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REF: D. No- BL-S640
-2 - (8Y 1387)

Esta invencidn proporciona un procedimien-
to para la preparﬁfidn del Util agente acilante de fér-
8

nmula:

i
H CH=-C=~Cl
|

El epimero D-(=) del hidrocloruro del cloruro
de acilo es el agehte acilante preferido para la prepara-
cidn de los compuestos de fdrmula I de la patente espafio-
la n® 421.%07 ¥y también es Util como intemediario en la
preparacién de otras penicilinas y cefalosporinas activas,
v.g., la p-hidroxiampicilina.

La preparacién de los hidrocloruros de cloruro
de acilo & partir de 2~-fenilglicina y de 2-fenilglicinas sug
tituidas con fenilo mediante el uso de reactivos tales como

@

pentacloruro de fégforo ¥y cloruro de tionilo ha sido descri-

;
ta en la bibliografia. Estos hidrocloruros de cloruro de 2-
fenilglicilo son dé gran valor como agentes acilantes &l g
PO 6-amino o 7-ami§o del dcido 6-aminopenicildnico o 7-amino

k’

penicildnico o de éus derivades, para producir penicilinas yj
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cefalosporinas semisintéticas con una cadens lateral de 2-fe-
nilglicina. Sin embargo, cuando se ha intentado utilizar los
procedimientos de la téenica anterior antes mencionados con
las 2-feniiglicinas que con}ienen un sustituyente hidroxi en
el anillo fenilico, se ha encontrado gue los hidrocloruros de
cloruro se producen con bajos rendimientos ¥y con pequefia purer
za, Los productos obtenidos, ademés, presentan unas propieda~
des fisicas cristalinas tan malas que no son adecuados para
uso en la produccidn comercial de penicilinas y cefalospori—~
nas,

Un objeto de esta invencidn es proporcionar un proce-
dimiento nuevo y mejorado para la preparacién de hidrocloru-
ros de cloruro de 2-fenilglicilo conteniendo un sustituyente
hidroxi en el anillo fenilico y en particular un procedimien—|
0 nuevo y mejorado pera la preparacidn de hidrocloruro de
eloruro de D=(-)=2-(p-hidroxifenil)glicilo.

Esta invencidn proporciona un método préetico para la
preparacién de los hidrocloruros de cloruro deseados con un
elto rendimiento y conm gran pureza. Ademds, se ha encontrado
que los productos cristalinos obtenidos por este método po-
seen las propiedades fisicas necesarias para una recupera-
cibén eficiente a partir de la mezela de reaccibn, para unas
buena estabilidad en almacenamiento y para uso en escala GO
merciel en la preparaciln de penicilinas y cefalosporinas so-(
misintéticas,

Mis especialmente, esta inveneidén proporciona un procg~
dimiento para la preparaciém de hidrocloruros de cloruro de |
D= (~)=2-(p~hidroxifenil)glieilo, procedimiento que comprende

las etapas consecutivas de:
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(1) hacer reaccionar D-(w)-2-(p~hidroxifenil)glicina
con un exceso de fosgeno, calentando en un disolvente orgini-
co inerte adecuado, esencialmente anhidro, como el definido

aqui, para formar en solucién el anbidride de férmula

0

Y
s e
- — / ’

H-N Q§b0

(2) separar;ellexceso de fosgeno de la mezcla de reac

(3) agregar un exceso de HCl gaseoso a la mezcla de
reaccifn enfriada y- \

(4) recuperér el hidrocloruro de cloruro de D-(-)-2-
(p-hidroxifenil)glicilo.

Una realizacidn preferida de esta invencidn es el pro
cedimiento para la preparacidn de hidrocloruro de clorurc de
D=(~)-2~(p-hidroxifenil)glicilo, que comprende las etapas con|
ssoutivas de:

(1) hacer reaccionar D-(-)-2-(p-hidroxifenil)glicina,
con un temafio de particula inferior a 200 mallas, con 1,6 mo-
les como minimo de fosgeno por mol de D=(w)=2-(p-hidroxife-
nil)glicina,vén dioxano practicamente anhidro, calentando du-

rante el tiempo minimo necesario para fommar el anhidrido de

Pérmula:
0
D-(-)  HO ---@— en - Z_
H-N - c<://
0
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(2) separar el exceso de fosgeno de la mezela de reac

c¢ibén lo mAs rdpidamente posible después de la formacidn del
anhidrido;

