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REF: D. No- BL-S640 
(SY 1387)

Esta invención proporciona un procedimien­

to para la  preparación del d t i l  agente acilan te de fó r- 

muía:

H!

0
II

CH -  C -  C1
[
NHg.HCl

El epimero D-(-) del hidrocloruro del cloruro 

de ac ilo  es e l agente acilan te preferido para la  prepara­

ción de lo s compuestos de fórmula I  de la  patente españo­

la  nS 421.707 y también es d t i l  como intermediario en la  

preparación de otras pen icilin as y cefalosporinas activas, 

v .g . l a  p-hidroxiam picilina.

La preparación de lo s hidrocloruros de cloruro 

de ac ilo  a p a rt ir  de 2 -fen ilg lic in a  y de 2 -fen ilg lic in as sur 

t itu íd a s  con fen ilo  mediante el uso de reactivos ta le s  como

pentacloruro de fósforo y cloruro de tion ilo  ha sido descri- 

ta  en la  b ib lio g ra fía . Estos hidrocloruros de cloruro de 2- 

fe n ilg lic i lo  son de gran valor como agentes acilan tes del gru­

po 6-amino o 7-ami^o del ácido 6-aminopeniciIónico o 7-amrno- 

peniciIónico o de sus derivados, para producir pen icilinas y
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cefalosporinas sem isintéticas con una cadena la te r a l  de 2-fe- 

n ilgL icina. Sin embargo, cuando se ha intentado u t i l iz a r  lo s  

procedimientos de l a  técnica anterior antes mencionados con 

la s  2-fen ilgL icinas que contienen un sustituyante hidroxi en 

e l an illo  fen ílico , se ha encontrado que lo s  hidrocloruros de 

cloruro se producen con bajos rendimientos y con pequeña pure­

za. Los productos obtenidos, además, presentan unas propieda­

des f í s ic a s  c r is ta lin a s  tan malas que no son adecuados para 

uso en l a  producción comercial de pen icilinas y cefalospori-

10 ñas.
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Un objeto de e sta  invención es proporcionar un proce­

dimiento nuevo y mejorado para l a  preparación de hidrocloru- 

ros de cloruro de 2 - fe n ilg lic ilo  conteniendo un sustituyente 

hidroxi en el an illo  fen ílico  y en particu lar un procedimien­

to nuevo y mejorado para l a  preparación de hidrocloruro de 

cloruro de D -(-)-2 -(p -h id ro x ifen il)g lic ilo .

Esta invención proporciona un método práctico para la  

preparación de lo s  hidrocloruros de cloruro deseados con un 

alto  rendimiento y con gran pureza. Además, se ha encontrado 

que lo s  productos c r is ta lin o s  obtenidos por este  método po­

seen la s  propiedades f í s ic a s  necesarias para una recupera­

ción eficien te a p artir  de la  mezcla de reacción, para una 

buena estab ilid ad  en almacenamiento y para uso en escala  co­

mercial en l a  preparación de pen icilin as y cefalosporinas se­

misint á t ic a s .

Más especialmente, esta  invención proporciona un proeja 

dimiento para l a  preparación de hidrocloruros de cloruro de 

D -(-)-2-(p-h idroxifen il)gL icilo , procedimiento que comprende 

la s  etapas consecutivas de:
30
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(1) hacer reaccionar D -(-)-2-(p-h idroxifen il)g lic in a 

con un exceso de fosgeno, calentando en un disolvente orgáni­

co inerte adecuado, esencialmente anhidro, como e l definido 

aquí, para formar en solución el anhídrido de fórmula

10

18

20

28

t(2) separar^ el exceso de fosgeno de la  mezcla de reac­

ción; ;

(3) agregar un exceso de HC1 gaseoso a l a  mezcla de 

reacción enfriada y '

(4) recuperar el hidrocloruro de cloruro de D -(-)-2- 

(p-h idroxifen il)g l ic i lo .

