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P A T E N T E

D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTERES DE 
ACIDO AMINOCARBOXILICO", a favor de la firma suiza J. R. GEIGY, 
A.C., residente en BASILEA (Suiza).

.MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 
para la preparación de nuevos esteres de ácido aminocarboxíllco 
de la fórmula general I,

 ̂CHg' - NH - CO - Rg
OH,, 
i -

"  ( I )
CHp
tCH - NH,
COO - R^

j BADOR!G!NALÍ



- 2 -

5^

10.

15.

539610
en la que

significa un radical hidrocarburo alifático o 'r 
aralifático, de 12 átomos de carbono a lo sumo, 
así como \

-CO-Rg significa un radical alcanoilo con 12 átomos de 
carbono a lo sumo, un radical p-cloro-benzoiloj 
fenilacetílico, fenoxiacetílico o fenilmercapto- 
acetílico. -

Los compuestos de la fórmula general I, en su 
forma DL, D y L, así como sus sales de adición con ácidos 
inorgánicos u orgánicos son apropiados a causa de sus propie­
dades antialérgicas y su acción estimulante sobre el metabo­
lismo conjuntivo para el tratamiento de enfermedades alérgi­
cas, enfermedades conjuntivas y para acelerar la cicatriza­
ción.

Las acciones farmacológicas citadas se. pueden 
mostrar en ensayos standard, por ejemplo ron ratas y cobayos.

Agentes apropiados para el tratamiento de alergias 
20. y enfermedades conjuntivas de difonanbe origen, contiene como 

materia activa, compuestos de la fórmula general I. En esta 
fórmula, puede ser como el radical hidrocarburo alifático, 
por ejemplo el radical metílico, etílico, propílico, isopropi- 
lico, butíllco, butílico secundario, isobutílico, tercibutílico 

25. pontílico, isopentílico, 1 ,2-dimetilpropílico, etc. hasta dode- 
cílico, como radical aralifático, asimismo el grupo bencílico,
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2-feniletílico, 1-naftilmetílico y 2-naftilmetílico.

Para la preparación de un compuesto de la fórmula 
general I se transforma del modo de por sí conocido, un ácido 
aminocarboxílico do la fórmula general II

CHg - NH - CO - Rg

CH^t *-
CH^
SCH - NHg
COOH

"  ̂J j
(II)

en la que
-CO-Rg tiene la significación indicada bajo la fórmula I,

o un derivado apto para reacción de uno de tales ácidos, en 
un ester alifático o aralifático y en caso deseado se transfor­
ma el áster obtenido on una sal de adición do un ácido inorgá­
nico u orgánico.

!

Por ejomplo, se hace reaccionar un ácido do la fór­
mula general 1 ^ o Tin derivado funcional apto para reacción de 
uno de talos ácidos con un alcohol alifático o aralifático de 
la fórmula general'lll '*'

R3-OH (III)



en la que

5.

Ri tiene la significación indicada en la fórmula I.

Esta reacción del ácido carboxílico libre puede 
verificarse, por ejemplo, con ayuda de un ácido mineral, c,omo 
ácido clorhídrico o ácido sulfúrico concentrado, un ácido-bul- 
fónico aromático; como ácido p-toluensulfónico o ácido béñdcn- 
sulfónico, y también con cloruro de tionilo o cloruro sulfurír- 
lico. Como disolvente se utiliza alcohol en exceso y/o un di­
solvente inerte. Disolventes inertes apropiados son, por ejem­
plo, los hidrocarburos, como el benceno o tolueno, así como 
los hidrocarburos clorados, como el cloroformo y el tetracloru- 
ro do carbono. Si on la reacción precipita agua, ésta se elimi­
na do preferencia mediante destilación acootrópica.

15. En lugar de un ácido libro do la fórmula general
II, también puedo hacerse reaccionar un áster inferior, como 
por ejemplo, el áster metílico o etílico, con un alcohol alifá- 
tico o aralifático do la fórmula general III. Esta transestori- 
ficación se realiza do preferencia on alcohol en exceso, en 

20. presencia do un catalizador, como por ejemplo, metilato sódico 
o isopropilato alumínico.

