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" RESUMEN DE LA INVENCION

i

El éciﬁo_glioxilico o sus sales, sales amSnicas de
un &cido orgédnico o inorgénico y un compuesto fendlico de
f6rmulas

L o)
. ’ n

donde n es un nfimero entero de 1 a 3, se condensan para pre-

parar un compuesto de hidroxifenilglicina de f6rmula:
(Ho)n A i | CH~COOH

~
NH,

A

. [ ’ ' -
donde ?~es el definido anteriormente. El compuesto de hidro-

xifeniiglicina asf obtenido es Gtil como interﬁediario en
[ .
la sintesis de las penicilinas y cefalosporinas.

" ‘COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a un nuevo procedimiento

para la p:epafacién de un compuesto de hidroxifenilglicina

) \
de fé6rmula:

, CH~COOH
(Ho')n

LAY

.

d&ndg:n es un nGmero entero de 1 a 3.
El compuesto de hidroxifenilglicina (I) de esta in-
vencién es fitil como intermediario en la sintesis de penici~-

linas y cefalosporinas.

Se sabe que el compuesto de hidroxifenilglicina pue-

‘de ser preparado por condensacidén de un hidroxibenzaldehido,

cianuro sédico y bicarbonato ambénico, para formar la corres-

pondiente hidroxibencilhidantoina, seguido de hidrdlisis de
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la misma con hidr6xido s6dico. También se sabe que el com-
puesto de hidroxifenilgliciha puede ser obtenido por sinte-
sis de Strecker: es decir, mediante las etapas de condensa-
cidén de un hidroxibenzaldehido y cianurc ambnico y después
hidr6lisis del hidroxibencilaminonitril&bresultante con
&cido clorhidrico. Sin embargo, el hidroxibenzaldehido em-
pleado como uno de los materiales de partida es tan caro
que no resulta adecuado utilizarlo en la produccién a gran
escala del compuesto de hidroxifenilgligina. Adem&s, como
la hidr6lisis de estos métodos conocidos se realiza a tem-
peratura elevada, como 100-120°C, durante un largo égriodo
de tiempo (v.g. 4 a74Q-horas), el intermediario y los pro-
ductos finalé§ suelen descomponerse parcialmente durante
dicha hidrflisis si el grupo hidroxi no ha sido protegido
anteriormente. Ademds de los métédos antes mencionados, las
patentes briténicas 1.353.612 y 1.371.896 indican que el
compuesto de hidroxifeﬁilglicina se prepara por condensa-
cibn de &cido glioxflico con amoniaco y fenol. Sin embargo,
como este método se lleva a Labo habitualmente en condicio-
nes alcalinas, utilizando un exceso de amoniaco concentrado
y fenol, durante la reaccién se obtienen productos resino-
sos indeseables y son necesarias etapas adicionales para

eliminar estos contaminantes. Ademis, la reaccidn de este

métode transcurre a través de la sal aménica de la hidroxi-

_glicina [HOCH,(NH,)COONH, ] y el producto de condensacién,

es decir, el compuesto de hidroxifenilglicina, se obtiene

siempre en forma de una sal amdnica soluble en agua. Por

lo tanto, el aislamiento o recuperacién de dicho compuesto

de hidroxifenilglicina como &cido libre de gran pureza re-

quiere'molestas técnicas como las etapas de (1) extraer el
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Y. por lo tanto, dicho compuesto de hidroxifenilglicina li-

objeto de esta invencidn es proporcionar un método gue hace

" cionar un método de preparar dicho compuesto sin utilizar

.puesto fendlico de férmula:

t

1
i

exceso de fenol con un disolvenﬁe; (2) destilar la solucién

.

reacgionante éqré éliminar el amoniaco; (3) neutralizarla
con écido clorhidrico concentrado vy (4) neutralizar de
nuevo el hidrocloruro resultante con amoniaco para liberar
el compuesto'de hidroxifenilglicina libre.

