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PATENTE
DE
INVENCION

,,,,,

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTERES DE
ACI.'DO AMINOCARBOXILICO", a favor de la firma suiza J. R, GEIG‘.{ ’

A,G., residente en BASILEA (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento

para la preparacion de nuevos ésteres de dcido aminocarboxilico
. A}

de la férmula géneral I,

\ ?Hé~— N - CO -~ Ry
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?Hz .

CO0 =~ Rl
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R significa wun radical hidrocarburo alifdtico o B

kY

en la que
e —
aralifdtico, de 12 &tomos dé carbono a lo sumo,
asi como N .
~C0-R, significa un radical alcanoilo con 12 étomogjﬁé
carbono o lo sumo, un radical pucloro-benzoiipﬁ
fenilacet{lico, fenoxiacetilico o fenilmerdgﬁtou

acetilico. x

~ A

Los compuestos de la férmula general I, en su
forma DL Dy L, asi como sus sales de adicidn con a01dos
inorgénicos w orgdnicos son apropiados a causa de sus propie~
dades antialérgicas y su accidn estimulante sobre el metabo-
lismo conjuntivo para el tratamiento de enformedades alérgi~
cas, enfermedades conjuntivas y pera acelerar la cicatriza-
cidn,

Las acciones farmacoldgicas c%tadas se pueden

mostrar en ensayos standard, por ejemploren ratas y cobayos.

Agentes apropiados para el tratamiento de alergias
y enfermedades conjuntivas de difererte origen; contiene como
materia activa, compucstos de la férmule general I. En esta
férmula, R, puede sor como el radical hidr00arburo alifético;
por egemplo el radical metlllco, etlllco, propllloo, isopropi- ‘
lico, butilico, butillco secundarlo, 1sobum111co, ﬁercibutilico,3
pentll;co, isopentilico, 1,2-dimetilpropilico, etc. hasta dode~

cilico, como radical aralifdtico, asimismo el grupo bencilico,
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2-fenilet{lico, l-naftilmetilico y 2-naftilmetilico.

Para la preparacidn de un compucsto de 1la férmg;a
general I se transforma del modo de por si conoecido, un gcido

aminocarboxilico de la férmula general II

CH2-NH-CO-R2 .9,

§ L s
Ty W
CH e
) 2 (I1)
?H ~ NH, s
COOH

en la que

~CO-R, ‘tiene la significacidn indicada bajo la férmula I,

o un derivado apto para reaccidén de uno de tales dcidos, en
un éster alifatico o aralifdtico y en caso deseado se transfor-
ma el éster obtenido en una sal de adicién de wn deido inorgd-

nico u organico.

1

Por ejomplo, se hace reaccionar un deide de la £ér-
mila general IY o un dorivado funcional apto para roaccion de
wo de tales dcidos con un alcohol alifdtico o aralifdtico de

la férmula general iILl °

R;~OH (I11)
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en la que

R,  ticne la significacidn indicada en la férmula I.'

- .
- Yae s,

Esta roaccidn del dcido carboxilico libre pueds
. \ .
2 e . » Ve e e
verificarse, por ejomplo, con ayuda de un acido mineral, como
deido clorhidrico o deido sulfirico concentrado, un dcido sl

a0

fénico aromitico; como decido p-toluensulfdénico o deido behcon-
sulfdénico, y tambidén con cloruro de #ionilo o clomiro sulfuri-
lico. Como disolvente se utiliza aleohol on exceso y/o un di—
solvente inorte. Disolventes incrtes apropiados son, por cjom-
plo, los hidrocarburos, como el benceno o ‘tolucno, asi como

los hidrocarburos clorados, como ¢l cloroformo y el tetracloru-

ro do carbono., Si on la reaccidn precipita agua, ésta sc elimi-

na de preforencia mediante destilacidn accotrdpieca.

En lugaf de un deido libre de la férmula gencral
II, también pucde hacorse reaccionar un dstor inferior, como
por ejemplo, ol déstor metilico o etilico, con un alecohol alifd-
tico o aralifdtico de la férmula general ITI. Esta transesteri-
ficacidn sc roaliza de prefeorcncia on aleohol cn gXeeso, en
prescencia de un catalizador, como por cjomplo, metilato sddico

o isopropilate aluminico.

Como materiales de partida de la férmula general
IIT son apropiandos, por cjomplo, aquellos; on los que los radi-
cales Rl cstdn de acucrdo con los grupos oxplicitamente rela-

cionados a continuacidn en la férmula I.
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Scgin otra veriante de este procedimiento se hocé ‘-

st

actuar un deido do lo Férmula genersl II o una sal de uno d¢
tales doidos sobre un dstor apto para roaceidn de un alcokol..
alifdtico o aralifdtico de la férmula genoral III. Como tales
sales son apropiades las saleos alcalinas, como las sales godi-
ca y potdsica, o sales do bases orgdnicas, como piridina,. trig
tilomina o diciclohoxiletilamina, y como dstores aptos pdf&*reag
cidén do alcoholes do la férmula genoral III; los halurosy 'como
los bromuros o cloruros, ésteros de deido carboxilico, eéﬁé

por cjemplo los acotatos, sulfitos, adomds los sulfatos, los
datores do dcido benconsulfénico o tolucnsulfénico. Tos holuros
y sulfatos se hacon roaccionar de profeorencia con las sales
citadas y los acotatos o sulfitos con los deidos libros co-
rrespondicntes do la férmula general IV. La transformacidn

de los acotatos y sulfitos puede rcalizarsc, por cjemplo,

con ayuda de dcido bencensulfdénico o p~tolucnsulfdnico, o

bien de dcido perclérico.

