
P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDBIISNTO PARA LA OBTENCION DE BENCIIPENICILINAS 

ALFA-SUBSTITUIDAS" , a fa v o r do la  f i m a  ospaSola TRESQDIM, 

S .A ., dom iciliada en SAN CELONI (B arce lo n a), C arretera  C-251 

do G ranollors a Gerona, Kn. 23.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La pro sonto invonción so ro fio ro  a un nuevo pro­

co dlniont o para l a  obtención de b e n c ilp e n ic ilin a a  a lfa -su b s­

t i tu id a s , que responden a la  fórmula general sig u ien te ;
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on donde M y indcpcndicntcncnto uno do o tro , representan

hidrógeno, sodio o p o ta sio , en foxna t a l  que roonplazando lo s
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substituyontos por sus s ig n ifica d o s , resu ltan  lo s  sig u ion - 

to s  conpuostos;

M- n

S a l nonosódica H Na

5. S a l monopotásica H K

S a l d isódicá Na Na
- S a l d ip o tá sica K K

Para o bten er es to s  productos se parte dol nonoós- 

to r -b c n c il ic o  d o l ácido fon ilm alón ico , e l  cu a l so transform a 

en o l  c loruro  do ácido correspondiente hadándolo reaccion ar 

con cloruro do t io n i lo ,  segán la  ecuación;
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Tomando cono nu estra  roprosontativa la  obtención 

f i n a l  do la s  sa le s  sód icas do la s  c ita d a s  b o n cilp o n ic ilin a s 

ob joto  de l a  inyonción, so condensa ol'conpuosto in to  me d iario  

antes fornado con l a  s a l  sód ica d ol ácido 6-^ahino-pcnicilén¿ 

co para dar o l  ácido ( a l f a - f o n i l— a lfa -b o n c ilc a rb o x ila to )-6-  

-a cc ta n id o -p o n ic ilá n ico , segán la  reacción ;

COCI 

-OH

COO-CHg.
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5 . E l  producto resu lta n te  do e s ta  faso  so pasa a s a l

sód ica y ó sta  so hidrogenoliza on nodio acuoso con hidrógono 

gas y ca ta liz a d o r do p alad io , do acuerdo con o l  esquona:

constituydndoso a s i  una do la s  b o n c ilp o n ic ilin a s  a lfa - s u b s t i­

tu id as correspondiente a la  fá m u la  g en era l, o b je to  de l a  in ­

vención.

Para obtener l a  s a l  d isód ica  so puedo oporar d i -  

3̂5, solviondo o l  producto a n to rio r  on agua, ajustando o l  pH a

7,2  con hidróxido sádico y lio f il iz a n d o  o sta  solu ción .

Para l a  obtención do la s  s a le s  nono y d ip ctá sica  

so opora oxactanonto ig u a l, salvo que dobo u t i l iz a r s e  l a  s a l  

p o tá s ica  d el ácido 6-an in o -p o n icilán ico  y quo la  n o u tra liz a - 

20, c ión  p o s te r io r  dol pH so hará con hidróxido p o tásico .

Los s ig u io n tcs ojcm plos i lu s tr a n , s in  c a r á c te r  l i ­

m ita tiv o , algunas formas do re a liz a c ió n  dol procedimiento ob- 

jo to  de la  invonción:

En o n d e 1 .  -  F c n il-n a lo n il-c lo ru ro  n onoboneil-óster.



En un ro a cto r do 100 l i t r o s ,  p rov isto  de a g ita c ió n  

y s is to n a  do ro flu jo  convortib lo a d e s tila c ió n , so refluyo 

duranto 4- horas una nozcla do

8 Kg. do n on cstor b o n cilico  dol ácido fo n il-n a ló n ico  

80 l i t r o s  do d iclorootano 

7 E g ..d o  clo ru ro  do t ic n i lo  

50 c .p . do dimotil-formamida.

¿1  cabo do e s te  periodo de tienpo se d e s t i la  e l  

exceso de clo ru ro  de t io n i lo  y e l  d iso lv en te a v acio . J ¡1 

residuo se le  añade nás d iclorootan o , volviendo a d e s t i la r  

para e lim in ar e l  c loruro  de t io n i lo .

Se ex trae e l  residuo del re a c to r  ón c a lie n te  y se 

d e ja  e n f r ia r  protegido de l a  humedad.

Rendimiento: 6 kg . de fe n il-n a lo n il-c lo ru ro  mono- 

bono i ló s t e r .

Ejemplo 2. -  Acido (a lfa -b o n c il  -*a lfa -b o n cilcarb o - 

x i la to )  6-a ce ta n id o -p e n ic ilá n ico .

En un re a c to r  se cargan 10 Kg. de ácido 6-amino-  

-p e n ic llá n ico , 120 l i t r o s  de cloruro do m etilcno y 5 Kg: do 

hexam etild isilazano y so reflu y e l a  mezcla duranto 5 horas, 

después de la s  cu ales so b a ja  la  tem peratura aproximadamen­

te  a 0&C y se lo  anadón 3 Kg. de N,N -d in c tila n ilin a . So s i ­

gue enfriando y so añadon 16 Kg. do fo n iln a lo n ilc lo ra ro -  

-m onobencilóster, controlando l a  temperatura por debajo do 

Ose.

So añadon luego 150 l i t r o s  de agua a Ose y so a ju s ­

t a  e l  pH a 7 ,2 . Se soparan capas.

