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Ia presehﬁe invehci5n tiene por objeto un mnuevo
procedimicento para la preparccién de alfa-amino-alfa-aril-
acetamidag del dcico 6~amino penicildénico, que permite gu
desarrollo con elevado rendimlento y facilidad de reali-
zacidn a escala industrial,

Bl procedimiento comprende una gucegidn de eta—
pag, cuyo desarrollo se Verlfica sesin el sisuicente esque—

ma de reacclones:
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en cuyas férmulas:

X represcenta una radleal metoxi o ebtoxi, hidroxi o un
gsomo de cloro o bromo, en posicidén 3 o 4 respecto
al otro subsbituyente del nlcleo,

R rmepresenta wun radicel metilo o etilo, ¥

M repregenta un metal alecalino o un radicsl trigl-
qullamonio de bajo pego moleculaxr.

Bn su realizacidn se pone de manifiegto el ele-
vado rendimiento que se logra en la obtencién de glfa-emi-
noeril penicilinas por condengacidn del deido 6-amino pe-
nicilénico con el enhidrido mixto formado del correspon—
dlente dcido alfa-emino-alfs~aril acético, que presents
protesido el grupo amino por condensacién previa ocon el
éster acetoacético ¢ hidrolisis finzl gl término de las
otavas de reaccildn.

El elevado rendimlento que ge obtiene con el
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proccso fe le invencidn sobre los métodos ya conocldos se
bas® en la adecuaca utllizacidn de los disolventes y en
lz participacidn del catalizador uwtilizado en la forma-
cidén del anhidrido mixto, que pcrmlte logxraxr rendlmlenbos
del 80 =~ 90% sobre ol tedrico czmbequiométricamente, frente
a wn mgximo del 60 logrado hasia la fecha.

Atendiendo al proceso esguematizado en lag ecua~-
clones quimicas aniedichés, podeimog indicar:

Ia etapa I comprende la proteccidn del grupo al-
fa-amine por condensacidn con el éster acetilacético en
medio alcohdlico, utilizando en este caso hidrdxido pota-
gleo coao medio condensante. Agl se protege el grupo amino
v se forma la sal potdsica del prupo carboxilico.’

¥n la ctapa II ge forma el enhidrido mixto, por-
tlendo del producto intemmedio formedo en la e¢tapa anterior
y cloroformiato de ebtilo. Se utiliza como medio reaccio~
nal la aoeﬁona anhidra y en céiidad de catalizador una amina
tercisiia selecclonada entre Ii,N-dibencll-metil-—aming,
N,N-dinmeti l~bencl l-—aming, dimetil-anilina, N,N-~dietil-naf.-
$il-amina, etc., en dosls comprendidas enlre el 2 y el
100 en peso; regpecto al cloroformiato utilizado. Bn su
reallzgc16A~se mantlenen temporauuras inferiores a ~402C, ye
gque el &nJidIiGO mixto se descompone @ tempersturag supe—
Tiores.

En la etapa I1I se verifice la condensacidn el
anhfdrido mixto antes formado con la sal alecglineg trial-~
quilanénica del deido 6-amino penicildnico. En su reali-
zaoién;.el doido 6-amino penicilidnico se suspende en azua

y se afade una base alcalina dlluida o une trislquilamina
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de bajo peso molecular, en la proporcién estequiométrica
para lograr una total conversidn e le sal correspondiente
De egle modo se golubilize el dcido en la fage acuosa de
partida, Segulidamente ge desciende la temperatura aproxi e~
madamente a 02C y gombina con cl anhidrido miito, previge
mente obtepido, gin necegidad de alslarlo de gu medio
reaccional, descendiendo la ‘temperatura —~302C, Al cabo

de up pexlodo de tiemno ;ntée*l/z he ¥ 4 h, se pesa a la
etaba"IV del proceso.

' In egta etapa IV se verifica la hidrdlisis doi-
aa,'para liverar la bencllemine y pasar & su forme delda
el grupo ~COOM. Bl producto se gepara del medio r;accio~
nal por prgoipi%acién, modificanco el pH de la golucidn
hagta sﬁ punto izoeléetrico. Se lava con agua para elimiw
nar lag gales inorgdnicas que lo impurifican.

Log gigulentes ejemplog muestrsn formas de xea-
lizacidn del proceso objeto de la invencidn, con cardcter
ilugtrativo y no limitativo de la miema:

Rjemplo 1

Bn un reactor de acero lnoxidable de 600 llitros provisio de

ggitacidn eficaz calefaceidn por camisa y refrigeracidn

por medlo de borboteo de nitrézeno liquido; se ponen:

22,5 Kg de hidréxide potdsico y 250 litros de metanol seco.

Se afiaden luego 56.-Kg de p-Hidroxifenil glicina.

Bl conjunto se aglta y afiaden 30 Kg de acetoacetato de efi-~

1o lentamgnte. Terminada la adicidn se deja en azitacidn

dog horag, baja la temperatura a 109C y centrifura el preci-~

pitado Lformado.
Rendimientos 95 Kg de D(«)W-(3-bub-2-encato de etilo%-o(
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—amino-p~hidroxifenil acetato potésico. y
Bjemplo 2.