i Como resultado de investigaciones realizadas hemos
encontfado ahora que, cuando el &cido glioxflico o sus sa-
les y fenol se condensan con la sal ambnica de un écido
orgédnico o inorgénico en condiciones neutras o &cidas, los
cristales del coméuesto de hidroxifenilglicina en forma de
&cido 1ibre'precipitan a medida que transcurre la reaccién
bre puede ser fécilmente recugeradQ con gran pureza median
te siméle filtracién de la solucién reaccionaﬁfe. Por lo
tanto, un objeto de esta invencién es proporcionar un pro-

c?dimiento préctico y econbémico para la produccién a esca-

la industrial del compuesto de hidroxifenilglicina. Otro

. . \ . A .
posible preparar el compuesto de hidroxifenilglicina libre
de gran pureza, sin las técnicas de purificacién requeridas

en el método conocido. Otros objetos consisten en propor-

Y
A

un.exceso de amoniaco concentrado. Todavia otros objetos

de esta invencibén resultarén evidentes en la siguiente des-

[y

cripcibn,
De acuerdo con esta invencidén, el compuesto de hidrod

xifenilglicina (I) pue€de prepararse por reaccifn de un comy
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donde n es el definido anteriormente, con &dcido glioxflico
o sus sales y la sal aménica de un écidovorgénico o inorgé-
nico soluble en égua,

Son ejemplos adecuados de sales de dcido glioxflico
la sal aménica, sales de metales alcalinos, (v.g. sodio y
potasio) y similares. Por otra parte, se emplean adecuadamen
te como compuesto fenflico (II) de la invencifn el fenol,

catecol, resorcinol, pirogalol y similares. Ademds, como

ejemplos de sales amfnicas de los &cidos orgdnicos o inorgé-

nicos solubles en agua que se utilizan en esta invencibn po-

demos citar la sai de un 4cido alcanoico de 1 é 3 dtomos de
carbono; como acetato amdnico, formiato aménico o propiona-
to aménico; la sal de un &cido dicarboxflico orgénico de 3

a 5 tomos de carbono como tartrato aménico y las sales de
dcidos inorgédnicos como carbonato aménico, bicarbonato amé-
nico, tiociahato aménico, cléruro amdénico, sulfato aménico,
fosfato aménico primario [YNH4)2HPO4J o fosfato aménico
secundario [INH4) H2P04]. Entre estas diversas sales amdni-
cas, los ejemplos méds preferidos son la sal aménica del &ci-
dé'alcanoico de 1 a 3 Atomos de carbono y otros ejemplos pre;
feridos de dicha sal>am§nica son las sales de 4cidos inorgé-

nicos seleccionadas entre el grupo formado por carbonato

amSnico, bicarbonato amdénico, tiocianato ambénice, cloruro

amdnico, sulfato aménico y fosfato aménico secundario. Se

.prefiere emplear el compuesto fendlico (II) en una propor-

cién de 1 a 2 moles aproximadamente por mol de &cido glioxf-

lico (o de su sal) y la sal ambnica del &cido orgénico o
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ino; dnico en una proporcidn de 1 a 5 moles aproximadamente,
especialmente alrededor de 3 moles, por mol de &cido glioxf-
licol(o de su sal).

| ' La reaccifén de condensacidn de esta invencidn puede
llevarse-a cabo fdcilmente en un disolvente acuoso. Se pre-
fieré ;ealizarlé a una temperatura de unos 10 a unos 60°C,
especialmente alrededor de 20 a 40°C. Como disolvente de
reaccibn éon adecuados el agua y una mezcla de agua y un
alcanol de 1 a3 &tomos de carbono (v,g. metanol acuoso o
etanol acuoso). La-reaccifn puede efectuarse adecuadamente
sin ajustar el pH de la solucién, es decir, en condiciones
aproximadamente neutraé. Ademds, la reaccién de la inven-

- 12

cifén puede efectuarse preferiblemente agregando los mate-
riales de partidé (es decir, écidorglioxilico,o sus sales,
el compuesto fendlico y la sal aﬁénica del &cido) de una
sLla vez al disolvente. Cuando la reaccian de la invencién
se ha completado, el compuesto de ﬁidroxifenilglicina (1)
en forma de dcido libre se qbtiene siempre como precipita-
do cristalino y puede ser fécilmente recuperado con gran
pureza, simplemente filtrando o centrifugando la solucién

reaccionante.

. Las realizaciones-précticas y actualmente preferidas
\\ - .

dé‘gsta invencidn estédn indicadas ilustrativamente en los
siguientes éjemplos.

