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PATENTE DE INVENCION

a favor de
LABORATORIO FARMACEUTICO QUIMICO-LAFARQUIM S.A., de naciona-
lidad espafiola, residente en Madrid, Avda. de Aragbn ng 18,
por: "PROCEDIUIENTO DE OBTENCION DE UNA SAT SOLUBLE DE of (p-
CLOROFENOXI) ISOBUTIRIL AMPICILINAM

Memorie Descriptiva

Ta o (p-clorofenoxi)isobutiril ampicilina es un nue
vo derivado del &cido 6~amino§enicilénico gue presenta una mar
cada actividad antibacteriana frente a microorganismos gram-po
sitivos, asi como a gram-negativos. Asi, ha manifestado una no
table actividad frente a Staphylococéus aureus, Saclina lutea,
Escherichia coli, Proteus vulgaris, Klebsiella neumoniae, Ba-
cillus bumillus, Diplococcus pneumoniae, Pseudomonas aerugino-

Sa, comparable a la ampicilina e incluso superior en algunos

camsos.
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Se ha observado tna diferencia notable frente al Bacillus
cersus, por lo gue se pensd en una posible resistencia a la
inactivacibén por penicilinasa. Esta hipbtesis se‘eomprobé
realizando pruebas con el enzima "in vitro" resultendo ser
muy " resistente a la aceién hidrolizante de este enzima, Lo
que explica su actividad frente a gérmenes préductores de
penicilinésa, frente a Los gue ha resultado ineficaz la Pe-
nicilina G.

Presenta ademas la propiedad de ser bastante re~
sistente a la accibén de los deidos 1o que permite una mayor
estabilidad, '

Las concentraciones hemdticas encontradas por via
intranuscular presentan una curve mas prolongada que con do-
sls equivalentes de ampicilina y penicilina G sbdica, debido
al efecto moderador de la eliminacién por su acumulo en pul-
mén y otros tejidos grasos.

Se ha empleado en terapéutica por via oral y rec~-
tal en forma acida y benzatina y por via intramuscular en
forma de sal sédica en infecciones humenas, previo antibio
grama, confirméndose los resuitados obtenidos en las expe-
riencias en animales.

a o(p-clorofenoxi)isobutiril ampicilina es un
s6lido blanco cfistalino insoluble en agua, por 1o gque para

su adwinigtracidn por via oral se prepard la sal sédica per-

fectamente soluble objeto de la presente patente.
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Ejemplo 1

Se disuelve 0'l mol de o (p~clorofenoxi)isobutiril
ampilciline en acetona u otro disolvente inexte misciblecbn
agua. Se enfria la solucidn y sobre ella se afiade lentamente
y con agitacidn, una solucidn de 0'l mol de bicarbonato sbdi
co en agla.

_ Cuando cesa el desprendimiento de 002 se elimina
la acetona a bajas temperaturas y la solucién acuosa resul-
tante se liofiliza.

El producto resultante es un sélido blanco crista-
lino que funde con descompogicién.
Ejemplo 2

A una solucibn fria de 0'1l mol de «(p-clorofenoxi)
isobutiril ampicilina en acetona u olro disolvente inerte, se
agrega 0'1 mol de 2-etilhexanocato-sédico, acetato sbédico u
otra-sal sbdica de dcido orgdnico disuelto en butanol u otro
disolvente inerte apropiado.

Inmediatamente empieza a precipitar un sélido blan-
co cristalino que se ldentifica como la d(p-elorofenoxi)isg

butiril ampicilina,

REIVINDICACIOTNES

1).~ Procedimiento de obtencidén de una sal soluble
en agua de o (p-clorofenoxi)isobutiril ampicilina caracteri-

zado porque los productos reaccionantes son la d(p-clorofg

M
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noxi)isobutiril ampicilina y bicarbonato sbédico formdndose
como productos de reaccibn, L(p-clorofenoxi)isobutiril
ampicilina sal sédica y enhidrido carbdnico.

2) .~ Procedimiento de obtencidn de una sal soluble
en agua de dA(p-clorofenoxi)isobutiril ampicilina, caracte-
rizado porgue los productos reaccionantes son la oL (p-cloro
fenoxi)isobutiril ampicilina y una sal sddica de un 4cido ore
génico; formandose como productos de reaccidn 4x(p—clorofeng
xi)igobutiril ampicilina sal sédica y el 4cido orgdnico co-
rréspondiente. )

\3)1~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCIONW DE UNA SAL SQLUBLE
DE <l(P—0LOROFENOXI)ISOBUTIRIL AVPICILINA"

Esta:memofia consta de cuatro hojas foliadas y me-

canografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 50 de marz 1.971
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