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domicilio en 6 Rue Lincoln, PARIS, Francia.

El empleo de la oisteins o dcido emino=2
tiol-3 propidnico en forma de clorhidrato, ya ha sido
propuesto en terapéutica, & los fines de la proteccidn
de las hormonas y de les vitaminas en el orgenismo: este
5 empleo estabas fundado sobre el poder de éxido-reduccidn
3 A de le cisteina.
Ademds, desde hace mucho tiempo, se he investigado
utilizaer el esufre en terapéutice pulmonar, debido a su
accidn ligeramente antiséptioa, tépica ¥y cloatrizante de le

de
10. mecosa, secande/secreciones bronquisles ¥ desensibilizente
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general y locel en relacion con substancies responeables
de #ndmenos de alergis.

Ahore bien, la sociedad solicitente he desocublerto
que las sales de los éteres de la cisteina, mas especialmente
el clorhidrato del éster met{lico, presentaban una activi~
ded interesante en terapéutica pulmonar. El clorhidrato
del éster met{lico de la cisteina se presta principalmente

. 8l tratamiento de las afeccionee subagudas 0 crdénices del

aparato respiratorio, e la vez Que ofrecen una actividad
entibacteriana marcade, sobre todo con respecto a gérmenes
Grem-negativos; ademds este éster es muy poco tdxico.

Las sales de ésteres de cisteina pueden, ademas,
sgun lo ha descublerto la sociedad solicitante, utilizarse
con ventaja en egricultura y en horticulturs, particular-
mente para estimular la germinacidén de los vegetales.

Ie presente invencién tiene por odbjeto un pro-
cedimiento de preparacicn de ésteres de la cisteina, en
particular de los ésteres nuevos que respondgn a la
£érmule

R-o-ﬁ-fn-cnz-sn

o F§E?

asf como las sales de estos ésteres, més particularmente
los clorhidratos y los sulfatos. 7

En le formila precedente, R designa un radical de
bidrocarburo slifatico que posée ya sea uno, o ya sea
por lo menos tres atomos de carbono y que puede llever un
radical heterocfclico como sustituyente.

Como ejemplos de sales de ésteres que responden
a la £ormla precedente se citardn los clorhidratos y

sulfatos del ester met{lico y de los ésteres alcoh{licos,
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cuyo radical alcoh{lico posée 3 dtomos de carbono o mas,
en cadene recta o ramificsdas, particularmente los ésteres
isoprop{lico:, oct{lico y cet{lico, los clorhidratos de
los ésteres ¥-ten{lico ¥ /#-morfolinilo et{lico as{ como
el sulfato del éster allflico, siendo esta lista puramente
ilustrativa y no teniendo en modo alguno caracter limi-
tativo. -

El procedimiento objeto de la presente invencidn
para la preparacidn de sales de ésteres de la cisteina,
consiste en que se efectia la esterificacidn directa
de la sal correspondiente de clsteina por medio de un
exceso de alcohol elegldo en presencila de acido idéntico
al que salifica la cisteinas En la mayorfa de los casos,
cuando se parte de clorhidrato de cisteine, se opera en
presencia de dcido clorhfdrico seco. La cantidad de
alcohol a utilizar debe ser por lo menos 4 veces ¥, para
clertos cuerpos, de por lo menos 5 veces la cantldad
tedrica. |

As{, pues, para preperar el clorhidrato del
dster met{lico de la cisteina que es el compuesto més
interesante de la serie aqui considerada, se efectdas
la esferificacién a la temperatura de ebullicidn, a la
vez que se hace pasar une corriente de gas clorhidrico
seco.