Adomds pucde cstorificarse un deido de lo férmi-
‘ :
1o genoral II con un alguileno o un arilolquilcno, quc cstd

disustituido en un carbono doble cnlezado, La reaccidn se

‘y

realiza por cjemplo, con ayuda de un Scido mineral fuerte,

como por cjemplo, deido sulfurico concontrade, cn un disol~

it |, My .

vente incrtec, Disolventes apropiados son, por cjemplo, los
hidrocarburos clorados; como el cloruro metilénico, los gli~
coles, como el etilenglicol, los liguidos ctéreos, como ol

dioxano o ol dter dimotilico de ctilonglicol.
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Ademds puede csterificarse un dfeido de la F£érmue

« g

la general IT, asimismo con-unwdiﬂzoalcﬂno o un diazoarilaléa7
no, La reaccidn se realiza de profercn01a on un dlsolvente.,-.
Disolventes aproplndos son los alcunolos, como por ejemplo ol
5. isopropanocl o los liquidos etéreos, como ol dter dietllico p‘
dioxano. Como ejemples parc los diozonlelnos y diazoarilaiég;

nos se citan el diazZomctano y el alfa~diazo~tolueno,

Materiales do partida apropindos de la férmula géﬁe—
. ral IT son, por ejemplo; aquellos, cuyoé radicales —CO—R2 con-
- cuerdan con los grupos cxplicitamente relacionados a continua-
cién de la férmula I, Pueden prepararsc andlogamente que la

N6~acotil~L~lisina descrita en la literatura.

Los compucstos, obtenidos segﬁn cl proccdimicento
15, de acuerdo con la invencidn, de la férmula gencral I, sc trans-
forman a continuacidn, cn caso descado y on forma usual, en

sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos.

Por ejemplo sc trata una solucidn de un compuesto
- de la férmula general I, en un disolvente orginico, como meta-
) nol, ctanol, ¢ter dictilico, cloroformo o cloruro metilénico,
con ¢l deido descado como componcnte de la sal o una solucidn

del mismo ¥y sc¢ secpara la sal precipitodo.

Para la utilizocidn, como medicamentos, pucden usar-
25.  se, cn lugar de las bascs libres, sales dc adicidn de deido, cs

decir sales con aguellos deidos, cuyos anioncs son admisibles
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formocéuticamente en las dosificaciones que entran en conside-
racién. Ademsiz es ventajoso cusndo las soles a utilizafy Lomo

modicamentos son bien eristalizables o no son higroscépicas

o lo son poco. Para la formoeidn de sal eon compuestos de, la

PRIy

w 9w

5. férmula general I pucden entrar en comsidoracidn como moterias
activas, én lugar de las bases libres, por ojemplo, ol éQ;do
olorhidrico, ol deido bromhidrico, ol deido sulfﬁricoéuéiuécido
fosfdrico, el dcido motansulfdénico, ol dcido etansulfé%igé, el
deido beta~hidroxietonsulfénico, el deido acdético, el deido
10.  ldctico, el deido oxdlico, ol dcido suceinico, el écidbffymé—
rico, ol dcido maleico, el deido mdlico, ol deido tartdrico,
cl deido citrico, ol deido benzoico, ol dcido salicinico,
¢l deido fenilacéiico, ol deido manddlico y ol deido embdnico.
Las nuovas materias acctivas se administran peroral, rcctal,

15, parentéricamente o tombién en formn local.

Las dosis diarias do las bases libres o de sus sales
accptadas farmacduticamente se hallan‘cntre 10 y 800 mg para
pacicntes adultos con peso norqal. Formas unitarias apropiadas

. de dosis, como gragoas, tabletas, supositoriocs o ampollas,

20
’ contienon de prefcreonecia de 5 a 56 ng do una materia activa
segin la invencidn o do ungfe sus sales aceptables farmacduti-
camente. Sin ombaréd#ld;materia activa tampién pucde wtilizor-
se localmente, para tratamionto_vulnorario; elaborada en bases
. de pomada..
25,

[ ] ]
Los ojomplos siguicntes aclaran mds de cerca la pre-
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paracidén de los nuevos compuestos de la £érmula general Iy

de log productos intermedlos hasta ahora no desorltOS, S¢n el

e

bargo no limiton en ninguna forma el dmbito de la 1nvenolon.
Las temperaturaos se indican en grados Celsius,

EJEMPLO 1

Se adiciona a gotos bajo agitacibén y a -10-, ;,04
ce (14 4 mlllmoles) de cloruro de tionilo a 12 cc de metanol,
se adiciona 2,26 gramos (12,0 milimoles) dc N6—acet11a3fl?sina
¥ se deja reposar la mezeln a 202 durante 2 horas y a Sbé du—~

rante 18 horas.