Una realización  preferida de esta  invención es e l pro­

cedimiento para l a  preparación de hidrocloruro de cloruro de 

D -(-)-2-(p-hidroxif e n il)g l ic i lo , que comprende la s  etapas con­

secutivas de:

(1) hacer reaccionar D-(- )-2 - (p-h idroxifen il)g lic iñ a , 

con un tamaño de partícu la  in fe r io r  a 200 m allas, con 1,6 mo­

le s  como mínimo de fosgeno por mol de D -(-)-2-(p-hidroxife- 

n il)g lic in a , én dioxano prácticamente anhidro, calentando du­

rante e l tiempo mínimo necesario para formar e l anhídrido de 

fórmula:

D-(-)

30

CH

H-N
O
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(2) separar e l exceso de fosgeno de l a  mezcla de reac ­

ción lo  más rápidamente posible después de l a  formación del 

anhídrido;

(3) agregar un gran exceso de HC1 gaseoso a l a  mezcla 

de reacción, a  una temperatura comprendida entre unos O y 5°C , 

durante un periodo de tiempo su fic ien te  para formar hidroclo- 

ruro de cloruro de D -(-)-2-(p -h idrox ifen il)g lic ilo  y

(4) recuperar e l producto de l a  mezcla de reacción.

El procedimiento de l a  invención puede se r  represen­

tado por e l  siguiente esquema de reacción:

20

H0. \-CH -
/ I  ^"o + 2HCl(g) 

HN -  c /

En el esquema anterior puede observarse que e l pro­

cedimiento implica l a  formación de un N-carboxianhídrido 

(anhídrido de Leuch) por reacción de l a  p -h id rox ifen ilg lic i-  

na con fosgeno y después conversión del anhídrido en e l hidro- 

cloruro de cloruro de ácido deseado por tratamiento con clo­

ruro de hidrógeno gaseoso.

Se ha hallado que el anhídrido de Leuch intermedio se 

descompone gradualmente en presencia de fosgeno y, por e llo , 

es ventajoso para obtener rendimientos máximos que l a  reao-
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ción entre e l fosgeno y l a  p-h idroxifen ilglic in a transcurra 

lo  más rápidamente posible y separar el exceso de fosgeno de 

l a  mezcla de reacción tan pronto como sea posible después de 

l a  formación del anhídrido intermedio.

El aminoácido, es decir l a  D -(-)-2-(p-h idroxifen il)- 

g lic in a , y e l fosgeno se hacen reaccionar en un disolvente 

orgánico inerte anhidro. Los disolventes adecuados son lo s 

disolventes orgánicos anhidros que (1) son prácticamente iner 

te s  químicamente frente a l a  p -h idroxifen ilglic in a y a l  fos­

geno, (2) lo s  disolventes del anhídrido de Leuch intermedio y 

(3) lo s  que prácticamente no son disolventes del hidrocloru- 

ro de cloruro de ácido f in a l . Como ejemplos de disolventes 

adecuados citaremos é l  diqxano, e l aceton itrilo  y e l te tra -  

hidrofurano. El disolvente preferido para obtener lo s  máxi­

mos rendimientos es e l dioxano, ya que además de la s  propie­

dades anteriores presenta un punto de ebullición suficien te 

para perm itir calentar la  mezcla de reacción a la s  temperatu­

ra s  preferidas indicadas más adelante. Se u t i l iz a  un d iso l­

vente prácticamente anhidro ya que e l fosgeno es sensible a 

l a  humedad. Preferimos emplear disolventes con un contenido 

en humedad igual o menor a l  0,02 % de agua y todavía mejor 

aquéllos cuyo contenido en humedad es igu al o in ferio r  a 

0,01 %.
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Para obtener rendimientos máximos, la  velocidad de 

reacción de l a  etapa de adición de fosgeno se lle v a  a l  valor 

máximo mediante e l a ju ste  adecuado de factores ta le s  oorno ta­

maño de partícu la  y concentración de l a  p-hidroxifenilglioina 

temperatura de l a  mezcla de reacción y concentración y velooi 

dad de adición del fosgeno. La D-(-)-2 - (p-h idroxifen il)glici- 

na es preferiblemente molida y tamizada hasta un estado fina-



-  7 -

1

5

10

1S.

