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'Memoria descriptiva

‘para solicitar PATENTE DE INVENCICN en ESPANA por ;20 aiios

a nombre de STAMICARBCN N.V.,

;enﬁdad | dexnuxionmelidad  holandesa

E
‘con domicilio en van der Maesenstraat 2, Heerlen, Holanda
1 .

| .
§pon "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 7-AMINO-
L-TIA-ENANTICO" (Clase Internacional co07¢) . :
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Esta invencidn se refiere a un método para
preparar 4cido 7-amino-k-tia-endntico.
La solicitud del mismo titular, también en

tramitacidn, N¢ 334.116, se refiere al 4cido 7-amino-4-tia<

endntico, ¥y a un procedimiento para su preparacidn, en el
que el 4cido beta-mercaptopropidénico, o el nitrilo, éster :
o una sal del 4cido beta-mercaptopropidnico, se hace reac-;
cionar, en presencia de un disolvente, con alilamina, cuyoé
electrones del &tomo de nitrdgeno son unidos, bajo la in- -
fluencia de la irradiacidn con rayos ultravioleta. El 4cido
7-amino-k-tia-enéntico puede ser recuperado de un modo di-:
rectos 0 , si se han utilizado el nitrilo o el éster, el
éster o la sal del mismo pueden ser convertidos en el dci-
do libre por un método conocido.

Se ha descubierto shora que se forman radi-
cales en la mezcla de reaccidn durante la operacién de
irfadiacién, y que es posible llevar a cabo la reaccidn
en ausencia de irradiacidén, empleando en la mezcla de
reaceién sustancias formadoras de radicales.

La invencidn consta de un procedimiento
para la preparacién del &cido 7-amino-4-tia-endntico, que
comprende hacer reaccionar dcido beta-mercaptopropidnico,
o su nitrilo o su sal, en presencia de un disolvente, con
alilamina, los electrones de cuyo atomo de nitrdégeno son
unidos, a una temperatura en el intervalo de 15 a 1509C.,
y en presencia de una sustancia no oxidante que forma‘ra-

dicales a la temperatura de reaccién, y recuperar el 4ci-

do 7-amino-L-tia-enéntico, si es necesario después de la

conversién de uno de sus derivados, apartir de la mezcla

de reaccidén resultante. 3 4 0 3 4 8 :
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La presidén a la que la reaccién se lleva a,

{

P . . Lo |

cabo es critica, ya que a presibn atmosférica la rea001'n;
{

puede llevarse a cabo a una temperatura inferior al punto:
t
de ebullicidén del disolvente utilizado. La temperatura def

i
t

reaccidn estd en el intervalo de 15 a 1509C, intervale de
temperaturas en el que las sustancias formadoras de radi-'
cales aplicadas se descomponen para formar radicales. Las
sustancias formadoras de radicales que se emplean son sus
tancias que formen radicales pero que no favorecen la oxi-
dacién. Las sustancias Que activan la oxidacidn, por ej.
los hidroperéxidos, peréxidos, persulfatos, y otros per-
compuestos oxidantes, dan comc resultado la formacidn de
productos indeseables. Son ejemplos de sustancias forma-
doras de radicales adecuadas, no «<xidantes, los azonitri-
los, por ejemplo el azo-bis-isobutironitrilo y el l-azo-
bisciclopentancnitrilo; y otros compuestos azoices, por
ejemplo el fenil-azotrifenilmetano; y las hidrazinas,

por ejemplo la tetrafenilhidrazina.

La proporcidén utilizada de sustancia for-

madora de radicales no necesita ser mayor de desde 0,1 a

i

2 moles % con respecto a la cantidad de alilamina en la i

mezcla de reaccidn, y éste es el intervalo preferido de
proporciones.
La reaccidén entre la alilamina y el &cido

beta-mercaptopropidnico es inhibida por los electrones

libres del Atomo de nitrdgeno de la molécula de alilami-i
na. Para permitir que la reaccidn tenga lugar, los elec-%
trones libres citados son unidos. Esto puede ser efectuad§
utilizando la alilamina en combinacién con un &cido, por

ejemplo &cido clorhidrico o 4cido acético, o en forma de
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unasal, por ejemplo halogenohidrato de alilamina. No son
necesarias medidas especiales para unir quimicamente los
eleétrohes libres si‘el material de partida es &cido beta-
mercaptopropidnico utilizado en un ligero exceso,lpor
ejemplo 0,5-3 moles %.

