, y en el grupo B a 12,7 mg/kg. de pivanm-
picilina.

Como pusde verse, por los datos sducides, se obtiene una ab-
soroidn rdpids y notable.
Blemplo 211 De la nanexa que se gsefiala a countinuacidn, ae obtuvie-
ron odpsulag, oade una de las cuales coutenis 0,138 g. ds 6~[zhex§
hidro-lﬂ—azepina~1-ilo)Ametileaaminé7-penicilinato de pivaleil oxi
wetilo ¥ 0,162 g. ds pivemplcilinat

Gomponentas

6= /(hexahidro-1H-azepina-1-ilo)-
wetilenamino/ -penicilinato de pi-

valolil oximetilo 138 g.
Pivampicilina 162 g.
Polivinilpirrolidona 10 g.
Estearato de magnesio 4 g.

Se wezclaron entre si el 6-[khexahidro-lH-azepina—l—ilo)~
metilenam1n§7»penioilinato de pivaloil oximetile y la smplciliuas,
siendo tauwizados wedisnie un cedaso de une suplitud de walla de
0,833 ma. Después Ge una unueva megola, 5S¢ humedecid el polvo obte-
nido con una solucidn de polivinilpirroliduns metiéudolos s mgua
(150 wl.). Ia mescla hvineda se granuld mediaunte un cedaszo de una
auplitud de malla de 0,633 mm. y posteriormente se la seod a 30%C.
Para el sscado puede euplearse generalmente un horno de secado co-
rrientaroon oubeta o aslguna otra instalscidén de secado adecuada que
funoions, por ejemplo, segiu el principic de lecho de liquido,

Deapudés del secado se tamiud el granulade con uﬁ cedazo de
una amplitud de malla de 0,71 um. y, finalmente, se mezcld con el
estearato magnésico, | '

El granulado a punto se metid en cdgsulas duras.de gelatina
ne 0, ocada una de las cuales contenfa alrededor de 0,325 g. del
granulado de los e¢lementos arriba sefialades, de modo que se 9btu~

vieron 1000 cdpsulas.
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Ejemplo 22: De 1o menere ibdicada & continuecida, se fabricaren
tadletzs gue centeafen, en cada caso, 0,138 g. de 6- thexahidro—
lﬁpazepina~1~ilo}—metilenaming]-penieilina%c de pivaleil oxzimeti-~
le y G,162 g. de pivampicilina:

Componertagt
6- [nexanidro-1H-agepina-1l-ilo)-netilensmi-

no/~penicilinato de pivaloil oximetilo 138 g.
Pivampicilina 162 g.
Polivinilpirrolidona 10 g.
Celulosa, wicrooristalina 175 g.
Almidén - 100 g.
Estearato de uagnssio 4 g.

6-Zzhaxahidraleﬁazepina-l—ilo)—metilenamiug]—peqicilinato
de pivaloll oximetilo y la pivampicilina se mezclaron y se pasa-
ron por un tamiz de amplitud de malla de 0,833. Despudés de una
nueva mezcle, el polvo obienido ée humedecid en agua (150 ml.)
con uua solucidén de polivinilpirrolidora. Ia mezcle himeds se
granuld pasédndola per un tamiz con unz amplitud de malla de 0,833
y después se secd a 309C. Para el sacado puede utilivarse una es~
tufa de secade corriente, provista de cubeta, o cualquier otra
instalacidu adecunda & este fin, que funcione segin el priueipio
de lecho del liquide;

Después da secado se paséd el gramnlado por un teniz con mna
amplitud de maila de 0,71 mm. y fespuds se mezcld con la celulo-
sa cristalinae el almiddn y el estearate de magnesio. El granula-
do so comprimié eu tabletas que tenfan en cada caso, wn peso de
0,600 g.4 para cuya operacifn se empled un mazc o sello con un
didmetro de 13,5 wm, Se obtuviaron 1008 tabletas.

Elompld 23: Para uns aplicacién por via oral se fabricé la si-
gulente mezcla que se puede emplear especialmente en terapéutica

pedidtrica y estd prevista para suspensidnes en agus u otros 1i-
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quidos noiablas inxediantamente ontss de cunlnisivarla. I wozola
as sonpone por cada dosis de los siguientes conponentes:

Gw[Zheﬁahidro~1§~aze§ina~l«ilo)~uat1*
lenaming/ ~penicilinato de pivaloil oxi-

netilo 138 mg.
Plranpiciliae 162 ug.
530.~ Hetilceluloss 10 wng.
Aedoean 2,2 8.
Sustancias sabonizantas Qe8a

Eote fcaiz estd prevista para una suspsnsidn en unos 5 wl.

de un liquido apropiado.