20

28

30

mente dividido con objeto de aumentar su superficie  e sp ec ifi­

ca. Los mejores resultados se han conseguido cuando l a  p-hi- 

d rox ifen ilg lic in a tiene un tamaño de partícu la  in ferio r  a 

200 m allas, es decir, cuando e l aminoácido se muele de manera 

que menos del 3 % quede retenido en un tamiz de 200 m allas. 

Para reduoir e l tiempo de reaoción se emplea un exceso de 

fosgeno. El fosgeno se u t i l iz a  preferiblemente en una propor­

ción de 1,6 a 2,0 moles como mínimo por mol de aminoácido. La 

adición de fosgeno a la  p -h idroxifen ilglic iñ a produce una 

reacción exotérmica. Para aumentar l a  velocidad de reacción y 

reducir a l  mínimo l a  descomposición, sin  embargo, es p referi­

ble ag itar  l a  mezcla de reacción y calentar. Los resultados 

más ventajosos se han obtenido cuando el fosgeno se agrega 

lo  más rápidamente posible calentando a unos 60-80**C durante 

el tiempo mínimo necesario para formar e l anhídrido. Se ha 

encontrado que l a  rápida adición del fosgeno y e l uso de tem­

peraturas más a lta s  del orden de unos 60-80°C durante perio­

dos de tiempo cortos, v .g . 5 minutos, es especialmente venta­

joso para obtener buenos rendimientos cuando l a  reaoción se 

efectúa en gran escala . Los mejores resultados se han obteni­

do cuando se emplea una suspensión bastante concentrada del 

aminoácido, en e l mejor de lo s casos a una concentración del 

orden de 10 g de aminoácido cada 80-100 mi de disolvente.

La solubilidad  completa del aminoácido constituye una 

indicación de que l a  reacción es completa en l a  etapa de adi­

ción de fosgeno. La reacción también puede ser controlada me­

diante técnicas apropiadas, es decir, cromatografía en capa 

fin a , para indicar e l tiempo de reacción mínimo requerido pa­

ra  l a  formación del anhídrido. Mediante e l uso de la s  condi­

ciones de reacción preferidas antes d escrita s, pueden obte-
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nerse rendimientos prácticamente cuantitativos del anhídrido. 

Como se ha encontrado que el anhídrido de Leuch se descompone 

gradualmente en presencia de fosgeno, como ya se ha indicado, 

es preferib le  separar e l exceso de fosgeno lo más rápidamente 

posible una vez completada la  etapa de adición de fosgeno.

Los métodos adecuados para l a  eliminación del fosgeno incluye!, 

l a  purga con nitrógeno gaseoso seco y e l arrastre  a vacío.

Antes de l a  adición del HC1 gaseoso, se ha encontrado 

ventajoso aunque no esencial separar una parte del disolvente 

orgánico, preferiblemente por concentración a  vacío. La solu­

ción puede ser concentrada con objeto de separar preferib le­

mente hasta un máximo de alrededor del 50-60 % del volumen ori­

ginal de disolvente.^Como^el hidrocloruro de cloruro produci­

do generalmente es por lo menos parcialmente soluble en el d i ­

solvente de reacción, se ha encontrado conveniente agregar un 

antidisolvente antes de l a  adición de HC1 con objeto de que l i  

recuperación del producto o rista lln o  sea máxima. Los antidiso L- 

ventes adecuados son lo s  disolventes orgánicos in ertes como 

hidrocarburos clorados, v .g . cloruro de metileno, cloroformo 

o dicloruro de etileno y lo s  hidrocarburos aromáticos, v .g . 

benceno, xileno o tolueno. Los antidisolventes más preferidos 

son e l tolueno y e l oloruro de metileno. Se han obtenido lo s 

resultados m ás'ventajosos cuando l a  mezcla de reacción con 

dioxano se oonoentra hasta un volumen de alrededor del 50- 

60 % del volumen original y se agrega su ficien te tolueno o 

cloruro de metileno antidisolvente para producir una solución 

con una relación  en volumen de dioxano a antidisolvente de 

7 :3  aproximadamente.

