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MEMORTA DESCRIPTIVA
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Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de In
vencidn que, por veinte aﬁos,‘se golicita para Espafia y sus
Colonias, a favor de la firma SOCIETE DE PRODUITS CHIMIQUES
ET DE SYNTHESE, de nacionalidad francesa, residente en Be--
zons (Val 4°Oise), 29, rue Emile Zola, con prioridad de las
Patentes francesas niims. 25,206 y 6%.803%, de fechas 20 de ~
Julio de 1.965 y 2 de Junio de i.966, respectivamente, —wwem
P or
" PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE N-ACETIL-AS

PARAGINA "
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Ta acebtilizacidén con nitrbgeno de los alfa-aminoicidos -
es un medio de proteccidn funcional frecuentemente empleado
en las sintesis peptidicas. En otros casos, los derivados -
acetilados son buscados por ellos mismos por sus inbteresan-
tes propiedades farmacodinimicas,

Como para las reacciones de carbobenzoxilacion, de sulfo
nilacidn o de benzoilacidn mediantevlos cloruros correspon-
dientes, la acetilacidén de los aminodcidos ha recurrido asi
siempre a la reaccidn de Schotten-Baumann ¢ a sus variantes
empleo del cloruro de acetilo o del anhidrido acético, muy
dilufdo, por ejemplo en una fase protectora de &ter o de --
benceno. En este procediimiento, el pH de la solucidn acuosa
inicial de aminofcido es mantenido generalmente con una adi
cibn simultfnea de sosa o de carbonato de sosa diluido.

BEsta t8cnica general ha sido preconizada por numerosos -

autores en el caso de los &cidos glutlmico y aspartico, de

la tirosina, de la cistina, de la leucina, del triptofano,

de la arginina, de la glubtamina, de la asparagina, etc., y
de numerosos polipéptidos. También ha sido aplicada para la
preparacibén de der;vados cloroacetilados. Sin embargo, tie~
ne el inconveniente de requerir grandes voliimenes de agua ¥y
de disolvente orginico y, si el compuesto de acetilacidn es
soluble, de hacer muy laborioso su-aislamiento (evaporacidn
en seco, séparacién de las sales, extraccidn, etc.). En &s-
te caso de la N-acetil-asparagina:
H2N - G0 - CH2 CH - COOH

1
NH - COCH

>

Todos los procedimientos descritos para la preparacidn -
de este compuesto recurren a la acetilacidn en medio acuoso
alcalino; Karrer y Schlosser, especialmente, emplearon una

solucidn sbdicy al 9% de asparagina y anhidrido acético en
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exceso, sin disolvente protector; previa neutralizacidén con
fcido sulffirico, evaporacidn en seco a baja temperatura y
separacidn dela gran cantidad de sales minerales mediante -

acetato de etilo, los autores obtuvieron N-acetil-asparagi-

na con un rendimiento del 60% (Helv.Chim.Acta., 6, 415,
1923). 7

M&s recientemente, la Patente briténica N 792.576/58 --
reivindica un método sensiblemente andlogo en el cual el -~
anhidrido acético es diluido en quince veces su volumen de
éter sulflirico. El1 aislamiento es realizado de la misma ma-
nera que antes, con alcohol como agente de extraccidn.

Estas técnicas requieren la evaporacidén de cantidades --
considerables de agua y de disolvente orginico debido a la
gran solubilidad de la N-acetil-asparagina, luego una sepa-
racién diffcil del producto y de las sales minerales median
ée un disolvente orginico, con reflujo. Dichas sales mine--
rales, compuestas éspecialmente por sulfato de sosa hidratg
do, pueden representar hasta 6 veces el peso de la acetil--
asparagina. A

Se ha comprobado, ademds, que dichos procedimientos de--
Jan que desear cuando se quiere aplicarlos a unidades de -—
operacidn industriales, siendo enton?es de maia calidad 1la
asparagina obtenida por estar contaminada por productos se-
cundarios,

