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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espafia, sus

territorios y plazas de soberania, a favor de:

DOCTOR ANDREU, S.A.

entidad de nacionalidad espailola, domiciliada

en Barcelons, Rbla. Catalufia, mim. 66, rela-

tiva a:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES
ATQUITAMINOAIQUILICOS DE IA a—AMINOBENCILPENI-
CILINA"
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere, conforme se indica
en su enunciado a un procedimiento para la obtencidn de dsteres

alquilaminoalquilicos de la a-aminobencilpenicilina, = = = - —

Ia presente invencidn reivindica un procedimiento
5. original para la obtencidn de una susbancia nueva, el 'ester
dietilaminoetilico de la ampicilina (éster dietilaminoetilico
de la a-aminobencilpenicilina), en que partiendo de una sal al-
calina de la oa-azidobencilpeniciline ya conocida, por tratamien-—
to con cloroetildietilamina, se obtiene el éster dietilamino=-
10. etilico de la a-azidobencilpenicilina, sustancia btambién nueva,
gque por reduccidn del grupo azido a amino medisnte hidrogena-
cidn catalitica, da el 'éster dietilaminoetilico de la ampici-

lina. Todo ello se indica en el siguiente esquema de sintesis: -
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El proceso comprende una primera parte en la que se
obtiene un éster algquilaminoalgquilico de la a-azidobencilpenici-
lina por reaccidn en medio neutro entre una sal alcalina de la
a~azidobencilpenicilina y una cloroamina de férmula general
R!

Cl-R=-N y una segunda parte en donde a pH dcido y en fase

/
AN

heterogénea, se reduce, mediante hidrdgeno catalizado por pala-

R“

dio sobre un soporte de carbdén activo, el éster alquilaminoal-
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quilico de la o-azidobencilpenicilina producto crudo obtenido
segin se indica mds arriba, para dar, tras separacidn de fases,
purificacidn y liofilizacidn, el clorhidrato del correspondiente

éster alquiloaminoalquilico de la a-aminobencilpenicilina. - - -

Ia primeras parte de la obtencidén se efectda a través
de una sal alcalina de la a-azidobencilpeniciline y la
2-cloroetildietilamina, con lo que se obtiene un producto en
bruto: el éster dietilaminocetilico de le a—azidobencilpenicilina,
el cual, por reduccidn catalitica con hidrdgeno a presién normal
y en medio clorhidrico, rinde, tras purificacidén y liofiliza-
cidn, el clorhidrato del éster dietilaminoetilico de la a-amine-

bencilpeniciling, = = = = = = = = = = - = - n - - - - - - -

Para facilitar la comprensidén de las ideas precedentes
se describe seguidamente un ejemplo de realizacidn del presente
procedimiento, el cual, dado su cardcter ilustrativo, debe ser
considerado como desprovisto de todo alcance limitativo respecto

a la proteccidn legal que se solicita: — = = = = = = = = = = = = '

EJEMPLO

Esterificacidn de la a-azidobencilpenicilina

‘ En un vaso de 500 ml provisto de agitador magnético y
electrodo de vidrio-ClK conectado a un pH-metro, se ponen 120 ml
de metile#ilcetona, 10,5 g de a—azidobencilpenicilina potdsica y
12 ml de solucidn acuosa al 50% (peso/volumen) de clorhidrato de
2-cloroetildietilamina previamente neutralizados hasta pH = 7

con solucidn de sosa normal. Ia totalidad de la mezcla, se ajus-

ta a pH = 7 con mds sosa normal y se deja con violenta agitacidn
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durante 2 dias a no mds de 252 G, manteniéndola constantemente a
pH =.7 por adicidn de sosa normal de vez en cuando (puede reali-
zarse la regulacidn del pH a travéds de una bureta automdtica co-
nectade al pH-metro). Tras las 48 h., de reaccidn, se pasa la mez-
cla a uwn embudo separador, se desecha la fase»acuosa, y la fase
orgénica filtrada por algoddn se deseca durante 12 h, con sulfa-
to Sdico anhidro. A continuacidn se filtra el agente desecante y
el liquido claro es concentrado al vacio a no mds de 302 C hasta
peso constante. El residuo es un liguido aceitoso impuro, conte-
niendo un alto porcentaje de 'éster dietilaminoetilico de la
a-azidobencilpenicilina, detectable por espectroscopia infrarro-
ja y apto para reduccidn a dster dietilaminoetilico de la