Como materiales do partida do la fórmula general
III son apropiados, por ejemplo, aquellos, en los quo los radl
calos R^ están do acuerdo con los grupos explícitamente rela- 25.
clonados a continuación en la fórmula I.
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Según otra "variante do este procedimiento se hacé' - * 

actuar un ácido do la fórmula general II o una sal de uno d<3 

tales ácidos sobre un óstor apto para reacción do un alcohol.'- 
alifático o aralifático de la fórmula general III. Como ta-les 
sales son apropiadas las sales alcalinas, como las sales yódi­
ca y potásica, o sales do bases orgánicas, como piridina,! trie 
tilamina o diciclohcxiletilamina, y como ¿stores aptos pa'raí̂ reac 
ción do alcoholes do la fórmula genoral III, los haluros,' 'como 
los bromuros o cloruros, esteros do ácido carboxílico, como 
por ejemplo los aootatos, sulfitos, adornas los sulfatos, los 
esteros de ácido bonconsulfónico o toluonsulfónico. Los haluros 
y sulfatos so hacen reaccionar de preferencia con las sales 
citadas y los acetatos o sulfitos con los ácidos libres co­
rrespondientes do la fórmula genoral IV. La transformación 
de los acetatos y sulfitos puede realizarse, por ejemplo, 
con ayuda de ácido bcncensulfónico o p-toluonsulfónico, o 
bien de ácido porclórico.

Además puodc ostorificarse un ácido do la fórmu­
la general II con un alquilcno o un arilalquilcno, que está 
disustituido en un carbono doblo enlazado. La reacción se 
realiza por ejemplo, con ayuda de un ácido mineral fuerte, 
como por ejemplo, ácido sulfúrico concentrado, en un disol­
vente inerte, Disolventes apropiados son, por ejemplo, los 
hidrocarburos clorados, como el cloruro mctilónico, los gli- 
colcs, como el etilonglicol, los líquidos etéreos, como el 
dioxano o el óter dimetílico do etilonglicol.
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Además puede osterificarse un ácido de la fórmu­

la general H ,  asimismo con un^diazoalcano o un diazoarilalca- 
no. La reacción so realiza de preferencia on un disolvente.. 
Disolventes apropiados son los alcandés, como por ejemplo el 
isopropanol o los líquidos etéreos, como ol éter diotílico o 
dioxano. Como ejemplos para los diazoalcanos y diazoarilalca- 
nos se citan el díaz orno taño y el alf a-dlaz o-t dueño, -

Materiales de partida apropiados de la fórmula gene­
ral II son, por ejemplo, aquellos, cuyos radicales -CO-Rg con- 
cuerdan con los grupos explícitamente relacionados a continua­
ción de la fórmula I. Pueden prepararse análogamente que la 
N -acctil-L-lisina descrita en la literatura.

Los compuestos, obtenidos según el procedimiento 
do acuerdo con la invención, de la fórmula general I, se trans­
forman a continuación, on caso deseado y on forma usual, en 
sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.

Por ejemplo so trata una solución de un compuesto 
de la fórmula general I, en un disolvente orgánico, como meta- 
nol, ctanol, éter diotílico, cloroformo o cloruro mctilcnico, 
con el ácido deseado como componente de la sal o una solución 
del mismo y se sopara la sal precipitada.

Para la utilización, como medicamentos, pueden usar­
se, en lugar de las bases libres, sales do adición do ácido, os 
decir sales con aquellos ácidos, cuyos aniones son admisibles
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farmacéuticamente en las dosificaciones que entran en conside­
ración. Además es ventajoso cuando las sales a utilizay'^émo 
medicamentos son bien cristalizables o no son higroscópicas 
o lo son poco. Para la formación de sal con compuestos de.la 
fórmula general I pueden entrar en consideración como materias 
activas, en lugar de las bases libres, por ojomplo, el ácido 
clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido sulfúrico, ql ácido 
fosfórico, el ácido motansulfónico, el ácido etansulfúnico, el 
ácido bota-hidroxietansulfúnico, el ácido acético, el ácido 
láctico, el ácido oxálico, ol ácido succínico, el ácido fuma- 
rico, el ácido malcico, el ácido málico, ol ácido tartárico, 
el ácido cítrico, ol ácido benzoico, el ácido salicínico, 
el ácido fonilacético, el ácido mandclico y el ácido embónico. 
Las nuevas materias activas se administran peroral, rectal, 
parentóricamente o también en forma local.

Las dosis diarias do las bases libres o do sus sales 
aceptadas farmacéuticamente se hallan'entro 10 y 800 mg para 
pacientes adultos con peso normal. Formas unitarias apropiadas 
de dosis, como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, 
contienen de preferencia do 5 a 50 mg do una materia activa 
según la invención o do unsyáe sus sales aceptables farmacéuti­
camente. Sin embargóla .mpteria activa también puede utilizar­
se localmonte, para tratamiento vulnerario, elaborada en bases 
de pomada..

* , 'Los ejemplos siguientes aclaran mas de cerca la pro-
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paración de los nuevos compuestos de la fórmula general I y 
de los productos intermedios hasta ahora no descritos, áin em­
bargo no limitan en ninguna forma' el ámbito de la invención. 
Las temperaturas se indican en grados Celsius.

