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IBLIORIA DESCRIPTIVA
DE La
PATENTE DE INVENCICON

-

gue por 20 2fioss Pera Espealls y sus Posesiones, se solicita
e fevor de HCI ADCLF CHRISTIAN JOSEPH OPFERIANY, de naciona
lided zlemanass, domiciliedo en Berigsch-Gledbach, Haupts-
trasse 1-9 (Alemenia), por: "PROCEDIIIENTO PARA LA CBTENCICH

DE AMINCACIDOS ORGANICOS ¥ DE SUS DEURIVADOS Ne-SUBSTITUIDOS".

- O O (= O O

El invento en cuestibn que es objeto de la pre=
sente patente cuyo registro se solicita se refiere a un
nuevo procedimiento para lz obtencidén de eminoéecidos orgh~
nicos y de sus derivedos H-subgtituidos los cusles no con-
tlienen el radicel eminico y el N-sgubstituyente, respective-
nente, en la posicibn - K , siho en cualquier otre posicidn.

Los | -~aminofcidos existenc omo es sebido en la
neturaleza y su plaboracibdn y trensformecién en los corres-

pondientes preparados se reelize con relative facilided. Le
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elaboracidn de los aminodcidos orsgénicos éuyo grupo emini-
co no pertenece a la posicién.-pg- es sin embargo bastante
dificil y complicados.

Hoy dia se emplean pere la dotencidn de log emi-
noécidos orgénicos mencionados entre otras materies orzfnie
cas peejes los ketodcidos orgfnicos, pués sus combinaciones
de hidrezone se transformen en aminodcidos orgfnicose.

Otro procedimicnto conocido parte de las beses
ciclicess pe.eje. de la benzoilpiperidinaj ésta reacciona
con pentecloruro de fésforo ¥ cienuro potésico, y se ob=
tiene cano resultado combinaciones de cianbgeno, las cualei
son transformedes mediente une sdecusds saponificecibn en
aminofcido orghnico = X

Pare la obtencibn de los eminoécidos orgénicos
H~-subatituidos hace falta ain otro procedimiento, en el
cual se substituye adecusdamente los aminodcidos orgénicos
obtenidos en las reacciones anteriormente mencionadas.

El procedimiento conocido y practicaedo comunmen~
te para la dbtenéién de los sminoécidos orgénicos N-subs-
tituidos es el giguiente: se empleen cambinaciones orghni-
cas nitrogensdas las cusles cuntienen asociedo y unido con
el nitrdgeno un hidrdgenoc sustituible por un metals di-
chas combinaciones reaccionan en forma de sus combinacib-
nes alcalino-metélicas o alcalino-terreas con o -lactonas.

F1l procedimiento que nos ocupa en la presente
petente se distingue esencialmente de todos los métodos
conocidos y practicaedos hasta hoy, pués pera le obtencién
de los amincécidos orgénicos y de sus derivados N-substi-
tuidos no hace falte el conocido métodc de febricacién,

costoso y complicado, para cbitener las cormbinaciones al-




40

45

50

55

€60

€65

calino-metélicas o slcalino-terreas de las correspondien~
tes combinaciones orginicas nitrogenades y Peej. del meti-
lato sbédico, sino el invento en cuestidn seiiela y ofrece
caminos nuevos para la obtencién de este producto farmacéu-
tico tan importente.

En loe lsboratorios snejos a les fébrices del so-
licitante éste, despuds de infinitos ensayoss puvdo campro=-
bar y averiguer, que se obtiene por medios muy sencillos
y poco complicados importantes rendimientos de aminofcidos
orgénicos y de sus derivados T-substituidos los cuales no
contienen el grupo anino y el N-sustituyenite, respectivamend
te, en posicibn ~ 8lfe - - X =, sino en cualquier otra po-
sicién conveniente, si se emplea para la elsboracibén y la
reaccidn en cuestidn lactonas o lactonas substituidas las
cuales entran en reaccidn quimica con les emides del dcido
carbonados el producto dbtenido del proceso quimico ente-
riormente mencionado consiste en aminodcidos orgfnicos N-
stbstituidos,; los cueles son convenientemente saponifica~ .
dos, para obtener por fin el nmedicemento amhelado. En el
caso en el cual ge enmplea pere la puesta en préctica del
procedimiento que nos ocupa wna lactons substituids, y sapo-
nificéndose el prdducto de le reeccién quimice con &cido
clorhidricos entonces se puede explicar el proceso en cues=
t16n mediente la sigviente férmule, respectivamente ecue~

cibn de remccidn,.

