5

10,

PATENTE A%L\%% |

DE
INVENCION

por PPROCEDIMIENTO PARA L4 OBTENCION DE BENCIIPENICILINAS
LIPA-SUBSTIZUIDAS® & favor do la £ime Ospefiols TRESQUIH,
S.i., domicilieda on SAN GBIONI (Bexcolona), Carretora G-251
do Granollcrs a Gorona, Km. 23.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La prosento invoneién so rofiorc e un nuovo pro-
codiniento para la obtoncidén de bencilpenicilines slfa-subse—

tituldes, quec rogpondon a la férmula genersl sgiguiente:

/ \ -CH-CO-NH_____/S\KCHB’
— i: 6 ! CH,

0// \COCM

cn donde M y Ml, independientenente uno de otro, reprosentan

hidrégono, sodio ¢ potasio, en foma tal que reoemplazanto los



substituyentcs por sus significados, ~ctsulten los siguion-

tes conpucstoss . :
Mi M

Sal nonosddica H Na

54 Sal monopotésica " 4 K
: Sal disédica Na fa
8al dipotésica K S

Para obtener estos productos se parte dol monobg-—
tor-beneflico del deido fonilmalénico, el cual sc trensfomma
iO. on ol cloruro do dcido correspondionte hacidndolo roeccionar

" con cloruro dc tionilo, segln la ccuacidns

COOH

/ \%MH_'/ \+Cl SoﬁQémH <:\\

2

15, Tonando cono nucstra ropresontative la obtoncidn

finel dc¢ las selos sédicas do las citadas boneilpenicilinas
objoto de le invencidn, se condensa ol conpucsto intomediario
entes fomado con la sal sédicae dol écido G-ehino-poniciléni
co para dar ol écido (alfa~-fonile glfa-boncilcarboxila‘b'o)-6--

20, ~gcotenido=ponicilénico, scgin la roadeiéns
' ' s CHy

0001 NH —y . '
: L \Kms 5
AN

2

" COONa
OO-CH -



- S / \ ~—CHACONE

COO—CH2-

Se Bl producto resultantc dc cgta fase so0 pasa a sal
sédica y data 86 hidrogonoliza on nodio acuoso con hidrfgono

gas y catalizador do paladio, de acuerlo con Ol esguona:

g H
3 s CH
C -
0N — CO-NH / \/ 3
/ \ / 3
coonra....._..:;.< o \c
| . cat, OCH
coo—ca - / GOOH : ‘
10.
congtituydéndogo esd una @0 las bonecilponicilinas alfe-subshi-
tufdes corrospondionto a la fémula generel, objoto do la inw
veneién,
Para obfoncr le gal disbdica s¢ puodo oporar di-
15. solviondo ¢l producto entorior on sguas, ajustando ol pH &

7,2 con hidrbxico sédico y liofilizendo osta soluciéne

Pera la obtencidn do las salcs nono y dipotdsica
s¢ opora oxactanonto lgual, selve quc dobo ubilizarse la sal
potésice dcl éeido 6-amino=pcnicilénico y quo le noubrelize-

20. cidn posterior del pH s¢ hard con hidréxido potdsico.

Ios siguiontes ojonplos ilustran, sin cardector li-
nitebivo, algunes formas do roelizacidn dol proccdimicnto obe
joto dc la invoncidn:

Djcmnple 1.~ Fenil-nalonilecloxrure nonoboncil-dstcr.
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En un roactor de 100 litros, provisto de sgitecién
y sistona de roflujo convertiblo a dostilacidn, so rofluye
durante 4 horas una nczela do

8 Kg. do noncstor bencilico dol 4cido fonil-naldnico
80 litros de dicloroctano '

7 Eg. 4o cloruro do ticnilo

50 cecs Q¢ dinotil-foxmanida,

4l cabo do este perdodo de tienpo se destila el
exceso de cloruro de tionilo y el disolvente a vacfo. AL
rogiduo se le giade nds dicloroetano, volviendo a destilar:
para elininar el cloruro de tionilo.

Se extrae el residuo del reactor 6n caliente y se
deje enfriar protegido de la hunodad.

Rendinientos 6 kg. de fenil-nalonil-cloruro Hono-
boncildster.

Bicnplo 2.~ Acido (elfawbencil =glfs-boncilcarbo-
xileto) 6-acotenido—penicildnico.

En un reactor se cargan 10 Xg. de fcido 6-amino-
~ponicildnico, 120 litros de cloruro de metilcno y 5 Kg, do
hexgretildisilazano y s¢ refluye la nezcla durante 5 horas,
después de las cuales se baja lg temperatura aproxinadancn-—
te a 02C y sc lc sfiadon 3 Kg. de N,N-dinetilenilina., Se si-
guo enfriando ¥ sc¢ gfiadon 16 Kg. 4o foniluslonilcloruro-
~monobencildster; controlando la tomporatura por debajo de
o,

.So agfiadon luego 150 litros dc agua a CC y =0 gjus-
ta ol pH a 7,2. Se goparan capas. N
Ia capa acuosa, fria, sc lava con cloruro de nobti-

lono y sc scparan las capas fomadas, S¢ lava después con



5

10.

