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Correspondiente a una PATEITE DE INVENCION por veinte afios.

A favor de

JUSTE, S, A, QUIMICO-FARMACEUTICA, de nacionalidad

espafiola.
Residente en MADRID,.-I'rancisco Havacerrada, 62
porx

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE CLORHIDRATO DEX,X ~DIMETIL
PROPIONILOXIMETIL D-OX-AMINOBENZIL PENICILIIATC".
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Por la presente declaracidn de invento se trata de la ex-—
posicidn preceptiva del objeto sobre que recae la patente de
invencidn enunciada como procedimiento para la obtencidn de

clorhidrato deo( ,o&f -dimetil propioniloximetil d-e ~aninohenzil

1
-
I

penicilinato.

Bl producto objeto de-esta patente es un nueve derivado
de ampicilina que presenta sobre ésta la ventaja de su uejor
absorcida por via oral, hidrolizdndose en el organisumo a ampi-
cilina. Se consiguen unos niveles en sausre 4-5 veces superio-—
10.-~ res a la ingestidn por via oral de ampicilina.

Tn el procedimiento que describimos a continuacidn, se ob-
tiene el objeto de esta patente, partiendo de D (-) ~X -aminoben
zil - penieilina a la que se le ha blogueado el grupo amino por
el compuesto p-niltrobenziloxicarbonilo. Este compuesto permite

15.~ obtener el éster por ebullicidn con el cloruro dedX-O0X,-dimetil
propionoximetil con un exceleute rendimiento. Se elimina a con-
tinuacidn el grupo protector y se obtiene el compuesto objeto de

esta patente, que tiene de férmula:
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Su obtencidn se realiza de la siguiente forma:
20.~ Se hace reacclonar el cloruro del p-nitrobeunziloxicarbonilo
con D (-) -O¢-aminobenzil - penicilina, obteniéndose el coupues-
to H-(p-nitrobengiloxicarbonil)~-D-(X-aninobenzil - penicilina,

segin la reaccidn siguiente:
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Haciendo reaccionar el compuesto (II) con el cloruro de
25,~ oy & —dimetilpropioniloximetil, se pbtiene el cowpuesto i-(p-
nitrobenziloxicarbonil )- o« ,of ~dimetilpropioniloximetil—~D~e ~

aminobenzilpenicilinato.

@-9 ’-——1/}1 o CH comiy N
: H-CONH - '--——( ;

o 00H 8:0 / 00-Cl, =0~ C~G~CIL,.

I.‘
d;ao Ol
CH2 CH2

(I11)

Finaluwente, por hidrogenacidn catalitica, se obbiene el

compuesto objeto de esta patente de inveucidn.
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30.~ Bl procedimiento de obtencidn estd descrito en el siguien-

te
EJEMPLO

Se afladen 4'7 g. de p-nitrobenziloxicarbonil cloruro, agi-
tando fuertemente, a una suspensidu enfriadas a 29 de 7 g. de
D (-) -a ~aminobenzil - penicilina anhidra en 100 wl. de cloro-

35, - formo anhidro counteniendo 2'36 g. de trietilamina anhidra. Des-

pués de una hora, se acidifica con dcido clorhidrico 3 Wy de
la fase orgdnica se extrae el derivado con una solucidn de bi-
carbonato sdédico IT. Ta solucidén alcalina se lava con cloroformo,
se enfria 29 y se acidifica con HCl conc. Se separa por filtra-

40,- cidn el sdélido cristalino (II) que pesa 10 z.

Bn un wmatraz con refrigerante de reflujo, se calienta a
ebullicidn durante 4 horas 10 g. del compuesto II, 100 ml. ace-
tona, 1'4 g. de metdxido de potasio, 4 ml. de cloruro de , -
dimetilpropioniloximetil y 2'5 ml. de solucidén de ioduro potd-

45, gico al 30%. Se enfria y se afladen 100 ml. de agua. Se recoge

por filtracidn el sélido que hs precipitado, que se lava con
azua. Se obtienen 11 g. del compuesto ITII.

