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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se presenta para unir a lg solicitud
d e
PATENTSE DE INVENCIOCN
formulada el 10 de Agosto de 1962, con el ne, 279.959
en |
ESPAFA
por VEINTE afiog
a nombre de SANTEN FHARMACEUIICAL CO, LID,, entidad japone S
sa, esgtablecide en 2, Shimoshinjo~cho, Higashi, Yodogawa~ku,

Oseka, Japén, por:
"UN PROCEDIMIENTO FARA PREPARAR ALFA- O BETA~MERCAPTOFRO
PIONILGLICINAY

El pregente invento se refiere s un procediniento -~
para la preperacién de alfa~ y beta-mercaptopropionilgli-
cina y derivados smida y éster de las mismas, Estos Com——
puestos obtenidos por el presente invento se ha encontrae-
do que son ﬁtilesy no solsmente para la prevencién y la -
tergpla de lag enfermedades causadas por intoxicacidn por

por varias clases de metules pesados o sintomas de intoxi

cacidn caussdos por administracidén de drogas anti-cdncer
0 por irradiacidn de rayos radiactivos (p. ej. leucopenia), °

gsino tembidn, de acuerdo con estudios recienteg, como an-
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t{dotos para venenos de serpientes tales como el wveneno de

- Trimeresurus riukiuwvanus y de viboras.

En el presente invento, el radical mercapto del éci
do elfa~0 b'e-tap-me'rcaptopropiénico se protege' por un susti
tuyente que puede eliminarse fdcilmente em la reaceién —-
subsiguiente, halogenarse despuds usandc el agente heloge
nente eorriente pera convertir el radical carboxilc en ha
luro de écido, condenser cem glicina pars preparar el de-
rivado alfa= o beta=~mercaptopropionilglicine, y luego se
reselize une reaccibn quimica, conveniente para separar el
sugtituyente, de maners que resulta glfa-~ o bete-mercapto
rropionilgliecing, El presente invento puede ilustrarse ——
por las siguientes ecusciones quimieas: ‘

CH  ~CH-COCH CH _~CH=-COX HoN-CH ,~COGH

3 —— 3 ...._..-..g......_.....*
 §R SR
CH ,~CH-CONH-CH ,COCH CH ,~CH~CONH~CH ,~COOH
3 * 2 - 3 2

| (glfa~mercaptopropionilglicing)
donde R es un rgdical que puede cambisrse facilmente a =
hidrégeno por la rescclém epropiada y puede ser, por ejem
plo, CH ~CH,-, CgH-CO-, O N-CH, —CH ~, 0,N-0H,~CO-, -
etc. ¥y X es un dtome de heldgeno. La bata~mercaptopropio-
nilglicing se prepara de une manera andloga por el siguien
te precedimientos

RS.-CH'E-CH 2-GOOH' - H.S-CI{2-GH2-COMI-CH 2-C.GCH”

Los nuevos compuestos obtenidos en el presente itt—
vento: alfe—~ y bete-mercaptopropienilglicina, presentan -
muy poea toxieidad em comparaciin con compusstos sulfurs-

/ ﬂ@@‘\jﬁm
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- alfa-lorcaptopropianilglicine 2170 ng./kg.
bete-Mereeptopropimilalioina 3000 me./kg.
Acido tibetico 197 mg./kg.
Acido tioglicblice 315 mg./kg.

dos que. se conocen camo sntidotos, muestran un notsble -
efacto camo entidotos pera venenos tales como compuestos

de mercurio y ersénice orgénico, y, ademis, presentan uns
eccifn de recuperscién pare disfuncién del higedo y lsuco
penia camsadas por sdministraeibén de drogas, segln se ve

por las Tablas I, II y IIT. Aaf, pues, ol presente inven-
to proporciona un nuevo agente terapéutice dtil para re—
forzar la funciln hepdtica y pera aplicaciones como enti-
dato.

Tablg I,~ Toxicildad sguda
(suminietrade en DLgqy por inyeccién intravenosa a ratén)

13
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A eontinugeibén se den ejanplosg del presente inventos
EJEMPLO 1

Acido elfa-Bencilmerseptopropibénico (p.f. 76-788C; 100 -
gr.), preparado por condensacibén de dcido alfa~mercapto—-
propiénico eon eloruro de bencilo, se deja en reposo con
80 gr. de cloruro de tionilo dursnte la noche, Se eliming
el exceso de cloruro de tionilo y se destila en vacio dan
do 70 gr. de cloruro del dcido alfa-bencilmercaptopropid-
nico, p. eb: 138~139¢ C,/7-8 mm.Hg.

