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sa, es tab lec ida  en 2, Shimoshinjo-cho, H igash i, Yodogawar-ku,; 

Osaka, ¿Tapón, porj
~ y.. '

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AIPAr- O BETA-MERCAPTOPRO S';; :

PIONHGLICINA" í/7
------------- --- ! -- --- ------ -

El presente invento se r e f ie r e  a un procedimiento -
, y  ■

para la  preparación de alfar- y beta -m ercap top rop ion ilg li-

ciña y  derivados amida y  á ster de la s  mismas. Estos com—

puestos obtenidos por e l  presente invento se ha encontrar- ~¿77;7

do que son ú t i le s ,  no solamente para la  prevención y la  -  7̂

te rap ia  de las- enfermedades causadas por in tox icac ión  por

por varias: c lases de metales pesados o síntomas: de in to x i B íof“““ ^
cación causados- por administración de drogas anti-osnoer i

o por irrad iao ión  de rayos rad ia c tivo s  (p . e j .  leu copen ia ), 7 

sino también, de acuerdo con estudios rec ien tes , como an-

-  1  -
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tídotoe para venenos de serpientes ta les como el veneno de 

Trimeresurus riukiuanus y de víboras-.

En e l presente invento, el radical mercapto del éci 

do alfar-o betanmercaptopropiónico se protege por un susti 

tuyente que puede eliminarse: fácilmente en la  reacción —  

Bubsiguientq , halogenarae despula usando al agente hal oge 

nante corriente para convertir e l rad ical earboxilo en ha 

lu ro  de ácido, condensar con g lic in a  para preparar el de­

rivado a l f a -  o beta-mercaptopropionllglicina, y luego se 

re a liz a  una reacción química conveniente para separar e l 

sustituyante, de manera que resu lta a lfa -  o beta-mercapto 

propicnilglicins* El presente invento puede: ilu strarse  —  

por la s  siguientes ecuacionas químicas*

15
C E —CE—COCEE 

3 »
S -R

CE -CH -CQX 
3 i

S-R

HgR—CHg-COCH

20

25

CE CH—CORE—CHqCOQR 
3 f « CH3-CH-COM Í-CH 2-C  OQE

SR SH

C alfa¡Hner cap t opropi on l l g l  icina) 

donde R es un rad ica l que puede cambiarse fácilmente a  - — 

hidrógeno por l a  reacción apropiada y puede ser, por ejem 

pío, C ^ -C E g - ,  C ^ -C O - ,  OgN-CgH^-CHg-, O gN -C ^-C O -, -

etc* y  X es un átomo de halógeno* la  beta-mercaptopropio- 

n ilg iie in a  se prepara de una manera análoga por e l alguien 

te procedimientos

30

RS—CH_—CH -—COCER H S-CErt-CH rt-COH¡I-CH -CQCH2 ¿ 2 2 2

lo s  nuevos compuestos obtenidos en e l p resó te  in—  

ventos a l f a -  y  beta-mereaptoprapiomilglicina, presentan -  

muy poca toxicidad en comparación con compuestos su lfu ra ­

-  2 - ¿6 ¿
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15

dos que. se conocen cano antídotos, muestran un notable -  

efecto como antídotos para venenos ta les como compuestos 

de mercurio y arsénica orgánico, y , adanes, presentan una 

acción de recuperación para áisfunción del hígado y  leuco 

penia cansadas por administración de drogas, según se ve 

por la s  Tablas I ,  I I  y I I I *  A s í, pues, e l presente inven­

to proporciona un nuevo agente terapéutico ú t i l  para re ­

forzar l a  función hepática y para aplicaciones como antí­

doto»

Tabla I*— Toxicidad aguda

(suministrada en DI^Q por inyección intravenosa a  ratón) 

slfa-ETercaptopropianilglicina 2170 mg./kg»

betsi-Mereaptoproplonilglicina 3000 mg./kg.

Acido t i  óc tic  a  197 mg./kg.

Acido tio^tioó lico  315 mg./kg.

i -
' :>>

-  3 -
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A .continuación se dan ejanplos fiel presente Invento:

EJBIPIÜ 1

Acido alfa-Bencilmeroaptopropiónico (p . f .  76- 78®Cj 100 -  

g r , ) ,  preparado por condensación de ácido alfa-raercapto—  

propiónico ccn cloruro de bencilo, se deja en reposo con 

80 gr, de cloruro de tion ilo  durante la  noche. Se elimina 

e l exceso de cloruro de tion ilo  y se d estila  en vacío dan 

do 70 g r, de cloruro del ácido alfa^beneilmercaptopropió- 

nieo, p, eb: 138-139® C./7-8 mm.Hg.

luego se disuelven 25 gr. de g lic ina en 165 ce, de: 

solución de hidróxido sódico 2 N y se añaden sobre la  —  

misma, gota a gota, 70 g r, de cloruro de ácido alfar»ben—  

cilmercaptopropiónico y 100 cc, de solución de hidróxido 

sódico 2N, simultáneamente, a 3—5® 0, La solución se agi­

ta después a temperatura ambiente durante 3-4 horaa para 

completar la  reacción, se lava la  solución de reacción —  

con éter, se ac id ifica  la  capa acuosa con ácido olorhidri 

co, y los crista les  resultantes se recogen por filtra c ió n .  

