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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE. AGIDO-(2,2-DINETIL.
5 OX0~ 4 PENTL.~ 1 INT DAZCLIDINIL )~ PENICILANICO", & favor de

la firma italiana KEMISINTEX S.r.l., residente en Corso Eu-
ropa. 10 MILAN (Italis).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El procedimiento objeto de lo presente invencién
se refiere a la sintesls de un antibibético, y precisamente
de wna penicilina, que tiene interesantes propiedades bio~
légicas asi como actividad contra numerosos microorganismos
gram positivos y gram negativos, notable estabilidad en am-
biente dcido, y toxicidad extremadamente baja.

El antibiético en cuestidn corresponde gquimicamen-
te al deido 6-~(2,2-dimetil-5-oxo-4-fenil-l-imidazolidinil)-
penicildnico y comunmente es conocido con el nombre de ote~
eilina,
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Su férmula estrubtural s la siguiente:

La etacilina es el derivado_acetdénico del deido
6 D-(-)-alfa-aminofenilacetamido-penicildnico, bien conocido
y olinicamente penicilina importante, conocida con el nom-
re genérico de ampicilina.

La etacilina presenta substancialmente las mismas
caracteristicas farmacolégicas y microbloldgicas de la ampi-
cilina, pero respecto & é&sta Gltima da tasas hemdtlicas mds
elevadas y persistentaes, como se confirma medlante la nume-
rosa literature cientifica.

ddemds, le otacilina presente wna resistencia marca-
da al ambiente dcido, superior a la de la ampiciline.

La etaciline de sales fdcilmente aislables y rcla-
tivamente estables, tanto con los dcidos como con las ba-
Ses. BEn particular, las sales alcalinas se emplean utilmente
en terapia y presentan la ventaja, respecto a les sales alca-
linas de la ampicilina, de une marcade estabilidad en el +tiom-
po,

Ademds, las soluciones acuosas de estas sales alca-
lines son neutres y ello facilita la administracién por via
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inyectabtle. Procedimientos pera obtener la etacilina ya son
gonocidos on la ll’ceratm:a sea téenioce sea do patentes.

-

Esenciclmente, oonsisten en solubilizar la ampici-
lina en acetona anhidra o parcialmente hidratada, salificdn-
dola con un2 bese orgdnica o inorgdnicas, generalmente @ ex~
ceso,

TLa transformacibn en etecilina se realiza en un am-
plio intervalo de temperatura, comprendide en general entre
02C y 409C, y requiere tiempos muy largos,

Bstos prooediimien‘tos no estén exentos de inconve
nientes que limitan el empleo, especialmente en el campo in-
duvstrial, La salificacibn con bases orgdnicas o inorgdnicas
de la ampicilina comporta en efecto inevitahlemente wna de-
molicién percial de la misma, con repercusiones negatives
sobre 108 rendimientos fineles en egtaeilina,

Ademds, los tiempos de rcaceibn, particularmente
largos, resultan desventajosos a los fines de une produceién
indvstrial cficicnte.

ElL procedimiento objeto de la presento invenciébn,
eliminando totalmente todo peligro de demolicidn percial de
la empicilina y, con una téenica oxtremddamente sencilla, vo-
loz, y econfmica, lleva a obtener la etaciline en forma par-
tlicwlarmente pure y con rendimientos particularmente cleva-
dos,

La invencifn se basa sobre el descubrimiento sore
prendente de que e posible hacer regecionar la ampleilina
tal cual, es decir no salificada,' con la acetona enhidra o
parcialmente hidratada, en presencie de une resina intercam-
vladora de ioneé, catifnica, débilmente dcide y precedente-
mente salificada, 4 tal objeto, s¢ ha demostrado particular-
mente ventejosa la Amberlite © IRC - 50 (producide por ROHM
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& PASS C2), una resina catibnica de tipo carboxflico, que so
ha utilizado en la forma de sal s6dica, obtenida tretando la
resina deida con hidrato de sodio en solucidn al 4%, lavédndola
despuds a fondo con agua haste desaparicién de slcalinidad li-
S« brey, y por Wltimo lavdndola con acetona y secdndola, La rosina
f puede utilizarse tal cual o, de preferencia, on forma de polvo
fino. La temperatura reaccional no e3 determinante & los ofco-
tos de la sintesis, pudiendo estar comprendida entre 03C y 60°C,
pero we temperatura de 6020 es preferible para obtener la +rons.
10. formacién de la ampiocilina en etacilina en tiempos particular-
mente breves. Lo acetona puede utilizarse anhidra, o parcial-
mente hidratada. Se ha constatado que wna hidratacién del 20%-
40% de 12 acctona es preferilile para obtener mejores rendimien~
tos, A sintesis uwltimade, so separa la resina, por ejemplo fil-
trédndole, y luego pucde reemplearse, previo trotamiento con hi..
drato de sodio en golucidn al 4%, laverse con agug y scoarse
como se he descrito precedentemente.