» " BJEMPLO 1

Sé afiaden 36,9 g de glioxilato éédico a 130 ml de
agua y después se agregan con agitacifén 75 g de acetato
aménico.y 60 g de fénol. La mezcla se agita a 30-35°C du~
rante 48 horas. Una vez terminada la reaccibn, el precipi-

tado cristalino se recoge por filtracifn mientras se enfria
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y después se lava con agua y metanol sucesivamente. Asf
se obtienen 27(2fg'ae DL~p—hidroxifenilglicina en forma de
cristales blancos, Rendimiento: 50,4 %, p.f. 225-228°C
'(desé?). Pureza: 98,5 %.
" ‘EJEMPLO 2
En la fofma descrita en el Ejemplo 1 se tratan 42,1 g
de_gliéxilato potésico, 75 g de acetato amdnico, 60 g de
fenol y 130 ml de agﬁa (el tiempo de reaccibén es 24 horas).
Asi se obtienen 18,1 g de DL-p~hidroxifenilglicina en for-
ma-de cristales. Rendimiento: 33,6 %.
EJENPIO 3
y Se afiaden 30 g ae una solucidn acuosa de &cido glio-
xilico al 40 % a 70 ml de agua y é la mezcla se agregan
37,5 g de acetato aménico y 22,5 g de fenol, con agitacién.
La mezcla se ggita a la temperatﬁra ambiente durante 41 ﬁo-
r%s. El precipitado qristalino se recoge por filtracién
mientras se enfrfa y después se lava con agua y metanol
sucesivamente. Asi se obtienen 7,8 g de DL-p-hidroxifenilglil
cina en forma de cristales biancos. Rendimiento: 28,9 %,
p.£f. 225-228°C (desc.).
" "EJEMPLO 4
‘ En la forma ﬁescrita en el Ejemplo 1, se tratan
ié,S.g de glioxilato amdnico, 75 g de acetato ambnico, 60 g
de fenol y 130 ml de agua. Asf se obtienen 21,9 g de crista-
les de DL-p-hidroxifenilglicina. Rendimiento: 40,5 %, p.f.
225-228°é (desc.).
La DL-p-hidroxifenilglicina (pureza: 97,8 %) se ob-
‘tiene con un rendimiento del 52,3 % efectuando la reaccidn

antes mencionada a 20-25°C durante 120 horas. )

-
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" ‘BJEMPLO 5
' De laEfqrﬁé descrita'en el Ejemplo 1 se tratan 36,9 g
de glioxilato s6dico, 61,3 g de foémiato aménico, 60 g de
fenol y 130 g de agua. Asf se obtienen 18,5 g de cristales
de DL-p-hidroxifenilglicina. Rendimiento: 34,2 %, p.f. 225-
228°C (desc.).
" 'EJEMPLO ‘6

De.la forma descrita en el Ejemplo 1 se tratan 36,9 g
de glioxilato sédico: 75 g de acetato amdnico, 72 g de ca-
tecol y 130 ml de agua. Asi se obtienen 11,0 g de DL-(3,4-
higroxifenilggliciﬁa. Rendimiento: 18,5 g, p.f. 185-188°C

! ;
(ngf.).
L

'EJEMPiO 7
6.'De la forma descrita en el Ejemplo 1, se tratan 36,9 ¢

de.giioxilato sédico; 75 g de acétato aménico, 81,5 g de

pirogalol y 130 ml de agua. Asf se obtienen'l3,3_g de DL-

(2,3;4-trihidroxifenil)glicina en forma de cristales. Ren-

dimiento: 20,6 '3, p.f. 198-203°C (desc.).

| . EIEMPLO 8

Se emplea resorcinol en lugar de fenol en el Ejemplo

1 con lo que se obtiene DL-(2,4-dihidroxifenil)glicina.

" EJEMPLO 9

AN
\,
Ay

"v.: Se emplean 64 g de sulfato ambnico en lugar de aceta-
to Aménico en el Ejemflg 1. Se obtienen 14,7 g de crista-
les de DL-p-hidroxifenilglicina, p.f. 225-228°C (desc.).
Rendimiento: 27,5 8.

" BJEMPLO 10
Se emplean 74 g ae tiocianato amdnico en lugar de
acetato ambnico en el Ejemplo l. Se obtienen 13,7 g de cris

tales de DL-p-hidroxifenilglicina. Rendimiento: 25,3 §,




10

18

20

28

30

p.£. 225~228°C; (deScL).

Se emélean 77 g de bicarbonato amdnico en lugar del
acetato aménico del Ejemplo 1. Se cbtienenl8,2 g de crista-
les dé DL-p-hidroxifenilglicina. Rendimiénto: 33,7 %, p.f.
225-228°C (desc.).

EJEMPLO 12

Sehemélean 64 g de fosfato amdnico secundario
[(NH4)H2PO4] en-lugar de acetato aménicq en el Ejemplo 1.
Asf se obtienen 13,0 g de cristales de DL-p-hidroxifenilgli-
ci?al Rendimiento: 24,0 %, p.f. 225-228°C (desc.).