Segln la presente invencidn,se ha éomprobado que la l-as
paragina puede ser cdmodamente acetilada por anhfdrido acé-
tico en medio Acido acético. Aunque la forma hidrstada de -
la l-asparagina del comercio es muy poco soluble en este ~-
disolvente, la reaccidn se desarrolla regularmente y conclu
ye en algunas horas si se tiene el cuidado de triturar has-

ta una suficiente finura el producto inicial. Es sorprenden
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fBjemplo 1

te comprobar que la misma se produce constantemente en me--
dio heterogéneo, siendo insoluble en el medio el.producto -
acabado mismo; sdlo una modificacidn de la forma cristalina
indica a la vista el comienzo de la reaccidn. Por otra par-
te, &sta puede ser seguida en cads instante por un sencillo
control quimico : previo secado de una muestra y lavado con
alcohol, se efectfla la blisqueda del grupo alfa-aminoicido -
libre con minhidrina, caracterizada por la reaccidn violeta
bien conoéida. Cuando esta blisqueda llega a ser negativa, -
la acetilacidn ha concluido y el producto puede entonces --
ser aislado por simple secado.

Por lo tanto, la invencidn concierne en primer lugar a -
un procedimiento para la preparacidn de N-acetil-asparagina
en estado de gran pureza y con un elevado rendimiento, con-
sistiendo dicho'procedimiento en hacer reacclonar la aspara
gina, en forma Spticamente activa o en su forma racémica, -
en estado de fina divisibn y en suspensidn_en &cido acético
glacial, con un exceso de anhidrido acético. |

Segin un primer modo de realizacidn, este procedimiento
puede ser ejecutado en ausencia de todo cabalizador.

A titulo de ejemplo, se procederi de la siguiente maneras

Se ponen en suspensidén en 1600 partes de fcido acético -

glécial 800 partes en peso de l-asparagina monohidratada fi
anente triturada. Agitando vivamente, se afladen entonces,

en 15 minutos aproximadamente, 1300 partes de anh{drido acg
ico al 98%. La reéccian se manifiesta con una elevacidn eg
onténea de la temperatura, que alcanza aproximadsmente ---
50C., al cabo de 2 horas. Se agita la suspensidn durante -
? horas mds (blisqueda con minhidrina de los alfa-aminodci-- |

os negativos), y luego se enfria a 102 C. y se filtra en un
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embudo de Blichner,

Se lava dos veces la l-N-acetil~asparégina asl obtenida,
con 800 partes de alcohoi cada vez, ¥y se seca en estufa a .
602 C. Se obtiene asi, con un rendimiento del 75%, un pro--
ducto puro que funde a 165-1662 y que posee un poder rotato
rio Lﬁlfg728 =.295 (c=2%) en aéua. N % hallado = 16,12; N %
calculado = 16,07,

Este procedimiento es aplicable tembiln a la acetilacidn
dé la dl-agparagina : en las mismas condiciones, se obtiene
la dl-N-acetil-asparagina con un rendimiento del 90%. P.f.=
166-1679,

Segln otro modo de realizacidn, la reaccidn de acetila~-|
cidn de la asparagina, en las condiciones de trabajo de la
invencidn, es acelerada y mejorada en su rendimiento por la
adicidén de muy pequeflas cantidades de Acido sulfiirico o de
un &cido arilsulfbnico o de &cido fosfdrico.

Como Acidos arilsulfdnicos, se emplearin especialmente -
el Acido bencenosulfdnico, el &cido p-toluenosulfébnico y --
los Acidos xilenosulfbnicos.

Se ha ensayado un gran nlimero de catalizadores &cidos, -
asl como unos catalizadores del tipo Friedel y Crafts. Cler
to nlimero de ellos tales:como el fluoruro de boro, el tri--
cloruro de fésforo, el oxicloruro de fésforo, el &cido metapo
sulfénico - aceleran ligeramente la velocidad de reaccidn,
pero proporcionan rendimientos apreciablemente iguales a --
los del procedimiento de la invencibn.

Otros - como el 4cido clorhidrico seco, el Acido percld-
rico, el cloruro de cinc ~ aceleran ligeramente la veloci--
dad de acetilacidn, pero también hacen bajar limeramente el
rendimiento de acetil-asparagina. Incluso en estas condicig

nes desfavorables, el procedimiento de la invencidn sigue -

e s i et — o —————
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siendo venbajoso con respecto a los procedimientos anterior
nente conocidos por su rendimienté mds elevado, su rapidez
¥ la sencillez de las operaciones.

