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M ORIA DESCRIPTIVA

la  p resan te  in v e n c ió n  t ie n e  p or  o b je t o  un nuevo 

p ro ced im ien to  para la  p re p a ra c ió n  de a l f a - a m in o - a l f a - a r i l -  

acetam idas d e l  á c id o  6-am ino p o n ic i lá n ic o ,  que perm ite su. 

d e s a r r o l lo  con  e lev a d o  rend im iento y  f a c i l i d a d  de r e a l i ­

z a c ió n  a e s c a la  in d u s t r ia l .

E l  p roced im ien to  comprende una s u c e s ió n  de e ta ­

p a s , cuyo d e s a r r o l lo  se  v e r i f i c a  según e l  s ig u ie n te  esque­

ma de r e a c c io n e s :
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en cuyas fó rm a la s :

X rep resen ta  ana r a d ic a l  m etoxi o e t o x i ,  h id r o x i  o un 

átomo de c lo r o  o bromo, en p o s i c ió n  3 o 4 r e s p e c to  

a l  o tr o  su b stitu y a n te  d e l  n á o le o ,

R rep resen ta  un r a d ic a l  m e t ilo  o e t i l o ,  y  

n  rep resen ta  un m etal a l c a l in o  o un r a d ic a l  t r i a l -  

qu ilam on io  de b a jo  peso m o le cu la r .

En su  r e a l i z a c ió n  se pone de m a n ifie s to  e l  e l e ­

vado ren d im ien to  que se lo g r a  en la  o b te n c ió n  de a l fa -a m i-  

n o a r i l  p e n ic i l in a s  p o r  con d en sa ción  d e l  á c id o  6-am ino p e -  

n i c i l á n io o  con  e l  a n h íd r id o  m ixto form ado d e l  co r re s p o n ­

d ie n te  á c id o  a l fa -a m in o -a l fa -a r L l  a c á t i c o ,  que p resen ta  

p r o te g id o  e l  grupo amino p o r  con d en sa c ión  previa, con  e l  

á s t e r  a c e t o a c á t ic o  e h i d r ó l i s i s  f i n a l  a l  tárm ino de la s

etap as de r e a c c ió n .

E l  e lev a d o  ren d im ien to  que se o b tie n e  con  e l



p ro ce so  de le  in v e n c ió n  sob re  lo s  m étodos ya co n o c id o s  se 

basa  en la  adecuada u t i l i z a c i ó n  de lo s  d is o lv e n te s  y  en 

la  p a r t ic ip a c ió n  d e l  c a t a l iz a d o r  u t i l i z a d o  en la  form a­

c ió n  d e l  a n h íd r id o  m ix to , que perm ite  lo g r a r  ren d im ien tos 

d e l  80 -  9Qá sob re  e l  t e ó i i c o  esteq u iom étr ica m en te , f r e n t e  

a un máximo d e l  60^ lo g ra d o  h a sta  lá  fe c h a .

A tendiendo a l  p ro ce so  esquem atizado en la s  ecua­

c io n e s  qu ím icas a n te d ich a s , podemos in d ic a r ?

l a  etapa  I  comprende la  p r o t e c c ió n  d e l  grupo a l -  

fa -a m in o  p o r  con d en sación  con  e l  á s t e r  a c e t i l a c e t i c o  en 

medio a l c o h ó l i c o ,  u t i l iz a n d o  en  e s te  ca so  h id r ó x id o  p o tá ­

s i c o  como medio con d en san tc . A s í se  p ro teg e  e l  grupo ami.no 

y  se  form a la  s a l  p o tá s ic a  d e l  grupo c a r b o x í l i c o . '

Un la  etapa  I I  se  forma e l  a n h íd rid o  m ix to , par­

t ie n d o  d e l  p rod u cto  in term ed io  form ado en la  etapa, a n t e r io r  

y  c lo r o fo x s a ia to  de e t i l o .  Se u t i l i z a  como medio r e a c c i o -  

n a l  la  a ceton a  anhidra y  en c a lid a d  de c a t a l i z a d o r  una amina 

t e r c i a r i a  se le cc ion a d a , en tre  N, N -d ib e n c i 1-m eti 1-am ina , 

