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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE IA SAL DE
ARGININA DE AMOXICILINA® , & favor de la firme suiza F,
HOFFMANN-IA ROCHE & CIE. S.A., residente en BASIIEA (Suiza)

= . -

MEMORTA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a una sal,
Més particularmente el invento se refiere a una sal
de un derivado de dcido penicilénico, a un procedi-
miento para su preparacién y a los preparados farma-
céutlcos que la contienen,

La gal proporcionada por el presente invento
es la sal del dcido 6~/ (R)-alfa-emino-p~hidroxifenila-
cetamidg/-penicilédnico con arginina,

Pl 4cido 6=/ (R)-alfa-amino-p~hidroxifenilaceta-
nido/~penicilénico es wn antibidtico que se conoce con el
nombre de amoxiclling y que tiene un amplio espectro de
actividad. La amoxiocilina, que es précticamente inso-

luble en agua y soluciones acuoses, asi como sus sales
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hasta ahora conocidas, no pueden edministrarse por via
barenteral. '

Por consiguiente ha surgldo la necesidad de
obtener una nuevs forma de amoxicilina atdxica y adminise—
trable parenteralmernte que conserve, al propilo tiempo, sus
propiedades antibidticas,

Ahora se ha descubilerto, de conformidad con el
presente invento, que la sal de arginina de la amoxiciling
satisface las exigencias antes citadaé.

Segin -el procedimiento proporcionado por el
presente invento la sal de arginina de la amoxicilina
se prepara hacilendo reaccionar el 4cido 6=/ (R)-alfa~gmino-
~p-hidroxifenilacetamidg/~penicildnico o una forma hidra-
tada de éste, estando el grupo aminico opcionalmente
presente en forma protegids, con argining . y disociar
un grupo protector que pueda estar presente.

Bl dcido 6=/ (R)~alfa~amino-p~hidroxifenilaceta~-
migo/~penicilénico utilizado como material de partida
puede contener un grupo aminico provisto con un grupo
protector en lugar de un grupo aminico libre, Este grupo
aminico protegido se convierte luego, depsués de la reac-
cion del 4cido 6~/ (R)-alfa-amino-p-hidroxifenilacetamid g/~
~-penicilédnico con arginina, en un grupo aminico libr9
en forma de por si{ conocida. Asi pues, por ejemplo,
un grupo benciloxicarbonilaminico opcionalmente substituido
puede reconvertirse en un grupo aminico libre mediante
hidrogenacién catalitica.,

En la reaccién de smoxiocilina o de una forma

hidratade de ésta con arginina se utilizan, de preferencia
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oantidadeé aquivalentes de ambos reactivos, Sin embargo,
puede uxilizarge; g4 se desea, un exceso de haste alrededor
del 10% de erginina. Ia reaccibn puede llevarse & cabo en
presencia de agua; metanoly sulféxido de dimetilo, dimetile
formamide © similares, o en presencia de una mezcla de propi~
lenglicol y metanol.o de una mezcla de agus © propilenglicol
de una parte y etanol, propanol o igopropanol de otra parte,
¢ono disolvente; wtilizdndose, de preferencia, metanol, una
mezcla de propilenglicol y metanol 0 una mezcla de agua o
propilenglicol de una parte y etanol, propanol o igopropanol
de otra parte. Mas preferido es el uso de une mezcla de Pro-
pilenglicol y etanol. La reaccidn se lleva a cabo convenien—
temente a una temperatura comprendlda entre alrededor dc 0e¢
vy 308¢. La reaccién se lleva a cabo, de preferencia q/tempe~
ratuwra del ambiente o, cuando se utiliza agua como disolven~
te, a 500, |
Cuando la resccién de amoxicilina o de una forma

hidretada de dsta con arginina se lleva a cabo .en pre
gencia de agua como disolvente, el aislamiento de la sal

de arginina de amoxicilina de la mezcla reaccional puede
llevarge & cabo mediante liofilizacién, Cuando la reaccién
de amoxicilina o de une forma hidratada de ésta con argining
ge lleva o cabo en presencia de un disolvente distinto del
agua, por ejemplo metanol, sulfdéxido de dimetilo o di-
metilformamida, el aislamiento de la sal de arginina de
emoxicilina de la mezcla reaccional puede llevarse a cabo
agitando la mezcla reaccional en un segundo disolvente,

por ejemplo éter Gietilico, acetato de etilo o similares,

en donde la sal de arginina de amoxicilina_es insoluble,

En este caso se utilizan, convenientemente, por lo menos
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2 volémenes del segundo disolvente por volumen del primer
disolvente, |