Se recrista lizan  de una mezcla de metanol y acetato de —— 

e t ilo  dando 60 gr. de a lfa—bencilmercaptopropionilglicina, 

p .f*  133-13480.

Esta slfa-bencilm ercaptopropionilglicina ( 6o g r . ) -  

se disuelve: en 400 cc, de amoníaco líqu ido, se mantiene a 

—50 fi 0. ,  aproximadamente, y se añade sobre la  misma, gra 

dualmente, 12 g r. de sodio metálico. Terminada la  reacción 

se elimina e l exceso de amoníaco, se disuelve e l residuo 

en agua, se lava con éter, se ajusta la  capa acuosa resi­

dual a  ¡fl 1  con ácido clorhídrico, y se concentra en va­

cio en corriente de ácido su lfh ídrico. El residuo e r is ta -

6 -
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lino  se seca y se re c r ista liza  de acetato de e t ilo  dando 

25 gr* de alfa-mereaptopropionilglicina, p . f ,  95- 97» C.

Análisis* calculado para 0 ^ 0  NSt C 36,8C$, H,5,56j£í 

Encontrado* C 37,07$, H,5,65$.

EJEMPLO I I

10

15

20

25

30

Sobre 50 gr» de ac ido toeta—bencilmercaptopropionico 

(obtenido por condensación de ácido beta—mercaptopropióni 

co con cloruro de toencilo) se añaden 4.0 gr» de cloruro de 

t io n ilo , se mantienen en reposo durante la  noche, y e l pro 

ducto s® destila  en vacío dando 46, gr. de cloruro de bas­

ta—bencilmercaptopr opionilo, p.eto: 150-1529 0./ 7 mm. Hg.

Se disuelve g lic in a  (16 g r .) en 220 cc. de solución 

de hidróxido sSdico 1N , se mantiene a 50 fi C. aproximada 

mente, y se añaden simultáneamente sobre la  misma, gota a 

gota, 46 gr» de cloruro de beta—bencilmercaptopropionilo 

y 330 oo.» de solución de hidróxido sódico 1 N. Luego se -  

trata lo  mismo que en e l Ejemplo I  de manera que se obtie 

nen 40 gr, de beta-bencilmercaptopropionilglicina, p . f ,  -  

H 5—117 .8C» Se disuelve bata—bencilmercaptopropionilglici— 

na (40 g r» ) en 260 cc. de amoníaco líquido, se mantiene a 

-5.08 C ., y se añaden gradualmente sobre la  misma 8 gr» de 

sodio metálico* Una.vez terminada la  reacción se elimina 

e l exceso de amoníaco, se disuelve e l residuo en agua, se 

lava con agua la  capa acuosa, se pasa a través de una co­

lumna de resina1 de cambio iónico de tipo ácido fuerte pa­

ra. eliminar e l sodio, y la  solución acuosa se concentra — 

en vacío dando un residuo crista lino . Este residuo se re -  

c ris ta liza  de acetato de e t ilo  dando 16 gr* de beta—mer—• 

captopropionilglieina, p .f*  100,5-10280.

?

•' r

:
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Análisis* calculado como C^HgO^NSt 0 ,36 ,80j£ H,5 »56?¿;

Encontrado* C ,37 ,l£$ iH , 5,48$.

EJEMPLO I I I

Sobre 21 gr. de ácido alfa-benzoilmercaptopropióni- 

oo (p . f .  66,5- 6 7 ,580. ;  obtenido por condensación de ácido 

alfaHttercaptopropiónico con cloiuro de benzoilo ), se aña- 

den 14 gr» de cloruro de tion ilo , se mantiene durante la  

noche en reposo, se elimina e l exceso de cloruro de tion i 

lo  en vacío, y e l residuo se disuelve en 100 cc* de éter. 