(3) agregar un gran exceso de HCl gaseoso a la mezcla
de reacci&n, a une temperatura comprendida entre unos O y 5°0
durante un periodo de tiempo suficienxe para formar hidroclo-
ruro de cloruro de D-(-)-2-(p-hidroxifenil)glieilo -y

(4) recuperar el producto de la mezcla de reaccién,

El procedimiento de la invencién puede ser represen—

tado por el siguiente éSquema de reaceidns

4 0
H - COCH + 00012 HO-Q-GH - C¢
\ 0 e 2 HO

HN - NH2 .HC1

0
CH - / | '
@ \o + 2HCL( g)MHOQ?H—é—Cl + CO,
% .

En el esquena anterior puede observarse que el pro-
cedimiento implica la formacidén de un N-carboxianhfdrido

(emhfdrido de Leuch) por reaccién de la p-hidroxifenilglici-

ne con fosgeno y después conversién del anhidrido en el hidro

cloruro de cloruro de 4cido deseado por tratamiento con clo-
ruro de hidrégeno gaseomo.

Se ha hallado que el anhidrido de Leuch intermedio se
descompone gradualmente en presencia de fosgeno y, por ello,

es ventajoso para obtener rendimientos miximos que la reac~
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¢idn entre el fosgeno y la p-hidroxifenilglicina transcurra
lo més répidamente posible y separar el exceso de fosgeno de
la mezcla de reaccidén tan pronto como sea posible después de
la formacién del anhidrido intermedio. Py
El aminodcido, es decir la D—(—)-2-(p—hidroxifénil)—
glicina, y el fosgeno se hacen reaccionar en un disolvente

orgénico inerte anhidro. Los disolventes adecuados son los

disolventes orginicos snhidros que (1) son prActicamente iner
tes quimicamente frente m la p-hidroxifenilglicina y al fos-
geno, (2) los disolventes del anhidrido de Leuch intermedio y
(3) los que précticamente no son disolventes del hidrocloru=~
ro de cloruro de éci?o final. Como ejemplos de disolventes
adecuados citaremos él digxano, el acetonitrilo y el tetra-
hidrofurano. El disoivente preferido para obtener los mixi-
mos rendimientos es ;1 dioxano, ya que ademas de las propie-
dades anteriores presenta un punto de ebullicién suficiente
para permitir calentar le mezcla de reaccidn a las temperatu-
ras preferidas indicadas més adelante. Se utiliza un disol-
vente pricticamente anhidro ya que el fosgeno es sensible a
1z humedzd. Preferimos emplear disolventes con un contenido
en humedad igual o menor al 0,02 % de agus y todavia mejor
aguéllos cuyo contenido en humedad es igual o inferior a

0,01 %.

Parg obtener rendimientos méximos, la velocidad de
reaceidn de la etapa de adicibén de fosgeno se lleva al valor
madximo mediante el ajuste adecuado de factores tales como ta-
mafio de particulae y concentracidn de la p—hidroxifenilglicinaL

temperatura de la mezcla de reaccidn y concentracidn y velooi

T

dad de adicibén del fosgeno. La D=(-)=-2-(p-hidroxifenil)gliciw

na es preferiblemente molida y tamizada hasta un estado fina-|
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mente dividido con objeto de aumentar su superficie espeecifi-
ca. lLos mejores resultados se han conseguido cuando lg p~hi-
droxifenilglicina tiene un tamafio de particula inferior a