5.
E J E M P L O  1

Se adiciona a gotas bajo agitación y a -10a„- 1,04 
cc (14,4 milimolos) do cloruro de tionilo a 12 cc de metanol,

¿r - -
se adiciona 2,26 gramos (12,0 milimoles) do N -acotil-L-lisina 
y se deja reposar la mezcla a 20a durante 2 horas y a $0S du­
rante 18 horas.

Tras la elaboración, la mezcla rcaccional se concen­
tra en vacío y se libera mediante repetidas disoluciones en 

15. metanol y concentración en vacío del dióxido de azufre y ácido 
clorhídrico. Cristaliza el aceite que pormanoco en metanol-

/r-acetona. El clorhidrato del óster metílico de la N -acetil-L- 
lisina obtenido os muy higroscópico, so derrito a 75- y des­
compone do 80 a 839 en tubos para fundición^ Ealfaj^-^, + 17,29 

20. (c *= 2,05 en metanol) g Ealfaj^°, + 1 3 ,1 ° (c = 1,92 en agua).

El p-toluonsulfonato elaborado en forma usual funde
tras rocristalización on motanol-ótor a 122-123,5-, bajo dos-

9O0 * '  ̂ 2l&composlciong [alfaj p", + 14,79 (c = 1,99 on metanol) 9 Ealfajp
25* + 11,59 (c = 2,04 en agua).
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A 30 oc de alcohol bencílico se adicionan a gotas"bajo 
agitación y a -IOS, 1 ,74. ce (24,0 milimoles) de cloruro de tio- 
nilo, se añaden 2,26 gramos (12,0 milimoles) de N^-acetiliL- 
lisina y la mezcla obtenida se mantiene durante 34 horaslá 306 
y durante 9 horas a 606. Para la elaboración se trata la mezcla 
reaccional con éter dietílico y luego se extrae varias veces 
con agua. Se agrega a los extractos do agua reunidos bajo re­
frigeración con hielo 2,5 gramos de carbonato sódico y íábaso 
liberada se extrae con éter dictílico. La solución etórica so 
seca sobre sulfato sódico, se concentra on vacío y se trata a 
OS con ácido clorhídrico ln etérico en exceso. El aceite preci­
pitado disuelve y precipita dos voces en éter dietílico absoluto- 

-motanol y cristaliza on etanol-acotona. El clorhidrato del áster 
bencílico de la N -acotil-L-lisina obtenido se descompone a 
133-13425 [alfa]p3", -9,82 (c = 1,04 en agua), [alfajp^, -2,52 

(c = 1,04 on etanol).

E J E M P L O  3

a) A 200 cc \(4,94 moles) de motanol enfriado a -IOS se
adiciona a gotas a -IOS. 18,3 cc (250 milimoles) do cloruro de 
tionilo. A la solución obtenida se adiciona bajo buena agita­
ción y a -IOS, 27,2 gramos (100 milimoles) de N^-octanoil-L-
lisina. La mezcla reaccional se sitúa on el termino do 1 hora 
a temperatura ambiento. Con ello el matorial do partida va



totalmente en solución. A continuación la solución reaccional 
se calienta durante 4 horas,a 403  ̂ luego el metanol se Restila 
en vacío, el residuo oleoso se disuelve varias veces en.metanol 
hasta eliminación total del ácido clorhídrico y dióxido de. azu­
fre y el disolvente so destila cada vez do nuevo. El clorhi­
drato obtenido se disuelve en 20 cc do agua helada y la solu'. 
ción acuosa so regula a un pH do 9,5 con lejía do sosa ln.bajo 
refrigeración con hielo. La baso liberada so extrae con.o'ster 
etílico del ácjdo acético, la solución de cstor otílico'de 
ácido acético se lava con agua y so soca sobro sulfato sádico. 
Tras eliminación dol disolvente en vacío so disuolve el aceite 
que permanece en 50 cc do metanol y so trata bajo refrigeración 
de hielo con 35 cc do ácido clorhídrico 3n otcrico. Mediante 
adición do 400 cc do éter dictílico se precipita el clorhidrato 
del cstor metílico do la N^-octanoil-L-lisina bruto. Para 
purificación, el producto bruto cristaliza dos voces en motanol- 
-óster etílico del ácido acótico-ctcr dictílico§ punto do fu­
sión 149-1508§ Ealfajp*^', + 15,78 (c = 2,06 en metanol)síalfa 
15,53 (c = 1,06 en agua).

b) Análogamente al Ejemplo 3a) se prepara a partir de la
N -octanoil-L-lisina con alcohol bencílico, el clorhidrato dol 
cster bencílico do la N^-octanoil-L-lisina, punto de fusión 
144-1459 (en motanol-cstor etílico dol ácido acótico-ctcr dietí 
lico)§ [alfajp^°, -5,6a (c = 1,57 en agua).