S8i se utiliza el nitrilo o un éster del

écido beta-mercaptopropidnico, ,un exceso del mismo tiene
poco efecto, de modo que generalﬁente'se utilizan cantidaf
des egquimoleculares de estos reaccionantes. %
La reaccidn transcurre més suavemente y !
i
produce menores cantidades de subproductos no deseados Si;
se lleva a cabo en presencia de un gas inerte, cemo por é
ejemplo hidrégeno o nitrdgeno. Esto puede llevarse a cabo{
de una forma simple haciendo pasar una corriente de gas
inerte a través de la mezcla de reaccidén. La proporcidn
de gas inerte puede estar, por ejemplo, en el intervalo
de desde 1 a 5 moles de hidrdgeno por mol de alilamina.
Para permitir que los materiales de partidg
reaccionen unos con otros, se emplea un disolvente. Los
ejemplos de disolventes adecuados incluyen los hidroéapf
buros liquidos, tales como, por ejemplo, el benceno, y
disolventes polares, como por ejemplo.agua y alcoholes.
La proporcién de disolvente empleada puedeestar dentro

de un amplio intervalo. Como norma general se utiliza

una proporcidn en peso de disolvente que es aproximadamen:

te igual a la proporcidn en peso de los materiales de pars
tida, de modo Que la mezcla de reaccidn contiene aproxi-
madamente 50% en peso de disolvente.

Si se utiliza como material de partida el

nitrilo del 4cido beta-mercaptopropionico, el producto de?

tr 340348
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la reaccidén de adicidn seré el nitrilo 7-amino-hrtia—enan{
tionitrilo, que puede ser convertido en el &cido 7-amino-

L-tia-endntico utilizando técnicas conocidas, por ejemplo

tratdndolo con un dcido. El éster del dcido beta-mercap-
topropidnico que puede ser utilizado como material de {
partida puede ser un éster alifdtico , cicloalifético o i
aromdtico. Los ejemplos de esteres adecuados incluyen losf
esteres metilico , etilico, isopropilico, butilico, ciclo-
hexilico y fenilico del 4cido-beta-mercaptopropionico. Si?
se utiliza un éster como material de partida, se forma,
como producto de la reaccidn de adicidn, el éster corres-
pondiente del &cido 7-amino-h-tia-enintico, éster que
puede ser convertido en el dcido 7-amino-A-tia-enéntico
empleando técnicas conocidas, por ejemplo por hidrdlisis
con ayuda de un &cido.

El 4cido 7-amino-h4-tia-endntico puede ser
recuperado de la mezcla de reaccidn, por ejemplo, por
evaporacibén y cristalizacidén o por otras técnicas de
purificacién conocidas. Puede obtenerse, por ejemplo,

un producto purificado haciendo pasar una disolucidn acug

sa del 4cido sobre un cambiador de iones.

i e

Se dan a continuacif los siguientes ejem-

plos de la invencidn:

Ejemplo T

En un recipiente de reaccién de % litro,
a

se afladieron 28,5 g. de alilamina (0,5 moles) una

disolucidn de 54,5 g. de &cido beté-mercaptoﬁropiénico

(0,52 moles) en 80 g de agua. Después de la adicidn de
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0,5 g. de azo-bisisobutironitrilo, la mezcla se mantuvo
a una temperatura en el intervalo de desde 70 a 758C du~
rante 30 minutos. La disolucidn acuosa asi obtenidé se

hizo pasar sobre un cambiador de cationes, que subsiguiag>

temente fué lavado con agua. EL dcido ditiodipropidnico

formado como subproducto permanecid en disolucidn. EL i
fdcido 7-amino-k-tia-endntico fué separado del cambiador i
de cationes por disolucidn por tratamiento con amoniaco :
acuoso después de lo cual la disolucién fué evaporada hase-
ta sequedad.

Se obtuvieron 70,5 g. de &cido 7-dmino-l-
tia-endntico, de una pureza de 98,5% y que tenia un punto
de fusidén de 1712C, que correspondia a una conversién del
85%. ‘ |
Ejemplo IT

V En un recipiente de reaccidn de % litro,

54,5 g. de &cido beta-mercapto propidnico fueron afiadi-
dos a una disolucién de 28,5 g. de alilamina en 150 ml. E
de isopropanol. Después de la adicidn de 1 g. de tetra-
fenilhidrazina, la mezela de reaccidn se calentd hasta
una temperatura en el intervalo de desde 75lasta 804C.
durante 45 minutos. ELl &cido 7—amino—h—tia-en£ntico asi
formado se separd en forma de un sélido, y el isopropa-
nol fué separado del producto de reaccidén resultante por
destilacidén. EL &cido--7-amino-4-tia-endntico es purifi-
cado por recristalizacién a partir de una disolucidn de

90% en peso en etanol.