Iuego se diguelven 25 gr. de glicing en 165 cc, de
solucién de hidrédxido sbdico 2 N y se afiaden sobre la ==
nisma, gota a gota, 70 gr. de cloruro de &cido alfe~ben-—
cilmercaptopropidnico y 100 cc. de solucibén de hidréxide
sbdico 2, simulténesmente, & 3-5¢ C, La solucién se agi-
ta después a temperatura embiente durante 3-4 horas pars
completar la reaceiln, se lava la solucidn de resceidén —
con éter, se acidifice la capa acuosa con &cido clorhidri
o, ¥ los cristales resultentes se recogen por filtracidn.
Se recristalizan de ung mezcla de metanol y acetato de —-
etilo dando 60 gr. de elfa~bencilmercaptopropionilglicina,
PeTe 133=1348C,

Esta slfe-bencilmercaptopropionilelicina (60 gr.) -
se disuelve en 400 cc. de amoniaco 1{quido, se mantiene a
-50 ¢ C., aproximedemente, y se afinde sobre la misma, gra
dualmente, 12 gr. de sbddio metdlico. Terminade la reaccidn,
se eliming el exceso de amoniaco, se disuelve el residuo
en agua, se lava con étqr, se ajuste la capa acuosa resi-
dual & pH 1 con dcido clorhidrico, y se concentra en ve—-—
cio en corrientes de 4cido sulfhidrico. El residuo crista

279959
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lino se seca y se recristelize de acetato de etile dando

25 gr. de alfa~mercaptopropionilglicina, p.f. 95-972 C.
Andlisis: calculedo para 05H903NS: C 36,804, H,5,56i;

Encontrados C 37,07%, H,5,6%:,

EJEMPLO II

Sobre 50 gr. de deido beta~bencilmercaptopropidnico
(obtenido por condensacién de 4cido beta~mercaptopropiéni
¢o con cloruro de bencilo) se afiaden 40 gr., de cloruro de

tionilo, se mantienen en reposo durante la noche, y el Pro

ducto se destile en vacio dando 46, gr. de clorure de bew

ta~bencilmercaptopropionilo, Peob: 150-1522 C./ 7 mm, Hg,.
Se disuelve glicina (16 gr.) en 220 cc. de solueidnm
de hidréxido gbdico 1N , se mantiene a 50 ¢ C. aproximsds
mente, y se afladen simulténeamente sobre la misma, gota a
gota, 46 gr. de cloruro de beta~bencilmerceptopropionilo
¥ 330 cos de solucidn de hidréxido sédico 1 N. Luego se -
trata io mismo que en el Ejemplo I de maners que se obtie
nen 40 gr, de beta~bencilmercaptopropionilglicing, pefs -
115-1178C. Se disuelve bata~bencilmercaptopropionilglicie
na (40 gr.) en 260 cc. de smonfaco 1{quido, se mantiene g
=508 C., ¥y se afiaden gradualmente sobre la misme 8 gr. de
sodic metélico. Una vez terminada la reaccién se elimina
el exceso de amonimco, se disuelve el residuo en ague, se
lava con agus la capa acuosa, se pasa a través de una co—
lumne: de resina: de cambio idnico de tipo £cido Puerte pa~
ra eliminar el sodio, y la solucidén acuoss se concentrs -
en vaclo dando un residuo cristalino. Este residuo se re-
erigtaliza de acetato de etilo dando 16 gr. de beta-mer--—
captopropionilglicina, p,f. 100,5-~102¢ecC,
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Anélisis: calculado como CgHgO NSt 0,36,80%; H,5,56%;