Cuendo la reaccidén de arginina con emoxicilina
o una forma hidr ": ésta ge lleva a cabo en presencia
de una mezcla de agua y etanol, propanol o isopropanol,
en calidad de disolvente, se utilizan, convenientemente,
15-25 volimenes, de preferencia 20 volﬁmenes,.de agua
por 100 volimenes de etanol y 40-60 volimenes, de prefe-
rencia 50 volumenes, de agua por 100 volémenes de propanol
o isopropanol., Cuando la reaccidn de arginina con
amoxicilina o una forma hidratada de ésta se lleva a cabo
en presencia de una mezela de propilenglicol y metanol,
etanol, propenol o isopropanol, como disoclvente, se wbilizan,
convenientemente, 30-50 volimenes, de preferencia 40 voli-
menes, de propilanglicol por 100 volimenes de metanol o
etanol y 60~100 volémenes, de preferencia 75 vollmenes, de
propllenglicol por 100 volémenes de propanol o isopropa—
nol. Cuando se ubtiliza wna mezcla dé propilenglicol y me=
tanol 0 una mezcla de agua 0 propilenglicol de una parte y
etanol, propanol o isopropanol de'éfra parte, como disol-
vente, la sal de arginina de amoxicilina puede aislarse
de la mezcla ;eaccional egitando la mezcla reaccional en
un disolvente, convenientemente etanol; propanol o iso~
propanol, en donde la sal de arginina de amoxiciling es
iﬁsoluble. Para precipitar la sal de arginina de amoxi-
cilina se utilizan, convenientemente, 3 vollmenes de uno de
estos tres disolventes por volumen de la mezcla de propi-
lenglicol y metanol o por volumen de la mezcla de agua o

propilenglicol de una parte y ebanol, propanol o isopropa=
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nol de otrawparte; wtilizado como disolvente en la
reaccidén de arginina con amoxicilina.

La sal de arginina de amoxicilina tiene una
actividad antibidtica del orden de la que posee la amo-
xiciliné. Esta sal estd dotada de un amplio espectro
de actividad contra microorganismos gram-posibvivos y
gram-negativos.,

La sal proporcionada por el presente invento
puede utilizerse para el tratamiento y profilaxis de en-
fermedades infecciosas y como agentes de desinfeceidn.

A los adultos pueden administrarse dosis individuales
de alrededor de 0,25 g a 2 g hasta cuatro veces por dia.

Debido 2 su excelente acuosolubilidad (superior
al 10%) y a su excelente tolerancia local, la sal propor
cionada por el presente invento es particularmente apro-~
piada pare la administrecidén parenteral,

La boxicidad mguda (DL 50) de la sal de arginina
de la amoxiciline asciende a 2500-~5000 mg/kg con la
adninigtracibn intravenosa y a nds de 5000 mg/kg con
adninistracién subeutanea a ratones, ILa actividad
(DC 50) de la sal de arginina dc emoxiciline contra
Egcherichia coli con administracién subcuténea a ratones
asciendo a 4,5 mg/ke.

Log preparados farpacéuticos proporcionados por
el presente invento pueden contener la sal de arginina
de amoxicilina en asociacidén con un material de vehiculo
farnacéutico compatible, Este matorial de vehiculo puede
ser un material de vehiculo inerte orgdnico o inorgdnico
apto para administracidén enteral o; espgcialmente,

parenteral, tal como, por ejemplo, agua, gelatina,
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gona arébigs, lactosa, almidén; estearato de megnesio
y sinilares. Los preperados farmacuticos pueden adoptar
forma gdélide (por ejemplo de pastilles, grageas, suposi=
torio o cdpsulas) o, especialmente, forma liguida
(por ojemplo de soluciones acuosas), Los preparados
farmacéuticos puede esterilizarse y/o pueden contener
coadyuvantes tales como agentes conservadores, estabili-
zadores, humectantes o enulgentes, sales para variar
la presifm osmética o amortiguadores. ILos preparados
farmacéuticos pueden contener también materias de valor
terapettico aparte de la sal proporcionada por el presente
invento. ILa sal de arginina de la amoxicilina esté conbe-
nida, de preferencis, como substancia activa, én une am-
polla seca,