15.

4 continuacién se reficre un cjemplo que ilustra 1a

presente invencidn sin que ello constituya limitacidén alguna
20. =& la misma,

EJ FMPLO 1.

Amberlite RIRC~50 forma 8bdica

R

100 g de Amberlite "IRC~50 en forme decida, se trotan
repetidamente con hidrato de sodio en solucién al 4%. La resi-
25. na se¢ filtra, se lava rcpetidemente con agua destilada hasta

desaparicibn del 4lcali libre, luego con acetona y por tltimo
So seca.

Etacilina -
100 g de ampicilina trihidrato se suspenden en 2000

cc de acetona que conticne ol 20% de mgua v/v, 2 la susponsién
8e adicionan 300 g de Amberlite IRC-50 en forma sédica, So agi-

30-
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ta enérglicamente y se calienta a reflujo (eproximadamente 602)
hastae limpidez del 1Iquido sobrenadante (unos 15 minutoe). Se
enfria, se filtra, se lava la resina con acetona al 20% de agua.
Los filtrados rounidos se dlluyen con un volumen igusl de agua,
y & 02C se acldifica & un pH 2,5 - 3 con HO1 al 37%. Se deja
cristalizar por 4 horas hajo agitacién a 08¢, Se filtra, se
lava el s6lido blangufsimo con agum, luego con acetona y por
Wltimo se seea a 402,

EL producto, cristelino y hlanquisimo, se analiza,
Titulo yodométrico: 98% como penicilinas totales calculadas co.

mo 0 19 23N304$. ' | ]

T{tulo microbiolégico: 980 meg/mg (gormen de ensayo: Sareina
Lutoa).
Humedad: 1% (determinade segtn XK,Fisher)

Bspectro infrarrojo: idéntico al de una muestra seguramente
pura d¢ etaeilina,

REIVINDICACIONES

Desorito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguiontes reivindicacio.
nes, con prioridad de la solicitud do patente italiana n?
32604 A/T1 del 18 dc¢ Diciembre de 1.971.

1.~ Procedimionto para la proparncién del écido -6_
(2,2-dimetila5- 0x0-4-Fonil-l-imidazolidinil)-penicildnico,
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denominado comunmente etaciline, caractorizado por el hecho de
que 8e hace reaccionar scetont anhidre o parcialmente hidrata.
da con la ampiciline tal cual, en presecncia de une resiminter-
cambiadora de iones, catifnica, débilmente dcida y precedente-
mente transformada on su forma de sal, conduciendo la redccibn
a ung temperatura comprendida entre 02 y 60°C,

2.~ Procedimionto, segin la reivindicacibn 1, éarac-—
terizado por el hecho de que la resina intercambiadora de io-
nes, catiénica, débvilmento deidaes la Amborlite RIRC-5O, en
su forme solidificada.

3.~ Procedimiento segln la reivindicacién 2, &arac—
terizado porque la Amberlite RIRC-SO estd bajo forma de sal sbé-
dieca, potdsica @ aménica.

~ -

4.- Precedimiento, segtn la reivindicacién 1, carac-
terizado por ol hdcho de que la acetona contiene del 20% al
40% A . agua, voltmeyn/voltmen,

5.- Pyocodiwiento, segtn la reivindicacién 1, caroc—

terizado por ol hecho de que la temperatura de reaceibn s pro-
ferentemente de 602C,

6.~ Procodimichto para la preparacién dcl deido-(2,2-
~3imetil-5- 0x0-4-fenil-1-imidezolidinil)~penicilenico,

Seglin so deseribe y roivindica en la prescnte memo
ria descriptiva que consta ‘de 6 pdginas foliades y esoritas o
miquina por wna sole de sus caras,

Medrid, & 10 de Junio de 1972
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