Tras la eloboracidn, la mezcla reaccional se concen-
tra en vacio y se libera mediante repetidas disoluciones en
metanol y concentracidn on vacio del didxido de azufre y deido
clorhidrico. Cristaliza el aceite que pormancce en metanol-

6 acetil-I~

~acetona. EL clorhidrato dol éster metilico de la N
lisina obtcnido es muy higroscdpico, sc derrite a 759 y des-
compono de 80 o 832 on tubos para funuielon° [alfa]239, + 17 2¢e

(¢ = 2,05 en metanol); alfa]23', + 13,12 (¢ = 1,92 en agua).

El p-tolucnsulfonato claborado cn forma usual funde
tras reeristalizacion on motanol—otor o 12?-123 5¢, bajo des- _
' 4
composiclon° [ﬂlfa]go , + 14, 70 (e = 1,99 on metanol)s; [alfa]%l

+ 11,52 (¢ = 2,04 en agua).



EJEMPLO 2

"oo

A 30 ce de alcohol ben01lico se adicionan & gotas baao
agit901on v a ~10? 1,74 ce (24,0 milimoles) de cloruro o tio-
nilo, se afiaden 2,26 gramos (12,0 milimoles) de N6-acet11¥L-
lisina y la mezZcla obtenida se mantienc durante 34 horasgé 302
y durante 9 horas a 602, Para la elaboracidn se trata la mezcla
reaccional con éter dietilico y luego se extrae varias &ééés
con agua. Se agregna o 193 extractos de agua reunidos bajéjfe~
10: frigeracién con hiclo 2,5 gramos de corbonato sédico y ILd baso
"7 liberada se extrae con &ter diot{lico, Ia solucidn etérica so
seca sobre sulfato sddico, sc concentra cn vacfo y se trata a
0¢ con dcido clorhidrico 1n etérico en cxceso. El aceite preci-
pitado disuclve y precipita dos vecos cn éter dietilico absoluto-
15; -motanol y cristaliza on etanol-acctona, EL clorhidrato del éster

ben01llco de la N6 acotll—L-llslna obtenido se descompone a
133-13485 [alfalZ3®, 29,82 (c = 1,04 cn agua), [a1fal2d, -2,50

(¢ = 1,04 cn etanol).

EJEMPLO 3

20,
a) A 200 cc‘(4§9ﬁ moles) de mctanol cnfriado a -102 se
adiciona a gotas d —109:*18'3 ce (250 milimoles) de cloruro de
tionilo, A la soluolé;~;££;n1da 8¢ adiciona bajo buona agita-
cidn y a -10¢, 27 2 gramos (100 milimoles) de No—octanoil-I-

25, 1lisina, Ia mezcla reaccional se sités on ol término de 1 hora

a temperaturs ambicnto. Con ello ¢l matorial de partida va
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totalmente en solucidn., & continuceidn lo solucidn reaccional

se calienta durante 4 horas a 40%; lucgo el metanol se destila
en vacio, ol residuq oleoso se disuelve varias voces en metbanol
hasta eliminacidn total del deido c1drhidrico Vg diéxidq ée azu-
fre y el disolventc sc destila cada vez de nuevo. EL clorhi-
drato obtenido se disuclve en 20 cc de agua helada y lo solw
¢idn acuosa se regula a un pH de 9,5 con lejia de sosatiﬁlbajo
rofrigeracidn con hiclo, Lo base liborada sc extrac coﬁf%é%er
ctilico del dcido acético, la solucidén de dstor etilico:ég
deido ncdtico se lava con agua ¥y sc scco sobre sulfato sddico.
Tras climinacidn dol disolvente en vacfo sc disuclve ol accite
que permanecc cn 50 cc de metanol y sc trota bajo refrigeracidn
de hiclo con 35 cc de deido clorhidrico 3n otdérico, Medianto

adicidn de 400 ce de Ster dictilico se procipita el clorhidrato

6-octanoil—L-lisina bruto. Para

del dstor metilico de la N
purificacién, ¢l producto bruto cristaliza dos veeces con metanol~
~éster otilico del écido.acético-éter dictilico; punto de fu-

sién 149-150% [al£a]Z?, + 15,70 (¢ = 2,06 on metanol) s [alfalZ®

15,52 (¢ = 1,06 cn agua),

b) Andlogamento al Ejemplo 3a) se propara a partir de la
Ns-octanoil-L—lisina con alcohol bencilico; ¢l clorhidrato dol
dster boneilico de la N6~octanoil-L—lisina; punto de fusidn
1441452 (on motanQ;Téstor otflico del deido acdtico-dter dieti

lico)s [alfa]%gg, ~5,62 (e = 1,57 on agua).