Para convertir e l anhídrido de Leuch intermedio en el 

hidrocloruro de cloruro deseado, se agrega un exceso de cío-
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ruro de hidrógeno gaseoso. Para aumentar la  so lubilidad  del 

HC1, se enfría l a  solución del anhídrido, preferiblemente a 

una temperatura comprendida entre unos O y 5°C. Los mejoras 

resultados se han obtenido con el disolvente dioxano cuando 

se emplea un gran exceso de HC1 con objeto de protonar por 

oompleto a l  dioxano. S i se u t i l iz a  H01 en cantidad in su fic ie n ­

te , puede formarse un solvato del hidrocloruro de cloruro de 

ácido. Este solvato puede u t i liz a r se  para a c ila r  s itu  e l 

grupo 6-amlno ó 7-amino de un núcleo de pen icilin a o de cefa- 

losporina pero se ha encontrado que presenta mala e s ta b il i­

dad en almacenamiento. Por consiguiente, es p referib le  con­

v e r tir  cualquier solvato que se forme en un hidrocloruro de 

cloruro de ácido no solvatado por procedimientos ta le s  como 

(1) g a s ific a r  todavía más con HC1 adicional o (2) separar el 

solvato por fi lt ra c ió n  y volver a suspenderlo en cloruro de 

metileno seco.

La recuperación del hidrocloruro de oloruro de (p-hi- 

d ro x ifen il)g lic ilo  se llev a  a cabo por procedimientos conven­

cionales. Durante o después de l a  adición de HC1, es preferi­

ble agregar c r is ta le s  de siembra del producto deseado para 

induoir la  c r ista liz ac ió n . El progreso de l a  etapa de adición 

de HC1 puede ser seguido por ensayos periódicos por cromato­

g ra fía  en capa fin a  hasta que se indica la  oonversión a l  hi­

drocloruro de oloruro de ácido. Después de haber agregado HC1 

su fic ien te , l a  solución se deja calentar gradualmente hasta 

l a  temperatura ambiente con objeto de permitir l a  len ta c r is ­

ta lizac ión  y l a  formación del producto c r ista lin o  denso pesa­

do deseado. Debe ev itarse el en friar l a  suspensión c r is ta lin a  

con objeto de impedir l a  formación de solvato.

El producto c r ista lin o  se f i l t r a ,  se lav a , v .g . con
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tolueno, dioxano o cloruro de metileno y se seca para dar ren

dimientos de hasta alrededor del 95% de tn producto excelente omi

do se mantienen la s  condiciones de reacción preferidas.

El hidrocloruro de cloruro de D -(-)-2-(p-h idroxifen il)g li

c ilo  puede se r  u tilizado  para a c i la r  los grupos 6-amino o 7-

amino del ácido 6-aminopenicilánico o del ácido 7-uminopenici- *

lánico o de sus derivados, v .g . derivados del ácido 7-aminoce--

falosporánico en los qje el grupo acetoxi es sustituido por ctro

nucleófilos por métodos conocidos en la  b ib lio g ra fía .
EJEMPLO 1

P reparación  deMdmcloiuio de cloruro de D-(-)-2-(p-Mdioxifernl)glicilo
Se suspenden 10,0 g (aproximadamente 0,06 moles) de D-(-)- 