RI

,/*/’ \\\\U
XCX’ =04 R* = CO.NH
~_. " -

(¢)

2

R’‘=CO.NH.XCX.R’ -CO0.OH + HpO 4 HOL
—— HCL1+MH, o XCXeR"=C0.OHe 4 R’‘~C0.0H
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Tn la ecuacidn éxpuesta significa R’ vna cedena
substituida o no substituida de carbonos cuyo nfrero de
+érminos ascende por lo menos & 13R’‘ indica hidrégenos v.
gre. un redical elifético, aromftico, aliciclico o hetero-
ciclico. El signo X indice peej. la presencia de hidrégeno
o de un radicel de hidrocerburos, pero jemés indicaré ls
fencionade letra la presencie de azufre, oxlgeno o nitré-
£eno.

Pare la cbtencién de los eminofcidos orgfnicos
y de sus derivedos H-subgtitulidos se transformen en un pPro-
ceso quinico lectones o lectones substituidas nediante el
empleo de amidas, calenténdose ’1a mezcls convenientemente
dui*an“be la reaccibn y excluyéndose gimultaneanente tode hu-
medads como resultedo se obtiene los sminofcidos N-substi-
tuidos, los cuales se transforme mediente une edecueda se~
ponificacj.én en aminoficidos, el producto, respectivamente
el medicaiaento cuye obtencidn se pretende.

Como nmateriss prinas se emplearfn las conocidas
lactonas, p.elje la proponil-lectona, butiro-lactona, la
lactone veleriénics, lactona ceprilica y sus correspondien-
tes homblogose.

8i se pretends la obtencibdn de vm gruvpo de acile~
mina en una determinade posicibn, y gi se quiere eviter que
se acilen los restentes grupos acilebles, entonces se eme
plearén pare la obtencidn de los eminofcidos orgfnicos N-
substituidos cori grendes ventajas lactones substituides
con grupos scilebles.

Pero en el case en el cugl se quiere dcbtener como
producto final del proceso quimico los aminofcidos orgfni-
coss entconces se enmplearén lactonas substituidas con teles

gruposs los cumles reaccionan con el amoniaco. Como ejem-
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plo de tales grupos se menciona por su destaecada imporien~
cia los halogenos. Bl resultado de la reaccidn gque nos
ocupa son aminodcidos orgfinicos que cantienen determinadas
centidedes de haldgeno.

Las mencionedas lacitonas reacclonan con amidas
gliféticas, srométicas, aliciclicas o heterociclicas; a
+{tuvlo de ejemplo se menciona como teles amidas las siguien
test la formemida, aceteamida, ademés la amida del decido
propiénico, del benzoilo, del écido palmitico, del &cido
salicflico y del &cido estedrico.

La seponificacidén de los eminofeidos orghnicos
Nesuhstituidos se efectus &l calor con &cidos o lejizs,
peej. &cido clorhfdrico o lejias de sosa. Los sminofcidos
orghnicos obtenidos por el procedimiento que nos ocupe son
concentrados &l wvacio hasta que cristelicen y secaios &
continuacidn medlente v secante apropiado, como lo es D.
eJes el cloruro de celcio.

Se pudo comprobar que los aminofcidos orgénicos
y sus derivados N-substituidos son de primera celided y re-
presentan un importante producto farmacoldgico, cuye doten-

cidn econbmica influye ye hoy el recetario médicoe.

3]

TSAYOS

Ensayo 1le.-

Se calentaronven un natriz adecuedo durante une
medie hora mste una hora 13 partes en veso X ~amino- ) -
-butirolactona con 8,2 partes en peso de formemida hasta
une tanperatufa de 1809 ¢, estando cerrado el natriz en
cuestién con sflice gzelatinosa. Después de heberse enfriado

el producte de la reaccibdn se cristalizd &ste en acetona,
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y se secd actoseguido sobre cloruro de calcico en un dispo-
sitivo adecuado.

La canbinacibn hallada tenia la férmule quimica
siguiente?

He.CC 'HHoCHZ.CH .CHI‘THz.COOH

2

Del anélisis resultd, que le canbinecidn comtenia las si-

guientes centidades en carbono e hidrdgenot

caleulado: 41,1 2 C y 6,85 7 H

Helladot 41,5 % C y 7,00 £ H

De este aminofcido orgénico \(—N—substituido se mezclaron

6,5 & con 50 cm® 4ecido clornfdrico el 543 la indicada come

binecidn fué calenteda hastae 60-80° ¢, durente dos horas,
siendo agitada vivamente durante todo el proceso del ca~

lentamiento. Se concentrd a continuvacién al vacio el cloru~

ro de hidrbégeno del -~A s ¥ --4cido dieminocbut{lico hasta

que se obtuvo cristaless estos fueron secados sobre cloruro

de calcio en un digpositivo secador adecuedo.