Encontrados €,37,12t; H, 5,48k,

3

EJEMPL,O ITX
5 - Sobre 21 gr. de écide alfa~benzoilmercaptopropidéni-

00 (pef. 66,5=67,58C.; obtenido por condensacidn de dcido
alfa~mercaeptopropidnico can cloruro de benzoilo), se afia~
den 14 gre. de cloruro de tionilo, se mantiene Gurante la
noche en reposo, se elimina el exceso de cloruro de tioni
10 1o en vaeio, y el residuc se disuelve en 100 cc, de éter.
Se leve con ague, se seca con sulfato sbdico, y se deja ~
caer gota a gota sobre una solucidn de 7,5 gr. de glicina
y 4 gr. de hidrdéxido sbédico en 100 cce de agua a O¢ C jun
0 con une solucién de 4 gr. de hidrdxido sbédico en 50 cc.
15 de agua. Se mentiene durarte la noche en reposo, se afiade
sobre le miema bicarbonato sddico, se lava con agua la ca
pe etérea, y los lavados se reunen con la cape acuosa. Se
poidifics con dcido clorhidrico, se enfria, y el precipi-
tado resultante se recoge, se seca, y se recrigtaliza de
20 une mezcla de acetato de etilo y metanol dando 8 gr. de -
alfa~benzoilmercaeptoglicina, p.f. 159,5-160,58C,

. Se afinde alfa-benzoilmercaptoglicina (8 gr.) sobre
une solucién de 9,5 gr. de hidroxido bdrico en 50 cc. de
agua, se celienta sobre bafio de agua durante 4 horas, se

25 afiade 4oido sulfirico, luego se satura con &cido sulfhidri
co, se separa el precipitedo resultante por filtracién, y

el filtrado. se concentra en vacio el residuc se smeca y se
recristalize de acetato de etilo dendo 2 gr. de alfe-mer-
captopropionilglicing, pef. 94-97R€C.




EJEMPLO IV

Lo mismo que en el Ejemplo III, se trata con cloru-
re de tionilae écida alfa-pe-nitrobenzoilmercaptopropifnico,
obtenide per condensacidén de gcide alfs-mercaptopropiéni-

5 co con clorure de p-nitrobenzoilo, el clorure de dcido re
sultante se condensa con glieina, y la alfe~p-nitrobenzeil
merceptopropionilglicine obtenida (pef. 152-153,58C) se =
hidrolize lo mismo que en el Ejemplo III dando alfa-mer——

ea;ptoprnpimilglieina.
10
EIEPLO V
Se condense gcido alfe-mercaptopropiénico con bromu
ro de p-nitrobencile para dar &cide alfe~p-nitrobencilmer
. captopropidnico, pef. 91-93,58 C. Este se trata con cloru
15 ro de tionile lo mismo que en el Ejemplo III pare dar el

clorure de &cido, y luego se condensa con glicina con lo

cugl ge obtieme glfa~p-nitrobencilmercaptopropionilglici-
ne, p.f. 148-149% C, Se reduce ésta con sodio metélico en
amoniaco 1{quido 1o miemo que en el Ejemploc I, con 1o que
20 ' resul ta &lfs~mercaptopropionilglicina.
Is preparscién de la alfe~ o bete~mercaptoprapiondl

glicinemids del presente invento comprende las siguientes
fesest ol radicel mercapto del &cido alfs~ o bets-mercap-
topropidnico se protege por un suatituyente que puede eli
25 minarse ficilmente en las Gltimas reaccione s, luego se& hg
logena con el agente de halogenscién corriente para conm—

vertir el redicel carboxilo em haluro de 4eido, se conden
se. con glicinemide o con glicinéster, se trata con amenis
co0, ¥y se elimina el sustituyemte, de la zlfe~ © beta-merecep

30 topropionilglicinamida S~sustituida resultante, por uns -
‘ ' & CP}} '- 44444 {}
/ F A7 *E Gk

-9 -




resccién quimica sdecuada, de menera que se obtiene la &l
fa~ ¢ beta-mercasptopropinilglicinamida deseada. El1 proce—
dimiento del presemte invento puede ilustrarsse por las si

guientes reasccimmes quimicas:

o~ CQH,

8
2 3
g g
S
y| 8 :
] I
L .
[ o
Y *g:a
N
TR 0 :
g B

—?
-3

g F
i1 g
t) ~

'
S-R

CH  ~CH-CONH~CH

278959

- 10 -




10

15

20

25

donde R es un radicsl que se puede convertir fécilmente -
en hidrégeno, tal coma, per ejemple, C HCH =y 06}15 €0=,
OaN-G“SH“-CHa-—, OQN-CGH-'4 ~C0-, ate.,, R' o5 un radicsl aleo
hile y X es wn &tamo de halbégenoc. Se premra andlogemente
beta~mercaptopropionilglicinamida por el siguiente proce-
dimfento:

RS-CH 2-GH -~C om.ma.c ()HI--I2

=000 ~=— HS-CH o~CH o

2

Las nueveg alfa~ y bets-mercaptopropionilglicinamida
obtanidaaf'en ol presemtes invento muestrsn, 1o mismo gque la
glfe=~ y la bete~mercaptopropionilglicing que hen sido ine-
ventadas enteriormente por los inventores presentes y desg
critas en la solicitud de patente ne 45.776/1960, uns to-
xicided muy pequeiia, menifiesten un efecto notable como -
entidotos para venenos teles como compuestos de mercurio
¥ @e arsénico, y se ha encontrado que rebajam los sinto—
mes de intoxicacidn causades por la administracién de dre
ges enti-cdnecer o por irrsdiscién de rayos radisctivos.
Por tanto, el presente invento, ofrece nuevos agentes te-
rapéuticos itiles pare reforzar la funcidén hepdtica y co-

mo entidotos.

Tebla IV. Toxicidad esguda (DLBO)

(Inyeceidn intravenose para ratén)
alfa~Nercaptopropienilglicinemida 1570 mg./kge
beta~Mercaptopropionilglicinamida. 1790 mg./keg.
Acido tibectice 197 mg./kge.
Acido tiogliecllico 315 mg./kg.

278959
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A continugcién se dan ejemplos del presente invento.
EJEMPLO VI

Se hace reaccioner dcido alfe~Bencilmercaptopropid-
‘nioo (obtenido por condensecidn de &cido elfe~mercaptopro
piénico con cloruro de bencilo) con clorure de tionilo Pa
ra dar cloruro de Aeido bencilmercaptopropiénico, p. ebs
133~1398C./7-8 mm. Hgo Se disuelve hidrocloruro de glici-
nemida (31 gr.) en 150 cc. de agua, se mantiene a 2-58 C,,
se afladen 360 cc. de solucién de hidréxido sbdico 1N , y
se dejen caer gota a gota 55 gr. del cloruro del &cido —-
alfa-bencilmercaptopropi§nico erriba obtenido y 270 ceo -~
de solueién de hidréxido sddico 2N, simulténeemente. Se -
egita a temperatura smbiente duramte 3 e 4 horas pare com
pletar la reaccién, se recogen los cristales resultantes,

¥ se recristalizan de acetato de etilo de modo que se oOb-

tienen 35 gr. de alfe~bencilmercaptopropionilglicinemids
(pefe 88-908C). Se disuelven en 140 cc. de amonfeco 1iqui
do, se mantiene aproximademente a -500C., se afiaden graw-
duelmente 7 gr. de sodio metdlico y se realiza lg reduc—-
cién. Una vez: terminade 4sta, se elimine el amonisco, se:
disuelve el regiduo en metanol, se afiade 4cido clorhidri-
co metendlico para acidificar ligeramente, se separa 6l =
precipitado resultante, y las aguas madres se concentran
en vaclo en corriente de dcido sulfhidrico y los oristales
resultantes se recristalizan de una mezcla de scetato de
etilo ¥ metanol, dando 12 gr. de alfg-mercaptopropionilgli
¢inemida, p.f. 133-1348C.

Andlisisy calculado para CoH, 40oN,8x C 37,02%; H,
6,15, N, 17,27%. Encontrado: C,36,84¢%, H,6,21% ,N,16,83.

- 14 -




EJEMPLO VII

Partiendo de #cido beta-merceptopropidénico, se Obw-
tiene cloruro de beta-beneilmercaptopropionilo lo mismo -~
que en el Ejemplo I. Se agita hidrocloruroc del dster eti-

5 lico de glicina (3,5 gr.) con 50 cc. de agua y 300 cc, de
éter, se enfria a 00C,, y se afiaden simulténeamente 53 gr.
de cloruro de betg-bencilmercaptopropionilo y 250 cc. de
solucidén de hidréxido sddico 2N, gota a gota. Se agita a
temperature embiente durante més de 3 horas. Cuando se ha

10 completado la reaceidn, se aisla la capa etérea, seo lava
con geido clorhidrico dilufdo, solucién de bicarbonato gb
dico y agua, sucegivamente; se deshidrata, y se elimins -~
el éter para dar éster de bete~bencilmercaptopropionilgll
cine como residuo. Sobre éste se afiaden 150 cc, de amonig