200 mallas, es decir, cuando el aminodcido se muele de menera)
que menos del 3 % quede retenido en un tamiz de 200 mallas,
Para reducir el tiempo de reaccidén se emplea un exceso de
fosgeno., El fosgeno 8¢ utiliza preferiblemente en una propor-
cibn de 1,6 & 2,0 moles como minimo por mol de aminodcido. La
adicidn de fosgeno a la p-hidroxifenilglicina produce una
reaccibén exotérmica. Para aumentar la velocidad de reaccidn y
reducir al minimo la descomposicién, sin embargo, es preferi-
ble agitar la mezcla de reaccidn y calentar. Los resultados
mis ventajosos se han obtenido cuando el fosgeno se agrega
lo més répidamente posible calentando a unos 60-80°C durante
el tiempo minimo necesario para formar el anh{drido. Se ha
encontrado que la rdpida adicibnm del fosgeno y el.uso de tem-
peraturas mis altas del orden de unos 60-80°¢ durante perio-
dos de tiempo cortos, v.g. 5 minutos, es especialmente venta-
Joso para obtener buenos rendimientos cuando la reaccién se
efectia en gran escala, Los mejores resultados se han obteni-
do cuando se emplea una suspensidén bastante concentrada del -
aminodcido, en el mejor de los casos a una concentracidn del
orden de 10 g de aminofcido cada 80-100 ml de disolvente.

La solubilidad completa del aminoicido consgtituye una
indicacién de que la reaccidn es completa en la etapa de adi-
cibén de fosgeno. Da reaccidén también puede ser controlada me-
diante técnicas apropiadas, es decir, cromatografia en capa
fina, para indicar el tiempo de reaccién minimo requerido pa-
ra la formaciln del anhidrido. Mediante el uso de las condi-

ciones de reaccidn preferidas antes deseritas, pueden obte-
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rerse rendimientos précticamente cuantitativos del amhfdrido.
Como se ha encontrado que el anhfdrido de Leuch se descompone
‘gradualmente en presencia de fosgeno, como ya se ha indicado,
es preferible separar el exceso de fosgeno lo mds répidamente
posible una vez completada la etapa de adicidn de fosgeno.
Los métodos adecuados para la eliminacidn del fosgeno ipcluyeL
la purga con nitrégeno gaseoso seco y el arrastre a vacio.

Mntes de la adicidén del HCL gaseoso, se ha encontrado
ventajogo aungue no esencial separar una parte del disolvente
orghnico, preferiblemente por concentracidn a vacio. La solu-
cibn puede ser concentrada con objetq de separar preferible—
mente hasta un médximo de alrededor del 50-60 % del volumen orj-
ginal de disolvente.>Como.el hidrocloruro de cloruro produci-
do generalmente es pox lo menos parcialmente soluble en el 4i
gsolvente de reaociﬁn; se ha encontrado conveniente agregar un
antidisolvente antes-‘de le adieidn de HCL con objeto de que-1f
recuperacidén del producto oristalino sea méxime. Los antidisol—
ventes adecuados son-los disolventes orgénicoé inertes como
hidrocarburos clorados, v.g. cloruro de metileno, cloroformo
o dieloruro de etileno y los hidrocarburos arométicos, v.gZe.
benceno, xileno o tolueno. Los antidisolventes més preferidos
son el tolueno y el cloruro de metileno., Se han obtenido los
resultados mis ventajosos cuando la mezcla de reaccidn con
dioxano se concentra hasia un volumen de alrededor del 50-
60 % del volumen original y se agregas suficiente tolueno o
cloruro de metileno antidisolvente para producir una solucién
con una relacidn en volumen de dioxano a antidisolvente de
Tt3 aproximadamente.

Para convertir el anhidrido de Leuch intermedio en el

hidrocloruroe de cloruro deéeado, se agrega un exceso de clo-

]
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ruro de hidrdgeno gaseoso. Para aumentar la solubilidad del
HCLl, se enfria la solucién del anhfdrido, preferiblemente a
una temperatura comprendida entre unos O y 5°G. Los mejores
resultados se han obtenido ocon el disolvente dioxano cuando
se emplea un gran exceso de HCl con objeto de protonar por
completo sl dioxano, Si se wbiliza HOL en cantidad insuficien
te, puede formarse un solvato del hidrocloruro de cloruro de
dcido. Este solvato puede utilizarse para acilar in gitu el
grupo 6-amino 6 7-amino de un nicleo de penicilina o de cefa-
losporina pero se ha ehcontrado que presenta mala estabili-
dad en almacenamiento. Por consiguiente, es preferible con-
vertir cualquier solvato que se forme en un hidroeloruro de
cloruro de 4dcido no solvatado por procedimientos tales como
(1) gasificar_todavia més con HCl adicional o (2) separar el
solvato por filtracidn y volver a suspenderlo en cloruro de
metileno seco,