Se lava con agua» se seca con sulfato sódico, y se deja — 

caer gota a gota sobre una solución de 7,5 gr* de g lic ina  

y é  gr* de hidróxido sódico en 100 cc* de agua a 0¡ C jun 

to con una solución de 4 gr* de hidróxido sódico en 50 cc* 

de agua. Se mantiene duren te la  noche en reposo, se añade 

sobre la  migme bicarbonato sódico, se lava con agua la  ca 

pa etérea» y los lavados se reúnen con la  capa acuosa* Se 

acid ifica  con ácido clorhídrico, se en fria , y e l precipi­

tado resultante se recoge, se seca, y se re c r is ta liz a  de 

una mezcla de acetato de e t ilo  y metanol dando 8 gr. de — 

alfe-benzoilmercaptoglicina, p*f* 159,5—160,580*

Se añade alfa-benzoilmercaptogLicina (8 g r») sobre 

una solución de 9,5 gr. de hidrfcxido bárico en 50 eo. de 

agua, se calienta sobre baño de agua durante 4 horas, se 

añade ácido su lfúrico, luego se satura con ácido su lfh ídri 

co, se separa e l precipitado resultante por f iltra c ió n , y 

e l filtrado  se concentra en vacío e l residuo se seca y ae 

rec r is ta liza  de acetato de e t ilo  dando 2 gr» de aLfa-mer— 

captopropionilglicina, p .f*  94- 9780.



EJEMPLO. IV
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Lo miaño que en e l Ejemplo I I I ,  se trata con cloru-

ro de tlonilQ ácido alfa—_£-nitrobenzoilmercaptopropiónÍeo, 

obtenido peo* condensación de ácido alfa-mercaptopropióni- 

co con cloruro de jg-nitrobenzoilo, el cloruro de ácido re 

sultante se condensa con g lic in a , y la  alfar-jg-nitrobenzoil
’s?.'.''"

mercaptopropionilgliclna obtenida (p . f .  152-153,580) se -  

h id ro liza  lo  mismo que en e l Ejemplo I I I  dando alfar-mer— 

eapt opr opicm ilgllc ina*

••• .V.;

EJEMPLO V

Se c and ansa ácido alfa-mercaptopropionico con bromu 

ro de j>-nitrobeneilo para dar ácido alfa-js-nitrobancilmer 

captopropionico, p-,f* 91-93,58 C* Este se trata  con cloru

ro. de t icn ilo  lo  miaño que en e l Ej ampio I I I  para dar e l 

cloruro de ácido, y luego se condensa con g lic in a  con lo  

cual se obtiaie slfai-g-nItrobanciIm ercaptopropionilglici- 

na, p . f * 148—149* C» Se reduce ésta con sodio metálico en 

amoniaco líquido lo  mismo que en e l Ejemplo I ,  can lo  que

resu lta  slfai-mercaptopropiomilglicina.

La preparación de la  alfa»- o betar-mercaptopropicnil

glicinamida del presente invento comprende la s  siguientes 

fasest e l rad ica l mercapto d d  ácido a l f a -  o betar-mercap-

topropionico se protege por tai sustituyante que puede e l i  

minarse fácilmente en la s  últimas reaccionas, luego se ha

logena con e l siente de halogenacL én corriente para con­

v e r t ir  e l rad ica l oarboxilo en haluro de ácido, se conde»

sa. can glicinamida o can g lic in este r, se trata  con amonía 

co, y se elimina e l sustituyante, de la  alfar- o betat-^ttercaj) 

topropionilglicinamida S-sustituida resultante, por u n a __

a <u-

v  - •

/

... . •

vv* -.

-  9 -



reacción química adecuada» de manera que se obtiene l a  a l 

fa— o beta-mercaptopropinilglicinamida deseada* El proce­

dimiento del presente invento puede ilustrarse  por la s  s i  

guieaxtee reacciones quíntieasrr

t
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donde R es un radical que se puede convertir fácilmente -

h ilo  y X es un átono de halágalo. Se prajara análogamente 

betar-mercaptoprapianilglicinamida por el siguiente proce­

dimiento:

R8-CH g—GH g-COGK -----HS-CII 2-CH g-C OMÍ-O^-COMÍ g

la s  nuevas alfa»- y betap-mercaptopropionilglicinamfda 

obtenidas en e l  presente invento muestran, lo  mismo que la  

a lfa— y  la  betar-mercaptopropionilglicina que han sido In­

ventadas anteriormente por lo s  inventores presantes y des 

c rlta s  en 1 & solicitud de patente nB 45.776/1960, una to­

xicidad muy pequeña, manifiestan un efecto notable como -  

antídotos pera venenos ta les  como compuestos de mercurio 

y de arsénico, y se ha encontrado que rebajan lo s  sínto­

mas de intoxicación causados por la  administración de dro 

gas en t i—cáncer o por irradiación de rayoe radiactivos*

Por tanto, e l presente invento, ofrece nuevos agentes te­

rapéuticos ú t i le s  para reforzar la  función hepática y  co­

mo antídotos.

Tabla IV* Toxicidad aguda (D L ^ ) 

(Inyección intravenosa para ratón)

alfaf-Méreaptopropicnilglicinamida 

bet a-Mer e ap t opropi cn ilg l icinamida 

Acido tlóotioo  

Acido tiogpLicólieo

1570 mg./kg. 

