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por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS ESTERES DD
. ACIDO AMINOCARBOXILICO", a foavor de la firma suiza J.R. GEIGY
A.G.., regidente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invencidén se reficre a un proce-

dimiento para la preparacidn de nuevos ésteres de dcido

aminocarboxilico de la férmulo general I,
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en la que ’:”
Rl significa un radicgl hidrocorburo alifd- i:~
tico o aralifético, de 12 dtomos de car- g
bono & lo sumo, asi como "3
R, significa un dtomo de halégeno hasta el tan
mimero atdmico 35, el grupo metoxi o tri- i{;*
fluormet{lico. S

Los compuostos de la férmla general I, en su foxma
DL, Dy L asi como sus sales de adicidn con deidos inor-
génicos u organicos/;ggopiados a causa de sus propiedades
qntialérgicaé y su accidn estimlante sobrc el metabolis—
mo conjuntivo para el tratomiento de enfermedados alér-
gicos, enfermedades conjuntivas y para acelerar la clca—
trizacidn. '

Las avciones farmacoldgicas citadas se pueden mos—
trar on ensayos stondard, por cjemplo en rajas y cobayos,

Agentes apropiados para ‘el tratamiento de alergias
y enfermedades conjgntivas de diferente origen, contiene
como materia activg, compuestos de la férmla general I;
En esta férgula R, puede ser como radical alifdtico o
aralifdtico, por e¢jomplp, los grupos siguiontes; el
grupo notilico, et{lico? propilico, isopropilico, butili-
co, tubilico secun@ario,'isobutilico, torc@butilico, Penti-
lico, iSOpen?ilico, cte., hasta Godecilico, beneilico,

2-fenotilico, l-naftilmetilico y 2-naftilmetilico.
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Segdn el precedimiento de acuerdo con la vinveneidn,
para la preparacidn de un compuesto de lo férmula general
I se transforma del modo de por si conocido, un deido

aminocarboxilico de la férmla general IV

?H2$P ~C00-CH - o

X

sz (Iv)
CH,

en la que

R, tione lo significacidén indicade bajo la férmla I,

2
o un derivado apto paro recaccidn de 'uno de tales écidos;

en un éster olifdtico o aralifdtico y on caso deseado se
tronsformo el éster obbtonido en una sal de andiecidn de un
deido inorgdnico u orgdnico.

Por ejemplo, sc hace reaccionar un deido de la fér-

mla general IV o un derivado funcional apto para reaccidn

‘de uno de tales dcidos con un aleohol 2lifdtico o aralifd-

tico de la férmmle gonoral III
Rl-OH (111)

en la que
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R, tione la significacién indicada en la £érmla-ZI, -
Esta reaccidén del decido earboxilico libre puede véﬁ

rificarse, por ejemplo, con ayuda de un deido mineral, -t

* oA

IR RN

como decido c¢lorhidrico o deido sulfirico concentrado, un

5. deido sulfénico aromdtico, como dcido p-toluensilfdni- .
co o dcido bencensulfénico, y también con cloruro de e
tionilo o cloruro sulfurilico. Como disolvente se .

utilizon alcohol en oxceso y/o un disolvente inerte. ..
Disolventes inertgs apropiados sonj por ojcmPlo,
wloi los hidrocarburos, como el bencenoro tolueno, asi como

los hidrocarburos clorados, como el cloroformo y el te—o
tracloruro de carbono, Si en la reaceidn precipite ogua,
ésta se elimina de preferencia mediante destilacidn acco-
trépica.

15, En lugor de un deido libre de la f£érmula general
IV, tambidn pucde hacerse rcaccionor un éster inferior
como por ejemplo, ol éster metilico, con un alcohol alifi-
tico o aralifdtico de lo férmla goncral III. Esta trans-
esterificacidn se realiza de preferencia en aleoholi en )

20, exeeso, on preseneic de un cataligador, como por ejemplo,
metiloto sédico isopropilato nlumfnico.