Del anélisis resultd, que la caombinacidn contenia
las siguientes cantidades en carbono e hidrdgeno:
Calcuiado: 25,12 % C y 6,28 & Ho
Hellados 25,50 © C ¥ 6530 % He

Enseyo Ze-
Se calentaron durente 6 horas hasta 105-120° C.

165 g (lmol) X -bromo- Y -butirolactona con 67,5 g formemi-
de en un metréz adecusdo el cuel esteba cerrado con silice
gelatinosas durante todo el proceso de calentemiento se
egitd vivamente la combinacién quimica dispuesta en el me~
tréz en cuestibn. Despuds del enfriamiento previsto se des-
ti18 el producto de la reaccidn.

Le @nbinacidn que resultd del proceso quinico
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enteriormente mencionado hervia a los 123° ¢. en una pre-
gibn de 5 mn Hg y tenia la £érmula siguiente:
0

\\\~C.NH.CH2 - cﬁz - CHBY CO0H

.
Del anflisis resultd el siguiente contenido en carbono

y en hidrégenot

Calculadot 28,55 ¥ Cy 3,81 £ H

Halludos 20,99 5 Cy 3,50 % H

Bl rendinmiento corresponde el 45 % de la teoria. La sapo-

nificacién de las carbinaciones tbtenidas se efectud del

mismo modo como la del ejemplo 1.

-REIVITDICACICITES~

Se reivindice como de la propia y nueve invencién lea pro-
piedad y explotacidn exclusivas des

1l.-Procediniento para le dbtencién de aminoécidos orghnicos
y de sus derivados Nesubstituidos, caracterizado por el he-
cho de que lactonas d lactoncs substituides pertenecientes
a la férmule general

[

/?
Xe }\> = 0

en la cusl significa R’ una cadena substituilda o no substi-
tuida de cerbonos cuyo nimero de té&rminos es por lo menos
1l y en la que X indica hidrégeno o un radicel de hidrocar-
buro pero jamés la presencis de azufre o nitrogeno u oxi-
geno,s son transformadas con las smidas de los &dcidos orgh~
nicos mediante vn celentamiento adecuado y la conveniente
exclusidn de humedad en aminofcidos N-substituidos, los

cusles son ssponificados en los casos dados a discrecibn
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con &cidos o lejiass peej. Acido clorhfdrico.o iejia de so=
sas para obtener de este mcdo los pretendidos aminoéeidos
orzénicos.

2+.=- Procelimiento para la obtencidn de aminodcidos orghni-
cos y de sus derivados N-substituidos seafn reivindicaciédn
1, caracterizado por el hechc de gue se emplean pars la
obtencibn de aminoficidos orghnicos N-substituidos lactonas
substituidas con grupos acilsbles.

3+~ Procedimiento paras la ocbtencidn de aminodcidos orgini-
cos y de gusg derivados H-substituidos seglin reivindicacio-
nes 1 y 2, caracterizedo por el hecho de que se emplean
para la cbtencibn de aﬁinoécidos orgdnicos lactonas subs~
tituidas con teles grupos, que reaccionan con smoniacos

4.~ Procedimiento rare la obtencidn de aminodecidos orghni-
cos v de sus derivedos ﬁ-sﬁbstituidos sefin reivindicacio-
nes 1 & 3, caracterizado por el hecho de gque se emplean lac;
tonas halogenadas.

5.~ Procedimiento para la obtencién de aminodcidos orgéni-
cos y de sus derivados MN-subgtituidos segin reivindicacio-
nes 1 & 4, caracterizado por el hecho de gue se emplean
amidas de los Bcidos cerbonados (Acidos orfanicos) alife~
ticos, aromfticos aliciclicos o heterociclicos.

6+.= Proccedimiento pare le obtencidn de aminofcidos orgini-
cos segin reivindicaciones anteriores, caracterizado por

consistir esencislmente ent: "PROCEDINIENTO PARA LA (BTEN-

CIOHN DE AITNQOACIDOS ORGAWICOS Y DY SUS DERIVADOS M- SUBSTI-

TUIDOSY o
Consta la presente memoriz descriptive de ocho

hojas numerades y mecanografiasdas en una sole cars.
Sevilla'j}6)§eptiembre 952
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