2 -(p -h id ro x ifen il)g lic ilo  en 100 mi de dioxano. Se ag ita  lasos

pensión y se hace pasar COClg (fosgeno) por la  misma mientras 
la  temperatura se mantiene a 50-58°C. El COClg se pasa durante 
un tiempo to ta l  de 3,5 horas. Se obtiene una solución amarilis 
La solución se purga con nitrógeno para expulsar e l exceso de 
COClg. Se hace burbujear HC1 gaseoso a  través de la  solución 
durante 2,5 horas. Se a g ita  la  solución y una pequeña cantidac 
de l a  misma se diluye con algo de éter para obtener algunos 
c r is t a le s  que se agregan a l éter como siembra. La solución se 
a g ita  a 20-25^0 durante 16 horas. La suspensión resultante de 
hidrocloruro de cloruro de D -(-)-2-p-h idroxifen ilglic ilo  cris1¿ 
lino se f i l t r a  para recoger el producto. La to rta  del f i l t r o  se 
lava oon dioxano en cloruro de metileno y después se seca ai un 
desecador de vacio sobre PgO^. El rendimiento del producto del

t í tu lo  es de 7,3 g* El espectro IR indica que se ha obtenido 

un producto excelente.

A n álisis elemental para

C1 C H

Teórico

N

.Encontrado

31,93

31,96

43,14

42,46

4,09

4 , 2 2

6,37

6,56
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Determinación del oloruro de ácido

Cloruro de ácido 

COOH lib re  

HC1 lib re

-  98,6%

-  nada.

-  nada 

EJEMPLO 2

Preparación del solvato de monodioxano del hidrocloruro de 

cloruro de D -(-)-2-(p -h idrox ifen il)g lio ilo  

Se suspenden 20 g de D -(-)-2-(p-h idroxifen il)g lic in a 

en 200 mi de dioxano. Se hace pasar fosgeno gaseoso durante 

un periodo de 3,75 horas y l a  mezcla de reacción se calienta 

durante este periodo a una temperatura de unos 50°C. La solu-}* 

ciÓn am arilla y la  presencia de una zona única por cromatogra­

f í a  en capa fin a  indican q̂ue l a  reacción ha llegado a ser 

completa. La solución se purga con nitrógeno y se enfria a 

unos 6°C. Se agrega HC1 gaseoso durante unos 130 minutos y 

l a  temperatura se mantiene entre -3 y 6°C. Se agregan c r is ta ­

le s  de siembra a la  solución, aproximadamente 90 minutos des 

pues de in ic ia r  l a  adición de HC1. La solución se deja calen-j- 

ta r  hasta unos 15°C y se ag ita  durante l a  noche. Se forma m u 

densa suspensión de c r is ta le s . El sistema se s itú a  lentamentp 

bajo vacío con lo  que se separa el HC1. La suspensión se 

ag ita  a l a  temperatura ambiente durante v aria s horas, se 

f i l t r a ,  se lava con dioxano y cloruro de metileno y se seca 

en un desecador de vacío sobre PgÔ  para dar 26,4 g de pro­

ducto blanco. Se encuentra que el producto es e l solvato de 

monodioxano del hidrocloruro de cloruro de D-( - )-2 - (p-hidro- 

x ife n il)g lic i lo .

30
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A nálisis

Cloruro de ácido = 62 %

C00H = 4,5

H01 lib re  = 0 , 4

Dioxano = 29,5

EJEMPLO 3-

Preparación del solvato de aceton itrilo  de hidrocloruro de 

cloiuro de D -(-)-2-(p -h id ro x ifen il)g lic ilo

Se suspenden 10,0 g de D -(-)-2-(p-h idroxifen il)gL i- 

ciña en 100 mi de ^peton itrilo . Se ag ita  l a  suspensión y se 

agrega fosgeno durante un periodo de unos 25 minutos. Despué
'f ^

lam ezcla  de reacción se calienta a unos 46°C con adición 

continua de COClg durante otras 2 horas. Se enfría l a  solu­

ción a 1°C aproximadamente y se ag ita  durante unos 15 minu­

to s . Después la  solución se deja calentar a l a  temperatura* 

ambiente y se añade- COCI2 adicional calentando a 46°C hasta 

qu. . .  ha usad , un t . t s l  d . 193 g d . OOOlg. EL . x c . . .  d .

OOOlg se separa purgando con nitrógeno y se en fria l a  solu­

ción. Se añade HC1 gaseoso y l a  solución se siembra con c r is  

ta le s  de hidrocloruro de cloruro de p -h id rox ifen ilg lic ilo . 