La recuperacidn del hidrocloruro de cloruro de (p-hi-
droxifenil)glicilo se lleva a cabo por procedimientos conven-
cionales, Durante o después de la adicibn de HOL, es preferi~
ble agregar cristales de siembra del producto deseado péra
inducir la oristalizaecién. E1 progreso de la etapa de adicibn
de HOL puede ser geguido por ensayos periddicos por cromato-
grafia en capa fina hasta que se indica la conversidén al hi-
drocloruro de cloruro de &cido. Después de haber agregado HCL
suficiente, la solucibén se deja calentar gradualmente hasta
ia temperatura embiente con objeto de permitir la lenta crisge
talizacibén y la formacidén del producto cristalino denso pesa-
do deseado, Debe evitarse el enfriar la suspensién cristalina
con objeto de impedir la formacién de solvato.

El producto eristalino se filtra, se lava, 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 wm producto excelente cumn
do se maﬁtienen las condiciones de reaccidn preferidas. .
El hidrocloruro de cloruro de D=(~)-2-(p-hidroxifenil)gli
cilo puede ser utilizado para acilar los grupos 6-~amino o 7=~
amino del 4cido 6~aminopenicildnico o del dcido T-aminopenici-c
ldnico o de sus derivados, v.g. derivados del 4cido T-aminoced
falospordnico enlos qie el grupo acetoxi es sustituido por dirof

nucleéfilos por métodos conocidos en la bibliografia.
EJENMPIO 1

Preparacidn de hidrocloruro & claruro de D=(«)-2- (p-hidrxifenil)glicilo
Se suspenden 10,0 g (aproximadamente 0,06 moles) de D-(~)-

2-(p-hidroxifenil)glicilo en 100 ml de dioxano. Se agita la suig
pensidén y se hace paéar 00612 (fosgeno) por la misma mientras
la temperatura se mantiene a 50-58°C, El COCl2 ge pasa durante
un tiempo total de 3,5 horas. Se obtiene una solucidn amarilla.
Iz solucidn se purga con nitrdgeno para expulsar el exceso de
00612. Se hace burbujear HCl gaseoso & través de la solucidn
durante 2,5 horas. Se agita la solucidn y una pequefila cantidad
de la misma se diluye con algo de éter para obtener algunos

cristales que se agregan al éter como siembra. Ia solucidén se
agita a 20-25°C durante 16 horas. Ia suspensién resultante de
hidrocloruro de cloruro de D-(-)-2-p-hidroxifenilglicilo cris

lino se filtra para recoger el producto. Ia torta del filtro sle
lava con dioXario en cloruro de metileno y después se seca en un

desecador de vaclo sobre P205. El rendimiento del producto dell

titulo es de 7,3 g. El espectro IR indica que se ha obtenido

un producto excelente.

Andlisis elemental pars

¢l ¢ H N
Tedrico 31,93 43,14 4,09 6,37

.Encontrado 31,96 42,46 . . 4,22 6,56
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‘bajo vacio con 1o que se separa el HCl., La Suspensidn se

-11. -

Determinaeién del cloruroc de dcido

Cloruro de &cido - 98,6 %
COOH libre ~ nada. )
HCL libre ~ nada

EJEMPLO 2

Preparacidén del solvato de monodioxano del hidrocloruro de

cloruro de D—(-)=~2=-(p-hidroxifenil)eglicilo

Se suspenden 20 g de D=(~)~2~(p~hidroxifenil)glicina
en 200 ml de dioxano. Se hace pasar fosgeno gaseoso durante

un periodo de 3,75 horas y la mezcla de reaccidn se calienta

durante este periodo a una temperatura de unos 5000. La solu-
cibn amarilla y la presencia de una zona tinica por cromatogra-
f{a en capa fina indican.que la reaccidén ha llegado a ser

completa., La solucibén se purga con nitrbgeno y se enfria a

unos 6°C, Se agrega HCL gaseoso durante unos 130 minutos y

K]

la temperatura se mentiene entre =3 y 6°C. Se agregan crista-

les de siembra a la solucidn, aproximademente 90 minutos dest

pués de iniciar la adicibén de HCl. La solucidn se deja calen;
tar hasta unosg 1500 y se agita durante la noche, Se forma un

densa suspensidn de cristales. EL sistema se sitda lentament

agita a la temperatura ambiente durante varias horas, se

filtra, se lava con dioxano y cloruro de metileno'y ge seoa
en un desecador de vacio sobre P205 para dar 26,4 g de pro=
ducto blanco, Se encuentra que el producto es el solvato de
monodioxano del hidrocloruro de cloruro de D-(=)=2-(p~hidro- ‘

xifenil)gliecilo,

\
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Andlisis

Cloruro de 4cido = 62 %

00K = 4,5

HOL libre = 0,4

Dioxano = 29,5
EJEMPLO 3.