IR " BJEMPLO 13

|
!'}Se empiéan 52 g de cloruro éménico en lugar de ace-
tato‘aﬁénico en el Ejemplo 1. Asi.se obtienen iG,Glg de
crisﬁales_de DL-p-hidroxifenilglicina. Rendimiento: 30,8 %,
p.f. 225-228°C, (desc.).

En resumeh, la Patente de Invencibén gque se-solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

|
" REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacifén de un com-

puesto de DL-hidroxifenilglicina de fdrmula:

)

.y _ _.CH~-COOH
. . (HO)n
‘ NHj (1)

\
dorrde n es un nlmero entero de 1 a 3, cuyo procedimiento
consiste en hacer reaccionar un compuesto fenblico de f&r-
mulas

(HO)n (IT)
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donde n es el definidq anteriormente, con &cido glioxilico
o una de sus sales y la sal ambnica de un é&cido orgémico o
inorgéanico soluble en agua.

2. Un procedimiento seglin la reivindicacidén 1, don
de dicha sal améhica de un &cido es la sal ambnima de un
dcido alcanoico de 1 a 3 &tomos de carbono, la sal amdnica
de un acido dicarboxilico orgénico de 3 a 5 &tomos de car-
bono o la sal amdnica de un -&cido inorgénico soluble en
agua.

3. Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, dont}
de la sal amébnica de dicho &cido es la sal amdnica de un
4cido alcanoico de 1 a 3 &tomos de carbono o una sal de un
4cido inorgénico seleccionada entre el grupo formado por
carbonato amdnico, bicarbonato aménico, tiocianato aménico,
cloruro aménico, sulfato aménico y fosfato amdénico secunda-
rio.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, dont
de el compuesto fendlico (II) se emplea en una proporcién
de unos 2 moles por mol de &cido glioxilico o de su sal
y la sal amdnica del &cido orgénico o inorgénico en una pro+
porcibén de 1 a 5 moles abroximadamente por mol de acido
glioxilico o de su sal.

5. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
4, donde la reaccidén se realiza a una temperatura de unos
10 a unos 602C, en un disolvente acuoso.

6. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivinty

L3

dicaciones 4 & 5, donde, el compuesto fendlico (II) y el
dcido glioxilico o su sal se hacen reaccionar con la sal
amdnica de un acido alcanoico de 1 a 3 &tomos de carbono,

la sal aménica de un &cido dicarboxilico orgénico de 3 a 5
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.

dtomos de carbono o,i? sal aménica de un acido inorgénico
soluble en agua. jﬁ ; :

7. Un ﬁrocedimiento segin cualquiera de las Reivind
dicaciones 4 o 5, donde el compuesto fendlico (II) y el
dcido glioxilico o su'sal se hacen reaccionar con la sal
aménica de un acido alcanoico de 1 a 3 atomos de carbono
o con una sal de un &cido inorgénico seleccionado entre el
grupo formado por carbonato aménico, bicarbonato aménico,
tiocianato amén}co, cloruro amédénico, sulfato aménico y fos-
fato ambénico secundario.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-
de el compuesto fendlico (II) es fenol y el compuesto que se
obtiene es DL~-p-hidroxifenilglicina.

9. Un procedimiento segin al reivindicacidn 8, don-
de se hacen reaccionar fenol y acido glioxilico o su sal
con la sal amdnica de un acido alcanoico de 1 a 3 &tomos de
carbono o con una sal de un &cido inagénico seleccionada
entre el grupo formado por carbonato amdnico, bicarbonato
ambébnico, tiocianato ambdnico, cloruro aménico, sulfato amd-
nico y fosfato ambnico secundario.

10,Un proéedimiento seglin cualquieras de las Rei-
vindicaciones 8 o 9 donde el fenol se emplea en una propor-
cidén de 1 a 2 moles por mol de 4cido glioxilico o su sal y
la sal amdénica en una porcién de alrededor de 1 a 5 moles
por mol de &cido glioxilico y la reaccidén se realiza a una
temperatura comprendida entre 10 y 662C en un disolvente

.
acuoso. -

11. Se reivindica por'ﬁltimo como objeto sobre el

gque ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE DI~
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HIDROXIFENILGLICINA.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de doce paginas me-

canografiadas.

- 12—

Madrid, 8 Mayo 1.978
BERNARDO UNGRIA
DPrE

o
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