Como materiales d? partida de lo férmula general III
son apropiados, por cjcmplo, aquellos, en los que los
rodicales Ry estdn do acuerdo con los grupos explici-
tamente relacionados a continuacién én la férmla I,

25, Segin otra variante de este proccdimiento se hace

.
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actuor un deido de la férmula general IV o uns sal de
uno de tales deidos sobre wn dstoer apto para reaccidn
de un alcohol alifdtico o aralifdtico de la férmule ge-
neral III. Como tales sales son Qpropilacas las sales
alcalinos, como las salos sddica y potdsicm, o sales
de bases orgidnicas, como piridina, triotilamina o dici-
clohexiletilamina, y como ésteres aptos para reaccidn
de aleoholos de la fdrrmla general III, los haluros
como los brommros y cloruros, ésteres do deido carbo-
x{lico, como por ojemplo los acetatos, sulfitos, ademds
los sulfatos, los dstercs de deidos bencensulfdnico o
toluensulfdénico. ILos haluros y sulfatos so hocon roac—
cionor de preforencia con las sales citadas y los ace~
tatos o sulfitos con los deidos libres corrcspondiontes
de la férrmlia gencral IV, Lo transformacidén de los ace-
tatos de deido bencensulfdnico o p;toluonsulfénico,
0 bien do deido percldrico.

Ademds pucde csterificarse un deido de la fdrmula
general IV con un alquileno o wn arilalguileno, que
estd disustituido on un carbono doble‘onlazado. Ls
reaccién se realiza por ejemplo, con ayuda de un dcido
nineral fuecrte, como por ejomplo, deido sulfirico concen—
;rado, enfun disolvente inerte. Disolventes apropiados son,

por ejemplo, los hidroearburos clorados, como el cloruro
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netilénico, los glicoles, vomo el ctilenglicol, los N
1{quidos etéreos, como cl dioxano o el éter dimetilico
de etilenglicol, : "

Ademds puede esterificarse un deido de la férmuih‘

Yaay

goneral IV, aginismo con un diazonlcano o un diazol- e

rilalecano. Ia reaccidn se realiza de preforencia en atan

Toa

uwn disolvente. Disolventos apropiados son log alcano-

~
.

“nga

les, como por ejomplo el isopropanol o los liguidos
etéreos, como ¢l dter diotilico o dioxano. Como 2jemplos
para los diazoalecanos y diazorilalcanos sc citan ¢l dia-
zonetano y el alfa-diozo~tolueno.

Materiales de partida apropiocdos de la férmla ge-
neral IV, son, por cjcmplo, aquellos, cuyos radicales
R2 concuerdan con los grupos eoxplicitanente relaciono-—
dos a continuacién de la férmula I. Pucden preparorse
andlogomente que 1la Ns-benciloxicarbonil—L—lisina dog~-
erita on la literatura.

Los compuestos, obtenidos scgin ol procedi?iento
de acuerdo con la invencidn, de la fdérrmla general I, so
trans?orma a continuacibn, cn caso desocado y en forma
usunl, en sus soles de adicidn con deidos inorgdnicos y
orgdnicos., »

Por ejerplo se trata una solucién de un compuesto

»s
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de la férmmla general I, on un disclventc orgdnico, como
metanol, etanol, étor dictilico, cloroformo o cloruro me~
tilénico, con cl dcido doscado como componente de la sal ofunu
solueidn del mismo y sc¢ separa la sal precipitada. -

5, Para la utilizacidn, como medicamentos, pucden
usorse, cn lugar dc las bascs libres, sales de adicidn dq_d¢i~
do, es decir sales don agquellos deldos, cuyos anlones sor. - cd-
nisibles farmacduticamente on los dosificociones que entran
en considerncidn., Adomds es ventojoso cuando las sales & |

lO; wtilizar coro medicancntos son bien cristoalizables o no son
higrosedpicaso o 1o som poco. Parecla formacién de sal con conm-
puest-s de la férmule general I pucden centror on consideracidn
gono nobterias activas, on lugor de 1los bascs libres,
por cjomplo, cl dcido clorhidrido, el deido broohidrico

_ ol deido sulfirico, cl deidoi fosfdrico, ol dcido notansul-

15. fénico, el deido etansulfdnico, ol deido beta-hidroxictansulféni.
co, el deido acético, ol deido ldetico, el deido oxdlico, el
deido mdlico, ol deido mdlico, ol deido tertdrico, el deido oit...
trico, el dcido henzoico, el deido salieinico, el deido fenil-
acético, el deido nmanddlico y el deido embdnico. Issnuevas
naterias activas sc administran peroral, roctal purenterica-

20, nente o tambidn en forma local.

