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PATENTE DE INVENCION
a -favor de
LABORATORIO FARMACEUTICO QUIMICO—LAFARQUIM S.A., de naciona-
lidad espafiola, residente en Madrid, Avdé. de Aragén ng 18,
por: "PROCEDIMIENTO DE OBLENCION DE UN NUEVO DERIVADO LEL
ACIDO 6~AMINOPENLICILANICO"

Memoria Descriptiva

La presente invencidén concierne a la obtencion de
una nueva penicilina semisintética.

vesde el aislamiento del dcido 6-aminopenicilanico
por Batchelor et all, en 1960, se han obtenido numerosisimos
derivados de Acido penicildnico con actividad antimicrobiana.
Una de las conguistas mas importantes a gque ha llevado el dg
sarrollo de estas investigaciones'és'a la creacidén de penici
linas semisintéticas gue resistan la destruceidn por penici-

linasas, ampliando asi la utilidad de las penicilinas y ha-~
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cidndolas efectivas en el tratamiento de infecciones causa-

das por estafilococos y otros germenes productores de este
enzima, que entoﬁa@s se consideraban fuera del alcance de
lag penicilinas conocidas.

Ha sido nuestro proposito, el huscar un nusvo de-
rivado del dcido 6-amino penicildnico que junto a su resis-
tencia a la penicilinasa mosbrars un espectro anbtimicrobiane
amplio que le hiciera promeledor clinicamente.

Se ha llegado asi a la obtencion de la «(p-cloro
fenoxi)isobutiril ampicilina de espectro semejante a la ampi-

ciling, pero que posee adends la ventaja de que ofrece una

‘marcada resistencia a la penicilinasa, y una mejor absorcidn,

posiblemente, debida a la acilacidén del grupo amino libre de
lg ampicilina que reduce su caractier polar.

En cuanto a su resistencia a la inactivacién por
lactaemasas, la atribuimos al impedimento egtédrico que origi-
na la acilacidn del grupo amino por un grupo tan voluminoso
como el ¢ (p-clorofenoxi)isobutirilo gue protege la unidn
beta~lactamg del anillo e impide la penetracidn del enzima
al punto de ataque.

La (p-clorofencxi)isobutiril ampicilina potdsica
es un sdlido cristalino blanco, a 802 ¢ reblandece y pisrde
el agua de cristalizacidn hasta 1302 C que empieza a reblan-
decer para descomponerse totalmente a 186¢ (.

Los datos espectroscdpicos coinciden con la estruc-
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ture asignada.

Asf el espectro I.R. de la o (p-clorofenoxi)isobu
tiril ampicilina muestra una banda ancha centrada en 3.350
cm, ™1 correspondiente a la vibracibén de tensién del grupo N-H
de lés uniones amidicas. Otra a 1.775 emt atribuible a la vi
bracién de tensidn del grupo 0=0 del anillo Beta-lactémico,
otra a 1.675 cm™+ correspondiente a la vibracibh de tensidn
del grupo C=0 de las unioneé amidicas. Ia banda a 1.230 em™t
corresponde a la vibracidén de tensién del enlace C-0 del gru-
po eter. Ademas se observan en la regibén de 2.900 a 3.000 em™t
las bandas correspondientes a las vibraciones de tensidén de
log enlaces O~ de los grupos alquilo y otra banda a 840 em™L
correspondiente a las vibraciones de flexién del anillo ben-
cémico para substituido.

El analisis cuantitativo de ¢, H, W, 8§, 01 confirma
1lg identidad del compuesto.

Los métodos seguidos para la obtencién de la ¥ (p-
clorofenoxi)isobutiril smpleilina y sus sales se describen a
continuacién en unos ejemplos ilustrativos.

Eemplo 1

A una golucidn agitada y enfriada de (0'0625 moles)
20'2 gr. de ampicilina ¥trihidrato en 300 ml. de agua gue con-
tenga (0'312 moles) 26t2 gr. de bilcarbomato sbédico, se afiade
en 1 minuto una solucidén de (0'081 moles) 18'7 grs. de cloru-

ro de g (p-clorofenoxi)isobutirilo en 25 ml. de acetona seca.
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La mezcls se aglita vigorosamente durante 20 minu-

tos mientras se mantiene la temperatura entre 10 y 152 C.

Ia solucién clara se extrae dos veces con metiliso
butilcetona. ILa solucidn acuosa se cubre con 125 ml dé metil
isobutil cetona, se enfrias a 5-102 y se acldifica a pH=2 con
golucibn de sulfirico 5 M.

Se separan los extractos, lavan con agua y secan dgr
rante 10 minutos con sulfato sédico.

La solucidén dcida se neutraliza con una solucidn de
una sel de un 4oido orgdnico liquido o con solucién de bicar-
bonato sddico.

Ia o (p-clorofenoxi)isobutiril ampicilina se obtie-
ne precipitdndola de la solucidén con acetona o bien liofili-
zando ésta.

Ejemplo 2

A una solucidn fria de 0'083 moles de cloruro de
& (p-clorofenoxi)isobutirilo disueltos en cloroformo u otro
disolvente inerte, se afiade con agitacibén continua 0'083% mo-~
les de ampicilina trihidrato en cloroformo u otro disolvente
inerte con 0'083 moles de trietilamina.

Terminada la adicidén se dejd que la mezcla alcanza~
se la temperatura ambiente y se continud la agitacidén duran-
te algun tiempo.