La sustancia do partida del ejomplo 3a) y 3b), la
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N^--octanoil-L-lisina se obtiene como sigue:

c) Una solución de 54,8 gramos (300 milimoles) de'cíor
hidrato de L-lisina en 48O cc de agua so trata con 55 gramos , 
de carbonato de cobre básico (2CuC0^, Cu(OH)g) y se calienta 
hasta ebullición durante 30 minutos. El carbonato de cobre en 
exceso se filtra y so lava con 80 cc do agua. La solución,de 
lisinato de cobre do color azul intenso obtenida se enfria a 
03 y se trata en forma de gotas en el termino de 1 hora' 'de 0 a 
+3.3 bajo agitación intensiva con 53)7 gramos (330 milimoles) 
de cloruro de octanoilo. La mezcla reaccional se agita duran­
te 6 horas a 03 y se mantiene a un pH do 8 a 9 durante la 
reacción mediante adición a gotas de lejía de sosa 4n. A con­
tinuación se filtra en el transcurso do la reacción, el com- 
piejo de cobro precipitado de la N -octanoil-L-lisina, se lava 
bien con agua y acetona y se seca. Para la descuprificación se 
disuelve el complejo de cobre en 1000 cc do ácido clorhídrico 
2n y so hace pasar en la solución durante 1  hora sulfuro de
hidrógeno. El sulfuro do hidrógeno en exceso se extrae luego%
mediante una fuerte corriente do aire. Tras filtrado del 
sulfuro de cobre precipitado se regula lo filtrado a un pH do 
6 con amoniaco concentrado, con lo cual precipita la N -octa 
noil-L-lisina brutá^o. filtra, se lava con agua y etanol y 
cristaliza 2 voces en agua-otanolg punto de fusión 259-2613 
(descomposición)g [alfaj^°, + 17,13 (c = 0,94 en ácido clor­
hídrico 2n).



tila aceotrópicamente a continuación durante la reacción con
tetracloruro de carbono. —

Al final de la reacción se elimina el tetracloruro
\

de carbono en vacío y luego se destila el alcohol bencílico 
5. al alto vacío. El aceite amarillo que permanece se disuelve 

en 120 cc de agua eníriada con hielo, la solución se lleva 
a un pH de 9 bajo refrigeración con hielo con lejía de- ^osa 
ln y se extrae en frío 4 veces con 150 cc de áster etílico 
del ácido acético, cada vez. Los extractos do áster etílico 

-10. del ácido acético reunidos se lavan 3 voces con 40 cc de
agua helada, cada voz y se seca sobre sulfato sódico. Tras 
eliminación del disolvente en vacío, el aceite que permenece 
se disuelve en 20 cc do mctanol y se trata bajo refrigeración 
por hielo con 45 do ácido clorhídrico l,21n otérico. Me- 

15. diante adición do 200 cc do éter dietílico precipita total­
mente el clorhidrato dol áster bencílico de la N^-fenilacetil- 
L-lisina. Para la purificación cristaliza ol clorhidrato bruto 
en cloroformo-áster etílico del ácido acótico-áter dietílico y 
luogo en motanol-óstor etílico del ácido acótico-áter diotílico, 

20'i punto de fusión 135-1363$ [alfa]^, + 4¡0a (c = 2,07 en ácido 
clorhídrico ln).

E J E M P L O  6

Análogamente al Ejemplo 5 so obtiene a partir de
25. g

la N -fenilncrtil-T'-.itaina con butanol secundario, el clorhi-
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drato del áster butílico secundario de la N -fenilacetil-L- 
lisina de punto de fusión 136-137- (en metanol-acetona-etei* 
dietílico); [alfa]^ , + 14,4- (c = 1,9 7 enmetanol); Ealfaj^ , 
+ 15,43 (c = 1,03 en agua). -

5Í
E J E M P L O  7

a) 250 cc (6,2 moles) de metanol se enfrian a -109- y /
se trata a -IOS en forma de gotas con 18,3 cc (250 mijbimoies)

.7 de cloruro de tionilo. A esta solución se adiciona bajo' buena
10. , 6 'agitación y a -109 (100 milimoles) de N -fenoxiacetil-L-lisina

finalmente pulverizada. Se lleva la solución reaccional incolo­
ro clara a temperatura ambiente y se calienta durante 5 ,5 horas 
a 403. Luego la solución reaccional se concentra en vacío. El
aceite que permanece so disuelve varias vccos en metanol y el 

15. disolvente se elimina cada vez en vacío. El clorhidrato oleoso, 
que permenece, cristaliza en metanol-áster etílico del ácido 
acótico-óter diotílico. Para la purificación se disuelve 30 
gramos (90 milimolos) del clorhidrato do áster metílico de la 
N -fonoxiacctil-L-lisina obtenida a 03 en 100 cc de lejía de20.
sosa ln. La base libro se extrae con.áster etílico del ácido
acético bajo refrigeración por hielo, la fase orgánica se lava
con agua helada y so ¿oca sobre sulfato sódico. La solución
so concontra hasta 50 cc en vacío y el clorhidrato precipita
a 09 mediante adición do 35 cc de ácido clorhídrico 2n ctórioo. 