Ia sustancia do partida del ejomplo 3a) y 3b), la
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NC.-octonoil~I-lisina se obtiene como glgue:

c) Una solucidn de 54,8 gramos (300 milimoles) de-olor
hidrato de L-lisina en 480 cc de agud so trata con 55 éédmos
de carbonato de cobre basico (20u003, Cu(OH)Q) vy Se caliehta
hasta ebullicidn durante 30 minutos. EL carbonato de cebre en
exceso se filtra y sc lava con 80 cc do ngua. La solueidn, de
lisinato dec cobre de color azul intenso obtenida se enfffa a
02 y se trata en forma de¢ gotas cn el término de 1 hora de O a
+32 bajo agitacidn intensiva con 53, 7 gramos (330 mlllmoles)
de cloruro de octanoilo, Ia mezcla ruaoc1onul 86 aglta duran-
te 6 horas a 02 y sc montienc a un pH de 8 a 9 durante la
reaccidn mediante adicidn 2 gotas de lejia de sosa 4n. A con-
tinvacidn se filtra on el transcurso de la reaccién; el com-
plejo de cobre prenipitado de la N6~octanoil~L-lisina, se lava
bicn con agua y acctona y se seca. Para la descuprificacidn se
disuelve el complejo de cobre en 1000 cc de deido clorhidrico
2n y so hace pasar on la solucidn durantc 1 hora sulfuro de
hidrdgeno: Fl sulfuro do hidrégeno en exceso se extrae luego
mediante una fuertc corriente do aire. Trag filtrado del
sulfuro de cobre prgcipitado se regula 1o filtrado a un pH de
6 con amoniaco éoncontrado, con lo cuzsl precipita la N~ octa
noil-I-lisina brutéggséiiiltra, se lava con agua y ctenol y
cristaliza 2 vocecs con aguq»otanol, punto do fusidn 259-2612
(descomposicion) [alfa]22“, + 17,12 (¢ = 0,94 en deido clor—

hidrico 2n).
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tila aceotrdpicaments a continuacidn durante 1la reaccidn con

tetracloruro de carbono, il

Al final de la reaccién se elimina el tetracloruro
de carbono en vacio y luego se dest;la el alcohol bencilieco
al alto vacio, El acoite amarillo que permanece se diSu?lve
en 120 cc de agua cnfriada con hielo; la solucidn se 1lleva
a un pH de 9 bajo rofrigeracidn con hielo con lejia de: gosa
In y se extrae on frio 4 veces con 150 cc de éster etili;o
del dcido acdtico, cada vez., Los extractos de dster etﬁii?o
del écido acético rcunidos se lavan 3 veces con 40 ce de
agua heolada, cada vez y se scca sobre sulfato sédieo, Tras
climinacidn del disolvente en vacio, ¢l aceite gue permenece
se disuelve on 2C cc de metanol y se trata bajo refrigeracidn
por hielo con 45 c~ do deido clorhidrico 1,21n ctérico. Me-
diante adicidn de 200 cc de dtor dietilico precipita total-
mente el clorhidrats del dstor beneilico de la NO-fenilacetil-
I~-lisina, Pare la purificacidn cristaliza ¢l clorhidrato brute
en cloroformo-cstesr ctflico del deido acdtico-éter dietilico y
lucgo en motanolmég%or ctilico del dcidolacético-éter dictilico,
punto de fusidn 135~1369; [alfa]%zg, + 4;09 (¢ = 2,d7 en deido

clorhidrico 1n).

EJEMPLO 6

Andlogemente al Ejemplo 5 se obticne a partir de

la N6-feni1ﬂcrt11~T~1iﬂina con butanol sccundario, el clorhi-
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drato del éster bubti{lico secundario de la N ~fenilacetil—L~

u‘au

lisina de punto de fusidn 136--137o (en metanol—ucetona~eter
dletlllco), [alfa]az“; + 14,49 (¢ = 1, 97 en metanol)s aLfa
+ 15,42 (e = 1,03 en agua). .

0
3229

EJEMPLO 7

a) 250 cc (6,2 moles) de metanol se enfrian a -1oé_&;'

se trata a -102 en forma de gotas con 18,3 ce (250 miliﬁgies)'
de cloruro de tionilo, A esta solucidn se adiciona bajo’ bilena
agitacién y a 100 (100 milimoles) de N°~fenoxiacetil-I-lisina
finalmente pulverizada. Se lleva la solucidén reaccional incolo~
ro clare a temperaturn ambiente y se calicnta durante 5,5 horas
a 402, Luego la solucidn reaccional se concentra en vacio. EL
acelte que permancce ge disuelve varias veces en metanol y el .
disolvente se elimina cada vez en vacio., El clorhidrato 0leoso,
que permenece, cristaliza on metanol-éster etilico del deido
acdticom~dter diotilico, Para la purificacién se disuelve 30
gromos (90 milimolos) del clorh%drato do éster metilico de la
M- fonoxincotil-I~lisina obbenida a 02 on 100 ce de lejfa de
gosa In, La base libre se cxtrac con;éstor ctilico del deido
acético bajo refrigoracidn por hieslo, la fase orgdnica se lava
con agua helada y soﬂﬁgpékﬁobre sulfato sédico. Ia solueidn

sc concontra hasta 50 cc en vacio y el clorhidrato precipita

a 00 mediante adicidn de 35 cc de deido clorhidrico 2n etérico.