Segin la presente invencidn, para preparar las
bases no salificadas que responden a la férmila dada
anteriormente, se parte de sus sales preparadas como
ge ha expuesto enteriormente y, para liberar las bases, se
las treta en solucidn o suspensidn acuose concentreda por

un compuesto minersl de reaccidn basica, después de lo
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Asi, por ejemplo, cuando los clorhidratos de
ésteres son solubles en agua (caso de los ésteres metflico,
et{lico e isopropflico) , se disuelve su clorhidrato en
el minimo de agua y/o libersndo la bese por medio de
bicarbonato de sodio. La base se extrae despﬁés con
éter y la solucidn etérea se seca sobre sulfato de

sodio anhidro, El éter se elimina por destilacidn y el

'residuo se abandona en vac{o en presencia de potasa

cénstica. 7

En el caso de clorhidratos de ésteres insolu-
bles en agua se forma una suspensidn acuosa del clorhidrato
del éster y se le afiade amoniaco diluido para precipitar
la base que se separs después que se enjuaga varias
veces con sgua destilada, y se seca por ultimo em vacio
en presencia de potasa cdustica, | _

Los ejemplos sigulentes ilustran el procediﬁien—
to.

BJEMPIO 1 3

Clorhidrato del éster met{lico de la cistelna.

En un recipiente de 10 litros provisto de
un refrigerante ascendente y de un tubo aductor unido
a un generador de écido clorhf{drico seco, se introducen
800 g. de clorhidrato de gisteina a& 1 molécula de agua
con 4 litros de metanol anhidro., Se calienta al bafio-maria
con suave ebullicién , durante 1 hora y media & la vez
que se hace pasar una rdpida corriente de acido clorhiarico
seco,

Se elimins el exceso de metanol, por destilacidn

a presion reducide (50 a 70 mm.) al bafio-maria a una
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temperatura de 50 a 602 hasta un litro. E1l clorhidrato del

éster criztaliza abundéntemente. La mezcla se refrigera
en el hielo, después de orsa.
El producto bruto se recristalize en 600 cm3 de

105 metenol, después se orea Yy se seca en vac{o, en presencia de
KOH, Se obtienen 500 g, de producto puro.

Concentrando las aguas madres y las agues de
cristalizacion, se obtiens en totel, después de purifica-
cién ,unos 630 g. de producto puro que funde a 1422,

110. El clorhidrato de éster metflico de cisteina se
presenta en agujas prismdaticas monocli{nicas blancas , que
funden a 1422 (bloque); es muy soluble en sagus, en
gleohol etflico ¥y en alcohol met{lico en caliente, poco
soluble en dioxeno e insoluble en la acetona, el benceno y

115. el &ter,

‘ Es ligeremente higroscdpico y estable en estado

86C0.
Los resultados del endlisis son los siguientess
Calculedo N = 8,16 % 8 =8,65%
120. Hallado N = 8,17 % S =8,62%

El ejemplo que precede indica las condiciones

a gplicar para la produccidn de clorhidrato con el mejor

rendimiento, si embargo se pueds uno geparar de estes

condiciones sin que resulte de ello una reduccion conside-
125, rable en el rendimiento. Asf, pues, la temperaturas de

ebullicidn del metanol (632) es aquella en la que se

obtiene el mejor rendimiento (78 - 80%) cuendo el tiempo

de calefaccidn a esta temperaturs y de barboteo de HC1

es de una hors y media y cuando el metenol se utiliza s

130. razén de unas 18 veces la centidad tedrica. Sin que el
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rendimiento descienda por debajo de 50%, se puede hacer
variar la temperatura de marche de le reaccidn entre
unos 35 y 702 , la durscion de calentamiento entre
una media hoi'a Yy dos horas, la cantidad de metanol utili-
zada entre 9 y 18 veces la cantidad tebrica ¥y el tiempo
de paso de HCl entra un cuarto de hora y una hora y media,

Administrado por via intravenose al ratdn, el
clorhidrato acusa una toxicidad aguda de 0,366 g. por
kg. (dosis letal media). Puede utilizarse en terapéutica
en forma de una solucidn achose tamponedes e un pH de 7,
en partiocular en une solucién que contenga 0,005 g
de dcido cf{trico 0,030 g. de fosfato disdédico y el
complemento de 5 cm3 de agua destilada.