En un reactor de ecerxc lnoxldable de 2.500 litrog de cape~
cidad y de las migmas caracteristlcas que el anterlor se
ponen: 106 Kg de D{ =) N (3=but~2-enoato de etilo)0(~ami~
no~p-hidroxifenil ascetato potdsico v 1.100 litros de ace~
tong gnhidra, a la sugpensidn ge le afiaden 10 kg de NN—di=-
metil naftilemina (u otréd emine terciaria slguil o aril-al-
quil substituide) en cantidad equivalente).

Se baja todo el conjunto g una temperstura de
~502C y manteniendo una sgitacidn congtante se le afiaden
lentanente 38 Kg de cloroformiato de stilo. ‘

Terminada la adicidn ge deja 2 horas a una tem~
peraturs alrededor de los —402C.

Se sizue a la gigulente etapa (Bjemplo 3) sin
elglar el intermedio obtenido, D(~)~cerboetoxi-N-(3-but~
~2—¢noato de etilo)—C(—amino-péhidrnxifenil acetato.
Bilemplo 3 .

En un reactor aperie se guspenden 66 Xz de dcido 6-amino-

penicilénico en 200 litros de agva y se le eface trietils—
mina @ la suspensidén haste conseguir un pH estsble de 7,5

(que une so}ueién transparente) |

Se Hajd la temperatura de este solucidén a ~10°C
(Se el afladen 20 litros de acetona para que no solldlfi-
qgs) ¥ se vierte sobre el conjunto obtenido en el ejemplo
2, D(~)~carboetoxi-N-(3-but-2-enozto de etilo)={~euino-p-
~hidrozifenil acetato.

Ie bemperatura Ge la mezcla ge mantlene conglban-—

temente por debajo de log =402C durente 4 hovas obtenién-
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dose el compuesto deido D(w}=N-(3~but~2-enocato de etllo)-
0(-emino~p~hidroxifeni1»acetamido penicilénico.

Trangcurrido. egbe perlodo de tlempo se le afizge
al conjunto 300 litros de agus a QC y agite dgrante 15
minutos. ‘

Se le afiade carbén activo, filtra por filtro pren~-
ga y el Liltrado se precig%?g_modificando su pii hegta lle-
varlo & 4,5. Rendimiento: 86 Kz de deido D(=)=&{-amino—p—
—hidibxifenil acetamido penicildnico.

Ia invencldén, dentro de su esencialidad se puede
llever a la préotica en otres formas de rcalizacidn que
lag indicadas en la descripeidn a titulo de ejemplos, 7 =
lag cuales alcanzerd la misme proteccidn que se desea ob-
tener pof q&edar comprendido« en el eapiritu de lag rei-
vindicaclones.

NOTA

Degerito el objeto del presente ilnvento se de-
clargn nueves y de prople lnvencidn las sigulentes rei~-
vindicaclones.

1. Procedimiento pars la preparacién de alfg-ami-
no-alfa—aril acetamidag del deicdo G-smino penieildnico, de

la férmula general

NH
I 2 _o
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donde L represente wm radical mebtoxl & etoxi, hidroxilo
6 wn dtomo e Cl 6 Br, en pogicién 3 6 4, res-
pecto al otro substituyente del nfcleo, carac-
terizado porque en su realizacién comprende en una suce-
gién de etapas bloguear el grupo alfa-amino del materiel
de partids fenil~glicinico por resccidn de condensacidn

eon el égter acetilacético, sezdn el egquema

o. I 04 /Me Ol
i 20 y
~CH-COOH+| CH.~CeCH G = CH.-C=C0HE~0 _
‘ wh 3 2 \ORQ';““ 3 \\OR ..o;.m....;}.
NH
2
X
-?H——COOK

X CH.—C=CH-C 7

formacidn de wn anhfdrice mixtéd del producto anterior con
cloroformiato de etilo, en pregencle ce un catallzedor,

sezin ls ecuacidn

1}1}1: 0 ~0c H CoH z0~C
CH3~C==.CH—C<OR 2> 273 &\o
7 condensacldn en uns tercers etapa, ¢el producto antes
25. formado con wis sal slcalina 6 trialguilamdnice del dcido

6~zminopenicilénico, segin el esquema
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e hidrélisis deida final, gesblogueante del grupo aminico
¥ formﬂdoraldel grupe carboxilico libre sobre el produc—
%0 antes obtenldo, en cuys reslirecidn ge manticnen tempe-
returas lnferiores a =302C durante lag fases en que ge en-—
cuentra en presencla ol enhidrido mixto.

2. Procedimiento segfn lz reivindicecién anterior,
caracterizado porgue en calidad de catalizadomes formado~
reg del anhidridg mixto en la ctapa gegunda del proceso
ge selecclionan N,N-dibencil-metil-amine, N,N-dimeti l~ben~
cil—amina; dimetil~aniline, N,N-dietil-naftil—gming y slmi-
lares, par%icipanéo en el medio reacolonal acetona anhicdre.

3, Procedimiento para la preparacidn de glfg-zmi~
no-alfa-arilacctamidas del deido 6-amino penielldnico.

Segln ge deseribe y reivindica en la presente
memoxie deserlptiva que consta de 10 pdginss foliadas v

cgeritas a mdquina por wne solas de gus caras.
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