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La presente invencidn tiene por objeto un proce~
dimiento para la obtencidn del éster ftalida de la e/ —amino-
bencilpenicilina y de sus sales formadas con &cidos inorgi~
nicos u orgénicos, siempre que el compuesto resultante sea
utilizable en clinica humana o veterinaria.

El éster cuyo procedimiento de preparacidn es ob-

jeto de muestra invencibén responde a la siguiente formula

estructural:
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pudiendo ser preparado por reaccibén de la bromoftalida con
el compuesto N-metilen- o ~aminobencilpenicilina, sal sbédi-
ca.

Este compuesto intermedio presenta la ventaja de
ser un compuesto antibidtico usado como tal en clinica hu-
mana y que da lugar al reaccionar con la bromoftalida, a un

derivado que resulta ser un compuesto nuevo, valioso para

ser utilizado en forma de suspensidn, pues conservando la

potencia antibibtica del producto de partida no presenta un
gusto desagradable al suspensionarse en medios acuosos, tal
y como le ocurre al producto final. Este derivado cuya fér-
mula estructural se cita a continmnacidn es por tanto objeto

también de esta invencibdn.
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Al suprimir la proteccidn del grupo amina por hi-
drdlisis &cida obtenemos el éster cuyo procedimiento de ob-
tencidn es objeto de esta invencidn.

Como puede verse, tanto el compuesto de partida
como el intermedio formado, son antibibdticos de estructuras
definidas y que se aplican o pueden aplicarse en clinica
humana, presentando ambos toxicidades muy bajas.

El éster cuyo procedimiento de preparacibén se rei-
vindica es utilizable en clinica humana y veterinaria, como
tal o en forma de sal y preferentemente por via oral.

Sabido es que algunos ésteres del antibidtico
ot —~aminobencilpenicilina son absorbidos al ser administra-
dos por via oral en mayor proporcibn que el antibibtico no
esterificado.

Sin embargo para que estos derivados sean verda=~
deramente interesantes es necesario que se hidrolicen una
vez absorbidos, para evitar una mayor fijacibn a las pro-
teinas plasmiticas debido a la mayor liposplubilidad del
producto.

El éster ftalida de la o ~aminobencilpenicilina
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déstaca, ya que a una excelente absorcidn une una répida
velocidad de hidrblisis por la pared intestinal, la sangre
porta y los tejidos organicos.

Esta mayor absorcidén del atibibtico en forma de
éster ftalida, que del antibidtico no esterificado, ademés
de proﬁorcionar niveles sanguineos més elevados, disminuye
el riesgo de transtornos intestinales ya que provoca una
menor destruccidn de la flora intestinal como resultado de
disminuir la cantidad de producto que se encuentra en el
tracto intestinal.

El procedimiento de obtencidén se basa pues en ha-
cer reaccionar una © —aminobencilpenicilina con el grupo
amino protegido con un halogenuro de la ftalida, en un me-
dio orgénico, vy posterior hidrdlisis del producto asi obte~
nido, mediante un &cido fuerte, y aislamiento final del
producto de reaccidn por un proceso de atomizacidn.

Constityye una novedad digna de tener en cuenta el
hecho de eliminar los disolventes por el método de atomiza=
cidn, procedimiento que permite una gran rapidez de obten-
cidén del producto seco y un buen rendimiento del proceso.

A titulo ilustrativo y no limitativo del procedi-
miento de obtencidn expuesto en la presente memoria, se de-
tallan a continuacidn unos ejemplos précticos de preparacidn
de este compuesto.,

BEJEMPLO 1

En un matraz reactor de 50 1 se colocan 20 1 de

N, N-dimetilformamida, los cuales se enfrian hasta -5°%, y

se suspenden entonces 3,850 kg de metampicilina sbddica.
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Se deja en agitacidédn durante 15 minutos, al cabo
de los cuales se adiciona lentamente otra solucidn obtenida
disolviendo 2,150 kg de Bromoftalida en 7,5 1 de N, N~Dimetil
formamida.

Al final de la adicibn se deja 2 horas mas en aw
gitacidom, y se adiciona a 60 1 de agua destilada mantenida
a una temperatura cercana a o°c.

La solucibén acuosa se extrae con un total de 80 1
de acetato de etilo, el cual, después de secarlo con sulfato
sbdico, se concentra hasta que el volumen se reduce a la
cuarta parte.

Finalmente se adiciona éter etilico con lo que pre
cipita un sbdlido blanco microcristalino, de punto de fusién
152-5°C.

De esta operacidn se obtienen 3,4 kg del éster
ftalido de la metampicilina, 1o que representa un rendimien-

to aproximado del 68%.