Tras cristalizar dos voces en meotanol-dstor otilico del deido
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acético-éter dietilico funde el clorhidrato de éster_meti}ico
de 1a No-fenoxiacetil-I-iisina g 123-1252} [alfalZ*’, 413,80

(e = 2,05 en agua)s [alfaj%39, +i6?4Q (c = 250% en metahp;).

La sustancia de partida, la N6-feno£iaoetiluL~lisina ge bre~

para como sigue; L

)

b) Una solucidén de 18,3 gramos (100 milimoles) de. .cdlorhi-
drato de I-lisina en 80 ce de agua se tratan con 18,3 grapos
de carbonato de cobre bdsico (ZCuCO3, Gu(OH)z) vy se cn};bnta
hasta ebullicidn qurantc 30 minutos. El corbonato de cobre

&N exceso so succiona; se lava con agua, 12 solucidn aéﬁi’se
enfria a 02, y sc trata on forma de gotas en el término de

3 horns bajo agitacidn intensiva y a 02 con 25,6 gramos (150
milimoles) de cloruro fonoxiacct{lico. Iucgo se agita toda-
via durante 3 horas a 02. Mcdiante adieidn a gotas de lejia

de sosa 2n se mantienc cl pH durante la rcaceidn de 8,5 a 9,
El comple;o de cobrg precipitado de la Ns;fenoxiacetil—L—lisinﬂ

se filtra, sc lava bien con agua y acetona y sc seca.

30,5 gramos del complejo de cobre finamente pulveri-
zado obtenido, se agregan en una soluc%én_hirviente de 29,2
gramos (100 milimolgs) de dcido N,N,N*',N'-ctilondiamine-
~totrancético cn 125 cc de agua y 100 cc de lejia de sosa 2n.
Sc¢ filtro una pequeiia dosis de un subprodﬁ&to insoluble y lo
filtrado sc deja cnfriar on un bafio de hiclo, Lucgo precipita
la NO-fenoxiacctil-I-lisina incolora. So fi;tra; se lava con

un poco de agun y ctanol y se seca on vacio, Mediante concen~
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trado del agua madre se obtiene todavia otra dosis del com-
puesto. EL producto bruto cristaliza en agua-ctanol y funde
a 230-2312 bajo descomposiciédn. S

wo o

EJEMPLO 8

PN

a) 9,1 ce (125 milimoles) de cloruro de tionilo sge..
adicionan a gotas a 120 cc (2,96 moles) de metanol, que. éé,
enfria a ~102, En cstn solucidn se 1ntroduco en forma de
poreiones bajo buena agitacidn y a ~102, 14 8 gramos (50 Aty
limoles) de N6—fen11moroapto-acetll-L—llsmna. La soluc1on~
reaccional se gltua a temperatura cmbicnte y lucgo se calicnta
durante 5;5 horas a 409:'Después s¢ elimina el disolvente en
vacio y el eclorhidrato oleoso se fija ropotidas veces en mota-
nol hasta eliminacidén total del dcido clorhidrico y del didxido
de azufre y ol disolvente se destila cada voz. El aceite que
permanece se llova o cristalizacién mediante tratamicnto con
éter diotilico. ELl clorhidrato del dstor metilico de la

6 fenllmerCWPto-acct11—L~lls1na bruto cristaliza dos veces
cn metanol-édster ntlllco del acido acot1co~vter dlotlllco.
Punto do fusidn 161-163%; [a1£a123%, 413,59 (c = 2,04 on agua);
[ﬂlfa] y +14,58 (c = 2y0 en metanol).

La sustanciﬁ“de”partida, la NG;fenilmorcapto—acetil~

I-ligina se obtienc como siguc:

b) 84 gramos (460 milimoles) de clorhidrato de I-lisina




5,

10,

15.

20,

25,

339610
so disuclven cn 800 cc de agua; sc trata con 84 gramos de car-
bonato de cobro bés}co (ZCde-Tng(OH)z) y sc calienta ﬁgéfa
ebullicién durante 30 minutos., Tras climinacidn del carbonato
de cobre inaltorado sc adiciona n go;as en ol término de 3
horas bajo agitacidn intensiva y a 02, 128 gramos (690 mili-
noles) de cloruro Ffenilmercaptoacotilico hasta solucidn de'
lisinato do cobre azul profunda. Por Wltimo la mezcla roqcé
cional se agita dur?nto 3 horas a 02, Durante la reaociéﬁ'ée
manticne cl pH de 8;5 a 9 mediante adicién de lejia de §dsa 6n.,
E1l complejo de cobre precipitado de 1§ N6~fenilmercapto;déétily

I-lisina, como precipitado azul claro; fino, se filtra, se lava

con agua y acctond y 80 seca.