1790 mg.Ag* 

197 mg./kg. 

315 mg./kg*
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A continuación se dan ejemplos del presenté invento* 

EJEMPLO VI

Se hace reaccionar ácido alfa-Bencilmercaptopropió- 

nico (obtenido por condensación de ácido alfai-mercaptopro 

piónico con cloruro de bencilo) con cloruro de tion ilo  pa 

ra  dar cloruro de áeido bencilmercaptopropiónico, p. ebs 

133-1398C*/7-8 mm. Hg* Se disuelve hidrocloruro de g l ic i— 

namida (31 g r . ) en 150 cc* de agua, se mantiene a 2-5# C*, 

se añaden 360 ce* de solución de hidróxido sódico 11T , y 

se dejan caer gota a gota 55 gr* del cloruro del ácido —  

alfa-bencilmercaptopropiónico arriba obtenido y 270 ce* -  

de solución de hidróxido sódico 2N, simultáneamente* Se — 

agita a temperatura ambiente durante 3 a 4 horas para eom 

pletar la  reacción, se recogen los crista les  resultantes, 

y se reerista lizan  de acetato de e t ilo  de modo que se ob- 

tienen 35 gr. ele alfa-bencilmercaptopropionilglicinamida 

(p . f .  88—908C) * Se disuelven en 140 ce* de amoníaco líq u i  

do, se mantiene aproximadamente a -5080., se añaden gra­

dualmente 7 gr* de sodio metálico y se rea liza  la  reduc­

ción* Una vez: terminada ésta, se elimina e l amoníaco, se; 

disuelve e l residuo en metanol, se añade ácido clorh ídri­

co metanólico para ac id ificar ligeramente, se separa e l -  

precipitado resultante, y la s  aguas madres se concentran 

en vacío en corriente de ácido sulfhídrico y los orista les  

resultantes se recristalizan  de tina mezcla de acetato de? 

e t ilo  y metanol, dando 12 gr* de alfar-mercaptopropionilgli 

cinamida, p .f*  133^13480.

Análisis», calculado para C^H^OgNgSs C 3 7 ,0 ^ j H, 

6,15J5>, ÍT, 17,27^* Encontrados C,36 ,84$, H,6,22# ,N,16,83¡£.
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EJEMPLO V II
.•/ '•. ..

Partiendo de ácido beta-mercaptopropiónico, se o b ~  - 

tiene cloruro de bata-bencilmercaptopropionilo lo  mismo: -

que en e l Ejemplo I* Se agita hidrocloruro del áster e tí­

lic o  de g lic ina  ( 3*5 g r . ) con 50 cc« de agua y 300 cc. de 

eter, se enfría a OBC,, y se añaden simultáneamente 53 gr. 

de cloruro de beta-bencilmercaptoproplonilo y 250 cc* de 

solución de hidr&xido sódico 2N, gota a gota. Se agita  a 

temperatura ambiente durante más: de 3 horas. Cuando se ha 

completado la  reacción, se a is la  la  capa etérea, se lava  

con ácido clorhídrico diluido, solución de bicarbonato só 

dico y agua, sucesivamente} se deshidrata, y se elimina -  

e l éter para dar áster de beta-bencilmercaptopropionilgli 

ciña como residuo. Sobre áste se añaden 150 ce. de amonia 

eo metanólico, se mantiene en reposo durante unos 7 días, 

y e l precipitado resultante se re c r ista liza  de metsnol dan 

¿o 35 gr. de beta-bencllmercaptopropionilglicinamida p .f .  

140,5-141,58 C. La reacción de desbencilación se rea liza  

de l a  miaña manera que en e l Ejemplo I  empleando sodio me 

tá lico  en amoníaco liqu ido, se elimina e l amoníaco de la  

misma y sobre e l residuo se añade alcohol. Se agrega áci­

do clorhídrico alcohólico para ac id ificar a l  ro jo  Congo,—

se recoge e l precipitado resultante y se eluye can alco­

hol anhidro caliente. Se en fría  e l eluato y los c rista le s  

aislados se recogen con c rista le s  que se obtienen por con 

centraeión de aguas madres. Estos crista les  revenidos se -  

recrista lizan  de alcohol dando 13 g r. de beta/-mercaptopro 

pionilgliclnam ida, p . f .  142- 14380.