25. , ,Tras cristalizar dos voces en motanol-óstor etílico dol ácido



acético-éter dietílico funde el clorhidrato de áster metílico 
de laN^-fenoxiacetil-L-liainq^al23-125S? Ealfa]j^°, +13','8 s 
(c = 2,07 en agua)g 8alfa3^°, +16,43 (c = 2j07 en metanol).
La sustancia de partida, la N -fenoxiacetil-L-lisina se pre­
para como sigue:

b) Una solución de 18,3 gramos (Í00 milimoles) de-.clorhi­
drato de L-lisina en 80 cc de agua se tratan con 18,3 gramos 
de carbonato de cobro básico (2CuC0j, Cu(OH)g) y se calienta 
hasta ebullición durante 30 minutos. EL carbonato de cobre 
en exceso so succiona^ se lava con agua, la solución azul se 
enfría a 03, y so trata en forma de gotas en el término de 
3 horas bajo agitación intensiva y a 08 con 25,6 gramos (150 

milimoles) de cloruro fenoxiacctílico. Luego se agita toda­
vía durante 3 horas a 08. Mediante adición a gotas de lejía 
de sosa 2n se mantiene el pH durante la reacción de 8,5 a 9.
El complejo de cobro precipitado de la N -fenoxiacetil-L-lisina 
se filtra, so lava bien con agua y acetona y se seca.

30,5 gramos del complejo do cobro finamente pulveri­
zado obtenido, se agregan en una solución hirviente de 29,2 

gramos (100 milimoles) do ácido N,N,N' ,N'-ctilondiamin- 
-tctraacctico en 125 cc de agua y 100 cc do lejía do sosa 2n.
Se filtra una pequeña dosis de un subproducto insolublc y lo 
filtrado so deja enfriar en un baño do hielo. Luego precipita 
la N -fenoxiacctil-L-lisina incolora. So filtra, se lava con 
un poco do agua y ctanol y so seca en vacío. Mediante concen-
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trado del agua madre se obtiene todavía otra dosis del com­
puesto. El producto bruto cristaliza en agua-ctanol y funde 
a 230-231S bajo descomposición.

5* E J E M P L O  8

a) 9,1 cc (125 milimoles) de cloruro de tionilo .ge.-.
adicionan a gotas a 120 cc (2,96 moles) de metanol, que! se,
enfría a -IOS. En esta solución se introduce en forma de";*

*. porciones bajo buena agitación y a -IOS, 14,8 gramos (50-mi-10. ,
limóles) de N-fenilmoroapto-acetil-L-lisina. La solución-..
reaccional se sitúa a temperatura ambiento y luego se calienta
durante 5,5 horas a 403, Después so elimina el disolvente en
vacío y el clorhidrato oleoso so fija repetidas vocos en meta-
nol hasta eliminación total del ácido clorhídrico y del dióxido 

15.
de azufre y el disolvente so destila cada voz. El aceite que 
permanece se lleva a cristalización mediante tratamiento con 
éter dictílico. El clorhidrato del óster metílico de la 
N -fcnilmercapto-acctil-L-lisina bruto cristaliza dos voces 
en mctanol-éster etílico del ácido acótico-cter diotílico.

20* 030 "Punto do fusión 161-1633$ [alfa]^", +13,53 (c = 2,04 en agua); 
Ealfa]^", +14,53 (c = 2;,i0 en metanol).

La sustanciar despartida, la N^-fenilmcrcapto-acetil- 
L-lisina se obtiene como sigue:

25.
b) 84 gramos (460 milimoles) do clorhidrato de L-lisina



so disuelven en 800 oo de agua, se trata con 84 gramos de car­
bonato de cobro básico (2CuC0^-Cu(0H)g) y se calienta hasta 
ebullición durante 30 minutos. Tras eliminación del carbonato 
de cobre inalterado se adiciona a gotas en ol termino de 3 -, 
horas bajo agitación intensiva y a Os, 128 gramos (690 mili- 
moles) de cloruro fcnilnorcaptoacotílico hasta solución do 
lisinato de cobro azul profunda. Por último la mozcla reac­
ciona! se agita durante 3 horas a 03. Durante la reacción se 
mantiene ol pH de 8,5 a 9 mediante adición de lejía de sosa 6n. 
El complejo de cobro precipitado de la N^-fenilmercapto-acétil- 
L-lisina, como precipitado azul claro, fino, se filtra, se lava 
con agua y acetona y so seca.

