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Son conocidos diferentes métodos para

preparar édcido tetrazol-l-acético (PAA-1), que en la’

mayoria de ;os casos se desarrollan pasando por éste-

res

le.

29,

3¢,

42,

alcohilicos de TAA-1: _ 7
Reaccién de adicién de HN, con éater etiltico-de -~

dcido isonitriloacético (Zimmermann y Olofson em < -
Tetrahedron Letters, n¢ 58 (1969), p. 5081-84).

Reaccién de adicidn de HN3 con éster etflico de
dcido N-formimidico, por ejemplo, de glicina (Hage-
dorn y Winkelmann en‘Chemische,Berichxevgg'(1966),
p. 853). . .
Segin una reaccién andloga a la de 22), péro rea~
lizada como un procedimiento sin aislamiento del
producto intermedio, formdndose el éster etilico

de dcido N-formimidico, en forma en s{ conocida y
en pfesencié de HNS’ a partir de clorhidrato de és-
ter etilico de glicina o de glicina y ortoformiato-
de trialecohilo ¥ cielizdndose inmediatamente phra
formar el enillo tetrazdélito (Fujisawg Pharmaceuti-
cal Co. Ltd., Osaka en DOS 2 147 023 de 21.9.1971).
Tetrazol, en forma de sal de trietilamina, se hace
reaccionar con éster etilico de écido'cloroacéticb_
en acetona. De esté modo se forma una mezcla de isé-
meros de éster et{lico de deido tetrazol-l-acético
y del correspondiente §ster sustitufdo en posicidn
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2 (Regp y Howard en Can. J. Chem. 47 (L969), ».
813-19).
~ En todos los modos ds reaccidn se forma

un éster bruto, impurificado mds o menos fuertemente.
Asi, por ejemplo, segin el procedimiento descrito en
la DOS 2 147 023 se forma un éster bruto de color par—
do negro, a partir del que, despuds de inoculacidn con
cristales del éster, al cabo de 48 horas de almacena-
miento a +42C, se puede aislar una porcién cristali-
na de como méximo 9 ¢ en peso. Si se emplea glicina, se
forme asimismo un dcido TAA-1 de color pardo oscuro.
Ha sido descrito por Raap que el éster de TAA-2 se pue~
de separar del éster de TAA-1l por destilacién en vacio;

el residuo de éster que queda se saponifica, y a conti-

nuacidn el deido tetrazol-l-acético se purifica de un
modo complicado. Reap hace mencién expresamente a que
8l éster etilico de TAA-L no se puede destilar,
Sorprendentemente se ha encontrado ahora
que se puede obtener un dcido TaA-l completamente puro
si uno de sus ésteres alcohilicos inferiores se purifi-
ca por destilacién, sezin el principio de la destila~
eidén molecular en pelicula descendente, y si a continua-
oidn me hidroliza sin ninguna otra operascidén de purifi-
cacidén. Se obtiene incluso dcido TAA-L puriéimo por une
sole destilacién molecular. Bste resultado es por lo tan-
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to completamente inesperado, puesto que por un lado
Raap describe que un éster alcohilico inferior del 4ci-
do TAA~1 no es destilable sin descomponerse, lo que es
confirmado borque, por ejemplo, el éster etilidp_de.TAA-l .
empieza & descomponerse ya a 13090 durante ux ensayo de

" destilacién. Ademds, tampoco podia preverse de ninguna

manera que segin el principio de la destilacidén molecu-
lar, quelno produce ningin tipo de efecto separador, tal
como es conocido de columnas de destilacidén normales,

se obtuviera inmediatamente un éster puro, por su punto
de fusidn, que tempoco por el método de andlisis de ero-
matografia en capa delgada permite reconocer mds que '
indicios de algunas impurezas, muy por debajo de unoé por

. ciento.

El principio de la destilacidén molecular
se diferencie de una destilacién normal en alambique
en qué la evapora¢idn se realiza a partir de una péli-
oula de producto, y en quefel recorrido de destilacidn
hasta el condensador se encuentra en el orden de magni-
tud del recorrido libre medio de las moléculas de gas. -
Ia evaporacidn tiene que realizarse con vacios inferio-

1 torr. EL procedimiento de la destilacién mo-

res g 10
lecular se describe detallademente, por ejemplo, en
Ullmenn’s Encykloplidle der technischen Chemie (1969),

volumen 2/1, p. 72-76, o en Houben-Weyl-Methoden der
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organischen Chemie (1958), volumen I/1, p. 916-926.