Análisis» calculado para C^H^OgNgS: C ,37*0^ ; H ,

6 , i  Tü, 17  ,27$ i Encontrado»

-  15 -
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La preparación de la  a l f a -  o beta-mercaptopropionil 

g lic ina  y sus derivados amida y áster según e l invento —  

comprende la s  fases siguientess l a  a l f a -  o la  beta-halóge 

nopropionilglieina o sus derivados amida o áster, se ha—  

cen reaccionar con un compuesto de azufre (que, en la  rea_c 

ción de descomposición subsiguiente, forma fácilmente un
>

rad ical t io l )  ta l como tiobenzoato, tioacetato, xantogena 

to de a lcoh ilo , disulfuro a lca lino , o tiosu lfato  para pro 

porcionar un derivado propionilglieina que tiene un susti 

tuyente sulfurada en su posición a lfa  o beta, y luego, ás 

te , con o sin aislamiento previo, se descompone convenien 

temiente o se reducá para dar e l produeto deseado. Estas -  

operaciones pueden aclararse por la s  siguientes reaecio—  

nest

CĤ —CH—COMí—CHgCOA (o r  X-CHg-CEg-COM-CHg-COA) 4- Z.Y
X

---->

->

GH3-CH-C01'Ii-aí2-C0A (o r  Y-CHg-OHg-COM-CHg-COA) 

Y

CĤ —CH—COML-CHg—COA (o r  HS-CEÍg-CHg-COHE-aHg-COA) 

SH

donde X es un átomo de halógeno, A se selecciona de un —  

grupo constituido por rad ica l h idroxilo (OH), radical ami 

no (EHg), rad ica l aledhiloxi (0R),R es un rad ical aleohi— 

lo ,  Y se selecciona de un grupo constituido por CgH,. COS, 

CĤ  COS, ROCSg, y S-S, y Z es un metal a lcalino.

El presente invento se explica por los siguientes -  

ejemplos*

> • C-

i

¡;.:-

EJEMPLO V III

30 Se disuelve alfa-bromopropionilglicina (10,5 g r . )  en

O Q ^ O// <DJ r .  h* <,J:;u "

m ¿ í:-
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30 ral* de agua y se neutraliza por adición de bicarbonato 

sódico. Se añade sobre esta solución una solución de 7,5 

gr* de ácido tiobenzóico y 4 ,8 g r . de carbonato potásico 

en 50 mi. de agua y  se mantiene en reposo durante la  no—  

che. A l día. siguiente, se f i l t r a  la  solución de manera —  

que se re t ira  una pequeña cantidad de materia insoluble -  

aislada, luego se ac id ific a  e l f i lt ra d o  por adición de —  

ácido clorhídrico, se recoge e l precipitado resultante, y 

se lava con agua y se seca para dar 12,8  g r . de alfa^-ben- 

zoilmercaptopropionilglicina, p . f .  158- 1610C.

lo s  8,9 g r .  de alfa-benzoilmercaptopropionilglicina  

obtenidos se suspenden en 18 mi. de agua y se disuelven -  

neutralizando con bicarbonato sodico. Se añade agua amo­

n iacal concentrada (9 m i.) sobre esta solución, se mantie 

ne en reposo durante la  noche, y se f i l t r a ,  la  amida del 

ácido benzoico separada se lava con un pequeño volumen de 

agua y estos lavados se reúnen con e l filt rad o  ai terion—  

mente obtenido. Se re t ira  de esta solución combinada e l -  

exceso de agua amoniacal lo  más completamente posible en 

vacío , luego se ac id ifica  con ácido clorhídrico, se con­

centra en vacío hasta 1/3 de volumen y se en fria , lo s  —  

crista les  aislados se recogen por filtrac ió n . Secando y -  

recristalizando de acetato de e t i lo , se obtienen 2,95 gr. 

de alfai-mercaptopropionilglicina (p . f .  94—96fiC).

EJEMPLO IX

■ía .'.v.

I
.•V;

-y

¡r& •

X:

m

'0

W0

Se disuelve alfa-brom opropionilglicina (10,5 g r . ) -  

en 30 mi* de etanol que contenga 2,8 g r . de hidróxido po­

tásico i se añaden sobre esta solución 4 ,2  g r. de ácido —  

t i  ascético» y se deja en reposo a temperatura subiente —

m. : ■

M
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U  2 alas. El precipitado aislado de tro —
co se re t ira  a . ___ .  e bromuro potáei-

ira . se coaoeutra e l M itrado en vacio «  -  a
<ter para 8lb »te a r  la  mate r ia ^  . '  *
etérea se “ soluble, y l a soluolén —

se seca oou sulfato sódico anhidro se «  
ra  e lintear e l disolvente STapora Pa-

* ° r  añadiendo éter de p e t r é le "  "1“ m 9 " 9 "  “  " ÍW « , r -
tren éstos y se lavan °  ^  °rIa ta la s* Sa

de petréleo y lúe “  mUefÍ0 v0lum8n da éteiwéter
troleo y luego ee secan obteniéndose 4 ,  „  „