110 gramos del complejo do cobro obtenido se suspen­
den en 1600 cc do agua y 1600 cc do otanol y se trata con una 
solución do 60 granos (205 milimolcs) do ácido N,N,N',N'- 
etilcndiamin-totraacctico en 200 cc do lejía de sosa 2n. La 
mozcla so calienta a reflujo hasta ebullición, hasta que se 
origina una solución clara. Tras filtración so deja enfriar 
la solución on un baño de hielo. Con ello precipita la N^- 
fenilmcrcaptoacetil-L-lisina en forma do cristales incoloros.
El producto bruto so filtra por succión-, so lava con una 
mozcla do agua-ctanol (1:1) y so soca. Mediante concentrado 
del agua madre puedo obtenerse otra dosis dol producto bruto.
Para la purificación total cristaliza la N -fenilmercapto-acetil- 
L-lisina on agua-otanol (1:1), punto do fusión 230-2323 bajo



descomposición; Ealfaj*^, 1 5 ,os (c = 0,98 en ácido clorhídricoD * *
2n). "

E J E M P L O  9 ...

a) Se adiciona a gotas a -103 bajo buena agitación^
6,92 cc (96 milimoles) de cloruro de tionilo a 100 cc de me- 
tanol absoluto, la solución se trata con 22,8 gramos (80mi- 
limoles) de N^-(p-cloro-benzoil)-L-lisina y la mezcla so deja 
reposar durante 2 horas a 403 y durante 12 horas a 20a.'Para 
la elaboración se concentra la solución roaccional en vacío 
y se libera de dióxido de azufre y ácido clorhídrico mediante 
solución reiterada en motanol y concentrada en vacío. El resi­
duo cristaliza tras adición de óter dietílico. Los cristales se 
succionan, se lavan con óter dictílico y so disuelven en 100 
cc do agua. En esta solución precipita a 5-103 con 8,5 gramos 
(80 milimoles) de carbonato sódico en 100 cc de agua, la baso 
libre. Esta so extrae varias voces con ótor dietílico. Se 
lava el extracto otórico repetidamente con agua, so seca sobre 
sulfato sódico y so concentra en vacío. El clorhidrato pre­
cipita de la solución concentrada con ácido clorhídrico 
ctórico ln en exceso.- El clorhidrato do óster metílico de la
r )****-'- wN -(p-cloro-bonzoil)-L-lisina obtenido recristaliza en meta- 

nol/ótor dictílico, después de lo cual so descompone a 190S. 
Ealfaj^s, +15 ,12 (c = 2,03 en motanol); [alfada, +17,23  

(c =? 2,02 en agua).



3
El material de partida, la N^-(p-cloro-benzoil)-L- 

lisina, se prepara como sigue^

b) Se adiciona a 18,0 gramos (0,1 moles) de clorhidrato
de L-lisina, disuelto en 400 cc de agua, 35*0 gramos (0,L6 

5. , ' . ' 'moles) de carbonato de cobre básico, 2 CuCO^, Cu(OH)^, 'y la
* ,mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas hasta ebullición.

La solución azul, obtenida del complejo de cobre y silina se
succiona del carbonato de cobre y ésto se lava con agua.-En

7 lo filtrado se adiciona a gotas a 59 bajo buena agitación 
10. , . . .  ... 

en el término de 10 minutos, 26,2 gramos (0,15 moles) de
cloruro de p-cloro-bcnzoilo y 150 cc de lejía de sosa 2n.
Luego, la mezcla so agita todavía durante una hora a 209,
el complejo de cobro precipitado so filtra por succión y se

- '7 lava con agua. El polvo todavía húmedo so fija entre 3309 cc 
15 * do ácido clorhídrico 2n, la mezcla so calienta a 409 bajo 

agitación durante 30 minutos, so enfría a 209 y  so filtra.
En lo filtrado se hace pasar durante 30 minutos ácido sulfhí­
drico. El sulfuro do cobro precipitado de la solución so fil­
tra y se lava con agua. Lo filtrado so regula a un pH de 6,

20.
a IOS bajo agitación con lojía do sosa 6n. Con osto proci- 
pita la N -(p-cloro-bonzoil)-L-lisina. Ésta se succiona, 
se lava con agua., recristaliza on otanol/agua y so soca en 
vacío a 609. Punto do descomposición 255-260S. [alfa]^°,
+ 23?1 - (c = 2,02 on ácido fórmico).

- 19 -
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5̂

10.

15.

20.