- Bas dogis dicrias de las bagses libres o do sus
sales aceptadas farmocdéuticamente se hallan entre 10 y .
800 mg pora pacientes cdultos con peso nermal, Fornas ﬁni~

tarias apropiadas de dosis, como gragess, tabletas, su~
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positorios o ampollas, conticnen de preferencia de 5 T

a 50 mg de una materia activa segun la invencidn o de .
una de sus sales aceptables farmacduticamente, -y

Los e¢jemplos siguientes aclaran més do cerca la *!-
preparacidn de los nuevos compucstos de la férmula gene- -....

ERY

ral I y de los productos intcrmedios hasta ahora no des— {T

LY

YA

critos, sin emborgo no limitan on ninguna forma el dmbi- - .

to de la invencidn. Ias temperaturas se indican en N

POEEY
LRI

grodos celsius,
BJEMPTO 1

a) 100 cc de metanol cnfriado a -102 se tratan a
-102 en forme de gotas, con 19;6 g (160 milimoles) de
cloruro de tionilo. A esta solucidn se adiciona '
en forma de gotas bajo bucna agitacidn y de -5 a -1082,
25,2 g (80 milimoles) de N6~(p—oloro-benciloxioarbonil)-
I-lisina, Tuwogo la mezcla reacelonal sce deja o temperatura
ambiente. Con ello se origina una solueidn clora. Tras
5 horas de roposo & temperatura ambionte; la solucidn
renccional so calienta a 402 duronte 4 horas. Imego el
disolvente sc destila en vacio. El residuo oleoso se
fija varias voces en metandl hasta eliminacidn total
del diéxido de agzufre y del deido clorhidrico en exce~

80 ¥ el metanol se destila en vacio, E1l residuo cris~
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taliza en metanol-dter dictilico, Para la purifica-
cidn se disuelve ol clorhidrato bruto en 200 cc de
agua enfriada en hiclo y la solucidn se trata bvajo
rofrigeracidn por hiclo en 300 cc de solucidn de earbo-
nato sddico al 5%, Ia base liborada se cxtrae con
dster etilico del deido acdtico on la fosc acuosa. La
fase orginica sc lava con agut y sc secs sobrc sulfato
sédico. Tras concentrada la sclucién on vaeio, la
bage libro s¢ transforma on su clerhidrato mediante
adicidn de 25 cc de deido clorhidrico etérico 4n. '
El clorhidrato se precipita con 200 cc dg éter dictilico,
se filtra y lava con ¢tor dietilice. EI clorhidrato de
dstor metilico do N6~(p—cloro-bcnciloxicarbonil)—L—
ligina obtonido cristaliza dos vceos on metanol-éter
diet{lico, con lo cual sinteriza a 158, 5° y funde
bajo descomposicidn a 159,5-1609, [wlfa] 32 + 15 62
(e = 2,02 en mctanol); Ealfa]%3g + 14,42 (e = 2,02
en agua).

La.N6~(p-o1oro~bopciloxicarbonil)-L—lisina nece-
saria sc prépara como sigue:
b) Una golucidn de 54 g (300 milimoles) de clorhidrato
de I~lig.no- cn 1200 cc de agua so ?rata con 105 g de
carbortto de cobre bdsico ( 2 CuOOé, Cu(OH)z) y se ca-
licp-a hasta cbullicidn durantc una hora. Imcgo el