-acetilmercaptopronionii  ̂ » 2 «*v ae a lfa
P Ig lic in a . Funde a 85-87AC de» '  

de W rt f lo a r  de acetato de e tilo . * * * *

luego se disuelven 4 ,2  rio 
Propion ilg iiolna en 30 ml * *  a-ace tilmercapto—

co su, se oalient a " S°luolon de bldróxido s6di-

j z  ::  r r 30 -
—  se r e o r i e ^ i  ^ Y T ^  ”  "

~  -  S ,  .  "

firajEto x

Se disuelve alfarbromopropioniis i lelna 6 ,

90 W l .  de agua, ee neutraliza Y  Y  ’ ^  '
«e bicarbonato eédíoo v  se «  &  ^  4 ,2  ^

ncohe oon a d id 6 n  de 9,0 g r  ^  *** ** reP° S° durante l a

f i l t r a ,  ee ac id ifica  e l u i l  d T ^ 0 POtásio° -  »•

«  recoge e l preoipit d ° ° °  #1“ *‘Í4« « .  -  ?
................... Y  PI r 9 a U lW ° ’ ^ -  p- a  éste c «  .  í

10>8 « r .  de -  *  —  -  í
- 1 1 1 ,5. 0. Xaat°S“ - í «P le n i lg l ic ln a ,  p .f. 112_ j;

-  Y ^  " ^ ^ ‘ o— P lo n i l g i i o ^  Í
ou ^  agua amoniacal *

15' ° -  S a durante P días, C T  ‘  “ “ 9*  *  «
go 86 separa l a xan

*  18 -  0
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togenamida resultante por extracción con 50 mi. de Itera­

se pasa gas nitrógeno por la  solución acuosa residual par­

ra eliminar e l exceso de amoníaco, se ac id ifica  con ácido 

clorhídrico, se satura con cloruro sódico, y se mantiene 

en un refrigerador para que se produzcan c rista les . Se re 

cogen éstos por filtra c ió n , se secan en e l desecador (pen 

tóxido de fósforo) en vacío, y se re c r is ta liza  de acetato 

de e t ilo  dando 1,7 gr. de alfa-mercaptopropionilglicina.

I-,'. •-
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30

EJEMPLO XI

Se disuelve alfa-bromopropionilglicina (10,5 g r . ) en 

15 mi. de agua, se neutraliza con 4,2 gr. de bicarbonato 

sódico, y se calienta sobre baño de agua con 13,7 gr. de 

tiosu lfato sódico ( pentahidrato) durante 2 horas. Se en—  

f r ía ,  se añade ácido clorhídrico para descomponer e l exce 

so de tiosu lfato  sódico y se f i l t r a .  El filtrado  se alear- 

lin iz a  con hidróxido sódico y se deja en reposo durante 2 

días-. La solución de reacción se diluye luego oan agua pa 

ra hacer 100 m i., se pasa a través de una columna de resi 

na de cambio iónico de tipo ácido fuerte para eliminar ca 

tión, y se concentra a sequedad en vacio. El residuo cris  

talino se seea y se re c r ista liza  de acetato de e t ilo  para 

dar 1,8  gr. de alfa-mercaptopropionilglicina.

EJEMPLO XII

Se disuelve ácido tiobenzoico (7,6 g r . ) en 50 mi. -  

de etanol que contiene 3 ,1  g r. de hidróxido potásico, se 

anaden sobre esta solución 10,5  g r. de alfa^-bromopropio——- 

nilglicinam ida, y se deja en reposo a temperatura ambien­

te durante 2 días. La solución de reacción junto can e l -

-  19 -
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precipitado se concentra hasta 1/3 de volumen en vacío, -  

se deja en reposo can. 50 mi* de agua, y se recogen los —  

crista les  que se separan. Se lavan con agua, se secan, y 

se recristalizan  de metanol dando 8,6 g r, de a lfa -benzoil 

mercaptopropionilglicinamida, p .f .  149,5-15080.

Esta aLfafbenzoilmercaptopropionilglicinamida ( 8,0 

g r .) se disuelve en 40 mi. de metanol amoniacal a l 20$, y 

se mantiene en reposo durante la  noche. Se eliminan e l —  

amoníaco y el metanol por evaporación en vacío a l día s i­

guiente, se disuelve el residuo en agua, se f i l t r a ,  y la  

materia insoluble se lava con agua, los lavados se reúnen 

con e l filt rad o , se ooncentra a sequedad en vacio, se se­

ca e l residuo, y  se rec rista liza  de una mezcla de acetato 

de e t ilo  y metanol para dar 2,2  gr, de alfa-mercaptopro—  

pionilglicinamida, p . f .  133-1358C.