Se adiciona a gotas 7 y 25 cc (100 milimoles) d̂ .' 
cloruro de tionilo, a -IOS y bajo buena agitación a 1Í75 cc 
de alcohol bencílico, se adiciona 14,25 gramos (50 milimo­
les) de la N^-(p-cloro-benzoil)-L-lisina obtenida según el 
Ejemplo 9b), la solución se calienta durante 17 horas a 502 

y luego se deja reposar durante 24 horas a 20s. Para la 
elaboración se libera la solución reaccional mediante .'con­
centrado en vacío del deóxido de azufre y del ácido clorhí­
drico. El residuo se fija en 500 cc de éter dietílico y 200 
cc de agua, las dos fases se sacuden y se filtra de un poco 
de N^-(p-cloro-benzoil)-L-lisina precipitada y ésta se lava 
con agua. La fase etórica separada se extrae 5 veces con 
50 cc de agua, cada vez. Luego so regula alcalinamente los 
extractos de agua reunidos a 59 con 100 cc de solución de 
carbonato sódico al 5% y la base liberada so extrae con un 
litro de éter diotílico. La solución otcrlca se lava con 
agua, se seca sobre sulfato sódico y so concentra en vacío. 
Mediante adición do ácido clorhídrico In otórico precipita 
el clorhidrato del cster bencílico de la N^-(p-cloro-benzoil)- 
L-lisina, que\sintoriza a 1802 tras rocristaiización en 
metanol/étcr dietílico y se descompone a I82-I84S. Ealfajjj*^, 
-5,02 (c - 2,04 en agua); Ealfaj^ , -4,19 (c = 2,2 en etanol)¿



5.

lo.

15.

20.

25.

E J E n P L Q 1 1

300 ce de butanol secundario se tratan en forma 
de gotas a -IOS con 19,0 gramos (160 milimoles) de cloruro 
de tionilo. Luego se adiciona en forma de porciones bajo 
buena agitación y  3 203, 28,5 gramos (100 milimoles) de la 
N -(p-cloro-benzoil)-L-lisina obtenida según el ejemplo 9b). 
La mezcla so calienta durante 70 horas a 50B y a continuación 
el disolvente so destila en vacío. El residuo se fija.para 
la eliminación dol dióxido do azufre y dol ácido clorhídrico 
excedente varias voces en acetona y  so destila cada vez en 
vacío. El residuo so disuelvo on 200 ce do agua y  la solu­
ción se trata bajo refrigeración por hielo:con 16 gramos 
(150 milimoles) de carbonato sódico. La base liberada se ex­
trae con ótor dictílico do la fase acuosa. Un poco do la 
N -(p-cloro-bcnzoil)-L-lisina inalterada, que precipita de 
la fase acuosa, so filtra, la fase orgánica se lava con agua 
y se seca sobro sulfato sódico. Tras el concentrado de la 
solución on vacío precipita mediante adición de 35 ce do 
ácido clorhídrico 3n oterico, el clorhidrato del ester butí- 
lico secundario de la N^-(p-cloro-bcnzoil)-L-lisina y el 
mismo cristaliza todavía 2 voces en motanol/ótor dietílico, 
después de lo cual sinteriza a 1823 y fundo a 183,5-184)53 
bajo descomposición. Lalfajp , +10,33 (c = 2,07 on motanol)^ 
EalfaD^O", + 16,23 (c = 2,03 on agua).



150 cc de dioxano absoluto se tratan a 102 bajo.'agi­
tación y en forma do gotas con 27?5 gramos (280 milimolés) 
de ácido sulfúrico concentrado* A ello se adiciona en forma 
de porciones bajo buena agitación y a 5^  18,3 gramos (64 

milimolés) de la N -(p-cloro-benzoil)-L-lisina obtenida se­
gún el ejemplo 9b) y 150 cc (l?59 molos) do isobuteno lí­
quido exento do agua. El recipiente rcaccional se cierra, 
herméticamente y so sacude fuertemente durante 20 horas, a 
temperatura ambiente. Luego la mezcla enfriada a 5- so yierte 
en 165 cc de lejía do sosa 4n enfriada a OS. La base se 
extrae de la fase acuosa con ótor diotílico, el extracto do 
cter se lava con agua y se seca sobre sulfato sódico. Median­
te adición de ácido clorhídrico 2n motanólico se regula la 
solución otórica a un pH de 5?0 y tras el concentrado del 
disolvente en vacío mediante adición do ótor diotílico, se 
lleva a cristalización el clorhidrato del óster butírico 
terciario de la N^-(p-cloro-benzoil)-L--lisina. El producto 
bruto cristaliza todavía dos veces en mctanol/ctor dietílico,
con lo cual sinteriza a 150,59 ol clorhidrato puro y funde a

. 2 12' * ' ,151-1529 bajo descomposición, [alfajp , + 17?59 (c = 2,08 
en agua) 3 [alfa]^?^, +13,02 (c = 2,01 en motanol).