*  Disolviendo este clorhidrato en el mfnimo .=

de agus y afladiendo despuée bicarbonato de sodio, se
deja libre el éster metilico d¢la cisteina que se separa
mediante extraccidn con éter, Después de secada la
solucidn etérea sobre sulfato de sodio anhidro, destilacidn
pare eliminar el éter y mentener el residuo en vacfo en
presencia de potasa caustice, se obtiene el éster en
forma de une substancie blanca con reflejo violeta e
inestable; es soluble en agna, en metanol, en etanol y
en éter , poco soluble en el benceno e inmocluble en la
acetona.

A partir del éster metflico se puede preparar,
por ejemplo, el sulfato neutro que funde a 185¢ y es
soluble en agua, en metanol y en etanol e :lnsof!.uble en

le acetona en éter y en benceno.

BIEMPTO 2 &

Clorhidrato del éster et{lico de la cisteinat
A 250 om3 de etanol emhidro (destilado sobre
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¥Mg) se afiaden 50 g. de clorhidrato de cisteina que se
disuelven casl enteramente. Se calienta durante tres
cuertos de hora al bafio-merfa & 702 en une corriente de HCl
seco. Se refrigera después la solucidn alcohdlica en

el hielo. Se orea el precipitado que pe hace después
recristalizer en etanol seco.

E1 rendimiento es de 70 a T5%. El clorhidrato
se presenta en forma de sgujass blancas, muy solubles en
agua, solubles en los alcoholes, poco solubles en acetona
e insolubles en éter, en dioxemo y en benceno. El punto de
fusidn es de 1282, | |

Los resultados del andlisis son los sigulentess:

N % Calculado ¢ 7,54 Hallado ¢ 7,56

s$ : 17,25 " 17,30

Alslado del modo descrito en el ejemplo 1,

el éster et{lico es una substancia incristalizable con
olor putreo que es soluble en agua, en metanol, em
etanol y en éter y poco soluble en la acetona y en el
benceno.
EJEMPLO 3 .2

Clorhidrato del éster isopropilico de la cisteina.

Se mentiens, durante una hora a 852, en una corrien-
te de HCl seco, una mezcla de 5 g. de clorhidrato de
clsteina en 36 g. (20 veces la cantidaed tedrica) de alcohol
isoprop{lico destilado en calcio. Se hiela, se orea el
precipitado y se le hace rscristalizar en alcohol iso-
propilico.

Bl clorhidrato del éster as{ obtenlido es aiin

impurc y nuevas cristalizaciones en el lsopropanol no
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producen mejora alguna en la pureza del producto.
Para obtener el clorhidrato de éster puro, es
preciso liberar el éster-base y reformar el clorhidrato.
‘ Pare ello, se disuelve el clorhidrato en la ninima
195, cantided de agua y se le afiade la cantidad tedrica de
bicarbonato de sodio sélido, gin exceder un pH de
6,0. Se orea, vuelve a disolverse en éter, se filtra
se seca durante algunas horas sobre sulfato de sodio, se
filtra y se hace pasar una corriente de HCl seco en
208. la solucidn etérea sin exceder + 52, El clorhidrato
‘ ae.precipita inmediatamente., Se le'orea, se lava con
éter y se le hace recristalizar en metanol.
El rendimiento es de 35-40%,
El clorhidrato se presenta en forma de agujas
205, blanocas que funden a 1582 y son muy solubles en agua, soluble
' en los alcoholes, pero insolubles en la acetona, el éter
el. benceno y el dloxano. ’
‘ Los resultados del snalisis son los siguientes:

B calculado : 7,01  Hallado t 7,00

210, El éster isopropflico formado como producto
intermedio y que se puede aislar del modo descrito en
el Ejemplo 1 es una substancia inestable, cristalizaﬁle
y muy higroscdpica, que es soluble en el metanol, y en
el atanol, soluble a 10% en éter, soluble en sgua y en

215. benceno, menos soluble en acetona y en dioxsno.