a~aminobencilpeniciling, = = =« = = = = = = = = - = . - - - -

Aislamiento y caracterizacidn del éster dietilamino-

etilico de la g-azidobencilpenicilina

El residuo oleoso obtenido més arriba, se disuelve en
10 ml de alcochol absoluto y se afiade a la mezcla bajo refriggra-
cidn exterior,.solgcién 1,5 normal de cloruro de hidrdgeno en
éter anhidro hasta pH alrededor de 5. Seguidamente se afiade con
Pprecaucidn, agua destilada a unos 5 ¢ justamente hasta la for-
macidn de dos fases liguidas inmiscibles por agitacidn. E1 con~-
junto se transfiere a un embudo separador, se desecha la fase
etérea y la fase acuosa se somete unos minutos al vacic en un
destilador sin calefaccidn alguna, a fin de eliminar éter ai-

suelto en la solucibn, = = = = = m = = = = = = - —— - - - - -

La fase acuosa précticamente libre de éter, es adicio-



10,

15.

20.

nada lentamente de una solucidn al 10% de yoduro potdsico en

agua, enfriando exteriormente con hielo. Cuando la adicidn de nue-

" vas gotas de solucidn de yoduro no produzca enturbiamiento al en-

trar en contacto con la solucidn acuosa que conbtiene el derivado
penicilinico, se para la adicidn y deja reposar la mezcla en
refrigerador, a unos 52 C. Iuego se recogen por filtracidn los
eristales obtenidos, se lavan con poca agua fria y se desecan al
vacfo, a no mds de 30¢ C, hasta peso constante. E1 producto ok
tenido, es el yodnidrato del dster dietilaminoetflico de la
a-azidobencilpenicilina, p.f. 852 C con déscomposicién, IR mos-
trando las bandas de la sal yodhidrica (zona alrededor de 2500
cm"l), azida (2100 cm—l), lactamsa (1780 cm_l), éster (1730 cmfl)

y amida (1680 cm—l) y su andlisis orgdnico elemental como sigue: -

Calculado Hallado
C = 43,86 % C = 44,08 %
H = 5,19 % H = 5,34 4%
I =21,06% I =21,10¢%
N =13,95 % « N =13,66 %
0 =10,62 % 0 =10,73 % (por dife:
rencia)
S = 5,32 % S = 5,09%

Reducecidn del dster dietilaminoetilico de 1la

a~azidobencilpenicilina a éster dietilaminoetilico

de la a-aminobencilpenicilina

En un reactor provisto de agitador eficiente, tubos de
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entrada y selide de gases, tubo para adicidn de lfquidos y sonda
electrodica conectada a un pH-metro, se disuelven 9,5 g del és-
ter dietilaminoetilico de la a-azidobencilpenicilina crudo, en

150 ml de acetato de etilo; se afiaden 100 ml de agua destilada,

5 g de paladio al 10 % sobre carbén activo, y se borbotea nitrd-
geno en la mezcla durante 15 minutos. A continuacidn se pone en
marcha el agitador y se pasa hidrdgeno a razén de unos 7-8 cm3/ mi-
nute. Se observa una pronta subida del pH, por lo que de inmedia-
to, se empieza a afiadir dcido clorhidrico normal gota a gota a fin
de mantener el pH entre 4 y 6 durante toda la hidrogenacidn. Cuan-
do cesa el consumo de hidrdgeno (al cabo de 1-1 1/2 hora), el pH
se estabiliza y no es necesario afladir mds deido clorhidrico. Lle-
gado este punto, se cierra la fuente suministradora de hidrdgeno

y se hace borkbear en la mezela, nitrdégeno durante 10 minutos, se
aﬁaden.2 g de tierra decolorante activada y se centrigufa. La --

mezcls se decanta a un embudo separador (si hay peligro de que pue-—

- da pasar algo de adsorbente al embudo, convendrd filtrar por gra-

vedad primero); la fase acuosa se conserva en hevera, y la fase
orgdanica se extrae dos veces con pequefias porciones de agua des-—
tilada. Seguidamente, el liquido orgdnico se desechea, 105 extrac-—
t0s acuosos se revnen con la solucidn acuosa guardada en nevera,
la mezcla resuliante se lava con éter, se filtra por algoddn y se
liofiliza. Se obtiene un producto blanco, de espectro IR mostran-

do las bandas de la sal clorhidrica (zona alrgdedor de 2500 cm_l)