Se obtuvieron 72 g. de &cido 7-amino-lL-
tia-endntico, de 99,2% de pureza, y que tenia un punto

de fusién de 1732C, correspondiente a una conversidn del.

6= 340348
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87%.

Ejemplo IIT

En un recipiente de % litro, 21,9 g. de -
betamercaptopropionitrilo (0,25 moles) fueronafiadidos
a una disolucién de 23,4 g. de clorhidrato de alilamina
(0,26 moles) en 70 ml. de etanol. Después de la adicidn
0,5 g. de azobisisobutironitrilo, la mezcla de reaccidn
fué calentada a una temperatura en el intervalo de 70 a
759G, , durante % hora, después de la cual el etanol fué
separado por destilacién. Después de un tratamiento con
una disolucién acuosa de 10% en peso de hidréxido de
sodio, se comprobd que el producto de reaccién ;onstaba
fundamentalmente de 7-amino-4-tia-endntonitrilo, que te-
nia un punto de ebullicidén de 1072C. a 14 mm.

Después de la destilacién del etanol, se
afladieron 250 ml. de 4cido clorhidrico concentrado al
producto de reaccidn, que es hidrolizado por ebullicidn
bajo enfriamiento por reflujo durante 2 horas y el pro-
ducto se seca por evaporacidén bajo presibn reducida. Bl
residuo es disuelto después en agua, y la disolucidn

acuosa asi obtenida es tratada después como se explica ‘
en el Ejemplo T. i

Se obtuvieron 35,1 g. de &cido 7~amino-h-tié-
endntico, de una pureza de 98,5%, que tenia un punto de %

fusién de 1712C, correspondiente a una conversién del

86%.

Ejemplo IV

- . . 1,
En un recipiente de reaccidn de 3 litro,

T 340348
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23,4 g. de clorhidrato de alilamina (0,26 moles) fueron
afiadidos a una disolucién de 30 g. de beta-mercéptopro—
pionato de metilo, (0,27 moles) en 4O ml. de etanol.

Después de la dicibn de 0,5 g. de azo-
bisisobutironitrilo, la mezcla de reaccidn fué calentada
a una temperatura en el intervalo de desde 65 a 702C.

durante 50 minutos, y después fué separado el etanol

por destilacidn. l

Después de la adicidén de 250 ml. de &cido !
clorhidrico concentrado, el producto de reaccibén fué i
hidrolizado por ebullicidén bajo reflujo durante 2 horas,%
y el produco fué secado por evaporaéién bajo presién reJ
ducida. Después, el residuo fué disuelto en agua, y
la disolucidn acuosa asi obtenida fué tratada después
como se explicé en el Ejemplo 1.

Se obtuvieron 34,2 g. de 4cido 7~amino-4-'
tia-endntico, de una pureza de 99% y con un punto de fu-
sidn de 1722C. que correspondia a una conversién del
8u%.

Esta golicitud que corresponde a la pre-
sentada en Holanda el dia 1l de mayo de 1966, bajo el

nimero 66-06401, se acoge a los beneficios dél articulo

51 del vigente Estato sobre Propiedad Industrial.

~-NOTA -
Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién, en Espafia, por VEINTE afios,son
los siguientes?

1.~ Un procedimiento para preparacién

- 340348




de 4cido 7-amino-l-tia-endntico, que comprende hacer

reaccionar 4cido beta-mercaptopropidnico, o el nitrilo,

ester o sal del mismo, y en presencia de un disolvente,

con alilamina, los electrones de cuyo dtomo de nitrdgeno

5 ! son unidos quimicamente, a una temperatura en el inter-

valo de 15 a 1502C., y en presencia de una sustancia no

oxidante que forma radicales a la temperatura de reaccidn,
y recuperar &cido 7-amino-4-tia-endntico, si es necesari%
después de la conversidén de un derivado del mismo a par{
IlO ' tir del producto de reaccibn resultante.
2.~ Un procedimiento segin la reivindi-
cacién 1, en el que la sustancia formadora de fadicales
es utilizada en una proporcién de desde 0,1 a 2 moles %,
basada en la cantidad de alilamina.

15 3.~ Un procedimiento segin la reivindi-
cacién 1 o la reivindicacién 2, en el que la sustancia
formadora de radicales es azo-bisisobutironitrile.

.- Un procedimiento para la preparacidén
de 4cido 7-amino-~k-tia-endntico.

20 : Tal y como se ha descrito en la lemoria

que antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de nueve hojas es-
critas a mdquina por una sola cara. |
Madrid, * 4 0 ol
25 P.A.
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