Los ejemplos que siguen ilustran el procedi-
miento proporcionado por el presente invento,
EJEUPIO 1

Se adicionan en porciones, durante 10 minutos;
1,70 g de IL-arginiig a wne suspensidn de 4,20 g de
trihidrato de amoxicilina en 200 cc de agua agitada a 52(,
Despuds de agitarse durante 10 minutos méds se separa
por filtracibn bajo suceibn el material no disuelto y
se¢ liofiliza el filtrado. BSe obtienen 5,2 g de liofili~
zado. Punto de fgsién: descomposicidn por encima de 2002¢,
[Elf§7§5 = 4+ 175,02 (¢ = 1,0 en agua).
EJEMPLO 2

Se trata durante 3 minutos una suspensibn de
184 g de I~arginina en 4 litros de metanol absoluto,
agitada a la tenperaturs del ambiente, con 429 g de

trihidrato de amoxicilina y se agite vigorosamente la
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nezcls durante 15 minutos mas. Se separa por filtraocién

bajo suoccibn el material insoluble y se introduce el

filtrado en 10 litros de éter distilico. Se separa por
filtracibn bajo suceibn el precipitado, se lava con 6
litros de éter dietilico y se seca, Se obtienen 491 g
de la sal de arginine de amoxicilina, Punto de fusién:
descompogicién por encima de 20020 zﬁhig7§5+ 174,70
(¢ = 1,0 en agua).
BJEMPIO 3
A una suspensidn de 12 g de I~arginina en 21 cc

de sgue, agitada & la temperatura del ambiente, se adi-
clonen 100 cc de etanol absoluto e inmediatamente despuds
24 g de trihidrato de amoxicilina, Despuds de agitarse
durante 5 ninutos, se filtra la mezcla bajo succilbn para
clarificarle y se deja que fluya la solucibn siruposa en
1,2 litros de etanol abgoluto vigorosamente agitado y
enfrisdo a -52C, Se separa por filtracidn bajo suceibn
el producto precipitado y se lava con 400 cc de etanol
absoluto, Despuds de secado en vacio se obtienen 20,5 g
de la sal de arginine de amoxiciling, Punto de fusibn:
deascomposiclén por encima de 20082C. [El£§7zg = 4 165,90
(¢ = 1,0 en ngua).
EJEMPLO

Se adicionan 42 g de trihidrefo de amoxicilina
a una suspensién déc 21 g de I~arginina en 70 cc de pro-
prilenglicol y 180 cc de etanol absoluto y se agita
intensivamente la mezcle durante 45 minutos a la tenpe-
rature del ambiente, Imego se filtra la nezcla y se inbro-

duce el filtrado en 1,4 litros de etanol absoluto a ~52¢
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tilenpo que se agita. Oe separa por filtracién bajo succién
la sal precipitada, se lave cuatro veces con 50 cc de
etanol abgoluto cada vez y se seca en vacio. Se obtienen
40,4 g de la sal de arginine de amoxicilina. Punto de
fusibn: descomposicién por encinma de 20092C, 15332723 =
+ 1572 (¢ = 1 en agua).
BJEMPLO 5

Se adicionan 8,2 de trihidrato de amoxicilina
a una suspensidn de 4;2 g de I~arginina en 60 cc de
propilenglicol y 80 cc de isopropanol y se agite intensiva-
mente la mezela durente 60 minutos & la temperastura del
anmbiente, Iuego se filtra la mezcla y se introduce el
filtrado en 500 cc de isopropanol a 52C al tiempo que
se agita.r Se separa por filtracifn bajo succién la
sal precipitada, se lava cuatro veces-con 30 cc de
isopropanol cade vez ¥y se seca en vacio., Se obtienen
8,2 g do la sal de arginina de amoxicilina. Punto de
fusibn: descomposicidn por encima de 200°C, [Elfg723 =
+ 168,7¢ (c = 1 en agua).