casbonato se cobre no alterado sc filtre y se lava con un
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poco de agua. Lo filtrado azul sc onfria a 52 y se el
trota bajo buena agitacidn en cl término de 60 minutos :
y on forma de gotas con 92,5 g (450 milimoles) de LN
cloruro p—eloro-bencilox1carbon111co (vdose R, Boissonnas *-°
y otros, Helv. Chim. Acta 36, 875 (1953)) y 400 ce de le--.,.
jia de sosa 2n, Durante lo adicién se manticne 1o tom—
peratura entre 5 y 102, Al final la mezcla reaccional ‘”f”
se ogita todavia durante 5 horas o 202, E1 complejo de f;“‘
cobre precipitado de la N6-(pucloro-benéiloxicarbonil)—
I~-lisino so f;ltra, sc lava bicn con agua y se seca ‘
en vacio. 34,5 g (50 milimoles)'d? c?mplejo de cobre,
14;6 g (50 milimoles) de deido N,N,N',N'-etilendiamino-
tatracético; sc calienta hasta cbullicidn en 2250 cc

de etanol; 2250 de agua ¥ 50 cc do 1ej¥a de sosa 2n
hasta que so origina una solucidn azul, clars. La -
(p-benciloxicarbonil)-L-lisina precipitada tras el en-~
friado de la solucién so filtra y lava con ogue. Para
1la purificacién cristaliza el producto bruto en etanol-
ague (1: 1), dospues de 1o cual funuc bajo doscomp081-
cién a 251-252¢, [alfa]D , T 23, 7° (c= 0,53 en deido

férmico).
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EJEMPLO 2

Una suspensidn de 20 g (64 milimoles) de N64b—
cloro-benci1ax%carbonil)~L-1isina en 100 c¢ de alcohol
bencilico y 11,2 g (70,4 milimoles) de dcido bencensulfd-
nico se calienta a 902, hasbta que se origina una solucidn
clara. e adiciona 200 cc de tetracloruro de carbono,
la solucidn se calienta durante tres horas hasta ebulli-
cidn y se destila azeotrépicamente el agua precipitada,
Bl volumen de la solucién reaccional se mantiene constante
mediante adicidn a gotas de tetracloruro de carbono
dresco. Tras concentrar 1a solucidén en vacio precipita el
sulfonato bencdnico del éster bencilico de la N6~
(p-cloro-benciloxicarbonil)~I--lisina con 300 cc de
éter dietilico. Para la purificacidn se suspende 35 g

del producto brubo en 200 cc de agua enfriado con

‘hielo y se trata bajo refrigeracidn con hielo con 10 g

(94 milimoles) de carbonato sédico. La base liberada

se extrae de la fase acuosa con éster etilico del dcido
acético. ILa fase orgdnica se lava con agua y se seca |
sobre sulfato.sddico. Ia solucidn se concentra en vacio
a un pequefio volumen y se trata con 40 cc de deido
clorhidrico etérico 4n. Con ello se separa por precipi-
tacidn en forma cristalina el clorhidrato del éster ben-

cilico de la N6—(p—c]orowbenciloxicarbonil)-L—lisina,



5e

10.

15,

20,

12

n
¢

142016

Para la purificacidén total cristaliza todavia dos veces
en metanol-éter dietilico, punto do fusidn 150,5-1529

, 229[ 4
(descomposiviong. [alfa]D y =1,30 (¢ = 1395 en metanol);

o : . T : <
[alfaJ;2- , 3,22 (o =,2,08. en dimetilformamida). >
EJEMPLO 3 e

¢ .
AN

a) 9,6 g (31 milimoles) de WO_(p-metoxi-benciloxi-.’
carbonil)-L-lisina finamente pulverizeda se suspenden
en 300 cc de isopropanol y sc trata bajo buena agitacidn
y en forma de gotos con una solucidén diazometdnica eté-
rica, hasta que ya no son apreciables en el cromatograma de
capa delgada espuelas del material de partida. Iumego el
diazometano on oxceso se destruye con un poco de deido
acético glacial y ¢l disolvente se destila ¢n vacio. E1
aceite que permancce se disuelve on Ster etilico del deido
dcetico, la solucidn se filtra mediente tiecrra de diatomeas
y se trata a 02 con 15 cc de dcido clorhidrico etérico 2n,
Con ello precipita el clorhidrato dol dster metilico
de la N6-(p—mctoxi—benciloxioarbonil)-L—lisina bruto.
Se filﬁra; se lava con éter dietilico y cristaliza hasta
purificacidn dos veces en metano;f éstor etilico del'
“Punto de fusidn 155-1562, [alfa]?g ’
+ 15,32 (¢ = 2,03 en metanol):

