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UPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE CLORHIDRATO DE o, —DIMELIL
PROPIONILOXIMBETIL D- ~AMINOBENCIL PENICILINATOM



La presente memoria descripitiva corresponde a la declara-
cién de un invento que, segin expresa el enunciado, de la paten-—
te, trata de un procedimiento para la obtencidn de clorhidrato

ded ,X ~dimetil propioniloximetil d-X -aminobeneil penicilinato.
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En el procedimiento que se describe a continuacidn, se toma
como punto de partida la D (=) - -aminobenzil-penicilina, se
bloquea el grupo amino de ésta formdndose la enamina y, a conti-
nuacidn, en otro paso se obtijene el éster y se deja libre el
gruno smino, obteniéndose el cowpuesto objeto de esta pateunte,

10.- que tileune el esguema:
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Este compuesto se obtiene de la siguiente manera:

Se hace reacclonar la sal potdsica de D (-) - —aminobenzil
penicilina con aceto acetato de metilo, obteniéndose el compuesto
potasio -N (2-metoxicarbonilo-l-metilvinilamino) D (-) -a ~aming

15.~ benzgil penicilina, segin el egquema gue se indica a countinuacidn:
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Se hace reaccionar el cloruro ded ,& =Dimetilpropionoximetil
con la enauina anterior e hidrolizando, se obtiene el coapuesto

I, objeto de esta patente, segin el siguiente esquema reaccio-
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nante:
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El wétodo para su obtencidn estd descrito en el siguiente
BEJEHPLO

En un matraz provisto de condensador de reflujo, se afladen
7 g. de D (=) ~ol-gminobenzil - penicilina anhidra, 1'2 g. de hi-
dréxido potdsico puro y 50 ml. de wetanol, calentandc suavemente
hasta que se disuelva. Se abladen a contiunuacidn 2'5 g. de aceto~
acetato de metilo y se calienta a ebullicidn durante 30 uinutos.
Se destila a vacio para eliminar la mayor parte del wetanol y el
producto que queda se tritura con isopropanol. Se filtra, obte-
pidndose un sdlido blanco que se recristaliza eun isopropanol, ob-
teniéndose unvproducto cristalino blanco con un P.F, 1302, Se ob-
tiene 6 g. del producto (II).

En un wmatraz con condensador de reflujo, se ponen 3'5 g.
del producto (II) en 50 ml. de acetona y se afiaden 1'5 ml. de
cloruro de & ,o¢ ~dimetilpropioniloximetil y 0'5 nl., de solucidn
de ioduro sdédico al 30%., Se mantiene a ebullicidn durante 5 horas,
se enfria a la temperatura ambiente y se filtra. Se afladen 50
ml, de agua y UClL 2 ¥ hasta que el pH sea 2'5. Se elimina la ace-
tona por destilacidn a vgcio y la fase acuosa se extrae con ace-
tato de etilo (5 x 30 ml.). Se seca esta solucidn con sulfato sé-
dico, se afiaden 100 ml. de isopropanol y se destila a vacio a la
witad de su volumen. Se vuelven a afladir 100 ml. de isopropanol
y se destila a vacio a un volumen de 30 ml. Se deja enfriando

toda la noche. Se filtran los cristales obtenidos, lavando con



isopropanol frio y éter y se secan. Se obtiene 2'5 g. de (I)
P.F. 156-157¢ (descomp.)ch} + 200 (1% en agua) y que corres-—
ponde a la fdrmula 022H3001N306S.

Descrita suficientemente la naturaleza de la iunvencidun,
cabe aclarar que en lo expuesto son susceptibles modificaciones

de detalle que en nada afectan al fondo del objeto de la misma.
REIVINDICACIONES

18),~"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE CLORHIDRATO DE
R, & ~DIMETIL PROPIONILOXIMETIL D- & -AMINOBENCIL PENICILINATOM
que se caracteriza porque se blogquea el grupo awmino del cowmpues=-
to D (=) -& ~gminobenzil ~ penicilina, formando la enamina, y a
continuacidn, en otro paso se obtiene el ester y se deja libre
el grupo amino, logrdndose el compuesto de la presente invencidn

gue tiene el esquema:

H H
S<, Ol
OFH~CONH —i/ ot X
R T ) )
R c00-Clip-0-C-g-c; (L)
: o: 8

22),~-"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE CLORHIDRATO DE
of » ( -DIMETIL PROPIONITOXIMETIL D~ —AMIWOBENCIL PENICILINATO"
segin la reivindicacidn anterior, que se caracterize porque la
primera fase de aceidun consiste en provocar la reaccidn de la
sal potdsica del compuesto D (=) -~ O ~gminobenzil - penicilina
con aceto acetato de metilo, para la congecucidn del compuesto

potasio ¥ (2-metoxicarbonilo~l-metilvinilamine)-D (=) —o —amino
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benzil - peunicilina, segln el esquema siguiente:
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. segin la reivindicacidn primera, que se caracteriza porque la
gegunda fase comprende el hacer reacclonar el cloruro deo ,& -
Dimetilpropioniloximetil con la enamina anterior e hidrolizando

70,= gegun el siguiente esquems reaccionante:

@ H @ H 1 CHs
gﬂ-cozm - cﬂ3 GH-~CONH ———( CHs i
NH i

0
i, . HOL ]
. H—— =G00I, ~0-C
Hy o= o GO,OI g i E
\‘

H004<)

[ (1)
OC‘H3

42) ,-"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE CLORHIDRATO DB
o ~DIMETIL PROPIONILOXIMETIL D-o ~AMINOBENCIL PENICILINATO"M.
Ia presente mewmoris descriptiva cousta de cinco hojas fo-

liadas y mecanografiadas por una sola cara, cgmyoniendo un to-

tal de setenta y cinco lineas, incluidas laé presentes.

Hadrid, 22 de T rer9/ge 1.973.-
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