Adecuados equipos completos de degtila-
cidén son ofertados comercialmente.

Con la posibilidad de la purificacién por
destilacidén de un éster alcohilico inferior del TAA-1,
como etapa previa del dcido, se ha encontrado un modo
de obtener el dcido tetrazol-l-acético, muy interesan-
te para productos farmacéuticos, con el grado de pure-
za requerido (p. de £. 128-1312C), segin un procedi~
miento técnicamente muy sencillo. Precisamente con el
édcido TAA-l, la purificacién por procedimientos cono-
cidos de recristelizacidén y tratamiento con agentes
decolorantes, tales como carbén activo o tierra deco-
loranté, conduce a muchas pérdidas y es poco efecti-
Ve,

Con ayude de la destilacién molecular no
g6lc e posible la meparacién de impurezas mds o menos
desconoéidas, cono las que se forman por los métodos
de la reaccidén por adiéidn de HN3 con isonitrilo o con
formimidodster, sino que también se puede separar por
destilacidén la mezcla de isémeros de ésteres de TAA=L
¥y TAA-2. En este caso, no obstante hay que trabajar por
1o menos dos veces, bajo vacios diferentes..

La presién a mantener durante la destilu~
cidén tiene que estar por debajo de I!.O"l torr; teérica-
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mente no se puede establecer un limite inferior y sélo .
estd dado por la situacidbn actual de la téenica. Sin
embargo, en la préctica se pueden alcanzar en instala-.
ciones técnicamente disponibles presiones minimas. de‘.
5 . aproxlmadamente 10 -3 torr. En. general, se trabaaa en=-
tre 5 x 10 ¥y 10 -3
La temperatura de destiladién depende

torr, 7 3

de la presién. La temperatura de sallda del residuo
de destilacién no deberia ser superlor a 13090, la tem~
- 10 peratura 6ptima de la superficie de evaporacldn para
una destilacidn técnica estd entre 95-1202C, pudiéne-
dose emplear también temperaturas inferiores & elias,
de por ejemplo 70 & 952C, con un_vacio muy elevado.
" Para la realizacién de la degtilaoién no--
15 lecular en pelfcula descendente son adecuados todos
» _.los aparatos conocidos, teniéndo eni cuenta los inter—
vdlos de presidn ¥ dé temperdtura mencionados, estan-
. do previstas eén eilos, de im fodo decisivo, la gene-
racidh de una pelicula delgadas del produoto a destllar
20 sobrd una superficie calentada, y una superficie de
condensacidn, eventualmente énfriada, a une pequefis -
distancia de amquélla, Son adecuados diferentes siste-
mag Gon, por ejemplo, un evaporador colgante a modo
. de dedo calentado, que me alimenta desde érriba, y<éa-
25 t4 provisto con un dispositivo para la extensidn del

2.7.74 - b -
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producto a destilar, tal como espirales de agitacién,
rodillos, ldminas frotadoras o similares, y una cami~-
sa tubular como condensador. Son adecuados ademéds sis-
temas con evaporadores de envolvente, calentados desde
fuera y alimentados desde arriba, a lo largo del cual,
por el lado interior, discurren correspondientes dis-
positivos extendedores, eventbualmente rotatorios, y
en cuyo espacio interior estd dispuesto un condensa-
dor, por ejemplo en forma de un dedo de refrigerécién.
El espacio intermedio entre el evaporador y el conden-
sador puede ser puesto en vacio mediante una bomba de
alto vacio, por ejemplo, una bomba de condensacién de

mercurio,

En una zona .de vaclio dispuesta previamen-~
te, con un vacio algo menor, de aproximadamente 1071
abx 10'2, tiene lugar, & la misma temperatura, la
separacién de sustancias de bajo punto de ebullicién
a partir del producto a destilar, que fluye en capa
delgade sobre, por ejemplo, una envolvente de celefac-
cién o una espiral.

