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PATENTE DE I NVENCION
| & favor de B
LABQRATQEIO FARM%CEUTICO QUIMICO-LAFARQUIM S.A.,.de naciona-
1lidad espaﬁoia, resgidente en Madrid; Avda. de Aragén nim 18
por: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADO DEL
AOIDO 6-AMTHOPENICITANICO" |

Memoria Deseriptiva

Ia presente invencidn concierne a la obtencién de

une nueve benicilina gemisintética de férmuls
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La #(p~clorofenoxi)igobutiril o/~-aminobencilpeni
cilina es un aniibiétiso de éﬁpliq aspecto, activo frente a
cocos y bacilos gram-positivos y gram;negativos, vibrios y
espirilos. -

Destace su actividad frente a estafilococos penici-
;ina y ampicilina~resistentes, Proteus en sus distintas es-
pecieé, Klebsielas y E.Oo;i. )

A.Muest;a una cisrta resistencia a la penicilinasa
atribuible al impedimento estérico qﬁe origins la introduc~-
cién en el grupo smino de la cadena latersl de un radical vo-
luminoso como es el A (p-clorofenoxi)isobutirilo. Este gru-
po protege la unidén beéa—lactamg del’anillo de cuatro eslabo-
nes impidiendo el acceso del ‘enzima al punto de ataque.

La oA (p-clorofenoxi)isobutiril A=-aminobencil-
penioilina‘tien; ﬁn caraqter iipdfilo marcado gue 1é comu~
nica un cierto tropismq por los teji&os Erasos. Ast en su
distribucibén en el organismo alcanza niveles notables en te-
jidos con elevado contenido en lipidos, sobre todo en pulmén,
tejido linfoideo, grasd y sisﬁeﬁa nervioso central donde al-
cenza concentraciones iactericidas sobre gram-negativos.

Debido a esta propledad su eliminacién es lenta,
permiﬁiendé un ritmo de administracién cada 12-24 horas.

La <\ (p-clorofenoxi)isobutiril cA~aminobencilpeni-
cilina puede prépararse'por réaéciéh del agepte acllante apro

piédo con el 4cido 6-aminopenicilénico. Su espectro I.R. coin
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cide con la estructura asignada,'muestra una banda a 1775
cm “1, atribuible a la vibracién de tensién del grupo C=0
del anillo beta-lactama.

Es un sélide blanco, smargo, soluble en la mayo-
ria de los disolventes orgénic9s tales como eter sulfirico,
alcoholes, acetona, dioxano etc. e ingolubles en agua.

El producto ha sido empleado experimentalmente en
clinica demostrdndo una nobable eficacia en el tratamienté
de infecciones broncopulmonares sobre todo pneumonia lobular
de etiologfa mixta producida por gérmenes gram-positivos y/o
gram-negativos., 7

Los ejemplos que siguen ilustran la preparacidén del
compuesto.

Ejemplo 12.~ A una solucibén agitada y enfriada de
1,32 g de 4cido 6-aminopenicilénico en 50 ml. de agué que
contenga 2,4 g. de bicarbonato gdédico, se aflade en un minuto
una solucidn de 3,66 g. de cloruro de Cf(p-clorofenoxi)isobg
tiril- o -aminofenilacetilo en 30 ml, de acetona seca.

La mgécla gse agita vigorosamente durante 60 minutos
¥y se mantiene la temperatura entre 10 y 15¢ C.

La soiucién clara se extrae dos veces con éter sul-
fdrico.

La solucién acuosa se cubre con 100 ml. de éter

sulfurico, se enfria a 02 C., y se acidifica a pH 2 con
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golucién de 4cido sulfdrico 5M.

Se separan las dos capas, la etérea se seca con
sulfato sédico, se elimina el sulfato por filtracién y se
evapora a vacfo. El residuo es un polvo blanco, amorfo, la
A (p-oclorofenoxi)isobutiril ¢/ ~aminobencilpenicilina.