Preparacidn del solvato de acetonitrilo de hidrocloruro de

cloruro de D=(=)=2«(p-hidroxifenil)glicilo

Se suspenden 10,0 g de D-(~)-2-(p-hidroxifenil)gli-
cina en 100 ml de {pe%onitrilo. Se agita la suspensifn y se

agrega fosgeno durabte un periodo de unos 25 minutos, Despué

3 )
la-mezcla de reaccién se calienta a unos 46°C con adicibn

continua de 00512 durante otras 2 horas., Se enfria la solu~
cibn a 1°¢ aproximaﬁamente y se agita durante unos 15 minu- |

tos. Después la soluclén se deja calentar a la temperatura-

.ambiente y se afiade" COCl, adicional calentando a 46°C nasta

que se hg usado un total de 193 g de 60012 El exceso de
00012 se separsg purgando con nitrégeno y se enfria la solu~
cibn. Se afiade HCLl gaseoso y la solucibn se siembra con cris
tales de hidrooloru;o de cloruro de p-hidroxifenilglicilo.

Después de afiadir HCl durante 5,75 horas a unos 4-6°C, se

agregan 25 ml de acetonitrilo y los cristales que se han for

mado comienzan a disolverse., la mezclé‘de reaccibn se agita
durante varias horas, se siembra y se forman coristales, Se
agita la mezcla durante la noche, se filtra, se lava con
acetonitrilo.y cloruro de metileno y se seca para dar 4,2 g
fle producto. EL espectro infrarrocjo indiea que el producto
es el solvato de acetonitrilo del hidrocloruro de cloruro

de D~(-)-2-(p-hidroxifenil)glicilo. El andlisis por cromato-
grafia de gas-liquido indica la presencia de 15,6 % de aceto

(2]

¥
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~ de C0Cl, se separa con nitrbgeno y la solucibn se concentra

-13 =

nitrilo, 10 que estd en excelente acuerdo con el porcentaje

tebrico de 15,6 para el solvato,
EJEMPLO 4 .
Preparacidn de hidrocloruro de cloruro de D—(=)=2-(p-hidro-

xifenil)glicilo empleando aminoicido finsmente dividido

En 100 ml de dioxano se suspenden 10,0 g de D-(=)=
2-(p~hidroxifenil)glicina con un tamafioc de particula infe-
rior a 200 mallas, Se hace pasar fosgeno durante 10 minutos
y después la mezola de reaccién se calienta a 64°C prosiguie
do la adicibén de fosgeno hasta que se ha utiliéado un total
de 1,8 moles de COCl, por mol de aminodcido. Una vez comple~
tada la reaccidn ¥y la expulsidn del exceso de 00012, la solu:
cibén se concentra a vaciq. Se afiaden 25 ml de {olueno y la
golucidn se lleva a un volumen de 80 ml con dioxano, Se en~
frie la solucidn y se gasifica lentamente con HCl durante
1 hora apfoximadamente. Se agregan cristales de siembra y la
mezcla dq reaccidn se agita y se deja calentar a la tempera-
tura smbiente. Después de continuar agitando durante varias
horas, log cristales se filtran, se lavan y se secan sobre

on5 para dar 11,65 g (87,5 %) del producto del t{tulo.
EJEMPLO 5

Preparacibén de hidrocloruro de cloruro de De=(=)=2-(p-hidroxi

fenil)glieilo empleando 2,0 moles de fosgeno por mol

de aminodcido

Se suspenden 100 g de D=(«)=2=(p~hidroxifenil)glici~
na tamizada hasta menos de 200 mallas en 1000 ml de dioxano,
Se agrega COCl, durante unos 15 minutos (123 g) y la mezcla
se calienta a unos 62°C hasta que la reaccidn resulta esen-

