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INVENCION

a Pavor de INSTITUTO LUSO-FARMACO, S.A,R.L., entidad por-
tuguesa, domiciliada en Lisboa (Portugal), Rua do Quelhas,

8, por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE IMINAS".

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedi-
miento para la obtencién de compuestos de Fbdrmula general:
R1 - ?H - CO -~ NH -~ R3
N . I
I
CH - R2

en la cual R, representa un grupo
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R, representa un &tomo de hidrégeno; R, ‘'representa un gru-

po de férmula general:
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donde RZ representa un catién de metal alcalino, cuyo pro-
cedimiento consiste en hacer reaccionar con formaldehido,
en el seno de un disolvente aprético dipolar y a una tem-
peratura inferior a 5°C, un compuesto de férmula general:

R, ~-CH~-CO -~ NH =R

1 5
NH2 II
5. en la cual R, tiene el significado definido antes y Rg
representa un grupo:
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y el salificar la funcién &cida mediante la adicién di-
recta de una sal de un &cido organico débil, del catién
deseado, en un disolvente prético dipolar, en el seno del
10, cual sean insolubles los compuestos de férmula general
(1), por 1o que el equilibrio se desnivela en el sentido

de la formacién de estos compuestos, por precipitacién,
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25.

poniendo en solucidn el referide Acido orgénico éébil:

Este procedimiento ofrece la ventaja de gue los
compuestos de férmula general (II) se encuentran, duran-
te la reaccién con formaldehido, bajo la forma de &cido
libre en la que son mucho m&s estables, y de efectuar la
salidificacién con un catidén alcalino sdlamente después
de aquella reaccién, eviténdose el habitual proceso de do-
ble descomposicién entre la sal de una amina de los deri-
vados en cuestién con la sal alcalina del &cido orgénico
débil antes referido.

En efecto, este Gltimo preccedimiento implica siem-
pre la preparacidn previa, o durante el prcceso, de sales
de aminas de los compuestos de férmula general (II) o de
sus derivados iminados, forma bajo la cual estos compues-
tos son muchec menos estables en solucién.

Esto no ocurre en el procedimiento de acuerdo
con la invencién, en el que los compuestos de fOrmula ge~
neral (II) o sus iminas se encuentran disueltos bajo for-
ma de &cido 1ibr¢ durante todo el tiempc de reaccién, pa-
ra ser transformados en su sal alcalina, al final de la
reaccién, los compuestos de férmula general (I), y, por
tanto, bajo una forma de precipitado cristalino formado
instanté&neamente; de este modo nunca llegan a estar en so-
lucién bajo forma de cualquier sal alcalina o dg amina,
forma en la que, segin se ha indicado antes, son mucho me-
nos estables en el medio reaccional.

Lecs compuestos de este tipo son antibiéticos de

amplio espectro y presenta, sobre los productos de parti-
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da, la ventaja de actuar en menor dosis terapéutica.

EJEMPLO.

se disuelve a 0°C, 20 g (0,05 mol) de trihidra-
to de 4cido D-(2-amino-2-fenilacetamido)-3,3-dimetil-7~
-0x0-4-tio-1-azobiciclo /3.2.0./ heptano-2-carboxilico
en 100 ml de dimetilforﬁ;mida, adicionados de 10 ml de
formaldehido al 40%

Se agita durante 4 horas a 0°c. se affade 250 ml
de isopropanol previamente enfriado a o°c y después, gota
a gota, una mezcla de 200 ml de = isopropanol con 50 ml de
una solucién de 2-etilhexancato de sodio 1N en metil-iso-
butilcetona, también enfriada a 0°C.

Se agita durante 15 minutos a o%c. se filtra,
lava con 50 ml de isopropancl helado y se seca en vacio
a temperatura ambiente, obteniéndose 18,5 g de D~(2-metil-
enéémino~2—£eni1acetamido)~3w3-dimetil-7-oxo-4—tiog1-azo-
biciclo /3.2.07-heptano-2-carboxilato de sodio.

/[ alfa/ %5 = +90 (C = 1% en agua)

Dosificacién yodimétrica: 99,5%

Espectro I.V.. Ver hoja de gré&ficos.

ANALISIS: Cc H N S Na
Calcul. para C17H180 N,SNa: 53,3 4,73 10,96 8,36 5,99

473
Encontrado: 52,9 4,70 10,95 8,33 5,98



Se reivindica como objeto de la presente paten-

te de invencidn:

1. Procedimiento para la obtencién de iminas,

de férmula general:

R, -~ CH - CO ~ NH - R3
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N
b -,

en la cual R.i . representa un grupo
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Rg repraesenta un atomo de hidrégeno, R3 representa Wi gru-

po de Férmula general:
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donde R} representa un cation de metal alcalino, caracto.
rizado por el hecho de hacer reaccionar con formaldahide
un compuesto de férmula general:

‘ R1--CH--CO-~N'H—R5
d NH, 11
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y de salificar la funcién &cida mediante la adicién de la
sal de un &cido orgénico débil con el catién deseado.

2. Procedimiento para la obtencién 4e iminas,
segn la reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de
llevar a cabo la reaccién del compuesto de f6érmula general
(I1) con el formaldehido, en el seno de un disolvente a-
prético dipolar, a una temperatura inferior a 5% y duran—~
te 2 a 5 horas.

3. Procedimiento para la obtencién de iminas,
segin las réivindicaciones 1y 2, caracterizado por el he-~
cho de utilizar los compuestos de férmula general (II) di-
sueltos bajo forma de &cido libre, en la cual son mucho més
estables en el medio reaccional.

4, Procedimiento para la obtencién de iminas,
segfin las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el he-
cho de adicionar al medio reaccional uma solucién de una
sal de un acido débil con el catidén alcalino deseado, en

el seno de un disolvente prético dipolar y a una tempera-

tura inferior a 5°C, para precipitar el compuesto de férmula



general (I), producto de reaccién de un compuesto de S6r-
mula general (II) con Fformaldehido.

5. Procedimiento para la obtencién de iminas,
segtin las reivindicaciones 1 a2 4, caracterizado por el

5. hecho de efectuar la precipitacién de forma inmediata y
a una temperatura inferior a 5°C, no llegando préacticamen—
te los compuestos de férmula general (I) a estar bajo for-
ma de solucién, en la cual son bastante inestébles en el
medio reaccional.

10. 6. Procedimiento para la obtenciédn de iminas,
segﬁn lac reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por el he-
cho de que el &cido débil se mantiene en solucién en la
mezcla del medio reaccional con el disolvente prético di-

polar,

7. Procedimiento para la obtencién de iminas,
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segtn las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por el
hecho de aislar por Ffiltracién los compuestos de férmula
general (I) y de lavar los mismos, en el filtro, con un
disolvente prético dipolar, a una temperatura inferior a
20, 5%,
' 8. Procedimiento para la obtencidn de iminas,
segln las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por el he-
cho de secar, después de la filtracién y lavado, los com-
puestos de férmula general (I) en vacio, a una temperatura
25, inferior a 40°C.

9, Procedimiento para la obtencién de iminas.

/////‘ Todo ello segtn gueda descrito y reivindicado en
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la presente memoria descriptiva que consta de ocho hojas

foliadas escritas a méquina por una sola cara.
Barcelona, 2 de julio de 1973

INSTITUTO LUSO-FARMACO, S.A.R.L.
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