Bn un aparato para hidrogenacidn catalitica, se ponen 11
g. del compuesto II, 5 g. del catalizadox paladio;éxido de alu-

50.— minio al 5%, 50 ml. de dcido clorhidrico Ny 100 ml. de metanol.

Se azita fuertemente y se hace pasar una corricnte de hidrdgeno

a la presidn atwosférica durante 1 hora. Se filtra y se elimina



2'5 y ge extrae coun acetato de etilo (5 x 60 wl). Se secca la fa-
55.- Se organica sobre sulfato sdédico. Se afiade 200 ml. de isonropanol
y se destila a presidn reducida hasta la mitad de su volumen. Se
vuelve a afladir 200 wml. de isopropanol y se destila de nuevo a
presidén reducida hasts un volumen de 70 nl. Se deja en nevera to-
da la noche. Se filtra. Bl producto sdélido obtenido se lava cen
60.- isopropanol y luego con éter y se seca. Se obtienen 7 g. de (I).
P.F. 156-1572 (descomp.) Gx)zgg= + 200 (¢ = 1 en agua) 7 que co-—
rresponde a la férmula 022H5001 NBOGS'
Debe hacerse la aclaracidn de que en lo descrito son suscep-
tibles modificaciones de detalle que no afectan a la esencialidad
65.— del invento y que por lo miswo han de considerarse dentro del &m-

bito proteccional de 1a patente.
REIVIFNDICACIOHNES

12),-"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE CLORHIDRATO DI =
y X=DIMETIL PROPIONILOXIMETIL D- X~AMINODENZIL PENICILINATOY" que
70.- se caracteriza porque partiendo de D (-) -x-awinobenzil ~penici
lina se bloquea el grupo amino por el compuesto p-nitrobenziloxi
carbonilo, lo que permite obtener el éster por ebullipiéa con ei
cloruro de (X~ &, —dimetil pﬁcopioniloximetil, elimindndose a cou-
tinuacidn el grupo protector, lograndose el compucsto de la pre-

75.- sente invencidn que tiene el esquema:
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28) ,~"PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE CLORHIDRATO DE =%

s X ~DIHETIL PROPTIONILOXIMETIL D-& -AMIHOBENZIL PENICILINATO" se-

sin la reivindicacidn anterior, que se caracteriza porque la pri-

mera fase de accién_consiste en hacer reaccionar el cloruro de p-
80.- nitrovenziloxicarbonilo con D (~) -X-aminobenzil - penicilina,
con lo que se obtiene el compuesto ¥-(p-nitrobenziloxicarbonil)

~D-K-amincbenzil - penicilina, segun la reaccidn siguiente:
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38),-UPROCEDIMIENTO PARA LA OBTEBNCION DE CLORHIDRATO DE oX
» K~DIHETIL PROPIONILOXIMETIL D-X-AMINOBENZIL PENICILINATOY se-
35.- gun la reivindicacidn priwera, que se caracteriza porque se hace
reaccionar el compuesto consignado en el punto anterior con el
cloruro de © , (X~dimetil propioniloximetil, para obtener el Ii—(p-

nitrobenziloxicarbonil)—cx,C{—dimetilpropioniloximetil~D—ck-aming

el
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benzil penicilinato: 41 1
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90.- 42) . ~"PROCEDIMIEITO PARA LA OBTEICION Di CLORNIDRATG DX
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IHOBELATYL PEEICILITATOM

segun la reivindicacidn primera, que se caracterisza porque por

hidrogenacidn catalitica se obtiene el

invencidn:
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95 - 52),~"PROCEDIMIENTO PARA LA OLTENCION D& CLORIIDRATO DE

e 0(7—-DIMETIL PROPIONILOXIMETIT, D-o& —AMIFOBENZIL PEHICILIIATOM.
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