cialmente completa por cromatografia en capa fina., El exceso

)
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a vacio hasta un volumen de unos 550 ml. A esta solucidn con-

centrada se agregan 250 ml de tolueno., La solucidn se enfria

a 5% y se hace burbujear por la misma lentamente'190 g de

HOL geseoso, a 0-5°C, durante 2 horas. Despuds de agitar a

3°C durante 20 minutos, la mezcla de reaccidén se siembra y
agita durante varias horas mds para formar una suspensidn
espesa. Se filtra la suspensidn, se lava con dioxano~tolueno
¥ clorurc de metileno y se seca sobre Péos para formar 112 g
(84,2 %) del producto del titulo.

EJEMPLO 6.

Preparacién de hidrocloruro de cloruro de D<(-)-2-(p-hidro-

fenil)glicilo

[ A. Preparacibén del anhfdrido de Leuch de D—(=)~2-(p-hidroxi-

T

fenil)glicina

Se suspenden 100 g de D—(—)—2—(p—hidrqxifenil)glici—
na (tamizadg de manera que menos del 3 % sea retenido sobre
un tamiz de 200 mallas) en 1000 ml de dioxano., Se agregs fosi
geno durante 25 minutos calentando hasta unos 80°C, econ lo
que ée produce una golucién de color naranja. EL exceso de
fosgeno se separa en una vitrina de vacio y la mezcla de '
reaccidn se concentra a vacio hasta un volumen de 420 ml
aproximadamente. Se agrega dioxano para dar un vdlumen de
500 ml. La cromatografia en capa fina indica la presencia de]

anh{drido de Leuch solamente en la mezcla de reaccidn.

B, Preparacidn del hidrocloruro de cloruro empleando una mez:

L

ecla diéolvgnte de cloruro de metileno y dioxano

_ A 125 ml de la solucién de anhfarido de Leuch de la
Etapa A se afiaden 62 ml de cloruro de metileno y 13 ml de
dioxano, La solucidn se agita, se enfria a 5°C y se agregan

50 g de HCL gaseoso durante un periodo de 40 minutos a
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0-6°c, Después de agiter y sembrar, se forma una suspensidn
de cristales. La mezcla de reaccidn se calienta a la tempe-
ratura ambiente y se agita durante la noche, Los cristales
se lavan dos veces con 200 ml de una mezcla de dioxano y
eloruro de metileno y 300 ml de cloruro de metileno y se se-
can en un desecador de vacio sobfe P205 para dar 28,4 g del

producto del titulo (rendimiento: 85,5 %).

Andlisis

Cloruro de Acido = 92,9 %

COOH libre = 2,6 %

HC1 libre = 0,6 %

Dioxano = 1,06 %

C. Preparacifén de hidrocloruro de cloruro empleando una mez—

cla disolvente de tolueno-dioxano

Se repite el procedimiento de la Parte B a excepcién
de que se emplean 65 ml de tolueno en luger de los 62 ml de
oloruro de metileno, Se obtienen 28,7 g (rendimiento: 86,7 %)
de producto seco que se caracteriza par un -espeetro infrarrojo

como el hidrocloruro de cloruro deseado,

Andlisis

Cloruro de dcido = 93,9 %
COOH libre = 3,6 %
HCL libre = 0,5 %

D. Preparacidn del hidrocloruro de cloruro & través del sol-

vato de dioxano

A 125 m) de la solucidn de anhidrido de Leuch de la

Etapa A se afiaden 12 ml de dioxano y 65 ml de tolueno. La s9

lucibn se enfria a 0°C ¥y se afladen 26 g de HC1l durante un pe
riodo de 30 mimutos a 29, Después de agitar y dejar gue la

solucién se caliente a la temperatura ambiente, se forma una
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densa suspensidn de cristales que por examen microscdpico
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resultan ser agujas del golvato de dioxano de hidrocloruro
de cloruro de D-(~)-2-(p-hidroxifenil)glicilo., Se agregan
60 g mas de HCl gaseoso a medida que la temperatura desciend
gradualmente hasta 7°C ¥y se observa que se rompen los crista-
les de solvato. Al sembrar, se forman los cristales deseados
de hidrocloruro de cloruro y, después de filtrar, lavar y
secar, se obtienen 29,7 g (rendimiento: 89,5 %) de producto.
El espectro IR sefiala muy poco o nada de COOH y un buen Ten-

dimiento de CO -~ Cl,

Anglisis

Cloruro de &cido = 90,4 %

COOH = 4,4 A

HC1 = 1,4 %

Dioxano = 3,49 %
BJEMPLO %

Preparacidn de hidrogloruro de sloruro de D—(=)-2-(p-hidroxi+

fenil)glicilo empleéhdo una adicibén mids lenta de HCL y una

-friada, se forma una densa suspensidn de cristales que, cuant

mezela disolvente de dioxano y tolueno.

