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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEG ACIDO-(2,2-DIMETIL- 
-5-OXO-4-FENm-l-IMIDAZOHDINIL)-PENICn,ANICO", a favor de 
la  firma ita lia n a  KEMISINTEXS.r.l., residente en Corso Eu­
ropa. 10 MILAN ( I t a l i a ) .

MEMORIA DISCRIPTIVA

El procedimiento objeto de la  presente invención 
se  re f ie re  a la  s ín te s is  de un an tib ió tico , y precisamente 
de una pen icilin a, que tiene interesantes propiedades bio­
lóg icas a s i  como actividad contra numerosos microorganismos 

10. gram positivos y gram negativos, notable estab ilidad  en am­
biente ácido, y toxicidad extremadamente baja.

El an tib ió tico  en cuestión corresponde químicamen­
te  a l  ácido 6-(2 ,2-d im etil-5-oxo-4-fen il-l-im idazo lid in il)- 
penicilánico y comunmente es conocido con el nombre de ota- 

- c ilin a .
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Su fórmula estructural es la  sigu ien te :

5.

10.

15.

25.

La e ta c ilin a  es el derivado,acetónico del ácido 
6 D -(-)-alfa-am inofenilacetam ido-penicilánico, bien conocido 
y clínicamente pen icilin a importante, conocida con el nom­
bre genérico de am picilina.

La. e tac ilin a  presenta sutstancialm ente la s  mismas 
ca ra c te r ís t ic a s  farmacológicas y m icrobiológicas de la  ampi­
c ilin a ) pero respecto a ésta última da ta sas hemáticas más 
elevadas y p ersisten te s, como se  confirma mediante l a  nume­
rosa l ite ra tu ra  c ie n t íf ic a .

Además, la  e tac ilin a  presenta una re s is te n c ia  marca­
da a l  ambiente ácido, superior a l a  do la  ampioilina.

La e tac ilin a  de sa le s  fácilm ente a is la b le s  y re la ­
tivamente estab le s, tanto con lo s ácidos como con la s  ba­
se s . En p articu la r , la s  sa le s  a lca lin as se  emplean utilmente 
en terap ia  y presentan la  ventaja , respecto a la s  sa le s  a lca­
lin as de l a  am picilina, de una marcada estab ilid ad  en e l tiem­
po.

Además, la s  soluciones acuosas de estas sa le s  alca­
lin as son neutras y e llo  f a c i l i t a  l a  administración por v ia
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inyectable. Procedimientos para obtener la  e tac ilin a  ya son
conocidos on la  lite ra tu ra , sea técnica sea do patentes.

Esencialmente, consisten on so lu b iliz a r  la  ampici- 
lin a  en acetona anhidra o parcialmente hidratada, sa lif íc á n -  

5. dola con una base orgánica o inorgánicas, generalmente 'en ex­
ceso.

La transformación en e tac ilin a  se  re a liz a  en un am­
p lio  in tervalo  de temperatura, comprendida en general entre 
OSC y 4030, y requiere tiempos muy largo s,

10. Estos procedimientos no están exentos de inconve­
nientes que lim itan e l empleo, especialmente en el campo in­
d u str ia l. La sa lif ic a c ió n  con bases orgánicas o inorgánicas 
de la  ampicilina comporta en efecto inevitablemente una de­
molición p arc ia l de la  misma, con repercusiones negativas 

15. sobre lo s rendimientos fin a le s en e tac ilin a .

Además, lo s tiempos do reacción, particularmente 
largos, resu ltan  desventajosos a lo s fin es de una producción 
in d u stria l e fic ien te .

EL procedimiento objeto de la  presento invención, 
20. eliminando totalmente todo peligro  do demolioión p arc ia l do 

l a  ampicilina y , con una técnica extremadamente se n c illa , ve­
loz , y económica, lle v a  a obtener la  e tac ilin a  en forma par­
ticularmente pura y con rendimientos particularmente eleva­
dos.

25.

30.

La invención se  basa sobre el descubrimiento sor­
prendente de que es posible hacer reaccionar la  am picilina 
t a l  cual, es decir no sa l i f ic a d a , con la  acetona anhidra o 
parcialmente hidratada, en presencia de una resin a Inter cam­
biadora do iones, catión ica, débilmente ácida y precedente­
mente s a l i f ic a d a . A t a l  objeto, se  ha demostrado particu lar-