110 gromos del complejo de cobro obtenido se SUSpon=—
den en 1600 cc de agua y 1600 ce de ctanol y se trata con una
soluecidn de 60 gramos (205 milimoles) de deido N,N,N';N[~
etilendiamin-tetraacdtico cn 200 cc de lejfa de sosa 2n. Ia
mezela sc calicnta a reflujo hasta cbullicidn, hasta que se
origina una solucidn clara., Tras filtracidn sc deja cnfriar
la solucidn on un befio de hielo. Con ello precipita la Ne..
fenilmercaptoacetil~I~lisina en forma dg cristales incoloros.

El producto bruto sc filtra por succidn, sc lava con una

mezela de agua~ctanol (1l:1) y sc scca. Mediante concentrado

del agua madre pucde obtenerse otra desis del producto bruto. _
Para la purificacidn total cristaliza lo Ns;fenilmercapto—acetil_

I-1lisina en agua~ctanol (1:1), punto de fusidn 2302322 bajo
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duscompoolc1on° [alfa]23', 15 02 (¢ = O 98 en dcido olorhldrlco

on).
EJEMPLO 9
a) Se adiciona a gotas a ~102 bajo bucna ngitaeidn,

,,,,,

tanol absoluto, la solucidn se trata con 22;8 gramos (SQ;pi~
limoles) de N6-(p—cloro~benzoi1)—L—lisina ¥ la mezcla sé‘deja
reposar durante 2 horms a 409 y durante 12 horas a 20Q.:qua

la elaboreceidn se concentra lo solucidn reaccional en vaefo

y se libera de didxido de azufre y dcido clorhidrico mediante
gsolucidn reiterada on mectanol y concontrada on vacio., El resi-~
duo eristaliza tras qdicion de Ster dietilico. Los cristales se
succionan, se lavan don éter dietilico y se disuelven en 100

cc de ngua. En csta solucién precipita a 5-102 con 8,5 gramos
(80 milimoles) de carbonato s6dico en 100 cc de agua, la base

libre. Esta sc extrac varias vecos con dtor dietilico., Se

lava ol extracto etérico ropetlaamentc con agua, sc sSeca sobre

sulfato sddico y sc concontra cn va019. El clorhidrato pre-
cipita de la solucidn concentrada con deido clorhidrico
ctérico 1n en cxceso.. EL clorhidrato de dstor metilico de la
N (p~cloro—bonzoil):E:iis1ﬁa obtenido receristaliza on meta~
nol/éter dlctlllco, despuos do lo cunl sc doscompone a 190,
[alfa]zag, +15,12 {c = 2,03 en mctanol); [alfa]zz‘, +17 2¢

(¢ ¥ 2,02 on agua).
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El material de portida, la N6-(p—cloro—benzoil)~L—

lisina, se prepara como gigue: EAEY
(B Wom s

b) Se a@iciona a 18,0 gramos (9,1 mg;es? de clorhid%ato
de I-lisina, disuclto en 400 cc de agua, 35,0 gramos go,l6
moles) de carbonnto de cobre basico, 2 CuCOS; Cu(OH)Q,:y la
mezcla se calienta a reflujo durante 2 horos hasta ebul;icién.
La solucidn azul, obtenida del complejo de cobre y silina se
stceiona del carbonato de cobre y éste se lava con agﬁé;:En
lo filtrado se adiciona a gotas a 52 bajo buenn agitaciéﬁ
en ol término de 10 minutos, 26,2 gramos (0,15 moles)idé'
cloruro de p-cloro~benzoilo y 150 ce de lejia de sosa 2n.
Iuego, la mezela sc agita todavia durante una hora a 209,
el complejo de cobre precipitado se filtra por succion y se
lava con agua, EL polvo todavia himedo se fija entre 3302 cc
de deido clorhidripo 2n, la mozcla sc calicnta a 402 bajo
agitacidn durante 30 minutos, so cnfrin a 202 y sec filtra.
En lo filtrado se hace pasar durante 30 minutos dcido sulfhi-
drico. E1l sulfuro do cobro precipitado de la solueidn se File
tra y se lava con ogua. Lo filtrado sec regula a un pH de 6;
a 102 bajo agitacién con lojia dec sosa 6n. Con ocsto proci-~
pita la N6-(p—clorombonzoil)-L—lisina. Bsta se suceciona,