N ,N -d im e t il -b e n c il— amina, d im e t i l - a n i l in a ,  N, N -d ie t i  1 -n a f -  

t i l -a m ín a ,  e t c . ,  en d o s is  com prendidas en tre  e l  2 y  e l  

1C  ̂ en p e so , r e s p e c to  a l  c lo r o fo r m ia to  u t i l i z a d o .  En su  

r e a l i z a c i ó n  se m antienen tem peraturas i n f e r io r e s  a -4 0 9 C, ys. 

que e l  a n h íd r id o  m ixto se  descom pone a tem peraturas supe­

r i o r e s .

En la  etapa  111 se v e r i f i c a  la  con d en sación  d e l  

a n h íd rid o  m ixto an tes form ado con  la. s a l  a lca lin a , t r i a l -  

q u ila m ón ica  d e l  á c id o  6-am ino p e n ic i I ó n ic o .  En su  r e a l i ­

z a c ió n , e l  á c id o  6-am ino p e n ic i lá n ic o  se  suspende en agua 

y  se  añade una base a lca lin a , d ilu id a , o una t r ia lq u ila m in a
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5.

de b a jo  peso m o le cu la r , en la  p r o p o r c ió n  e s te q u io m é tr ica  

para lo g r a r  una t o t a l  co n v e r s ió n  a la  s a l  co r re sp o n d ie n te  

De e s te  modo se s o lu b i l i z a  e l  á c id o  en la  fa s e  acuosa  de 

p a r t id a . Seguidam ente se  d e sc ie n d e  la  temperatura, a p r o x i -  

madamente a 02C y  combina con  e l  an h íd x id o  m ix to , p r e v ia ­

mente o b te n id o , s in  n eces id a d  de a i s l a r l o  de su  medio 

r e a c c io n a l ,  d escen d ien d o la  tem peratura - 302C. A l cabo 

de np p e r ío d o  de tiem po e n t r e '1 /2  h. y  4 h. se pasa a la  

etapa 'T V  d e l  p ro c e s o .

10. En esta  etapa. IV se v e r i f i c a  la h i d r ó l i s i s  a c i ­

da , para l i b e r a r  la  ben cilam in a  y  p a sa r a su  forma', á c id a  

e l  grupo -C00M. E l p rod u cto  se  separa d e l  medio r e a c c io ­

n a ! p o r  p r e c ip i t a c ió n ,  m od ifica n d o  e l  pH de la  s o lu c ió n  

hasta  su  punto i s o e l é c t r i c o .  Se lava con  agua para e l im i ­

15* n a r  la s  s a le s  in o rg á n ica s  que l o  im p u r if ic a n .

l o s  s ig u ie n te s  e jem p los  m uestran form as de re a ­

l i z a c i ó n  d e l  p ro ce so  o b je t o  de l a  in v e n c ió n , Con c a r á c t e r  

i l u s t r a t i v o  y  no l im it a t iv o  de la  misma:

E jem plo 1

20. En un r e a c t o r  de a ce ro  in o x id a b le  de 600 l i t r o s  p r o v is t o  de 

a g i t a c ió n  e f i c a z  c a le fa c c ió n  p o r  cam isa y  r e f r ig e r a c ió n  

p o r  medio de b o rb o te o  de n it r ó g e n o  l íq u id o ,  se  ponen:

22,5 Kg de h idrÓ xido  p o tá s ic o  y  250 l i t r o s  de m etanol se o o . 

Se anaden lu eg o  5 6 'Kg de p -H id r o x i fe n i l  g l ic in a ..

25- E l co n ju n to  se  a g ita  y  añaden 30 Eg de a c e to a c e ta to  de e t i ­

lo  lentam ente. Terminada la  a d ic ió n  se d e ja  en a g ita c ió n  

dos h o ra s , b a ja  la  tem peratura a 103C y  c e n t r i fu g a  e l  p r e c i ­

p ita d o  form ado.

R endim iento: 95 Kg de D (^ )-N -(3 -b u í-2 -e n o a to  de e t i l o ) - 0^
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5-

10.

15.

2 0 .

25.

-a m in o -p -h id r o x i fe n i l  a c e ta to  p o tá s ic o .