Por reacaidn del acido sulfirico en el éster
isoprop{lico de la cisteina, se puede preparar el
sulfato neutro de este éster , que presenta un punto de
fusion de 170-1722; es soluble en metanol, soluble

220, en etanol caliente e insoluble en etanol frio, la acetonsa,
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el éter y el benceno.
EJENPIO ¢4 3

Clorhidrato del éster n-octf{lico de la cisteina.

En una corriente de HC1l seco y con agitacidn
mecénica , se mantiene durante una hora a 130-1402, una
mezcla de 5 g. de clorhidrato de cisteina y de 40 g.

(10 veces la cantidad tedrica) de octanol primario rectifica-
do sobre unas raspaduras de calcio. Se recoge por destila-
cion la centidad teorica de agua formada durante la

reaccidn. Se hiela la mezcla. ELl clorhidrato de éster orista-
liza. Se le orea y se le hacs recristalizar en la acetonsa,
después en éter, dejando el producto cristalizar lentamente
a temperatura ordinaria,

El rendimiento es de 60%.

.E1l clorhidrato se pressnta en laﬁinillas blancas,
nacaradas, grasientas al tacto y que funde a 90-912; son
inaolubles en agna, ﬁoco solubles en los alcoholes; pero
solubles en la acetona, el éter, el benceno y el dioxano.

Los resultados del endlisis son los siguientes:

N % Calculado : 5,19 Hallado : 5,15.

Se puede aislar el éster n-oct{lico de una
suspensidn acuosa de su clorhidrato por medio de amoniaco
diluido, separandose después .el éster, aclarado varias
veces en agua destilada y se seca en vac{o en presencia
de potasa cdustica. Su punto de fusidn es de 84-85e,
El éster es un sdlido blanco, pulverulento, que es soluble
en agua, en metanol, en etanol, en acetona y en banceno
e insoluble en éter,

Operando como se indica en el ejemplo prece-

dente, se obtiane el sulfato neutro del éster n-octi{lico
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de la cisteina en forma de una substancia blanca y ceroga;
funde a 80-812 y es muy soluble en agua, soluble en el
netensl y etanol, soluble en caliente, perc poco soluble
en frio en la acetona y el benceno e insoluble en el
éter.
EJEMPLO 5.

4 Clorhidrato del éster cetf{lico de la cisteina.

Se sgita mecénicamente durante 1 hora a 110-120¢
alcohol cetflico fundido (PF : 50-512) y se. saturs de
HC1l seco con clorhidrato ée cisteina., Bl agua formada
durante la reaccidn se elimina por destilacidn. Se obtiene
por refrigeracidn , una maesa cerosa y amarille, gue se
raspa. El exceso de alcohol cet{lico se retira por agita-
ciéggzn e%%r seco. Se centrifuga, se lavan varias veces
los residuos en el éter y se seca. El clorhidrato bruto
se recristaliza tres veces en la acetona.

El rendimiento es de 65—70ﬁ.

El clorhidrato se presenta en microcristales
blancos que funden a 82-832 y son insolubles en agua y en
éter caliente, solubles enwacetona callente , may solubles
en metanol, etanol y en benceno. El producto cripgtaliza
con 1 moldcula de acetona. ' , |

Los resultados del analisis son los siguientes:

N % Celculado : 3,19 Hallado : 3,20
Aislado como se ha descrito en el ejemplo 5, el éster »
cet{lico es una substancia de aspecto ceroso, que presenta
un punto de fusion de 402; es soluble en metanol, etanol
y en benceno, poco solu.bie en acetona e insoluble en agua
¥y en éter.,