se lava con agua, receristaliza on ctanol/agua y sc scca on

222

vacio a 6092, Punto do descomposicidn 255-2602, [alfalp™,

+ 23,12 (¢ = 2,02 on deido férmico).
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. 8e adiciona a gotas ;,25 ce (100 milimoles) -da.
cloruro de tionilo, a =102 y bajo buena agitacidn a l&g ce
de alcohol beneilico, se adiciona 14,25 gramos (50 milimo-
les) de la NG—(p-cloro~benzoil)—L~lisina obtenida segun el
Ejemplo 9b), la solucidn se calienta durante 17 noras a 500
y luego se deja reposar durante 24 horas a 202, Parétiq
elaboracién se libera la solucidn reaccional mediante con-
centrado en vacio del dedxido de azufre y del écidoigiqrhiu
drico. El residuo se fija en 500 cc de Eter dietiliéohyvzoo
cc de agua; las dos fases se sacuden y se filtra de un poco
de NO-(p-cloro-benzoil)-I-lisina precipitada y ésta se lava
con agua. La fase etérica separada se extraec 5 veces con
50 cc de agua, cade vez., Iuego se regule alcalinamente 1os
extractos de agua regnidos a 52 con 100 cc de solucidn de
carbonato sddico al 5% y la base liberada sc cxtrae con un
litro de dter dictflico. La solucién ctdrica se lava con
agua, se seca sobre sulfato sédico y se concontra en vacio.
Modiante adicidn de Acido clorhidrico In otérico precipita
el clorhidrato del éstor beneilico de la NO-(p-cloro-benzoil)-
L~lisina, quosintoriza a 1802 tras rac:istalizacién en
mgﬁanol/%tor.d%etilico y se descompone & 182418497 [alfajgag,

R T USENR ) 229‘

~5,02 (¢ = 2,04 en agua); [alfa]D , 4,12 (¢ = 2,2 en etanol),
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EJEMPLOIL

e ——en

300 cc de butonol secundario se tratan en fofﬁd’
de gotas a -102 con 19,0 gremos (260 milimoles) de cloruro
de tionilo, Imego sc adiciona en forme de porciones bajbl
buena agitacidn y q 202, 28,5 gramos (100 milimoles) dé“la
N6-(pucloro—benzoil);I»lisina obtenida segin el ejemplc 9b).
La mezela so calienta durante 30 horas a 502 y a contiﬁ@hcién
el disolventc sc dcstila en vacfo. EL rosiduo se fija para
la oliminacidn dol dibrido de azufre y del deido clorhidrico
oxcedentc varias vecos con acctona y se destila cada vez en
vacio. EL residuo so disuclve cn 200 ce do agua y la solu-
cidn se trata bajo refrigeracidn por hiclo .con 16 gramos
(150 milimoles) do carbonato sddico. La basc liborada se ox-
trac con étor dictilico de la fasc acuosg; Un poco de la
N6-(p—cloro-benzoil);L—lisina inoltorada, que precipita de
la fasc acuose, sc filtra, la fasc orgdnica se lava con agua
y se scca sobre sulfato sodico. Tras cl concentrado de la
solucidn on vacio procipita mediante adicidn de 35 cc de
dcido clorhidrico 3n otorico, el clorhidrato del dster buti-
lico secundario de la Ns-(p—cloro-benzoil)—L~1isina y el
mismo cristaliza todavia 2 voces en metanol/éter dictilico,
despuds de lo cual sinteriza a 1829'y funde a 183,5-184,52
bajo doscqmposicién. [alfgjgog, +10,32 (e¢ = 2,0% en motanol)s

[alfa]%og, + 16,22 (o = 2,03 on agua).
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EJEMPLO 12

PR

150 cc de dioxano absoluto se +ratan a 10° bajo agi-
tacién y en forma de gotas con 27,5 gramos (280 milimolcs)
de deido sulfirico concentrado. A ello se tdieiona en forma
de porciones bajo bucna agitacidn y a 52, 18,3 gramos (64
milimoles) de la N6~(p—cloro-benzoil)-L—lisina obtenida‘sp~
gin el ejemplo 9b) y 150 ce (1,59 moles) de isobuteno:iif
quido excnto do agua: El recipiente rcaccional se ciorre,
hermdticamente ¥y sc sacude fuertementc durante 20 horgsid
temperatura ambiente. Lucgo la mezcla confriada a 5¢ sé iiérte
on 165 cc de lejia dc sosa 4n onfriada 2 02. Ia base se
extrac de la fase acuosa con Stor dictilico; el cxtracto de
dter se lava con ogua ¥y Se seca sobre sulfato sédico. Median-
te adicidn de deido clorhidrico 2n motanélico se regula la
solucidn otdérica a un pH de 5,0 y tros ol concentrado dol
disolvente en vacio modionte adicidn de dtor dictilico, se
lleva a cristalizacién ¢l clorhidrato del éster butirico
tereiario de la N6-(p~cloro—benzoil)—Lulisina. El producto
bruto cristaliza todavia dos veces en metanol/éter dietilico,
con lo cual sinterizo a 150,52 el clorh@drato.puro y funde a
151-1522 bajo dqsc&@posigién. [alfq]%lg; + 17,59 (e = 2,08
en agua)s [alfajg;g; +13,02 (¢ = 2,01 on ﬁctanol).

