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PATENTE DE INVENCION
por  VEINTE  afios
cuyo privilegio se solicita para Espsfia, sus

territorios y plazas de soberania, a favor

de:
DOCTOR ANDREU, S,A.

entidad de nacionalidad espafiola, domicilia~
da en Barcelons, Rbla. de Catalufia, ndm. 66,

relativa a:
WPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES
AMINO-~AIQUILICOS DE LA METILENAMPICILINA®
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere, conforme se indica
en su enunciedo, a un procedimiento para la obtencidn de
ésteres amino~alquilicos de la metilenampicilina, o deido

6-[b(—)-a-(metilenamino-fenilacetamido)]—penicilénico. - -

e El procedimiento segin la invencidén se caracteriza
porque se hace reaccionar una sal alcalina de la metilenam-
picilina con wun éster algquilico del &cido clorofdrmico hasta
obtener, como producto intermedio e inestable, un enhidrido
mixto de la metilenampicilina y el écido clorofdrmico, el

10. cual se hace reaccionar con un aminoalecohol, en medio cetdnico.

Segln un caso particular de aplicacidn del proce-
dimiento, pars la obtencidn del éster dietilaminoetilico de
la metilenampiciline se emplea la sal sédica de la metilenam~
picilina, el éster etilico del dcido clorofdrmico y el die-

15. tilaminoetanole — = = = = = - & - - - .- - - - - - -

El éster aminoalquilico formedo se separa de le
mezcla de reaccién por precipitacién de su sal clorhidrica
medisnte una mezcla de dcido clorhidrico acuoso concentrado

(& = 1,19) y acetona, en la proporcidn de 20:80, = = =~ ~ = —

20, Para facilitar la comprensién de las ideas prece-
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dentes se describe seguidemente un esquema general de las

reacciones del procedimiento, = = = = = = = = = = = = = = - -

Ios ésteres amino-alquilicos de la metilenampici-

lina tienen por férmula general:
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5 donde R, ¥ R, son radiceles alquilicos. - - -~ = - -~ - -~

Iz sintesis de los ésteres objeto de esta patente,
se resliza previa obtencién del anhidrido mixto del gcido
6-[D(=)=l~(Metilenamino-fenilacetamido)]-penicilénico y del
nipotético 4cido cloroférmico, e través de la feaccién entre

10, una sal alcalina de la Metilenempicilina y wn éster alqui-
lico del &cido clorofrmicos = = = = = = = =@ = = = = = = =

Le reaccidn es:
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El anhidrido mixto formado es inestable y de inme-
diato se procede a su descomposicidén por tratemiento a baja
temperatura con el aminoalcohol del cual quiere obitenerse el

éster, segin la reasccidn siguiente:
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Asi pues, se forma el &ster deseado y #cido cloro-
ffmico inestable como subproducto, el cual, rsacciona répidemente
con el alcéxido RO-M producido en la fase de formacién del sn
hidrido mixto, segin:

RO-M + CICOOH—=ROH + CIM + CO 5 1
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dando finglmente un alcohol,.un cloruro de nmetal alcalino y
didxido de carbono que se desprende e identifica por borboteo

en agua de barita, — = = = = = = = - - - . . — -

El é&ster aminoalquilico formado se separa final-
mente de la mezcla de reaccidén por precipitacidn de su sal

Clorhidricae = = ~ = = = = = ;e = " — - = —-—— -

A continuacidn se da un ejemplo explicativo, no 1i
mitativo, de preparacién del éster dietilaminoetilico de la
metilenampicilina segin el esquema_de reacciones precedente.

=R =02H ¢ = = = =

Para egte ejemplo se tiene n =2y R1 > 5

*

Ejemplo

A una suspensidn agiteda de 19,5 gr de metilenam-
picilina sédica snhidra en 65 ul de acetona también anhidra,
se afiade, enfriando coﬁ‘hielo, una mezcla preenfrisde de 6,5
nl de cloroformiato de etilo.y 12,5 ml de acetona anhidra.
Tras 10 minutos, se afiade, a goteo ripido, una mezcle yreen
frisda de 6,7 ml de dietilaeminoetsnol y 12,5 ml de acetons
enhidra; el conjunto se tiene en reaccidn hasta que no se
observe desprendimiento gaseoso (1 hora aprdximadaments),
luego se recoge el liguido claro'por decantacién y enfrisndo,
se afiade al mismo, gota a gota y bajo fuerte agitacidn, una
mezcla recientemente preparade y fria de acetona-clorhidrico
acuoso concentrado (80:20), hasta pH = 6. EL precipitedo se
separa por decantacién de los 1iquidos madres, se lava con
acetona primero y con éter después y finalmente se seca al

vacio a unos 40-509C. Se obtiene el clorhidrato del éster
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dietilaminoetilico de la metilenampicilina, como un polvo
amgrillento, de punto de fusién 90-1108C con descomposicién,
espectro de infrarrojos correcto y 1os‘siguientes datos ana
1iticos: ClL = 7,25%, N = 10,87 %, S = 6,42 % (Calculado:

Cl = 7,13%, N = 11,27%, S= 6,45%)s = = = = = = = = = -

Desoritas convenientemente las caracteristicas de’
la invencidn, se hace constar que en la misma se podrd in-
trodueir cuantas-variantes de detalle pueda aconsejar la ex
periencia, siempre que con ello no se modifique su esencia-

lidad, que es la que se concreta y resume en la siguiente:
N O T A

Se declaran de novedad y propledad pera Espaiia,

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento pera la obtencién de ésteres
amino-alquilicos de la metilenampicilina, caracterizado por
que se hace reaccionar una sal alcalina de la metilenampici
lina con un éster alquilico del 4cido cloroférmico haste
obtener, como producto intermedio e inestable, un anhidrido
mixto de la metilenampicilina, el cuel se hace reaccionar

con un aminoalcohol, en medio cetdnicoe — = = = = = = = - ~

2.- Procedimiento para la obtencién de dsteres
amino-alquilicos de la metilenampicilina, segin la anterior
reivindicacidn, caracterizado porque se utiliza la sal sédi

ca de la metilenampicilina y el éster etilico del 4cido



clorofdrmico.

3+- Procedimiento para la obtencidn de ésteres
amino-alquilicos de la metilensmpicilina, segin las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque se utiliza el

5. dietilaminoetanole = = = = = = = = = = = = — = =~ = = =~ = = = =

4.~ Procedimiento para 1la obbtencidn de ésteres
amino-slgquilicos de la metilenempicilina, segin las enterio-
res reivindicaciones, caracterizado porque el éster amino-
alquilico formado se separa de la mezcla de reaccidn por pre-
10. cipitacidén de su sal clorhidrica mediante une mezcla de &cido
¢lorhidrico écuoso concentrado (@ = 1,19)y acetona, en la

proporeidn de 20:80. ~ - = = ~ - R

5.- WPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES
AMINO-ALQUILICOS DE LA METILENAMPICILINA®, - - — — — — = — = |

15 Todo ello tal como se deseribe y reivindica en la
presente memoria que consta de siete hojas, foliadas y mecano-

grafiadas por una sola de sus caras.
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