Después de añadir HC1 durante 5,75 horas a unos 4- 6° C, se 

agregan 25 mi de aceton itrilo  y lo s  c r is ta le s  que se han forj- 

mado comienzan a d iso lverse. La mezcla de reacción se ag ita  

durante varias horas, se siembra y se forman c r is t a le s .  Se 

a g ita  la  mezcla durante l a  noche, se  f i l t r a ,  se lava con 

aceton itrilo-y  cloruro de metileno y se seca para dar 4*2 g 

de producto. El espectro in frarro jo  indica que e l producto 

es el solvato de aceton itrilo  del hidrocloruro de cloruro 

de D -(-)-2 -(p -h id ro x ifen il)g lic ilo . El a n á lis is  por cromato­

g ra fía  de gas-líquido indica l a  presencia de 15*6 % de aceto
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n itr i lo ,  lo  que está  en excelente acuerdo con el porcentaje 

teórico de 15)6 para el solvato.

EJEMPLO 4 ,

Preparación de hidrocloruro de cloruro de D-(-)-2-(p-hidro- 

x ife n il)g lic i lo  empleando aminoácido finamente dividido 

En 100 mi de dioxano se suspenden 10,0 g de D -(-)- 

2-(p -h idroxifen il)g lic in a con un tamaño de partícu la  in fe­

r io r  a 200 m allas. Se hace pasar fosgeno durante 10 minutos 

y después la  mezcla de reacción se calien ta a  64°C prosiguien­

do la  adición de fosgeno hasta que se ha u tilizado  un to ta l 

de 1,8 moles de COClg por mol de aminoácido. Una vez comple­

tada l a  reacción y l a  expulsión del exceso de COClg, l a  so lu ­

ción se concentra a vacíq. Se añaden 25 mi de tolueno y l a  

solución se llev a  a un volumen de 80 mi con dioxano. Se en­

f r í a  l a  solución y se g a s if ic a  lentamente con HC1 durante 

1 hora aproximadamente. Se agregan c r is ta le s  de siembra y la  

mezcla de reacción se ag ita  y se deja calentar a 3a tempera­

tura ambiente. Después de continuar agitando durante varias 

horas, lo s  c r is ta le s  se f i lt r a n , se lavan y se secan sobre 

PgÔ  para dar 11,65 g (87,5 %) del producto del t í tu lo .

EJEMPLO 5

Preparación de hidrocloruro de cloruro de D-(-)-2-(p-hidroxi

fe n il)g l ic i lo  empleando 2,0 moles de fosgeno por mol

de aminoácido

Se suspenden 100 g de D -(-)-2 -(p -h id rox ifen il)g lic i-  

na tamizada hasta menos de 200 m allas en 1000 mi de dioxano. 

Se agrega COClg durante unos 15 minutos (123 g) y l a  mezcla 

se calienta a unos 62°C hasta que l a  reacción re su lta  esen­

cialmente completa por cromatografía en capa fin a . El exceso 

de COClg se separa con nitrógeno y la  solución se concentra
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a  vacío hasta un volumen de unos 550 mi. A esta  solución con-- 

centrada se agregan 250 mi de tolueno. La solución se enfría 

a  5°C y se hace burbujear por la  misma lentamente 190 g de 

HC1 gaseoso, a 0-5°C, durante 2 horas. Después de ag itar  a 

3°C durante 20 minutos, l a  mezcla de reacción se siembra y 

ag ita  durante varias horas más para formar una suspensión 

espesa. Se f i l t r a  l a  suspensión, se lava con dio.xano-tolueno 

y cloruro de metileno y se seca sobre PgÔ  para formar 112 g 

(84,2 %) del producto del t í tu lo .

EJEMPLO 6.