R R RN

EJEMPLO 13

165 cc de alcohol dodecilico sc tratan a 252 y en
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forma de gotas con 11“9 gramés %lé@ milimoles) de clorurc de
tionilo. Luego se adlolona enwforma de porciones ba30 buena
agitacidn y a 259 14,3 gramos (50 mlllmoles) de la N (p~cloro'
benzoil)~I-lisina obtenida segin el ejemplo 9b). ILa m?gcla-
se calienta durante 45 horos a 5028. Tras el enfriado pne;i—
pite mediante adicidn de 300 cc de Ster dictilico, el clorhi-
drato del éster dodecilico de la NO- (p—cloro—ben2011)-r-1lsl
na bruto. Para la purificacidn se suspondo el producto bruto'
en 300 cc de agua y la suspension se trata bajo refrigqrg—
cidén con hieclo con 10 gramos (94 milimoles) de carbonéﬁb~sé—
dico, Ia base libornda se oxtrae con Stor dict{lico de la
solucidn acuosa, La fase organica sc lava con agua y s¢ scca
sobrc sulfato sédico, Tras el concentrado de la solucién
ctérica en vacio precipita, mediante adicidn de 20 cc de
dcido clorhidrico 3n ctérico, ¢l clorhidroto. EL producto
bruto cristal;za todavia dos veccs on agua y se scca a 409
en alto vacio, duranto 15 horcs, después do lo cunl so sin-
toriza a 1500 y funde a 150 5-151,5¢ bajo descomposicidn,

[alfﬂ322 , +5,92 (¢ = 1,98 cn metanol).

L I T
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Descrito el objeto del presente invento, se aae
declafan nuevas y de propia invencién; las siguientes... .
reivindicaciones,_OOn prioridad de la solicitud de payeh}
tes suizas nums. 5875/6§ del 22 de Abril de 1966 y 950}766
del 30 de Junio de 1966, existiendo en'ambas unidad degj*

invencidn.

1. Procedimicnto para la preparacidn de nuevos

ésteres de dcido aminocarboxilico de la férmula general I

CH, = NH - €O = R

| 2

i

?Hz | (1)
?nz ‘

CH - I‘TH2

(':90; Ry

en la que
At o Ve

R, significa un radical de hidrocarburo alifd-
tico o aralifdtico, de 12 dtomos de carbono

a lo sumo, asi como
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-CO--R2 significa un radical alcanoilo de 12 4tomos
de carbono a lo sﬁmo, el radical p—clgrobenm
zoilo, fenilacetilico, fenociacetilico .o
fenilmercaptoacetilico,

en sus formas DL, D y L, asi como sus sales de adicié@ )

con 4cidos inorgdnicos u orginicos, caracterizado pofdué

un dcido aminocarboxilico de la férmula general II,

CH, - NH - CO - R
CH2

CHy

CH2

CH - NHp

]
COOH

en la que
-CO-R, tiene la significacién indicada bajo la
férmila I,
o un derivados apto para reaccidn dec uno de tales dcidos,

se transforma, en forma de por si conocida, en un éster

alifdtico o aralifdtico y, en caso deseado, el éster

obtenido sc¢ transforma en una sal de adicidn con un dei-

do inorgdnico u orgdnico.

2. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
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caracterizado porque un dcido de la férmula general’IT.
se esterifica con ayuda de un dcido minoral, de un ﬁéédo
sulfdnico aromdtico, de cloruro de tionilo o de cloruro
sulfurilico, ch alcohol, en cxceso, de la férmle ééﬁé

ral IIT,
R. - CH (111) R
en la que }:..
R; ticne la significacidn indicada bajo la
- férmula I,
o ung mezcla de uno de tales alcoholes con un disolvente

inerte.

3. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque un dster alquilico inferior de un
compuesto de la férmula general II se transesterifica
en presencia de un catalizador, como metilato sddico o
propilato aluminico, en alcohol alifdtico o aralifdtico,

en exceso, de la férmula general III.

\ NP . - . '

4, Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porgue wna sal de un deido de la férmula
general II se hace reaccionar con un haluro, sulfato o

sulfonato de un compuesto de la férmula gemercl III.

5, Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque un deido de la férmile general II
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PO
g ca
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se hace reaccionar con un acetato o sulfito de un compues-
to de la férmula general III, em caso desexdo en presencia

de un catalizador, como dcido bencensulfdénico o p-toluensulfé-
“

nico.

6. Procedimiento, segun lo reivindicacién 1y

caracterizado porquc un dcido de la férmula general II-

k3

se esterifica, con ayuda de un decido mineral fuerte en..

un disolvente inerte, con un alquileno o arilalquileno

‘con 12 4tomos de carbono a lo sumo, que estd disustitui-

do en un carbono doble-enlazado.

7. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque un deido de la férmula genecral II
se esterifica con un diazoalemno o diazoarilaleano,

que tiene 12 &tomos de carbono a lo sumo,

8. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

ésteres de decido aminocarboxilico

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de 27 hojas foliadas y escritas

a mdquina por una sola cara,

Firmados JOSE RODRIGUEL
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