?
lactama (1780 cm—l), éster (1730 cm"l) y amida (1680 cm’l); el
p.f. = 1602 C con lenta descomposicidn, y el siguiente andlisis

organico elemental: = — = — = = = = & = - - - m - - - .- - - -
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Calculado Hallado
¢ = 50,67 % = 50,55 %
H= 6,57 % H = 6,42 %
Cl= 13,60 % ¢l = 13,88 ¢
N = 10,74 % N =10,8l%
0 =12,27 % 0 =12,49 % (por diferencia)
S = 6,15 % S = 5,85 %

El producto obtenido, ha sido ensayado farmacoldgica~
mente, inyectando a un lote de cabras, y muestra proporcionar ni-
veles de ampicilina en leche notablemente mds elevados que la pro-

pie ampicilina sddica, — - = = = = = = = = = = = = = - - - - - ~

Descritas convenientemente las caracterfsticas de la in-
vencidn, se hace constar gue en la misma se podrd introducir cuan-
tas variantes de detalle pueda aconsejar la experiencia, sieﬁpre
gque con ello no se modifique la esencialidad de la misma que es laﬁ

que se resume y concreta en las reivindicaciones que siguen: = - -

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus te-

rritorios y plazas de soberania las siguientes: - - - — — - - - -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de ésteres alquila~-
minoalquilicos de la a-aminobencilpenicilina, caracterizado por
la reduceidn de los correspondientes ésteres alquilaminoalquilicos

de la o-azidobencilpenicilina, los cuales a su vez se generan por
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la sintesis entre las clorocaminas y las sales alcalinas de la

a=azidobencilpeniciling, = = = - - = -

2,~- Procedimiento para la obtencién de ésteres alquila-
minoalquilicos de la a-aminobencilpenicilina, segin la reivindica-
cidn anterior, caracterizado porque el proceso comprende wna pri-
mera parte en la que se obtiene un éster alquilaminoélquilico de
la a-azidobencilpenicilina por reaccidén en medio neutro entre una’
sal alcalina de la a~az%dobencilpenicilina y una cloroamina de fér-
?ula general Cl—R—Ni::i" y una segunda parte en donde, a pH dcido
y en fase heterogénea, se reduce, mediante hidrégeno catalizado
por paladio sobre un soporte de carbén activo, el éster alquila-
minoalguilico de la a-azidobencilpenicilina producto crudo obteni-
do segin se indica mds arriba, para dar, tras separacidn de fases,

purificacidn y liofilizacidn, el clorhidrato del corrgspondiente

éster alquiloaminoalquilico de la a-aminobencilpenicilina, = = ~ =

3.~ Procedimiento para la obtencidn de ésteres alquila-
minoglquilicos de la a-aminobencilpenicilina, segin las reivindica-
cliones anteriores, caracterizado porque la primera parte de la ob-
tencidn se efectia a través de una sal alcalina de la a-azidoben-—
cilpenicilina y la 2-cloroetildietilamina, con lo que se obtiene
un producto en bruto: el éster dietilaminoetilico de la a-azido-
bencilpenicilina, el cual, por reduccidn catalitica con hidrdgeno
a presidn normal y en medio clorhidrico, rinde, tras purificacidn
y liofilizacidn, el clorhidrato del éster dietilaminoetilico de

la a-aminobencilpenicilina, & = = = = = « w = - - - --- e c--
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4.~ "PROCEDIMIENTO PARA 1A OBTENCIODN DE ESTERES AIQUITA-
MINOAIQUILICOS DE TA o-AMINOBENCILPENICILINA", = = = = = = = = =

- Todo ello conforme se describe y reivindica en la pre-
sente memoria que consta de diez hojas y mecanografiadas por una

sola de sus caras.
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