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PATENTE DE INVENGCION
a favor de. o
TABORATORIO PARMACEUTICO QUIMICO-LAFARQUIM S.4., de naciona
lidad espafiola, residente en Madrid, Avda. de Aragén ng 18
por: "EROCEDIMIENTO DE OBIENCION DE UNA SAT SOLUBLE DE of (2-
CLOROFENOXI)ISOIBUTIRII: AMPIGILINA"

Memoria Descriptiva ‘ N j

Ia oL(p-clorofenoxi)isobutiril ampicilina es un
nuevo derivado del 4cido 6—aminopenicilénico gue presenfa
una ﬁarcada actividad antibacteriana frente a microorganis-
mos gram-positivos, asi como a gram-negativos, Asi, ha ma-
nifestado una notable act%vidad frente a Staphylococcus au-
reus, Sarcina lutea, Escherichia coli, Protgué vulgaris,
Klebsiella neumonias, Bacillus Pumi}lusz Diplococcus pneu-
monias, Pseudomonas aeruginosa, comparable a la ampicilina

e incluso superior en algunos casgos.
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~ Se ha observado una diferencia notable frente al
;Baoillus Gereus, por lo que se pensb en una posible rgsis-
tencia a la inactivacién por penicilinesa. Esta hipétesis
se comprobd realizando pruebas con el enzima "in vitro", re-
sultando ser muy resistentes a la aceidn hidrolizante de es-
te enzima, lo que explica su actividad frente a gérmenes pro-
ductores de penicilinasa, frente a los que ha resultado ine-
ficaz la Penicilina~G. 7 ‘

Presenta ademas la propiedad de ser bastante resis—~
tente a la accidn de los Acldos, lo que permite una mayor es-
tabilidad.

Las concentraciones hemdticas encontradas por via
intramuscular presentan uns curva més prolongada gue con do-
sis equivalentes de ampicilina y penieilina @ 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 rectal
en forma écidg y benzatina y por via intramuscular en forme
de sal sbdica eniinfecciones humanas, previo antibiograma,
confirméndose los resultados obtenidos en las experiencias
en animales,: )

La d.(puclo?ofenoxi)isobutiril ampicilina es un sé-
lido blancb criétaiino insoluﬁle en agua, por lo que para su
adminigtracién por via oral se prepard la sal potasica, per-

fectamente soluble, objeto de la presente patente,
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Ejemplo 1 ‘ ‘
Se disuelve O'1l mol de of(p=-clorofenoxi)isobutiril

ampicilina en acetona u otro disolvénte inerte miéoible con
agua. Se enfria la solueién y sobre ella se allade lentamente
v con agitacién una solucién de 0'l mol de bicarbonato pota-
sico en agua.

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

El producto resultante es un gblido blanco crista-
lino que funde con descomposicidén a 1862 5!'.

Ejemplo 2 '
A una solucién fria de 0'1 mol de oA(p-clorofenoxi)

isobutiril ampicilina en acetona u otro digolvente inerte, se

agrega O'1 mol de 2-etilhexanoato potédsico, acetato potdsico u

otra sal potdsica de &cido orgénico disuelto en butanol u otro

disolvente inerte apropiado.

Inmediatamente empieza a precipitar un s6lidé blan-
co crisfalino que se identifica como la o(p-clorofenoxi)iso
butiril ampicilina potésica.

REIVINDICAQCIONES

1).- Procedimiento de obtencion de una sal soluble
en agua de of (p-clorofenoxi)isobutiril ampicilina caracteri-

zado porque los productos reaccionantes son la o((p~clorofg
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noxi)isobutiril ampicilina y bicarbonato potédsico, forméndg
se oémo productos de reaccidn &‘(p-clorofenoxi)isobutiril
ampicilina sal potdsica y anhidrido carbdénico.

2).~ Procedimiento de obtencidén de una sal soluble
en agua de b((p-clorofenoxi)isobuviril ampleilina, caracte-
rizado porque'los productos reaccionantes son la &(p-clorg
fenoxi)isobutiril ampicilina y una sal potdsica de un deido
orgénido, formandose como productos de reaccibén ¢ (p-clorofe
noxi)igobutiril ampicilina sal potdsica y el 4ecido orgénico
correspondiente. | .

3).- "PROCEDIMIENTO DE OBTLNCION D& UﬂA SAL SOLUBLE
DB X (P-CLOROFENOXT)ISOBUTIRIL AMPIGILINA®

Esta”memoria consta de cuatro hojas foliadas y me-

ganografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 30 de mars 971
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