En un r e a c t o r  de a cero  in o x id a b le  de 2.500 l i t r o s  de capa ­

c id a d  y  de la s  mismas c a r a c t e r ís t i c a s  que e l  a n t e r io r  se 

ponen: 106 Eg de D ( - ) -N - (3 -b u t -2 -e n o a t o  de e t i l o )  ()(-am i-  

n o - p - h id r o x i f e n i l  a c e ta to  p o t á s ic o  y  1.100 l i t r o s  de a ce ­

to n a  anh idra } a la  su sp en sión  se  l e  añaden 10 k g  de N N -di- 

m e t i l  n a ft ila m in a  (u  o tra  amina t e r c ia r ía ,  a l q u i l  o a r i l - a . l -  

q u i l  s u b s t itu id a )  en ca n tid a d  e q u iv a le n te ) .

Se b a ja  to d o  e l  con ju n to  a una tem peratura de 

-503C y  m anteniendo una a g i t a c ió n  co n sta n te  se le  añaden 

lentam ente 38 Kg de c lo r o fo r m ia to  de e t i l o .

Terminada la  a d ic ió n  se d e ja  2 horas a una tem­

pera tu ra  a lr e d e d o r  de lo s  - 4020.

Se s ig u e  a la  s ig u ie n te  etapa (E jem plo 3) s in  

a i s l a r  e l  in term ed io  o b te n id o , D ( - ) - c a r b o e t o x i -N - (3 -b u t -  

- 2-e n o a to  de e t i l o ) - ( ) ( - a n ¿ n o - p i h id r o x i f e n i l  a c e ta to .

E jem plo. J L
En un r e a c t o r  ap arte  se  suspenden 66 Eg de á c id o  6-a m in o - 

p e n ic i lá n ic o  en 200 l i t r o s  de agua y  se le  añade t r i e t i l a -  

mina a la. su sp en sión  h asta  c o n s e g u ir  un pE e s ta b le  de 7 ,5  

(que una s o lu c ió n  tra n sp a re n te )

Se b a já  la. tem peratura de esta, s o lu c ió n  a - l o s e  

(Se e l  añaden 20 l i t r o s  de a ceton a  para que no s o l i d i f i ­

qu e) y  se  v ie r t e  sob re  e l  con ju n to  o b ten id o  en e l  e jem plo 

2, D ( - ) - c a r b o e t o x i -N - (3 -b u t -2 -e n o a t o  de e t i l o ) - ( ( - a m i n o - p -  

- h i d r o x i f e n i l  a c e ta to .

la  tem peratura de la  m ezcla se m antiene con sta n ­

tem ente p o r  d eb a jo  de lo s  -403C durante 4 horas o b te n ía n -
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10.

15.

20.

dose e l  com puesto á c id o  D (-)-N -(3 **b u t-2 -'en oa to  de e t i l o ) -  

o (  -a .m in o -p -h ic .rox if en i 1-a  cetam ido p e n ic i lá n ic o .

T ra n s cu rr id o -e s te  p e r io d o  de tiem po se le  añade 

a l  co n ju n to  300 l i t r o s  de agua a 03C y  a g ita  durante 15 

m inutos.

Se le  añade carbón  a c t i v o ,  f i l t r a  p o r  f i l t r o  pren ­

sa y  e l  f i l t r a d o  se  p r e c ip i t a  m od ifica n d o  su  pH h a sta  l l e ­

v a r lo  a. 4 ,5 .  R endim iento: 86 E g 'd e  á c id o  D ( - )  -  D (-am in o-p - 

<4m d r o x i f e n i l  a ce ta n id o  p e n ic i lá n ic o .

La in v e n c ió n , d en tro  de su  e s e n c ia lid a d  se puede 

l l e v a r  a la  p r a c t ic a  en o t r a s  form as de r e a l i z a c ió n  que 

la s  in d ica d a s  en la  d e s c r ip c ió n  a t í t u l o  de e je m p lo s , y  a 

la s  cu a le s  a lca n za rá  l a  misma p r o t e c c ió n  que se d esea  ob­

t e n e r  p o r  quedar com prendido - en e l  e s p í r i t u  de la s  r e i ­

v in d ic a c io n e s .