A 125 ml de la solucibn de anhidrido de Leuch prepa-
rada de acuerdo con el Ejemplo 21 A se agregan 13 ml de dio-
xano y 70 mt de tolueno. Se agita la solucidn, se enfria a
0% Y se gasifica a 0-3°C con 50 g de HCL durante un periodo

de 75 minutos. Despuds de agitar y sembrar la solucidn en-

do se filtran, se lavan y se secan, dan 31,3 g (rendimientos
95,5 %) de un excelente producto hidrocloruro de eloruro.
Andlisis

Cloruro de Acido = 92,3 %

COOH = 5,9 %




10

18

20

25

30

-7 -

HC1 = 1,6 %
Dioxano = 1,12 %
EJENPLO .8,

Preparacibén de hidrocloruro de cloruro de D-(=)=2-(p-hidroxi+

fenil)glicilo empleando dioxano como disolvente

Se repite el procedimientd del Ejemplo 22 a excepcién
de que (1) se afiaden 10 ml de dioxano en lugar de la mezcls
de dioxano en tolueno, (2) se utilizan 70 g de HCl gaseoso
en lugar de 50 g ¥y (3) la solucidn se gasifica durante unas
3 horas en lugar de 75.minutos. Se producen 22,7 g (rendi~
miento: 68,5 %) de producto seco que se identifica por IR
como el hidrocloruro de cloruro deseado. |

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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REI VINDICACIONES

1, Un procedimiento para la preparacién de hidroclo-
ruro de cloruro de D-(-)-2-(p~hidroxifénil)glicilo que comprep
de las etapas consecutivas de: _

1) hacer reaccionar D=(=)-2-(p-hidroxifenil)glicina
con un exceso de fosgeno, calentando en un disolvente orgdni-
co inerte sdecuado, esencialmente anhidro, para formar en so-

lucidn el anhidrido de fémula:

D-(=) HO @CH

H=

c

¢

S WAS

Y

2) separér el exceso de fosgeno de la mezcla de reac-
cidng )

3) agregar un exceso de HCl gaseoso a la mezcla de
reaccidn enfriada;

4) recuperar el hidrocloruro de cloruro de D=(=)~2~(p-
hidroxifenil)glicilo. deseado.

2., Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, que
comprende las etapés congecutivas de:

1) hacer reaceionar D-(-)-2~(p~hidroxifenil)glicina,
con un tamafio de particula inferior a 200 mallas, con 1,6 mo-
les como minimo de fosgeno por mol de D;(~)-2-(p-hidroxifenil)
glicina, en dioxano esencialmente anhidro, calentando alrede-
dor de 60-80°C durante el tiempo minimo necesario para for-

mar el anhidrido de férmula:
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0
Y
D-(~) HO— CH —— @
“ @[ I
HN —— 02
X0

2) separar el exceso de foégeno de la mezcla de reac-
cién lo mds répidamente posible despuds de la formacidn del
anhidrido;

3) agregar un gran exceso de HCl gaseoso a la mezela
de reaccidn a una temperatura comprendida aproximadamente
entre 0 y 5°G'durante un periodo de tiempo suficiente para
formar hidrocloruro de cloruro de D-(-)-2-(p-hidroxifenil)gli
cilo y

4) recuperar el producto de la mezecls de reaccidn,

3, Se reivindica por ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE HIDROCLORURO DE
D~-(=)~2~(P-HIDROXIFENIL )GLICILO.

Todo conforme queda descrito y reivimlicado en la
presente memoria descriptiva que consta de diecinueve pégi-
nas mecanografiadas.

Madrid, 5 £
BERNARDO
D

e
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