EJEMPLO X III

Se disuelve ácido tiobenzoico (7,6 g r . ) en 50 mi. -  

de etanol que contiene 3 ,1  g r. de hidróxido potásico, se 

añaden sobre esta solución 11 ,9  gr. de áster e t ílic o  de -  

a lfa—bromopropionilglicina y se deja en reposo durante la  

noche. El bromuro potásico aislado que se separa se re t i­

ra  por filtrac ió n  a l día siguiente, se concentra en vacio 

el filt rad o , y e l aoeite residual se disuelve en éter. Se 

lava con agua, solución acuosa de bicarbonato sódico, y — 

agua, sucesivamente, luego se seca con sulfato sódico an­

hidro, y se elimina e l éter por evaporación. Añadiendo —— 

beneina de petróleo y dejando en reposo, c r is ta liz a . Se -  

recogen lo s  cristales- por filtrac ió n  y se lavan con una -  

mezcla de éter y bencina de petróleo dando 13 ,2  gr* de ¿s

f j
4  ft

>V.v
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vf-
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ter e t ílic o  de alfafr-benzoilmercaptopropianilglioina que -  

funde a 75- 77*0. cuando ae rec r ista liza  de etanol a l  60fc

Este áster e t ílic o  de alfa-benzoilmercaptopropion.il 

g lic in a  (8,9 g r . ) ae disuelve en 100 mi. de amoníaco l í ­

quido» se deja en reposo durante unas 60 horas» y se e l i ­

mina e l amoníaco. Los cristales resultantes se disuelvan 

en agua para eliminar amida del acido benzoico insoluble, 

y e l filtrado  se concentra a sequedad en vacio. El resi—  

dúo se recrie ta liza  de una mezcla de aceto de e t ilo  y me­

tan ol 1,8  gr. de alfa-mercaptopropionilglicinamida.

De la  porción insoluble en acetato de e t ilo , se ob- H 

tienen 3,5 g r. de bisCalfar-mercaptopropionilglieinamida)

(p . f .  165- 167* 01 tipo óxido) como producto secundario.

EJEMELO XIV

da preparan, lo  mismo qua en e l Ejemplo VI» 12 gr* 

de áster e t ílic o  de beta—'benzoilmercaptopropianilglicina 

(p . f .  69—71*0 a partir de 1 1 ,9  g r. de áster e t ílic o  de -  

be taf-bramopropionilglie ina.

Este áster e t ílic o  de beta-benzoil mereaptopropio—  

n ilg lic in a  (7»4 g r . )  se mezcla con 8>5 gr. de hidróxido -  

de bario  ( octáhidrato) * 50 mi. de agua» y 30 mi. de eta—  

nol» y se calienta en corriente de nitrógeno sobre un ba­

ño de agua a 70-80b 0* duraita 8 horas. Despuás de en­

f r ia r ,  se ac id ifica  la  solución con ácido sulfúrico d ilu í  

do, se recoge por filtrac ión  e l sulfato de bario precipi­

tado y se lava con agua. Los lavados se reúnen con e l f i l  

trado y se concentra! a sequedad en vacío. El residuo se 

seca en un desecador (pentóxido de fósforo) en vacío y se 

rec r is ta liza  de acetato de e t ilo  dando 1 ,5  g r . de beta-

l
959

¡S
-Vr
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-m ercaptopropioailglicina, p . f .  101-103» 0.
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Por oxidación con aire del producto trato , resul— ~ 

tan 1,3 gr* de bisObeta-mecaptopropiomilglicina), p . f .  —  

197-199aC.

EJEMPLO 5C\T

Una mezcla de 6,5 gr. de sulfato sódico (nonahidrar­

to) y  0,9 gr* de azufre f lo r  se disuelve en 30 mi* de —  

agua calentando sobre un baño de agua, se añade sobre es­

ta solución una solución acuosa de sa l sódica de betar-bro 

mopropionilglieina (preparada a partir de 10,5 gr* de be- 

tar-bromopropionilglicina, 4,2 gr* de bicarbonato sádico,— 

y 20 mi* de agua), y se calienta sobre un baño de agua du 

rante 2 ñoras* Se re t ira  una pequeña cantidad de materia 

insoluble por filtrac ión  a l día siguiente y e l filtrad o  — 

se ac id ifica  con ácido clorhídrico para dar 6,8 gr* de —  

bis(beta-m ercaptopropionllglicina), que funde a 197—199BC. 

despule de recrista liza r en agua.

Esta bis(beta!-mereaptopropionilglieina) (6,5 g r* ) -  

se suspende en 65 mi* de agua, se disuelve neutra lizando 

por adición de 3,4 gr* da bicarbonato sódico, se añade so 

bre la  solución amalgama de aluminio preparada a partir de 

6 gr* de escamas de aluminio, se calienta gradualmente y  

se agita, a  8&-90AC* durante 1,5 horas* Despuls de en friar, 

se recoge e l precipitado por filtra c ió n , y se lava con —  

agua. Estos lavados se reúnen con e l filt rad o , se concen­

tra  a sequedad en vacío, y ©1 residuo se seca y se recris  

ta liz s  de aeetato de e t ilo  dando 4,2 gr* de beta—mercapto 

propionilglicina.