15 eo metandlico, se mantiene en reposo durante unos 7 dias,

Y el precipitado resultante se recristalize de metanol dan
do 35 gr. de betapbenoilmercapiopropionilglicinamida Pefe
140,5-141,58 Ce. La reaccidn de desbencilecidn se realiza
de lea misne meners que en el Ejemplo I empleando sodio me
20 télico en amoniaco 1iquido, se elimina el amoniaco de la
misma y sobre el residuo se afiade alechol. Se agrega dci-
do clorhidrico aloohdlico para acidificar al rojo Conga,-
se recoge el pracipitade resultente y se eluye cam sleo--
hol enhidro cgliente, Se enfris el eluate y los cristales
25 aiglados se recogen con cristales que se obtienen por con -

centracidén de aguas madres. Estos cristales reunidos se -

recristalizen de alcchol dande 13 gre. de beta~mercaptopro
pionilglicingmida, p.f. 142~1432C.
Anélisies calculado pera CgHy O,N,S: C,37,02; H,
30 6,15 ; N,17,27; Encontrado: €,36,78%; H,6,30G0, N,17,04%

- 15 - /,L:',




La preperaciin de la alfa- o beta~mercaptopropionil
glicina y sus derivados amida y ster segin el invento —
comprende las fases siguiéntes: la alfa~ o la beta~halége
nopropionilglicina o sus derivados amida o §ater, se ha—

5 een resccionaer con un compuesto de azufre (que, en la reac
cidn de deecamposiciéh subgiguiente, forms fécilmente un

.radical tiol) tal camo tiobenzoato, tiocacetato, xantogens
Yo de alcohilo, disulfuro slcaline, o tiosulfato pars pro
porcionar un derivade propionilglicina que tiene un susti
10 tuyente sulfurade em su posicibn alfa o beta, y luego, és
' te, con o sin sislamiento previo, se deaccmponé convenien
temente 0 so reduce para dar el producto deseado. Estas -
operacione s pueden aclararse por lag siguientes reseccio——

nes:

15 CH3~?H-CQNH—GH2COA.(or XPGHZ-Gﬁa-GONH-GHZ-COA] + Z2.Y

— CH 3-('}H-C‘OI\H.-CH2-COA (0r YCH g=CH = CONH~CH »=COA)
_ Y
>  COH, ~CH=CONH-CH,~CO& (or HS-CH

3
SH

a-cH E-COM{-CHZ-GOA)

20
donde X es un atoma de haldbgeno, A se selecciona de un ——
grupe canstituide por radical hidroxile (OH), radical emi
no (NH2), radical alcohiloxi (OR),R es un radical alcohi-
lo, Y se seleccions de wn grupo constituido por C6H5 cos,
25 CH3 cos, Rocsz, ¥y S-S, ¥ 2 eg un metal alcalino.
El presente invento se explica por los siguienteg =

gjenploa.

EJENPLQ VIII

30 Se disuelve alfa~bremopropionilglicins (10,5 gr.) en

- 16 - %Fd
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30 ml. de sgua y se neutraliza por adicidén de bicarbonate
sbddico. Se afinde sobre esta solucién una soluciém de 7,5
gre. de &cido tilobenzbico Yy 4,8 gr. de ecarbomato potdsice

en 50 ml, de sgus y se mantiene en reposo durante la no—-—
che, Al dia siguiente, se filtra la solucifn de manerg ——
que ge retira una pequeils cantided de materis insoluble -
aislada, luego se acidifice el filtradeo por adicibn de —-
dcido clorhidrico, se recoge el precipitado resultente, y
se lava con sgue y se séca. para dar 12,8 gr. de alfae~ben-
zoilmercaptopropionilglicina, p.f. 158-161aC.

Los 8,9 gr. de alfa-benzoiimercaptopropionilglieina
obtenidos se suspenden en 18 ml, de agua y se disuelven -
neutralizando con bicarbonato sodico. Se afiade agua amo—-—
niscal concentrads (9 ml.) sobre esta solucién, se mantie
ne en repcsgo duramte la noche, y se filtra. Iz amida del
écido benzoilco separads se lava con un pequefioc volumen de
agua y estos lavados se reunen con el filtrado enterior--
mente obtenide. Se retira de esta solucibén combingde el -
exceso de sgua smoniacsl lo més completemente posible en
vacio, luego se acidifica con écido clorhidrico, se con—-
centra en vacio hasta 1/3 de volumen y se enfris. Los —
crigtales sislados se recogen por filtracidn. Secando y =
recrigtalizendo de acetato de etilo, se obtienen 2,95 gr.
de alfa~mercaptopropionilglicina (p.f. 94=-968C).,