EJEMPLO 2

3 kg (6 moles) del producto obtenido en el ejem-
Plo anterior se disuelven, a una temperatura comprendida en-
tre 0 y=5°C, en 30 1 de N, N~Dimetilformamida.

De inmediato se afladen bajo buena agitacidn y en
un tiempo de 2 horas, 6 1 de Acido clorhidrico acuoso 1N. Al
£final de la adicidn se deja 2 horas mis en agitacibn, al
cabo de 1as cuales se adiciona sobre 50 1 de agua destilada
mantenida a unos 5°C.

La solucibdn transparente asi obtenida se satura

con cloruro sbdico, con lo cual decanta un aceite gomoso de



color amarillo. ‘

Este aceite se disuelve en cloruro de metileno, el
cnal se seca con sulfato sbddico. Se separa éste por filtra-
cibn o centrifugacidn y posteriormente se aisla el sblido
mediante un proceso de atomizacidn.

Se obtienen de esta forma 2,950 kg del clorhidra-
to del éster 1, 3-dihidro-3-oxo~1-isobenzofuranilico de la

¢ =aminobencilpenicilina, 10 gue equivale a un rendimienw

to aproximado del 95%.
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REIVINDICACIONES

1« Procedimiento para la obtencibn del clorhi-
drato y otras sales del & ~aminobencilpenicilinato de 1,3-
~dihidro-3-oxo-1-~isobenzofuranilo, caracterizado porque se
hace reaccionar en presencia de disolventes orgénicos o/e
inorgénicos, una o -aminobencilpenicilina N~ protegida con
un derivado halogenado de la ftalida, a una temperatura com—
prendida entre -20°C y SOOC, y con un posterior aislamiento
del producto obtenido por centrifugacidn del sblido preci-~
pitado o por evaporacidn del disolvente.

2, Procedimiento para la obtencidén del clorhi-
drato y otras sales del o -aminobencilpenicilinato de 1, 3~
~dihidro=3=-0xo~1=isobenzofuranilo, segiin la reivindicacidn
anterior, caracterizado porque como disolventes se emplean
de preferencia NyN-Dimetil-formamida y cloruro de metileno.

3. Procedimiento para la obtencidn del clorhi-~
drato y otras sales del e¢¢ —aminobencilpenicilinato de 1, 3-
~dihidro-3~oxo~1-isobenzofuranilo, segiin la reivindicacidn
1, caracterizado porque la & —aminobencilpenicilina se usa
preferentemente en forma de sal sbdica o trietilaminica.

4, Procedimiento para la obtencidn del clorhi-
drato y otras sales del & -aminobencilpenicilinato de 1,3~
~dihidro-3-oxo~1-isobenzofuranilo, segiin la reivindicacién
1, caracterizado porque el grupo Ne-protector de la of —amie-
nobencilpenicilina es un grupo metilen,

5. Procedimiento para la obtencidn del clorhi-

drato y otras sales del ¢ ~aminobencilpenicilinato de 1,3-



~3ihidro=3-oxo-1~isobenzofuranilo, seghn la reivindicacibn
'1, caracterizado porque la temperatura de reaccidn es infe-
rior a los 10°C.

6. Procedimiento para la obtencibédn del clorhi-

5 drato u otras sales del e« -aminobencilpenicilinato de 1, 3=
~dihidro=3-oxo=1~isobenzofuranilo, segin la reivindicacidn
1, caracterizadé porque el derivado de la Fftalida utilizado
es preferentemente el bromo derivado.

7. Procedimiento para la obtencibédn del clorhi-

10 drato y otras sales del o -—-amincbencilpenicilinato de 1, 3~
~dihidro=3-oxo=1-isobenzofuranilo, segiin la reivindicacidn
1, caracterizado porque los 4cidos fuertes usados en la hi-
drdlisis del intermedio son preferentemente el &cido clor-
hidrico y el &cido fosfbérico.

15 8. Procedimiento para la obtencidn del clorhi~
drato y otras sales del ¢ -amincbencilpenicilinato de 1, 3-
-dihidro-3~oxo-1-iscbenzofuranilo, seghn la reivindicacidn
1, caracterizado porque el aislamiento del producto de reac-
cidén se realiza por evaporacidn del disolvente, mediante un

20 proceso de atomizacidn.

9. Procedimiento para la obtencidn del clorhi-
drato y otras sélés del e —aminobeﬁcilpenicilinato de 1, 3=~
~dihidro=3-oxo~1=isobenzofuranilo.

Todo ello segin queda descrito en la presente me-
moria y resumido en las reivindicaciones contenidas al fi-
nal de la misma, establecidas de acuerdo con el articulo
100 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial y que

comprenden en conjunto nueve hojas foliadas, escritas a

N>~



miquina por una sola de sus caras.

Barcelona, 24 de noviembre de 1977
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