N O T A

D e s c r it o  e l  o b je t o  d e l  p resen te  in v e n to  se Re­

d a r a n  nuevas y  de p rop ia  in v e n c ió n  la s  s ig u ie n te s  r e i ­

v in d ic a c io n e s .

1. P roced im ien to  para la  p re p a ra c ió n  de a l fa -a m i-  

n o - a l f a - a r i l  acetam idas d e l  á c id o  6-am ino p e n i c i lá n i c o ,  de 

la  fórm u la  g e n e ra l

COOH



5.

10.

donde X rep resen ta  un r a d ic a l  m etoxi ó e t o x i ,  h id r o x f lo  

o un átomo de C1 ó B r , en p o s ic ió n  3 ó 4? r e s ­

p e c to  a l  o t r o  su b s t itu y a n te  d e l  n ú c le o , c a r a c ­

t e r iz a d o  porque en su  r e a l i z a c ió n  comprende en una su ce ­

s ió n  de e tap as b lo q u e a r  e l  grupo a lfa -a m in o  d e l  m a te r ia l 

de p a rt id a  f e n i l - g l i c i n i c o  p or  r e a c c ió n  de con d en sación  

con  e l  á s t e r  a c e t i l a c é t i c o ,  según e l  esquema

-CH-C00H+ CH^-C

0
t) JO

CH -C ^  
2 'OR

.CH.

OH

0=CE-C,
\)R

XOH/KeOH

fo rm a c ió n  de un a n h íd r id o  m ixtó d é l  p rod u cto  a n t e r io r  con  

c lo r o fo r m ia to  de e t i l o ,  en p rese n c ia  de un c a t a l iz a d o r ,  

según la  e cu a c ió n

20.

-CH-GOCE
!
NH
!

CH -C=CH-C.
 ̂ OR

_ ^0 c a t a l iz a d o r ^  
+ C l-C ^  ---------- ^

OCJ^2 5
X

„-.'CH^-C=CH-C^ 
3 '

CgH^O-C

O

OR

0

25

con d en sa c ión  en una te rce ra , e ta p a , d e l  p rod u cto  an tes 

form ado con  una s a l  a l c a l in a  ó t r ia lq u ila m ó n ic a  d e l  á c id o  

6-a m in o p e n ic i ió n ic o ,  según e l  esquema



e h i d r ó l i s i s  á c id a  f i n a l ,  desb loqu ea n te  d e l  grtipo am ín ico 

y  form adora d e l  grupo c a r b o x í l i c o  l i b r e  sob re  e l  produc­

t o  an tes o b te n id o , en cuya r e a l i z a c ió n  se  m antienen tempe­

ra tu ra s  i n f e r io r e s  a. -30SC durante la s  fa s e s  en que se  en­

cuentra. en p re se n c ia  e l  a n h íd r id o  m ixto .

2. P roced im ien to  segán la  r e iv in d ic a c ió n  a n t e r io r ,

c a r a c te r iz a d o  porque en c a lid a d  de c a t a liz a d o r e s  fo rm a d o - 

re s  d e l  a n h íd r id o  m ixto en la  etapa  segunda d e l  p ro ce so  

se  s e le c c io n a n  N, N -d ib en ci1 -m eti1 -a m in a , N ,N -d im e t il-b e n - 

o i1 -am in a , d im e t i l - a n i l in a ,  N ,N -d ie t i1 -n a ft i1 -a m in a  y  s im i-  

la r e s ,  p a r t ic ip a n d o  en e l  medio r e a c o io n a l  a ce ton a  an h idra .

3. P roced im ien to  para, la  p re p a ra c ió n  de a l fa -a m i-  

n o -a l fa -a r i la c e t a m id a s  d e l  á c id o  6-am ino p e n ic i lá n io o .

Segán se d e s c r ib e  y  r e iv in d ic a  en la  p resen te  

25. memoria d e s c r ip t iv a  que con sta  de 10 páginas f o l ia d a s  y 

e s c r i t a s  a máquina p or  una s o la  de sus ca ra s .
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M adrid, a 13 Ensro 1977
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