EJEMPLO IX

Se disuelve alfe-bromopropionilglicina (10,5 ar.) -
en 30 ml. de etanol que contenga 2,8 gr. de hidréxido po-
tisico; se afiaden smobre ests solucién 4,2 gr. de deide ——

ticacédtico, y se deja en reposo a temperaturs embiente =-
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de petréleo y luego se gecan obteniéndose 4,2 &r. de alfg

_-acetilmercaptoprOpionilglicina. Funde a. 85-872C, despudsg

de purificar de acetato de etilo,

Luego se disuelven 4,2 gr. de alfa-acetilmercapto-—-
Propionilglicing en 30 ml. de solucibn ge hidroxido gédi.
co 2N, se calientg durante 30 ninutog, 86 neutralizs con
dcido clorhidrico, y se concentra a sequedad an vac{o, E1
residuo ge recristalizg ge acetato de etilo de nanera que

resulten 1,9 gr. de alfa-mercaptopropionilglicina.
EJEMFPLO X

Se disuelve alfa~bromopropionilglicﬂna (10,5 gry) -
en 100 m1, gde 8gua, se neutrglizg Por adiciédn ge 4,2 gr,
de bicarboﬁato sédico, Y se mantisne en Toposo durante 1g
hoche oon adiectén ge 9,0 gr. de Xantogensto rotésico, Se
filtra, ge acidificg e3 filtrado con dcido clorhidrico, -
88 recoge el Precipitgdo resulten te,

10,8 gr. de alfa-etilxantogen-propionilglie1na, Pefe 112.
-113,50 ¢,

. Sobre 8,4 &r. de alfa-etilxantogen-propionilglioina
8¢ afiaden §0 nl. de agug amoniacgl concentradg g menog de
152c, se mant}ene durante 2 dias, luego ge separs 1lg Xan




togenamida. resultante por extraceidn con 50 ml. de &ter,-
se pasa gas nitrdgeno por la solucidn acuosa residual pe-
ra eliminar el exceso -de amonisco, se acidifica con &cido

clorhidrico, se satura con cloruro sédico, y se mantiene
5 en un refrigerador para que se produzcan cristales. Se re
cogen éstos por filtracidn, se secan en el desecador (pen
téxido de fésforo) en vacio, ¥ se recristaliza de acetato

de etilo dando 1,7 gr. de alfas~mercaptopropionilglicing.

EJEMPLO XI
10

Se disuelve aslfa-bromopropionilglicina (10,5 gr.) en

15 ml. de ague, se neutraliza con 4,2 gr. de bicarbonato

addieo, y se calienta sobre bafio de agua con 13,7 gr. de
tiosulfato sddico (pentehidrato) durante 2 horas. Se en-e
15 frie, se afiade dcido elorhidrico para descamponer el exce

g0 de tiomulfato sbdico y se filtra. El filtrado se alce~

liniza con hidrdxido sddico y se deja en reposo durante 2
dies. La solucibn de reaceidn se diluye luego con agus e
ra hacer 100 ml., se pasa a través de una columna de resi
20 ne de cambio iénico de tipo dcido fuerte pars eliminar ca
tién, y se concentra a sequedad en vacio. E1 residuo cris
talino se seca y se recristaliza de acetato de etilo para

dar 1,8 gr. de alfa~-mercaptopropionileglicina,

EJENPLO XIX
25

Se disuelve écido tiobenzoico (7,6 gr.) en 50 ml. -
de etanol que contiene 3,1 gr. de hidrdxido potdsico, se
afipden sobre esta solucién 10,5 gr. de sl fa-bromopropio--
nilglicinamide, y se deja en reposo a temperaturs ambien-
30 te durente 2 dfas. Ia solucidén de reaccidn junto con el -

279959




10

15

20

25

30

precipitado se concentrs haste 1/3 de volumen en vacio, -
se deje en reposo con 50 ml., de agua, y se recogen 1log =~
criétales que se seperan. Se laven con agua, ge secan, y
ge recristelizan de metanol dende 8,6 gr. de alfa=benzoil
nmercaptopropionilglicinemida, p.f. 149,5-1508C,

Esta gl fe~benzoilmercaptopropionilglicinemida (8,0
gr.) se disuelve en 40 ml, de metanol amoniecal al 205, y
se mentiene en reposo dursnte la noche., Se eliminan el —-
emoniaco y el metanol por evaporacidn en vacio al dfa si-
guien#e, se disuelve el residuo en agua, ge filtra, y la
materia ingoluble se lava con agua. Los lavados se reunen
con el filtrado, se. concentra a sequedad en vacio, se se-
ca el regiduo, y se recristalizs de una mezclas de acetsto
de etilo y metamnol pars dar 2,2 gr. de alfa-mercaptopr om=—
pionilglicinamida, p.f. 133=1358C, |