Preparación de hidrocloruro de cloruro de D -(-)-2-(p-hidro-

fe n i l ) g l ic i lo

A. Preparación del anhídrido de Leuch de D-(- )-2 - (p-hidroxi-

fe n il)  g lic in a

Se suspenden 100 g de D -(-)-2-(p -h id rox ifen il)g lic i-  

na (tamizada de manera que menos del 3 % sea retenido sobre 

un tamiz de 200 m allas) en 1000 mi de dioxano. Se agrega f o s ­

geno durante 25 minutos calentando hasta unos 80°C, con lo 

que se produce una solución de color naranja. El exceso de 

fosgeno se separa en una v itrin a  de vacío y l a  mezcla de 

reacción se concentra a vacío hasta un volumen de 420 mi 

aproximadamente. Se agrega dioxano para dar un volumen de 

500 mi. La cromatografía en capa fin a indica l a  presencia de!, 

anhídrido de Leuoh solamente en l a  mezcla de reacción.

B. Preparación del hidrocloruro de cloruro empleando una mez­

c la  disolvente de cloruro de metileno y dioxano

A 125 mi de l a  solución de anhídrido de Leuch de l a  

Etapa A se añaden 62 mi de cloruro de metileno y 13 mi de 

dioxano. La solución se ag ita , se enfría a 5°C y se agregan 

50 g de HC1 gaseoso durante un periodo de 40 minutos a
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0-6°C. Después de ag itar  y sembrar, se forma una suspensión 

de c r is ta le s . La mezcla de reacción se calienta a l a  tempe­

ratura ambiente y se ag ita  durante l a  noche. Los o r is ta le s  

se lavan dos veces con 200 mi de una mezcla de dioxano y 

cloruro de metí leño y 300 mi de cloruro de metileno y, se se­

can en un desecador de vacío sobre PgÔ  para dar 28,4 g del 

producto del t ítu lo  (rendimiento: 85*5 %).

A nálisis

Cloruro de ácido = 92,9 %

COOH lib re  = 2,6 %

HC1 lib re  = 0,6 %

Dioxano = 1,06 %

C. Preparación de hidrocloruro de cloruro empleando una mez­

c la  disolvente de tolueno-dioxaao

Se rep ite  el procedimiento de l a  Parte B a excepción 

de que se emplean 65 mi de tolueno en lugar de lo s  62 mi de 

oloruro de metileno. Se obtienen 28,7 g (rendimiento: 86,7%! 

de producto seco que se caracteriza par un espectro in frarro jo  

como el hidrocloruro de cloruro deseado.

A nálisis

Cloruro de ácido 93,9 %

COOH lib re  = 3,6 %

HC1 lib re  = 0,5 %

D. Preparación del hidrocloruro de cloruro a través del sol- 

vato de dioxano

A 125 mi de l a  solución de anhídrido de Leuch de l a  

Etapa A se añaden 12 mi de dioxano y 65 mi de tolueno. La so

lución se enfría a 0°C y se añaden 26 g de HC1 durante un pe 

riodo de 30 minutos a 2°C. Después de ag itar  y dejar que la  

soluoión se caliente a  l a  temperatura ambiente, se forma una
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densa suspensión de c r is ta le s  que por examen microscópico 

resu ltan  ser agujas del solvato de dioxano de hidrocloruro 

de cloruro de D -(-)-2 -(p -h id ro x ifen il)g lic ilo . Se agregan 

60 g más de HC1 gaseoso a medida que l a  temperatura descienda 

gradualmente hasta 7°C y se observa que se rompen lo s  c r is ta ­

le s  de so lvato . Al sembrar, se forman lo s  c r is ta le s  deseados 

de hidrocloruro de cloruro y, después de f i l t r a r ,  lavar y 

secar, se obtienen 29,7  g (rendimiento: 89,5 %) de producto. 

El espectro IR señala muy poco o nada de COOH y un buen ren­

dimiento de CO -  Cl.