REIVINDICGCACIONES

535 ,— 1#) .~"DROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION D% D(-) -AMINO
BENCIL PENICILINATO DE PIVALOIL OXIMETILO CRISTALINO", de la

férmulat

- - H H
@ RN __é/s\c<°g3
| “oHs
K cH
\coomaococ(cx5)3

cavacterizado por el hecho de que presenta los dates siguientes:
Espectro IR (EBr, 0,5%), fusrtes bandas de abgorsidn a 3360,
540.~ 3510, 17651745 y 1680 om™+
1, B.F. 115-1178C, _
28),~-"PROCEDIMIESTO PARA LA PABRICACION DE D{=-) of ~AMINO
BENCIL PEFICILINATO DB PIVALOIL OXIMETILO CRISTALINO® segin la

reivindicacidn 1, caraoterizado por el hecho de que se oristali-~

s GOmo Se reprosentz en la figura

545 .~ ga & uua Gemperatura inferior a 508C, D(-)f-amino bencil penici-
linato de pivaloil oximetilo no cristaline o disuelio, en pre-
sencin de liquidos orgdnices o d¢ zguz o mesclas do estas sua-

tancias.
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38) ~IROCEDINITOTO PARA LA FABRICACION DE D{-) K LT
BII0IL PONIOIZIHATC DE PIVALOIL (XIETILO CRISTALINOY scgin la
reivindicacidn 2, caraciczizado por el heche de que paza chiener
D{~) f~aaino bencil penicilinato de pivaloil oximetilo se -neutra-
liza uns sgl Go D{-} ({ ~eminc bemeil penicilinato de piveloil vxi-
wetilo con une base srgdnica o imorgdaica.

48) ~TFROCEDIHIENTO PARA L4 PABRICACION I D(~) A ~AUIHO
BEHCIL PEUICILINARC DB PIVALOIL OXIMBTILO CRISPALIEOY segin la
reivindicacidu 3, caracierizado por ¢1 hecho do gue ge uhiliza
come bese unm resine biésica intercaubiazdora de lovues.

58} ,-"PROCSDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE D{-) A —AMINO
BEWCIL PEWICILINATC D2 PIVALOIL OXIMBRILC CRISTALINO" segin la
reivindicaeidn 2, caracterizado por el hecho ds que para obiensr
D(~) { ~auino beucil penicilimate de pivaloil ozimetilo no crista-
lino o disuelio, se hidrogers un D(~) A ~R-bencil penicilinato de
pivaloll ozdiwmetilo en el que R es un grupo amino protegido, un
grupo dcido o un grupo nitro.

62) ,~"PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE D(~) f -AMINO
BENCIL PENICILINATG DE PIVALOIL OXIMETILO CRISTALINO® segmin la
reivindiocacidn 2, caracterisado por el hecho de que para obitenex
de D{~) A -amino bencil penicilinato de piveloil oxzimetile no
cristalino o disuelto se disuelve una sal da D{=) -aminc bencil
penicilinato de éivaloil oximoetilo en un wedio no deido, |

78) ,~RPROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACIOR IE D{~) 0 ~AMIKO
BENCIL PENICILINATO DE PIVALOIL OXIMETILO CRISTALINO® que contis—
ne como é’astancia active terapdutica o sustanciss activas tera-
péuticas, por lo meunos,pivampicilina oristalina, conforme 3 1a
reivindicgcidn 1, junto a portadores sélidos o liguidos farmapdu-
ticos uoruales ¥/o sustanciass auxiliares, sn cuyo ¢aso, ia parte _
en la sustancia activa terapdutica contribuys al 1-95% de peso

de lz wescla.
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580, a8) .--"PRCCEDIHIENT0 PALA La PABRICACICH DL 2{-) (-AKITC
BOLOIZ PLULCILIWATO DL PIVALOIL CXIMETILC CRISTALINOM,
Ta ;resente weuoris descriptiva consta de velntlires hojas
folisdas v uwecanogyalfindas por una sola cara, componiendo un to-

tal de guirvienies ochenta y ousiro, 711!1?.0 iunclufdas dstna.

Madrid, 15 de !ébrez d6 1.975.~
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