ETEMFLO XIII

' Se disuelve dcido tiobenzoico (7,6 gr.) en 50 ml. ~
de etenol que contiene 3,1 gr. de hidrdxido potdsico, se
afladen gobre esta solucidn 11,9 gr, de dster etilico de -
alfa~bromopropionilglicina y se dejo en reposo durante ls
noche, El bramuro potésico aislado que se sepera se reti-
re por filtracién al dfa siguiente, se concentrs en vaecio
el filtrado, y el amceite regidnal se disuelve en &ter. Se
lava con agua, solucidén acuosa de bicarbonato sddico, y -
agua, sucegivamente, luego se seca con sulfato sddico an-
hidro, y se elimine el éter por evaporacibn., Afiadiendo —
bencina de petréleo y dejando en reposo, cristeliza. Se =
recogen los cristales por filitracién y se laven con ung -

mezcla de dter y bencina de petrdieo dando 13,2 gr. de és
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ter etflico de slfs~benzoilmercaptopropionileglicina que -
funde a 75-778C. cuendo se recristaliza de etanol gl 60%,

Egte éster etilico de alfa~benzoilmercaptopropionil
glicing (8,9 gr.) se disuelve en 100 ml. de smonifaco 1{i-—-
quido, se deja en reposo durante unas 60 horas, y se eli-
ming el smonisco. Los cristales resultantes se disuelven
en agus paras elimingr smids del gcido benzoico ingoluble,
y o1 filtrado se concentra a sequedad en vacio. El regi——
duo se recristaliza de ung mezcla de aceto de etilo y me-
tanol 1,8 gr. de glfe-mercaptopropionileglicinamida.

De le porcidn inscluble en acetato de etilo, se ob-
tienen 3,5 gr. de bis(elfa~mercaptopropionilglicinemidsz)
(pefs 165-1670C; tipo éxide) como producto secundario.

EJEMPLQ XIV

vSe prepaeran, lo mismo que en el Ejemplo VI, 12 gr.
de éster etf{lico de beta-benzolilmercaptopropimilglicing
(pefs 69-720C @& partir de 11,9 er. de dster etflico ae -
beta~bromapropionilglicing.

Este éster etilico de beta~benzoil mercapiopropio—
nilglicina (7,4 gr.) se mezcla con 8,5 gre. de hidroxido -
de barie (ocetshidrato), 50 ml. de sgus, y 30 ml, de etg——
nel, y se calienta en corriente de nitrdgeno sobre un be~
flo de agua a 70-808 €, durm te § horag, Despuds de en--——-
frier, se acidifica la solucién con dcido sulfiirico dilui
do, se recoge por filtraeidn el sulfato de bario precipie-
tade y se lava con asgua. Les lavados se reunen con el f£il
trado y ge concentrsn s sequedgd en vacio. El residue se
secg en un desscador (pentdxido de féafore) en vacfo ¥y se

recristelize de scetato de etilo dando 1,5 gr. de bete-
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Por oxidacidn con eire del producto bruto, resul-e~
tan 1,3 gr. de bis(beta-mecaptopropionilglicing), pefe —
197-199¢C.

EJEMFLO XV

Una mezcle de 6,5 gr, de sulfate sbédico (nonghidrae
ta) y 0,9 gr. de azufre flor se disuselve en 30 ml, de@ ——
agué ealentando sobre un baflic de ggua, se afiade sobre eso-
ta solucibn une solueidn acuosaz de sal sédica de beta~brg

mopropionilglicing ( preparada'a partir de 10,5 gr. de be-

' ta~bromopropionilglicina, 4,2 gr. de bicarbonato sodico,-
Y 20 ml. de agua), y se calienta sobre un bafio de agus du

rante 2 horas. Se retira una pequefia cantidad de materis
insoluble por filtracidn el dfe siguiente ¥ el filtrado -
se acidifica con deido clorhidrico pera dar 6,8 gr. de ——
bis(bete~mercaptopropionilglicina), que funde s 197-1998C.
despudés de recristalizar en sgua.