A nálisis

Cloruro de ácido = ^0,4 %

COOH = '4,4 %

HC1 = 1,4 %

Dioxano = 1,49 %

EJEMPLO 7

Preparación de hidrocloruro de cloruro de D-(-)-2-(p-hidroxi-- 

fe n il)g l io i lo  empleando una adición más lenta de HC1 y una 

mezcla disolvente de dioxano y tolueno 

A 125 mi de l a  solución de anhídrido de Leuch prepa­

rada de acuerdo con el Ejemplo 21 A se agregan 13 mi de dio­

xano y 70 mi de tolueno. Se ag ita  la  solución, se en fría a 

0°C y se g a s if ic a  a 0-3°C con 50 g de HC1 durante un periodo 

de 75 minutos. Después de ag ita r  y sembrar l a  solución en­

fr iad a , se forma una densa suspensión de c r is ta le s  que, cuan­

do se f i lt r a n , se lavan y se secan, dan 31,3 g (rendimiento: 

95,5 %) de un excelente producto hidrocloruro de cloruro. 

A nálisis

Cloruro de ácido =92 , 3  %

COOH = 5,9 %



1 HC1 = 1,6 %

Dioxano = 1 , 1 2 %
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Preparación de hidrocloruro de cloruro de D-(-)-2-(p-hidroxi-- 

fe n il)g l ic i lo  empleando dioxano como disolvente 

Se repite e l procedimiento del Ejemplo 22 a  excepción 

de que (1) se añaden 10 mi de dioxano en lugar de l a  mezcla 

 ̂ de dioxano en tolueno, (2) se u tiliz a n  70 g de HC1 gaseoso 

en lugar de 50 g y (3) l a  solución se g a s if ic a  durante unas 

3 horas en lugar de 75 minutos. Se producen 22,7 g (rendi­

miento: 68,5 %) de producto seco que se id e n tific a  por IR 

como el hidrocloruro de cloruro deseado.

En resumen, l a  Patente de Invención que se so l ic i ta

18
deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:

20

28

30
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REI VINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de hidroclo- 

ruro de cloruro de D -(-)-2-(p -h idrox ifen il)g lic ilo  que compre! 

de la s  etapas consecutivas de:

1) hacer reaccionar D-(- )-2 - (p-h idroxifenil)g lic in a  

con un exceso de fosgeno, calentando en un disolvente orgáni­

co inerte adecuado, esencialmente anhidro, para formar en so­

lución e l anhídrido de fóimula:

2) separar e l exceso de fosgeno de la  mezcla de reac­

ción;

3) agregar un exceso de HC1 gaseoso a la  mezcla de 

reacción enfriada;

4) recuperar e l hidrocloruro de cloruro de D-(-)-2-(p- 

h id ro x ife n il)g lic ilo . deseado.

2. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, que 

comprende la s  etapas consecutivas de:

1) hacer reaccionar D -(-)-2-(p-h idroxifen il)glic in a, 

con un tamaño de partícu la  in ferio r  a 200 m allas, con 1,6 mo­

le s  como mínimo de fosgeno por mol de D -(-)-2-(p-hidroxifenil) 

g lic in a , en dioxano esencialmente anhidro, calentando alrede­

dor de 60-80°C durante e l tiempo mínimo necesario para for­

mar e l anhídrido de fórmula:
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2) separar e l exceso de fosgeno de la  mezcla de reac 

ción lo más rápidamente posible después de la  formación del 

anhídrido;

3) agregar un gran exceso de HC1 gaseoso a la  mezcla 

de reacción a una temperatura comprendida aproximadamente 

entre 0 y 5°C durante un periodo de tiempo su fic ien te  para 

formar hidrocloruro de cloruro de D -(-)-2-(p-h idroxifen il)glj 

c ilo  y

4) recuperar el producto de la  mezcla de reacción.
3. Se reiv in dica por último como objeto sobre e l

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE HIDROCLORURO DE 

D-( - )-2 -(P-HIDROXIFENIL)GLICILO.

Todo conforme queda d escrito  y reivindicado en la  

presente memoria d escrip tiva  que consta de diecinueve pági­

nas mecanografiadas.

Madrid, 5 febrero 1.976 
BERNARDO/
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