E J E M P L O  13

165 cc do alcohol dodecílico so tratan a 259 y en



tionilo. Luego se adiciona en^forma de porciones bajo .buena
' ¿r

agitación y a 25 3 14?3 gramos (50 milimoles) de la N -(p-cloro- 
benzoil)-L-lisina obtenida según el ejemplo 9b). La mezcla 
se calienta durante 45 horas a 502. Tras el enfriado preci­
pita mediante adición de 300 cc de éter dictílico, el clorhi­
drato del áster dodocílico de la N^-(p-cloro-benzoil)-L^lisi 
na bruto. Para la purificación so suspendo el producto'„'bruto' 
en 300 cc do agua y la suspensión se trata bajo refrigera­
ción con hielo con 10 gramos (94 milimoles) de carbonato só­
dico. La base liberada se extrae con ctor diotílico de la 
solución acuosa. La fase orgánica se lava oon agua y so soca 
sobro sulfato sódico. Tras el concentrado do la solución 
ctcrica en vacío precipita, mediante adición de 20 cc de 
ácido clorhídrico 3n ctcrico, el clorhidrato. El producto 
bruto cristaliza todavía dos veces en agua y se seca a 402 

en alto vacío, duranto 15 horas, después do lo cual so sin- 
toriza a 1502 y fundo a 150,5-151,5- bajo descomposición. 
Ealfaj^ ", + 5,93 (c = 1,98 en motanol).



N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención, las siguientes,./, 
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de paten­
tes suizas núms. 5875/66 del 22 de Abril de 1966 y 9507/66

5. del 30 de Junio de 1966, existiendo en ambas unidad de * ' 
invención.

1 . Procedimiento para la preparación de nuevos 
ásteres de ácido amj.no carboxílic o de la fórmula general I

10.

15.

20.

en la que

CHg - NH - CO - R,

CHp
CHp
;CH - NHg
eoo- Ri

\

(I)

significa un radical de hidrocarburo alifá- 
tico o aralifático, de 12 átomos do carbono 
a lo sumo, así como



-CO-R^ significa un radical alcanoilo de 12 átomos 
de carbono a lo sumo, el radical p-cloroben- 
zoilo, fenilacetílico, fenociacetílicoo 
fenilmercaptoacetílico,

en sus formas DL, D y L, así como sus sales de adición , 
con ácidos inorgánicos u orgánicos, caracterizado porque 
un ácido aminocarboxílico de la fórmula general II,

CHg - NH - CO - Rp
CH9 í ^

10. CHg
!CHp
tCH - NH2 
)COOH

en la que
15. -CO-Rg tiene la significación indicada bajo la

fórmula I,
o un derivados apto para reacción do uno de tales ácidos, 
se transforma, en forma de por sí conocida, en un áster 
alifático o aralifático y, en caso deseado, el áster 

20. obtenido so transforma en una sal de adición con un áci­
do inorgánico u orgánico.

2. Procedimiento, según la reivindicación 1,



caracterizado porque un ácido de la fórmula general^IT, 
se esterifica con ayuda de un ácido minorai, de un ácido 
sulfónico aromático, de cloruro de tionilo o do cloruro 
sulfurílico, en alcohol, en exceso, do la fórmula gene 
ral III,

R. OH (III)

en la que .
tiene la significación indicada bajo la 

* fórmula I,
o una mezcla de uno de tales alcoholes con un disolvente 
inerte.

3. Procedimiento, según la reivindicación 1, ca. 
racterizado porque un áster alquílico inferior de un 
compuesto de la fórmula general II se transesterifica
en presencia de un catalizador, como motilato sódico o 
propilato alumínico, en alcohol alifático o aralifático, 
en exceso, de la fórmula general III.

4.  ̂Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque, urna sal de un ácido de la fórmula 
general II se hace reaccionar con un haluro, sulfato o 
sulfonato de un compuesto de la fórmula general III.

5. Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque un ácido de la fórmula general II



se hace reaccionar con un acetato o sulfito de un compues­
to de la fórmula general III, em caso deseado en presencia 
de un catalizador, como ácido bencensulfónico o p-toluensulfó- 
nico.

6. Procedimiento, según la reivindicación 1/ 
caracterizado porque un ácido de la fórmula general II 
se esterifica, con ayuda de un ácido mineral fuerte ên.. 
un disolvente inerte, con un alquileno o arilalquileno 
con 12 átomos de carbono a lo sumo, que está disustitui­
do en un carbono doble-enlazado.

7. Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque un ácido de la fórmula general II 
se esterifica con un diazoalcano o diazoarilalcano, 
que tiene 12 átomos de carbono a lo sumo.

8. Procedimiento para la preparación de nuevos 
esteres de ácido aminocarboxilico

Según se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva que consta de 27 hojas foliadas y escritas 
a máquina por una sola cara.

JQiE RODRlGUEt
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