Terminada la reaccibn se elimina la trietilamina

por adicién de 4cido clorhidrico 0'87 N hasta pH=l. Ia capa
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cloroférmica se extrajo, lavé con agua y secd con S0,Mg.

ror eliminacidn del disolvente se obtuvo el pro-
ducto deseado.
Ejemplo 3

A una mezela de 1 ml de una'solucién de 10 mg/ml
de N-N' diciclohexilcarbodiimida en tetrahidrofurano, u otro
disolvente adecuado y 1 ml. de una suspensién de 10 mg/ml de
dcido « (p~clorofenoxi)isobutirico en un disolveﬁte inerte,
se afiadié una suspensién de 20 mg. de la sal sédica de aﬁpi~
cilina en 1 ml de agua-tetrahidrofurano (1l:1).

La mezcla se agita 2 horas a temperatura ambiente,

Se diluye con agua y filtra para eliminar la dici-
clohexil urea y la diciclohexil carbodiimids inalterada.

La solucidén se acldifica a pH = 2, ge extrae rapi-
damente con butanol y se lava con agua.

La soluciéﬁ acuosa se liofiliza y el solido resul-
tante es la « (p~clorofenoxi)isobutiril ampicilina.
Bjemplo 4

Una solucidn anhidra de 0'15 moles de decido o (p-
elorofenoxi)isobutirico y 0'15 molés de trietilamina en 330
nl de dioxano y 65 ml. de acetona, se enfria a 02 . Se afia-
de una solucidn de 0'15 moles de isobutilcloroformiato,mante
niendo la temperatura entre 0 - 42 (. A esta solucidén se afia-
de gota a gota una mezcla de 0'1 mol de ampicilinag trihidra-

%o, 0'1 mol de trietilamina en 30 ml. de agua.
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Se agita a 52 ¢ una hora y despues se afinde una

solucién de 0'13 moles de GO3HNa en 700 ml de agua de hielo.

La golucidn se extrae dos veces con 550 ml de eter.

La solucidn acuosa se acidifica a pH=2 con 50,H, 6N y se ex-
trae con metil isobhtil cetona.

Los extraptos ceténicos se lavan con agua y secan
con SO4Mg.

Evaporandp el disolvente se obtiene el producto de-
seado.
Ejemplo 5

En un matraz de tres bocas yrde 1 li%ro de capaci-
dad, provisto de agitador, termémetro, tubo de admisidn de
nitrdgeno y tubo secador se introdujeron 0'12 moles de ampi-
¢ilina con una amina alifdtica de peso molecular superior a
185, en 640 cc de éloruro de metileno u otro disolvente inerte.

A esta solucidén se afladieron 8'3 gr. (0,08 moles)
de trietilamina y 17'5 grs. (0'144 moles) de ¥,N-dimetilani-
lina.

Se enfrid la mezcla y se le afiadid gota a gota a
12

o

O, 26'0 gr (0'24 moles) de trimetil clorosilano. Se some-
tié la mezcla a reflujo 1 hora y se enfrid a 202 C. Je le
afladid una solucidén 0'75 moles de.diclorhidrato de U,H-dime-
$il anilina en 20 cc de cloruro de « (p-clorofenoxi)isobuti
rilo. Se agité la mezecla reaccionante a -102 C, 30 minutos y

se calentd a 102 ¢ media hora.
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Se vertié la mezcla reacecionante en 900 cé de agua
a 902 C, agitando y se Filtré la mezcla bifdsica.

Después de decantar la capa acuosa para separarla
del filtrado, se reextrajo la capa de cloruro de metileno por
dos veces con porciones Qe 900 cc de agua fria, ajustando ca-
da vez la mezcla a pPH=1'8 - 2%6 con 4ecido ClH diluido.

La capa acuosa se extrajo con metil isébutil ceto~
na, lavé con agua y se secd con SO4Mg. .

Se eliminé el disolvente por destilacién a presidn
reducida y baja temperatura y se obtuvo ek producto deseado,

Descrito el objeto del presente invento se declaran

nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones:

REIVINDICACIONES

1)e~ Procedimiento de obtencién de un nuevo derivg-
do del 4cido S-aminopenicilédnico caracterizado por condensar
dcido p-clorofenoxiisobutirico y ampicilina a través del clo
ruro de 4eido en medio bicarbonato sédico acuoso a temperatu
ras comprendidas entre 5 y 152 C. |

2).~ Procedimiento de obtencién de un nuevo deriva
do del &cido 6-aminopenicilénico segln la rgivindicacién 1.
caracterizado porgue la condensacién se realiza en disolven-
tes inertes (acetona, cloroformo, dioxano, etc). en presencia
de trietilamina u otras aminas como bloqueadores del 4cido
clorhidrico formado.

3).~ Procedimiento de obtencién de un nuevo derivado
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del 4cido 6-aminopenicilédnico segin la reivindicacidn 1. ca
racterizado porque la condensacidén se realiza con diciclohe
xilcarbodiimida u otra imida.

4) .- Procedimiento de obtencibn de un nuevo derivado

‘del 4cido 6-aminopenicilénico segln la reivindicacidén 1. ca-

racterizado porque la condensacidn se realiza a través de un
anhidrido mixto del doido oL (p-clorofenoxi) isobutirico con
cloroforniato de etilo.

5).~ Procedimiento de obtencidén de un nuevo derivado
del dcido 6-amino§enicilénico gsegin la reivindicacibn 1. ca-
racterizado porque la condensacibn se realiza a través del
cloruro de 4cido, usando el derivado sililado de anmpicilina
¥ en presencia de una amina alifética de peso molecular supe
rior a 185.

6).~ YPROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVA
DO DEL ACIDO 6-AMINOPENICILAWICO".

Bsta memoria consta de 8 hojas foliadas y mecano-

grafiadas por un solo lado de sus caras.

Medrid, 24 de febrex 971



	Bibliographic data
	Description
	Claims