Ejemplo 22,- A un megola de 1 ml. de una solu-~
oién de 10 mg/ml. de diciclohexiloarbodiimida u otra imida
apropiada en tetrahidrofuranc, dimetilformamida u otro di-
solvente adecuado y 1 ml. de una suspensién de dcido o (p-

clorofenoxi)isobutiramido fenilglicina en un disolvente iner-

“te, se aflade una suspensibén de 20 mg. de la sal sédica del

écido 6-~aminopenicilédnico.en 1 ml. de agua/tetrahidrofuranc

(1),

Ta mezcla se agita durante dos horas a temperaturs
ambiente, se diluye con agua y se filtra para eliminar la di-
ciclohexilurea.

La solucién se acidifica a pH 2, se extrae rdpida-
mente con éter sulfirico y el extracto se lava con agua.

Se seca y elimina el solvente como en el ejemplo

El sélido resultante es el producto deseado.

Ejemplo 32.- Se dispone un matraz de tres bocas,
provigto de'agitador mecdnico y embudo de adicién, que con-
tenga 17,38 g. de ol(p-clorofenoxi)isobutiramido fenilgli-

cina y 10 ml. de trietilamina en 430 ml de acetona seca.
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La mezcla'se_agita a 02 C. durante 5 minutos mien-

trag se aﬁé@e una solueidn de'5,é3‘ml de cloroformiato de

. etilo en acetona con lo gue precipita el clorhidrato de trie-

tilamina y el anhidrido mixto queda en solucién.
| -,wﬁa suspénsién se enfria‘é -502 ¢ & se agita vigo-
rosamente durante la adicién tan répida'como sea posible de
ung solucidn de 15,6 g. de 4cido 6-éminopenicilénico en 430
ml de una solucién al 3% de bicarbonato sbdico. ILa tempera;
fura de 15 mezcla no deig pasar de 02 C. La solucién clara
résultante se agita durante 30 minutbs a Cg c. y'despuéé
otres 30 minutos a temperatursa ambiente.

|  Be extrae tres veces con 400 ml. de éter cada vexz

y la fase acuoga se acidula con HC1l diluido hasta pH 2 y se
extrae con eter. EL extracto etéreo se seca y evapora a va-

ciq. Bl sélido resultante es el producto deseado.

REIVINDIGCACIONES

s o A et e et et o g e ot e e

R Procedimiento de obtencién de un nuevo deriva

do del écidd 6 -aminopenicildnico, caracterizado porque los’

productos reaccionantes son el cloruro de o ( p-clorofe-

noxi)isobutiril o -~aminofenilacetilo y 4cido 6 -aminopenici-

léniéo_en medio acuoso bésico obteniendose como producto de
reaccidn ci(p-clorofenoxi)isobutiril.Cﬂ-aminobencilpenici-
lina, ‘ ' '

 2).~ Procedimiento de obtencién de un nuevo deri-
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vado del écido.6 —aminopepicilénico,*caracterizado POL mwm
gue los productos reécoionantes ‘con el dcido ol(p-clorofeng
xi)isobutirilAa:aminofeﬁilgoéfioo y &l doido 6 ~aminopenici
ldnico utilizando dicigiohexilcarbédiimida como agente con-
'dgpsante obteniendose como,piodﬁcﬁoyjde reaceién ol (p-cloro-
fénoxi)iéobgtifil oz-aminobepeilpénicilina y diciclohexilu
rea. R i '

3).; Procedimiento de obtencién de un‘nueyo deri~
vado del dcido 6 ~aminopenicildnico, cafaéférizado porque los

pfoductos reacclonantes son elVahhidfido mixto obtenido por -

“reaccidn del éoidocJ(p—clordfenoxi)isobu%iril<1-aminofeni1§

cético y el cloroformiato de etilo y el écido.6'~aminopenici
lénico obteniendose como productos de reaccidn ol(p-clorofeno
xi)isobutiril dLaminobencilpenicilina, étanol y anhidrido --
cgrﬁ6nico. | |
4).- "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE .UN NUEVO DERL
VADO DEL ACIDO 6 ~AMINOPENICILANICO'.
" Esta memoria congta de 6»hpjas-foliadas ¥y mecano-
grafia@as por un solo lado de sus caras.

Madrid, 28 de Julio de 1972.
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