279959

í.
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Eta-a mezcla de 6,5 g r. de sulfuro 3Ódico (ncnahidrar- 

to) T  ° * 9 de azufre f lo r  se disuelve en 65 mi. de eta

nol a l  dCfo, calentando; se añaden solare esta solución __

11*9 gr. de éter e t ílic o  de beta-bramopropionllglicina y 

ae calienta a re flu jo  sobre un baño de agua durante 2 h o - 

rae. Se separa a l  d ía  siguiente por f ilt ra c ió n  una peque 

fía cantidad da materia insoluble, se separa e l s tan d  del 

f i lt ra d o  por evaporación, en vacío y se deja en reposo de 

manera que se so lid ific a  e l  aceite separado. Se f i l t r a ,  -  

se lava con agua y  un pequeño volumen de etanol, y Se se­

ca dando 6,4 g r. de b is (é ste r e t ílic o  de beta-mercaptopro

p io n ilg lic in a ), que funde a 120-12160 cuando se r e c r ía t e  
l iz a  de etanol.

Eete M a ( áster e t ílic o  de betaj-mercaptopropiQnil^.i 

ciña) ( 6,4 g r . )  se disuelve en 100 mi. de metalol amoniar- 

eal a l 20¡&, se mantiene a temperatura ambiente durante 5 

días, se concentra, y lo s  c rista les  brutos resultantes —  

(5,4 g r . )  se recriatalizan  de agua dando 4,8 g r . de b is  

(bet^-mercaptopropionilglieinamida), p . f .  223-2258 C.

Esta bis(betar-mercaptopropianilglicinamida) (4,8 -
g r . )  se suspende en 100 mi. de ácido acético a l 50£ , y  a8 
agLta con 2 ,1  g r . de polvo de cinc a temperatura ambiente 

durante 4 horas. Al d ía siguiente, se pasa HgS por esta -  

solución para eliminar e l cinc, se f i l t r a ,  se concentra -  

e l f iltrad o  a sequedad en vacío, y e l residuo se seca en 

un desecador (pentóxido de fósforo; en vacío) y se recris  

ta l iza  de etanol anhidro dardo 3,2  gr. de beta-mercapto—  

propionilglicinamida, p. f .  142- 143,5  & c.

2799^9
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279959
loa  puntos de invención propia y nueva que se pre__

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invención en España, por VEINTE años, son los siguien­
te as

1 .-  tfo procedimiento para preparar a lfa -  o beta-raer 

captopropionilglicina, caracterizado porque, protegiendo 

e l radical mereapto de ácido alfa*- o beta- mercaptopropió 

nieo con substituyen tes ta les (que puedan separarse fá c i l  

mente despuás) como radicales bencilo, p-nitrobencilo, ben 

zoilo,p-nitrobenzohilo, e tc ., se convierte en haluro de -  

ácido con un agente halogenante, se condensa con g lic in a  

y se re tira  e l substituyente de la  a l f a -  o beta-mercapto- 

propionilglieina S-substituída.

2 .- Un procedimiento para preparar a l f a -  o bete-mer 

captopropionilglicinamida, caracterizado por proteger el 

rad ical mereapto de ácido a lfa -  o beta-mercaptopropiónico 

con un substituyente que pueda ser separado despuás fá c i l  

mente (t a l  como, por ejemplo, radicales bencilo, p-nitro­

bencilo, benzohilo, jm itrobenzohilo, e t c . ) ,  convertir en 

haluro de ácido usando un agente halogenante, condensar -

con glioinamida (ó condensar con un áster de g lic in a  y __

tratar con amoníaco) y separar e l substituyente de la  a l­

f a -  o beta-mercaptopropiónilgiicinamida S-substituída re­
sultante.

3 *- üh procedimiento para preparar mere apto propio—  

n ilg ü e in a  y sus derivados, caracterizado porque compren­

de la s  siguientes operaciones: se hace reaccionar a lfa -  o 

beta-halogenopropionilglicina o un derivado amida o áster

-  24 -
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*  l ” ' 1™  0”  »  compuesto de asufre ( 4ue en l  „ _ 
guiante reacción r, ^ ue* en la  subsi
rad to a! J l ,  ■ * —  A lim en te  un -

con un J s L ía r a  dSr “  derlV aa° dS -

fa  . ; :  i r r oontieM - * •  -  -  ™ *ueoa y luego este derivado a<a /i« ~
para dar alfar- o bet a°cmpone 0 se reduce

a-mercaptopropianiig2icina v
vados amida o áster. y 8118 derl

4"  Bn para preparar a l f a .  0 b .r
oaptopropioniigiictng. * b e ta^e r

Tal y como se ha descrito en la  Mamón*
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