EJEMPIO 6

.Se adicionan 40 g de trihidrato de amoxicilina
a una suspensidén de 20 g de L-arginina en una mezcla de
70 cc de propilenglicol y 180 cc de metanol y se agita
la mezcla a 208C durante 15 minutos. Iwmego se filtra
la mezcla, se lava con ung nezcle de 28 cc de propilengli~
col .y 72 cc de metanol y se adiciona a 1,4 L. de iso-
propanol eglitado a 58C, Despuds de agitarse a 52C durante
15 minutos méds, se separa por filtracidén bajo succibn

la sal de arginina de amoxicilina precipiteda yse lava
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cinco veces con 50 cc de isopropanol, Despuds de secado
en vacio se obtienen 50,2 g de la sal de arginina de
amoxicilina, Punto de fusién: descomposicién por encima
de 210%C, AEH£§7%S =+ 159 (¢ = 1;493 an agua),
EJEMPIO 7

Se adicionan 40 g de ‘trihidrato de amoxicilina
a una suspensién de 20 g de I~arginine en unarmssdicdde
70 cc de propilenglicol y 180 cc de etanol absoluto,
vigorosemente agitado a 208C, y se agita la mezcla du-
rante 30 minutos mds a 202C, ILuego se separa por filtra-
cifn el material ingoluble, se lava con una mezele de
14 ce dé propilenglicol y 36 cc de etanol absoluto y
se adiciona la solucifén viscosa a 1,4 1, de isopropanol
agltado a 52C, Dospués de agitarse a 58C durante 15
ninutos més, la sal de arginina de amoxicilina precipitada
ge separa por filtracidn bajo succidn y se lava cinco
veces con 50 cec de isopropanol y luego cinco veces con
50 cc de Ster dictilico. Después de secado en vacio
se obtienen 45,7 g de la sal do arginina de amoxicilina,
Punto de fusibn: descomposicibn por encima de 2102C,
431£g7?g =4+ 172,22 (¢ = 1,5 en agua).

Los ejenplos que siguen llustramn preparados farmao—
céuticos tipicos que contienen la sal de arginina de

anoxicilina proporcionada con este inventos

EJEMPLO A

En la forma usual se prepara un liofilizado
de la composicidén siguiente, basado en 4 cc de solucién
pare inyeccién lista para el uso!

Sal de erginina de amoxicilina 370 mg
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p-hidroxibenzoato de metilo l?l ng
p-hidroxibenzoato de propile 04135 ng
EJEMPLO B
En la forma usual se envasan T40 mg de la sal
de arginina de amoxiciline en una ampolle seca. Para
preparar une solucibn de inyeccidn liste para el uso
se adicionan a esta sal 5 cc de agua estéril o 5 cc de

wa solucién de eloruro sbédico fisioldglca estéril.

- .0 =

NOT A

Descrito el objetoc del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con priorided de la solicitud de
patentes suizas nlms. 11433/74 del 21-8-74, 6580/75 del
22-5=75 y 8176/75 del 26-6-T5.

1. Un procedimiento para la preparaciln de
la sal de arginina de amoxicilina, cuyo procediniento
comprende hacer reaccionar deido 6-/(R)-alfa-—anino-p~
~hidroxi-fenilacetamidg/-penicildnico o una forma hidrata-
da de éste, estando el grupo amfnico opcilonalmente presentde
en forma protegida, con arginina y disociar un grupo pro-

tector que pueda hallarse presente.

2. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacibn 1, caracterizado porque la reacciéh del
dcido 6-/(R)~alfs~amino-p~hidroxifenilacetanido/-peni-
cildnico o0 wna forma hidratada de éste con arginina se

lleva a cabo en presencia de metanol o de una mezcle de
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ague 0 propilenglicol de una parte y etanol, propanol o

isopfopanol de otra parte en calided de disolvente,

3. Un procedimiento, de conformided con 15
reivindicacidén 1 o 2, caracterizado porque la reaccifn
del deido 6-/(R)-alfa~amino-p~hidroxifenilacetamnido/-peni-
cildnico o una fornma hidratada de éste con arginina se
lleva a cabo en presencia de una mezcla de propilengli-

col y etanol en calidad de disolvente,

4. Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicaecién 1, caracterizado porque la reaccién del
dcido 6-/(R)-alfe~anino-p-hidroxifenilacetamnido/-penici-
lénico o una forma hidratada de éste con arginina se
lleva a cabo en presencia de una mezcla de propilenglicol

y metanol en calldad de disolvente.

5. Un procedimiento para la preparacién de

la gal de arginina de amoxdioeilina.

Segin se Geseribe y reivindica en la presente
nemoria descriptiva que consta de 1l hojas foliadas y

escritas a miquina por una sola cara,

Madrid, a 20 de Agosto/}g;s«w

Detis

Firreedor 282 4 60004
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