13mente ventajosa la  Amberlite IRC -  50 (producida por ROHM
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& R&SS CB), una resin a  catión ica de tipo  oarboxflico, que so  
ha u tilizad o  en l a  forma do s a l  sód ica, obtenida tratando la  
resin a deida con hidrato de sodio en solución a l  4%, lavándola 
después a fondo con agua hasta desaparición de a lcalin idad  l i ­
bre, y por di timo lavándola con acetona y s ecándola, La resina 
puede u t i l iz a r se  t a l  cual o, de preferencia, en forma de polvo 
fin o . La témpora tura reaccional no es determinante a lo s efec­
tos de la  s ín t e s i s ,  pudiendo estar comprendida entre 09C y 60BC, 
pero una temperatura de 60sC es p re fe rib le  para obtener l a  trans. 
formación de la  ampioilina en e ta c ilin a  en tiempos p articu lar­
mente breves. La acetona puede u t i l iz a r se  anhidra, o p a rc ia l­
mente hidratada. Í3e ha constatado que una hidratación del 20%- 
4Q% de la  acetona es p re fe rib le  para obtener mejores rendimien­
to s . A s ín te s is  ultimada, se  separa la  resin a , por ejemplo f i l ­
trándola, y luego puede reemplearse, previo tratamiento.oon hi­
drato de sodio en solución a l  4%, lavarse  con agua y secarse  
como se  ha d escrito  precedentemente.

A continuación se  re fio re  un ejemplo que i lu s t r a  la  
presente invención s in  que e llo  constituya lim itación  alguna 
a l a  misma.

ETEMBLO 1
RAmberlito IRC-50 forma sódica

100 g de Amberlite IRC-50 en forma ácida , se  tratan  
repetidamente con hidrato de sodio en solución a l  4%. La r e s i­
na s e  f i l t r a ,  se  lava repetidamente con agua d estilad a  hasta 
desaparición del á lc a l i  l ib r e , luego con acetona y por último 
se  seca .

E tac ilin a  -

100 g de am picilina tr ih id ra to  se  suspenden en 2000 
cc de acetona que contiene e l 20% de agua y/v , a l a  suspensión 
se  adicionan 300 g de Amberlite IRC-50 en forma sód ica. So ag i-
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ta  enérgicamente y se  calien ta a re flu jo  (aproximadamente 60a) 
hasta limpidez del liqu ido sobrenadante (unos 15 minutos). Se 
en fría, s e  f i l t r a ,  se  lava l a  resina con acetona.al 20% de agua. 
Los f i ltra d o s  reunidos se  diluyen con un volumen igual do agua, 

5. y a OBC se  a c id if ic a  a un pH 2,5 -  3 con B31 a l  37%. Se deja , 
c r is t a l iz a r  por 4 horas bajo agitación  a oac. Se f i l t r a ,  se  
lava el só lid o  blanquísimo con agua, luego con acetona y por 
último se  seca a 40B.

10.
El producto, 

T itulo yodométx'ico: 98% 
mo C^gHg^O^S.

c r is ta lin o  y blanquísimo, se  an aliza , 
como pen icilinas to ta le s calculadas CO-

Titulo microbiológico: 98O mcg/mg (germen de ensayo: Sarcina 
Lútea).
Humedad: 1% (determinada según K.Fisher)

15. Espectro in fra rro jo : idéntico a l  de una muestra seguramente 
pura do e tac ilin a .

REIVINDICACIONES

D escrito el objeto del presente invento, se  decla­
ran nuevas y de propia invención la s  sigu ien tes reivindicación 

20. nes, con prioridad do la  so lic itu d  do patento ita lia n a  nB 
32604 A/71 del 18 de Diciembre de 1.971.

1 .-  Procedimiento para l a  preparación del deido -6- 
(2 ,2-d im etil-5-oxo-4-fen il-l-im idazo lid in il)-pen icilán ico ,

30.
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denominado comunmente e tac ilin a , caracterizado por el hecho de 
que s e  hace reaccionar acetona anhidra o parcialmente hidrata­
da con l a  am picilina t a l  cual, en presencia de una res iba in ter­
cambiad ora de iones, catión ica, débilmente de ida y precedente- 

5. mente transformada en su  forma de s a l ,  conduciendo l a  reacción 
a una temperatura comprendida entre Oa y 60ac.

2*- Procedimiento, según l a  reivindicación  1, carac­
terizado por el hecho de que l a  resin a intercambiadora do io- 
nos, catión ica , débilmonto ácidaes l a  Amborlito IRC-50, en 

P su  forma so lid ificad a^

3 .-  Procedimiento según l a  reivindicación  2, carao-
Rterizado porque l a  Amborlite IRC—50 está  bajo forma de s a l  só­

dica, potásica p amónica.

4 . -  Procedimiento, según l a  reivindicación  1, carac- 
15. terizado por e l hbeho de que la  acetona contiene del 20% a l

40% d ; agua, volúmáp/volúmen.

5 . -  Procedimiento, según l a  reivindicación  1, carac­
terizado por el hecho de que l a  temperatura de reacción es pre­
ferentemente de 60BC.

20. 6 .- Procódimi&to para la  preparación del ácido-(2,2-
-dimotil-5- oxo-4-f enil-l-imidazolidinil) -p enicilanic o.

Según so  describe y reiv in dica en la  presento memo 
r ia  d escrip tiva  que consta do 6 páginas fo liad as y e scrita s a 
máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a 10 de Junio de 1972 
p .a .
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