La capa acuosa, f r í a ,  so lava con cloruro do n o t i -  

lono y so separan la s  capas formadas. So lava después con



acotato  áo e t i l o  y so soparan la s  cape 3. A l a  capa acuosa so 

lo  añaden 150 l i t r o s  de aceta to  do o t i lo  y so desciondo e l  

pH a 2,5 con ácido c lo rh íd rico  d ilu id o .

Se separan la s  capas fornadas. La capa do acetato  

do o t i lo  so docolora y so f i l t r a .  Data capa contieno o l  pro­

ducto dol op igrafo .

Blonnlo 3 . -  S a l s ódica dol ácido (a lfa -b o n c ilc a r -  

bo xila to  1 6-b o n c ila n id o -o cn ic ilá n ico .

La capa do aceta to  do o t i lo  resu lta n te  en o l  o jo n - 

plo a n te r io r  so nozcla con una so lu cián  do p a ln ita to  sádico 

en d iso lvente orgánico n is c ib lo  on aceta to  do e t i l o ,  o cu a l­

q u ier o tra  s a l  sád ica  do ácido orgánico solublo on d isolvon- 

to  orgánico que contonga o l  equivalente ..on sodio n ecesario  pg 

ra  fo m a r  l a  s a l  sád ica  dol ácido obtonido.

P re c ip ita  a s i ' la  s a l  sád ica  dol ácido obtonido on 

o l  ojonplo a n te r io r . Rendimiento : 10 Kg.

2 Kg. dol producto obtonido en o l  ojonplo a n to rio r 

so suspenden on 30 l i t r o s  do agua y so añado 1  Kg. do c a ta ­

liz a d o r  de hidrogonacián palad io/carbán  a l  10 %.

So pasa hidrágono burbuj oando a trav ás do l a  su s- 

ponsián porfoctanento agitada a p resián  a tn o sfá r ica  y 302 C.

So nantiono a s i  duranto 4 horas, dcspuás do la s  

cuales se considera t  o m inada la  re a cc iá n . So f i l t r a .

Se añade a la  so lu cián  30 l i t r o s  do acetato  do o t i ­

lo  y so co rrig e  o l  pH do jándolo a 2 ,8 . So extrae o l producto 

en o l  acotato  do o t i lo .

So agregan a l  acotato  do o t i lo  30 l i t r o s  do agua 

y so co rrig e o l  pH con NaOH d ilu id o , h a sta  7 ,2 .  So soparan



5.

10.

15.

20.

25.

la s  capas fornadas.

La capa acuosa so decolora, so f i l t r a  y so l i o f i -

l iz a .

Rendimiento: 1 ,2  Kg. de s a l  d isád ica  dol ácido 

(a l f  a-c arboxi) - 6-bonc i l - a c  ot am ido-penioilénio o.

La invoncián, dontro do su osonoialidad, so puo.do 

l le v a r  a la  p rá c tic a  on o tra s  formas do re a liz a c ió n  que d i- -  

f io ra n  on d e ta llo  de la s  expuestas on l a  descripción, a t i ­

tu lo  do ejemplos y a la s  cu ales alcanzará la s  misma p ro - 

to c c iá n  quo para la s  conprondidas on l a  sig u ien te nota r e i ­

v in d ica to ría .

N O T A

D oscrito  o l  o b jo to  del presento invento, lo  que 

se d eclara  nuovo y do propia invoncián comprende la s  s i ­

gu ientes re iv in d icacio n es:

1 . Procedim iento para l a  obtención do b en cilp en i- 

c i l in a s  a lfa -s u b s titu id a s , do l a  fá m u la  gonoral

on l a  que M y indopendientononto uno do o tro , s ig n i f i ­

can hidrógeno, sodio o p o tasio , caracterizad o porque, on una 

primera fa s e , so hace reaccio n ar e l  nonoóstor b en cílico  dol 

ácido fon il-m alón ico  con cloruro  do t io n i lo ,  formándose o l 

cloruro  de ácido correspondiente, do acuerdo con o l  osquena 

do reacción
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on una segunda fa s o , e l  conpuosto in to m o d ía rio  antos foxmado 

- so condonsa con la  s a l  a lc a lin a  dol incido 6-aniño-pcnicilá<-

n ico , sogán l a  ocuación

y o l  ácido (a l fa - fo n il -a l fa -b o n c i lc a r b o x ila tc ) - 6-aco t en ido- 

-p o n ic ilá n ico , ro su lten tc  do la  reacció n  a n te r io r , so t r e n s -  

fo rn a , on una to rce ra  faso  dol proceso, on su s a l a lc a lin a , 

quo so hidrogonoliza on nedio acuoso bago ca ta liz a d o r do pa- 

la d io , do acuerdo con o l  osquona ro accio n a l
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completándose, opcionalnonto, la  reacción  hasta la  fonaa-? 

c iá n  de l a  s a l  d ia lc a lin a , elevando e l  pH de la  solución 

fonaada en l a  fa se  a n te r io r  con e l  hidróxido a lca lin o  co­

rrespondiente y lio f iliz á n d o s e  fin aln o n to  l a  so lación  re s a l­

ió . ta n to .

2. Procodioionto para l a  obtención do b en cilp o n i- 

c i l in a s  a lfa -s a b s t i ta íd a s .

3cgón so describe y re iv in d ica  en l a  presento 

ncnoria d e scrip tiv a  qao consta do 8 páginas fo lia d a s  y
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