Operando como se indica en el ejemplo 4, se
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obtiene el sulfato neutro del éter cet{lico de la cisteina,
en forma de una substancia de aspecto ceroso que funde a
1122; es muy soluble en agua, soluble en metanol, etanol
y ei éter, poco soluble en frio, pero soluble en callente
285, en el benceno e insoluble en la acetona.
EJEMPTO 6 1 |
Sulfato neutro de éster allflico de la cisteina.
Se mantiene durante una hora en baflo de aceite,
a 1002, una mezcla de clorhidrato de cisteina y alwohol
290, a1l{lico (20 veces la cantidad tedrica) en presencia
de 5% (con relacidn al volumen de.alcoﬁolvallilico) de
deido sulfirico. El alcohol allflico en exceso se
destila a presidn re&ueida. El jarabe obtenido wvuelve
a disolverse en etanol s 709 ¥ se neutraliza con carbonato
295; de bario. Se orea el pracipj.tado de sulfato de ba.r:!.o ajugado
¥y se le lava con etanol. Las soluclones alcohdlicas se
secan después mobre sulfato de sodio y se llevan hasta
la sequedad por destilacidn en vacfo; se deshidrata el
jarabe resultente hacidndole pasar 6 veces por éter -seco.
300. El polvo blanco muy higroscépico se recristaliza después
en una mezcla de volumen igual de metanol y de éter.
El rendimiento es de 10-12%.
El sulfato constituye un polvo cristalino
blenco,extremadamente higroscépico, soluble en agua y
305. en los alcoholes , insoluble en eter y en benceno y
poco soluble en acetona. El producto parece cristalizar
con una media molécula de éter.
Los resultados del anslisis son los siguilentess
N % Calculado : 6,12 Hallado ¢ 6,00
310, EIEMFLO 7 3 | |
Clorhidrato del éster 4« —ten{lico de la




cisteina.
Se parte del <«-tiofeno carbinol, no deécrito
hasta ahora en la literatura y que se puede preparar del
315. modo siguiente:
Se forma una solucidn etandlica de potasa céustica
a 10% de EOH en exceso y se la hace reacciongr durante
3 horas, a 802 con A =clorometilo tiofeno puro.
A la temperatura ordinaria, se observa la separacidn
320. de cloruros de potasio. Se orea, para retirar esta sal,
se elimina el exceso de alcohol en vac{o, se filtra y
se rectifica el producto a 1102 en bafio de aceste a una
presion de 0,1 mm, . .
El o ~tiofeno carbinol se presenta en formgfe
325, un 1{quido incoloro y muy perfumado que tiene un punto
de ebullicidn de 2072 a una presidn de T60 mm. de mercurio
¥y de 502 a una presién de 0,1 mm,
El rendimiento es de 53%.
Esterificando por el carbinol el clorhidrato
330. de oisteina del modo descrito en los ejemplos precedentes,
se obtiene el clorhidrato del éster a/-tenflico en forma
de una substancia blanda, ligeramente tefiida de amarillo
¥ que funde a 230-2322; es soluble en metanol, etanol y
agua caliente, soluble en caliente, pero poco soluble en
335. frio en la acetona e insoluble en éter y en benceno.
He aqui un modo de operar:
En un recipiente de 100 cm3 provisto de un
refrigerante ascendente se ponen 5 g. de clorhidrato
de olsteina y 16 g, de ™ =tiofeno carbinol (4 veces
340, la cantidad tedrica) saturadae en frio de HCl seco. Se
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pone durante 4 horas al bafio Maria a 602, Se obtiene

as{ una pasta espesa, aceitosa y amarilla, que vuelve a
tratarse dos veces con 50 cm3 de acetona pmra eliminar el
exceso de alcohol tiofénico. Se orea.

El residuo amarillo blanquecino es insoluble en
el benceno y en éter , soluble en agua, en metanol y en
fenol y poco soluble en acetona.