El empleo de los cabalizadores : Acido sulflirico, &cido
arilsulfdnico, &cido fosfdrico, constituye una realizacidn
preferida del procedimiento de la invencidn, sin por otra -
parte limitar su cardcter general.

Cantidades muy pequefias de dichos catalizadores son su--
ficientes : de 0,001 a 0,01 mol cada 1 mol de asparagina ob
tenida.

Los ejemplos siguientes ilustran esta variante :

Ejemplo 2

Se suspenden en 200 ml de &cido acético glacial 100 g de
monohidrato de l-asparagina finamente triturada; agitando -
bien, se introducen 135 nl de anhidrido acético que contie-
ne 0,005 moles de 8cido sulffirico.

Sé mantiene constantemente la temperatura sobre 35-372 C,

Al cabo de 5 horas, la reaccidén a la minhidrina se ha he
cho negativa, indicando que toda la l-asparagina ha sido --
transformada. Se enfrfa a 102 C., se seca la acetil-aspara-
gina y se lava reamaséndola en etanol. Se seca hasta peso -
constante, es estufa, a 502 C,

Se obtienen 93 g de N-acetil-l-asparagina. P.f, = 165=-—-
1662, Rendimiento : 80%. ‘

Trabajando sin adicidn de &cido sulffirico, y por lo de--
mis en igualdad de otras condiciones, se obtiene un rendi--
“miento del 75%.

Ejemplo 3

En las condiciones de trabajo del Ejemplo 1, se sustibu-
ve el fcido sulffirico con &cido fosférico (0,005moles). EL

rendimiento de N-acetil-l-asparagina es de 82%,
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Ejemplo 4

En las condiciones de trabajo del Ejeﬁplo 1, se constitu
ye el Acido sulffirico con fcido p-toluenosulfdnico (0,002 -
moles). E1 rendimiento de derivado acetilado es del 78%.

N O T a

EN RESUMEN: La Patente de Invencidn que, por veinte afios
se solicita para Espafia y sus Colonias, con prioridad de —-
las Patentes francesas niims. 25.206 y 63.803, de fechas 20
de Julio de 1.965 y 2 de Junio de 1.966, respectivamente, ~
ha de recaer sobre las siguientes reivindicaciones:

1a,- "PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE Ne--
ACETTL-ASPARAGINA", caracterizado por hacerse reaccionar la
asparagina, en estado de fina divisidn, en suspensidn en 4&-
cido acético glacial, sobre un exceso de anhidrido acético.

28,~ "PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE Ne--
ACETIL-ASPARAGINA", segfin la reivindicacibdn 12, caracteriza
do por el hecho de’ que la asparagina inicial se encuentra -
en forma levogira, dextrogira o racémica.

32 ,- "PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE Ne—-
ACETIL-ASPARAGINA", segin las reivindicaciones 18 y 28, ca-
racterizado por el hecho de que la reaccidn es ejecutada en
tre 20 y 1002 C.

4a,~ "PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE Ne--
ACETIL-ASPARAGINA", segln las reivindicaciones 12 a 32, ca-
racterizado por el hecho de conducirse la reaccidn en medio
heterogéneo en ausencia de todo catalizador.

5&,~ "PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE N---
ACETIT-ASPARAGINA", segfn las reivindicaciones 12 a 32, ca~
racterizado por ejecutarse la reaccidn en medio heterogéneo
en presencia de un tatalizador constitufdo por un 0,001 & -

0,01 mol de &cido sulfirico, de Acido arilsulfbdnico o de --
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&cido fosfbrico por cada mol de asparagina.
62.- "PROCEDIMIENTO PERFECCIONADO DE PREPARACION DE Ne—-
ACETII~ASPARAGINA", segin cada una de las anteriores reivin

ldicaciones, caracterizado por purificarse la acétilaSparagg
na obtenida por amasado y lavado con ﬁn disolvente organico
en el cual es insoluble.

72.- Pot Oltimo, se reivindice el objeto sobre el cual -

ha de recaer la Patente de Invencidn que, por veinte afios,

P o T
" PROCEDIMIENTO PERFECCIONADC DE PREPARACION DE N-ACETIL-AS-
PARAGINA "

Todo conforme queda expresado e presente lMemoria des-

a sdla cara.,
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