Eata bis(beta~mercaptopropionilglieina) (6,5 gr.) -
se suspendé en 65 ml., de agua, se disuelve neutralizendo
por- adicién de 3,4 gr. de bicarbonato sbddico, ge afizde so
bre la soluéic'm amalgems de aluminio preparsds e partir . de

6 gr. de escamaas de aluminio, se calienta graduslmente ¥

8¢ agita e 80-90¢C. durante 1,5 horas. Después de enfriar,

se racoge el precipitado por filtracidn, y se lava con —
gguae. Egtos lavados se reunen con el filtrado, se concen-
tra a sequedad en vaclo, y ol residuc ge sece y se reorig

taliza de acetato de etile dando 4,2 gr. de be'tap-mercapto
propitmilglicina.
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EJEMPLO XVI

Une mezela de 6,5 gr. de sulfuro sédico (nomghidrg~
to) ¥ 0,9 gr. de azufre flor se disuelve en 65 ml, de eta
nel al 80, calentendo; se afigden sobre esta soluciénn e
11,9 gr. de dter et{lico de beta-bremopropienilglicing y
ge calients a reflujo sobre wn bafio de agua durante 2 ho-
raa. Se separa al dia siguiente por filtracién une peque
fia cantided de materig insoluble, se separs el etanol dsl
filtrade por evaporacibm, en veeio Y se deja en repoge de
henera que se solidifica el aceite separado. Se filtrg, -
se l‘ava ¢on sgua y un pequefie volumen de etanocl, y se se-
ca dendo 6,4 gr. de bis(ster et{lico de beta~merceptopro
pionilglicina), que funde & 120-121eC cuando se recrista~
1iza de etanol,

Este bis(dster etflico de beta-mercaptopropionilgli
cine) (6,4 gr.) se disuelve en 100 nl. de metan ol amonig~
cal al 20%, se mantiene g temperatura ambiente durante 5
dias, se concentra, Y los cristales brutos resultantes ——
(5,4 ‘gr.) se recristelizem de agua dando 4,8 gr. de big
(betapmercaptopropionilglieinamida), r.fe 223-2252 ¢,

Ests bis(betapmercaptopropioni‘lglicinamida) (4,8 -
&rs) se suspende en 100 ml. de dcido acétieo al 504, y se
agita eon 2,1 gr. de polvo de cinc a temperaturs ambiente
durante 4 horas. Al dig giguiente, se paga H S por esta —
solucién pera eliminer el cine, se filtra, se eoncentrs -
61 filtrado & sequedad en vacio, ¥ el residuo se geca en
un desecador (pentdxido de féaforo; en vacio) ¥ se recrig
taliza de etanol anhidro demd o 3,2 gr. de be‘ta-mercapto-»
propionilglicinemida, p. f, 142-143,5 ¢ ¢,
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N o T A

Los puntos de invencidn propie y nueva que se pre--
sentan para que gean objeto de esta solicitud de Patente
5 de Invencidn en Espafia, por VEINTE aflog, son los siguien~
tes:
1e= Un procedimiento rara preparar slfa- o beta~mer
oaptopropionilglicina, caracterizado porque, protegiendo ijfi
el radical mercepto de 4cido alfe~ o beta— mercaptopropid o

10 nico con substituyentes tales (que puedan separarse fécil

mente después) como radicales bencilo, p-nitrobencilo, ben
zoilo,p-nitrobenzchilo, etc., 8o convierte en heluro de -
écido con un agente halogensnte, se condensa con glicina
¥ se retira el substituyente de la alfa~ o bete~mercapto-
~ 15 propionilglieina S-substituida,
2= Un procedimiento para preparer alfe~ o be tg~mer

captopropionilglieinamida, caracterizado por proteger el

radicel mercapto de deido elfa~ o beta~mercaptopropiénico
con un substituyente que pueda ser separado despuds fdcil
20 mente (tal'como, por ejemplo, radicales beneilo, p-nitro-
bencilo, benzohilo, p-nitrobenzohilo, etc.), convertir en

haluro de dcido usendo un agente halogenante, condensar -

can glicinemida (o condensar con un &ster de glicine y —-

| tratar eon emoniaco) y separar e1 substituyente de lg gl-

25 fa~ o betaqmercaptopropiénilglicinamidavs-substituida re-—
sultante,

Je= Un procedimiento pare preparar mercaptopropioe~

nilglicina y sus derivados, caracterizado porque compren-

de lag siguientesg operaciones: se hace reaccionar glfa~ 0

30 beta-lalogenopropionilglicing o un derivado amida o dgter
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