Se le hace recristalizar dos veces en 25 cm3
de agua destilada y se deja cristalizar durante 12 horas en
la heladora. _

Se orea y se hace recristalizar por dltima
vez en 40 cm3 de acetona, para obtener 2,5 & . de un
producto blanco, ligeramente tefiido de amarillo., Su
punto de fusidn es de 230—2329..

El rendimiento préctico_es de 31%.

El contenido en nitrdgeno, tedricamente de
5,38%, ha sido hallado igual a 5,25% en el endlisis,
EJEMPIO 8 3

Clorhidrato del éster p -morfolinilo et{lico
de la cisteina.

Se mantienen durante 2 horas, con agitacidn mecé-
nica, en bafio de acelte a 1002, una mezcla de clorhidrato
de ﬂ-morfolipilo-etanol ¥ de clorhidrato de cisteina, en
dioxano saturado de HCl. Se decanta y se¢ vuelve g tratar
con acelte formado por el mfinimo de metanol seco. Se seca
la solucidén metandlica durante 12 horss en sulfato de
sodio anhidro. Después de haber eliminado el alcohol,
se tritura de 3 a 4 veces el jarabe obtenido en el éter
geco y se le pone a cristalizer em vac{o en presencia de

KOCH,
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Se obtiene el clorhidrato en forma de una suba~-
tencis muy higroscépica de la que no se ha podido determi-
nar el punto de fusidn. Es soluble en agua, en metanol y
en etanol e immoluble en éter ordinario, en benceno y
en éter de petrdleo.

N _ o0 m &
Descrita suficientemente la naturaleze del

invento,asf como la menera de realizario en la préctics,

debe hacerse constar que las disposiciones enteriormente

indicedas son susceptibiee de modificaciones de detalle,

en cuento no alteren su principlo fundamental. Tembien se

hace constar que el invento corresponde e una solicitud

de patente presentada en Francle con fecha 15 de Septiembre

de 1954,N2 656.251, acogiéndose, por lo tanto, a los

beneficios que conceden los Convenlos Internacionales

en vigor y eiendo lo que constituye la esencia del

referido invento y por lo que se solicita Patente de

Invenclidn,por 20 afios en Espafia: "Procedimiento de prepara~

cidn de derivados de la cisteina"; ocaracterizéndose por

lo siguientes _
12,~ Procedimiento de preparacién de derivados

de la cisteina, en particular de clorhidratos de éscteres

de cisteinm, y especialmente de aquellos nuevos ésteres

de cisteilna que responden a la férmula

R-o-@-g-cnz-sa
2

en la que R designa un radical de hidrocarburo alifdtico
que poséa, ya sea uno, o por lo menos tres atomos .de
carbono y que puede llevar un radical heteroefclico

como sustituyente, caracterizéndose por el hecho de que
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pondiente de cisteina por medio de un exceso del aicohol
elegido, en presencia de acido idéntico el que salifica
la cisteina.

22,~ Procedimiento,segun lo especificado en
le reivindiéacién 18, para la preparacidn del clorhidrato
del dster met{lico de la cisteina, caracterizédndose por
el hecho de que se hace reaccionar metanocl absoluto en
exceso con clorhidrato de cisteina en presencia de dcido
clorh{drico seco, de preferencias & una temperatura
contigua al punto de ebullicidn del metanol y con unas
18 veces la cantidad tedrica de este alcohol durante
une hors y medisa.

32,- Procedimiento,segin lo empecificado en
las reivindicaciones 18 o 28, carscterizéndose por el
hecho de que se tratan después Ips clorhidrstos de
cisteina en medio acuoso con ayuda de un compuesto mine-
rel de reaccidn basica con objeto de obtener los ésteres
de clsteina mismos.

49,~ Procedimiento de preparacidn de derivados

.de la cisteina; tal y como queda substancialmente descrito

en la presente memoria, que consta de quince hojas
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