1p.

20.

25.

acotato ¢ ctilo y s¢ scparan las cape . & la capa acuosa SO
lo affeden 150 litros dec acctato do otilo y so deseionde cl
pH a 2;5 con écido clorhidrico dilufdo.

Sc scparan las cepas fomsdas, la cepa do acobato
de ctilo so docolora y so filtra. Dsta capa contione ¢l pro-
duc'ﬁo dol cplgrafo. _

Biermlo 3. Sal sédica dol £0ido (elfe-bonoiloan=
hoxilato) 6-bencilanido~ponicilénico.

Ia eai:a de acoetato do otilo resultantc en ol ojon=
plo anterior ge mozcla con una solucidn de palnitato sédico
on digolvonto omgénico miscible on acoteto do etilo, o cual-
gulcr otra sal sddica de deido orghnico solublo cn disolvons
to oxgénico quo conmbonga ol cquivalonte on sodio nocesario pg
ra fomar la sel sédica dol éeido obtonido, ‘

Precipite asi la sal sédica dol decido obtonido on
¢l cjonplo enteriors Remdinionto ¢ 10 Kg.

_Sdomplo 4 |

2 Kg. dol producto obtonido en ¢l ojomplo antorior
50 suspenden on 30 litros de sgua ¥y so effado 1 Kg. do cata-
lizador dc hidrogonacién paledio/carbdén al 10 #.

Sc pasa hidrégeno burbujoando a través do la sus—
ponsién porfectencnto egiteda a presién ebnosférica y 302 C,

So nantiono asi durento 4 horas, dospuds do les
cualos s¢ considera torminade la rcaccidn. So fiitra.

Sc afiade g la golucién 30 litros do acotato do obi-
lo y sc corrige ol pH dojéndolo a 2,8, So oxtrac ol producto
cn ¢l ecotato do otilo,

8¢ agrcgan al aecotato de otilo 30 litros do esgua
¥ sc corrige ol pH con NeCH diluido; hasta 7,2. So goparan
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las capas fomadas. '
Ia capa acuosa so docoloras, so filtra ¥ SO lioPie
liza. .
_ Rendiniento; 1,2 Kg. de sal disbdica del éeido
(alfa~carboxi)~b~boncil-acotanido-ponicilénico. |
La invoncién, dontro do su csencialidad, 80 puado
llever a la préetica on otras fomas do roalizecidn que gim-

fiorsn on dotallo do las oxpuostas on la descripeidn & i~

tulo do ojonplos y & las cuales alcanzaréd las mispa prow

toceidn quo para las conprondides on la siguionte nofe roim
vindicatoria, o
] NOT 4 )

Doserito ol objoto del presento invenbo, lo gue
se declara nuovo y do propie invoncién compronde las si-
guientos rcivindicecioncss |

1. Procodimicnto para la obtencidn do bencilponi~

cilinas alfa-gubstituldes, dc la férmula goneral

bl C "IWH--.—-—-
< / " N! N CHy
. .
g & N COOM

en la que M y M indopendientonente uno de otro, signifi-

l!
can hidrdgeno, sodio o potesio, garactorizado porguo, on une
primera fase, so hace rcsccionar 01 nonodstor boneilico dol
foido fonil-malénico con cloruro do tionilo, foméndosc ol

cloruro dc écido corrcspondicnte, do acucrdo con Ol osguona

de reeccidén




5, on una segunda fase, ol compuesto intemcdiario antes fomado
sc condonse con la sal alcalina dol feido 6~emino-ponicilée

nico, sogin la ocuacidn
s\,}H

10.

// \ «CH~C O-NH , /s
O 1

i5. CO0-CH = 4 \ o? NcocH

y ol 4cido (alfg—fonil—alfa—boncilcarboxilatc)—G-acotamiﬂo—
~-penicilénico, rogultente de la rOacoién anterior, ‘sc tronge
foma, on una torcera fase doel proeccso, Oon su sal alcalina;

quo g0 hidrogonolize on medio acucso bajo catelizador de pa-

20. ledio, de acucrdo ¢con 0l Osgucna reaccional



CO-NH

N s CH
\r‘( _ CO-NH__, .~ \]< 3
/ \ _TH o= N_____l\CH_; \ ‘ , | CH3

T »,H2 / R .— N
CoQM 2 / \ -IH 74 Neoox
0CH

. Cop=CH ., Pa
2

conpletdndosc, opeionalnonte, la reaélcién hasta la forma-
¢idn do la sal dielealina, olovendo ol pH do le solucién
formada on la fase entorior con ol hidréxido alealino co—
rrespondicnte y liofilizdndose finalmonto la solucién rosule-
10, tanto, . |
2, Procediniento pera la obtencién de bencilponie
cilinas alfa-substituidas, =
Segin s;c describe y reivindica on le presente
nemorie descriptive quo consta do 8 pigines foliedas y
15, esczrj,tés a néquina por una solg de sus caras.

Medrid,

Pe =2

Firrrado: JOSE L. MORA
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