Bajo el condensador se encuentran dispo-
sitivos de salida del producto puro, bejo el evapora~
dor una salide a calentar, pare las impurezas no evapo-

radas.
La preparacidén del éster de TAA-1l bruto

-7 -



puede realizarse‘por diferentes modos conocidos. Tam—
bién es posible, por ejemplo, preparar primero un Aci-
do TAA-l bruto y esterificar a éste antes de la desti-~
lacidn. . “ow L '
5 La saponificacién del éster alcohilico
de TAA-l obtenido se realiza por métodes conocidos en
agua, eventualmente neutra o bdsica, de prefefencia en
medio dcido, catalizando el dcido formado automética-
mente el proceso hidrolitico de saponificacién, Es ven- .
10 tajoso para el tiempo de saponificacidén trabajar a tem-
peréturas superiores a 10092C, a presién normal o a la
sobrepresién dada por la presién propia a la tempera-'
turs empleada en cada caso, pero noApér‘encima'de 130¢2cC,

También es posible trabajar en un reci-

15 piente de presién a hasta 10 atmésferas y, por ejemplo,
- 50 a 120¢9C.

En el proceso de saponificacién no se for-
ma ninguna impureza adicional, de modo gque después de
separar el dcido TAA-1l por cristalizacidén desde la so-

20 lucidn sobresaturade mediante enfriamiento, el produce
to Piltrado acuoso puede ser empleado de nuevc'para
una subsiguiente saponificacién. En consecuencia, el
rendimiento de este operacién es casi de 100 por cien.

Como ésteres alcohilicos inferiores de

25 doido T4A-1 deben entenderse ésteres alcohilicos con

2-7-74 -8 -
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1l a 4 4tomos de C en el radical alcohilo, si bien para
ello sélo influye como limitacidén la propiedad fisica
del punto de ebullicién, pero no razones quimicas. Con

los vacios alcanzables de aproximadamente 10"3 torr,

un éster 05 de deido TAA-1 s6lo destila por encima de

1302C, y ademds con descomposicién, de modo que ya no

es aplicable el criterio fundamental de la pureza com-
pleta del éster, exclusivamente por destilacién.

_El deido tetrazol—i—acético girve como pro-
ducto intermedio, no activo farmacéuticamente por si
mismo, para la preparicién de nuevos tipos de antibid-
ticos, tales como por ejemplo deido 7- [ 2-(lH-tetrazol-
~1-il)acetamido /] -3-(2metil-l,3,4-tiadiazol-5~il)~tiome
til-3-cefom=4=carboxilico.

Ejenplo 1
Obtencidn de éster

Segln la receta de trabajo de la DOS 2 147 023, ejemplo
5, se 1llevé a cabo una éxperiencia con una cantidad 10
veces mayor de productss quimicos.

Una megola de 140 g (1 mol) de clorhidrato
de éster etilico de glicina + 72 g de azida de sodio 4
160 g do ortoformiato de metilo + 200 ml de dcido acé~
tico glacial se ocaliente durunte dos horas & 702C. En

-9 -
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este caso con ayuda de un método colorimétrico calibra-
do en el que sirve como vehiculo de color ei complejo
azida-hierro ZzFe(N3)6:] de color rojo oscuro, se miden
en el espacio gaseoso concentraciones de HN3 que co-
mienzan en 16 % en volumen reduciéndose hasta--~rd-%
en volumen. | o

Después de elld se separan por destilacién

-todos los componentes voldtiles a 20 torr hasta una tem-

peraturg del bafio de 1002C. El residuo se mezcla con

2 litros de agua fria y le emulsién de aceite-agua que
se forma se mezcla con 2 litros de cloroformo. Después
de un buen mezelado a fondo se separan las capas, e

 desecha la capa aciosa y la solueién en cloroformo se

seca con Ne,S0,. Después de separacién del cloroformo -
por destilacién, quedan como residuo 145 g de un acei-
te de color pardo muy oscuro. S -
Déspués dé enfridmiento a 0°C y de inocu-
1ac¢idn-con éster puro, se pueden separar por'filtréoién
con pubeidén al cabo A6 48 horas 14 g de producto cris—
talizadd; estos cristeles estdn aldn coloreadbsAde'ﬁn_
color parduzco por impurezas adheridas, yyea 23¢C
funden completemente. Estos 14 g de producto eristali-
zado corresponden a un rendimiento de 9 % del tedrico.
Por consiguiente, por cristalizacidén no se puede lograr
la obtencién de un éster etilico de TAA-1 suficientemen-
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te puro.

Purificacidén del dster.

Bl aceite obtenido, conjuntamente con
los 14 g de producto cristalizado, se destila en una
ingstalacidén de destilacidén molecular de laboratorio.

En este caso, el producto fluye primero
en capa delgada sobre un serpentin calentado a 902C;
el vacio aplicado es de aproximadamente 10-2 torr. Bs-
te tratamiento previo es importante poryue con é1l se
garantize una desgasificacidén previa completa del pro-
ducto, para mantener el vucio necesario en la destila-
cidén molecular subsiguiente., Para la destilacién, el
producto desgamificado previamente se vierte gota a go-
ta sobre el evaporador calentado y se extiende en forma
de pelicula delgada sobre el evaporador con ayuda de
una espiral, La temperatura del residuo de destilacién
medidea debajo del evaporador, es de 1002C, Esta espi-
ral se hace girar por medio de un embrague magnéticd.
Directamente frente al evaporador estd el condenssdor
de envolvente. El vacio alcanzado es de 5 x 10'3 torr.

Como destilado 8¢ recoge un aceite casi
incoloro, que despuds Ge enfriamiento a 09¢ durants ina
noche oristaliza a fondo por completo (p., de f. 32-342C).
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2 v e e ey = R = (= w0 wom

El residuo de destilacién es un producto
alquitranoso, que solidifica muy rdpidamente, por lo
que es calentado con ldmparas de infrarrojos, para ob-
tenerlo en forma capaz de fluir. '

. Se obtienen: 112 g de producto destilado = 72-% de-la can-

tidad tedrica,
referida al és~
ter de glicing
empleado
33 g de residuo
Segin andlisis de cromatografia en capa del-

gada se encuentran, ademds del éster etilico dé TAA-1,
'86lo wna impureza en la mancha inicial, de £0,1 %. En

el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) no son
reconocibles sefiales de isémeros ni de impurezas. El
punto de fusién encontrado de 32-342C corresponde & los

datos de la bibliografia para el éster puro.
Hidrélisis

156 g (1 mol) del destilado de éster etilico de TAA-1,

con un p. de £. 32-349C, se ponen en ebullicidn & réflu-
Jo durante 1 hore con 300 ml de deido clorhfdrico aproxi-
madamente al 10 por cisnto, En este caso destila simultéd-
neamente alcohol por le parte superior. Por enfriamiénto

- 12 =
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a la temperatura ambiente, con agitacién, se separa
por cristalizacidén el dcido TAA-l. Despuds de intensa
filtracién con succibn en un filtro de aspiracién y
secar la torta de filtracidén a 100¢C en una estufa con
circulacién de aire, se obtienen 102 g de 4cido TAA-1
(79,5 % del teérico) con un p. de £, = 128-1312C, Para
obtener un 4cido TAA-1 completamente libre de HCl, se
puede recristalizar el dcido una vez mds en H,0. El pro-
ducto filtrado acuoso en &écido clorhidrico se puede em~
plear de nuevo para una nueva carga.

El rendimiento total, incluida la cantidad
obtenida a partir del filtrado, es de 122 g de dcido
TAA-1 = 95,5 % del tedrico.

Bjemplo 2

En forma correspondiente a 14 del ejemplo 1 se purifi-
ca; por destilacidn moleéular, a) el éster metilico y
b) el dster n-butilico del dcido TAA-1 y a continuacién
se recupers el dcido por hidrélisis, comprobdndose asgi-
mismo buenos rendimientos y una pureza igualmente bie-
na,
La propente solioitud que corresponds &

la presentade en la Republica Pederal Alemana, el dfa
28 de Septiembre de 1973, bajo el nimero P 23 48 802,0,
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86 acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente
Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios,
son 1os que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

l8,~ Procedimiento para la preparacidn
de dcido tetrazol-l-acético purisimo, caracterizado
poriue un éster aloohilico de dcido tetrazol-l-acédtico
con 1 a 4 dtomos de C eén el radical alcohilo, prepare-
do por métodos conocidds, sé obtiene en forma purisime
po¥ destilacién molécular a temperaturas inferiores a
1309C bajo vacios <Il0"'l torr, y a contimiacidén se hi-
drolizs cuidadosamente por métodos conocidos. :

24,~ Procedimiento para la preparacién de -
deido tetrazol-~l-acético purisimo.

Tal ¥ comdo se ha deserito en la Memoriga
que antecede y con los fined que se han especificddo,

~- 14 -



Egta Memoria consta de quince hojas escri-

tas a mdquine por una sola cara.

"5 g6, 100

Farnandfyfe Eigaburp
Por Podor b’

Madrid,
P.A.
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