4eido acdtico.
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La N6~(p~metoxiébanciloxicarbonil)—L-lisina nece-
saria se obtlene como sigue:
b) 10 g (55 milimoles) de clorhidrato de L-lisina se
disuelve en 100 cc de agua, se tra?a con 10 g de
5. carbonato de cobre bdsico (2 CuCO,, Cu(OH),) y se ca- el

liente hasta ebullicidn durante una hora., El carbonato -
de cobre en exXceso s¢ separa., Lo §oluci6n azul del
lisinatdde cobre se enfria a + 29, sc adiciona 4,4 g
(110 milimoles) de dxido magndsico y se trata bajo agita~

10, cidn de + 2 & + 52 con una solucidn de 13,7 g
(66 milimoles) de p—metoxi—benciloxicarbonilgcida
[véase F. Weygand y K. Hunger. Chem. Ber. 95, 1 (1962)]
en 90 cc de dioxano. Imego s¢ agita durante 28 horas a
temperatura ambiente. Al finol de la reaccidn, la mezcla

15, muestra un pH de 9,%. Se enfric o 09 y se regule 2 un pH
de 5 mediante adicidn a gotas dec dcide acético 2n. Iuego
ge¢ filtra el complejo de cobre azul claro de la NG-
(p-metoxi-benegiloxicerbonil)-~I-lisinz, se lava bien con
agua y acotont y se seca. Para la descuprificacidn se

20. calienta hasta ebullicidn 16,4 g (2? milimoles) de com-
plejo de cobre cn una solucidn de ;,O g (24 milimoles)
de decido N,N,N',N'-otilcndiaminoutctracético en 1500 cc
de atanol-aglio (1:1) y 24 cc dc lejia de sosa 2n, hagta
que se origina una solucidn clara. Al enfriar se separa

25, por critalizacidn la N6-(p-metoxi—benciloxicarbonil)—
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I-lisina casi pura. EL producto bruto ecristalizn en etanol-":°

a
-

agua (1:1) y funde luego bajo doscomposicidn a 241-2439,

Ealfa]%3g, + 4,52 (¢ = 1,92 en lejia de sosa 2n). ..

Andlogamente al ejemplo 1 puede prepararse a partii[:

de la NO_(p-cloro-benciloxicarbonil)-I-lisina e isopropa-~
nol; el clorhidrato del éster isopropilico de la N6—(p-
clo?o~bengiloxicarbonil)—E—lisina, punto de fusidn '
162,5-164,59 gdescomposicién) on acetond. [alfg]zgg,
+‘9;99 (e = 2;02 en metanol); [alfa]agg , +10,52 (¢ =

2,03 en agua):
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Descrito el objeto del prescnte invento, se de 1a-
ron nuevas y de propic invencidn, los siguientes reivindica-.
ciones, con priorided de la solicitud de patente suiza mdm.

8902/66 del 20.6,66.

5, 1. Procedimicnto para la presaracidn de nucevos

dsteres de deide ominocarboxilico de la férmule gencral I

ze

.‘N
AN

0112-m1—ooo-0112—,'/ - R,

! n N

: ¢

CH \ e 4

{ 2 b

CH

P2

CH - NHp

en la quec
15. R. significa un radiecl hidrocarburo alifdtico o

aralifdtico de 12 dtomos de carbono a lo sumo
agd como,
R, significa un dtomo de h:légeno hasta el nﬁmerp
atémico 35, el grupo motoxi o el grupo trifluoro-
20, - motilico,

en su forma DL, D y L, osi como sus sales de odicidn con

POOR
QUALITY
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transforme en uno manera de por si conocida, un deido ami-

CH. -~ NH - C00 - CH —"m-ng
i 2 2 / S
CH, N/ .

CH - NH, (IV)
i
COOH

en la que
R, tiene la significacidn indicada bajo la fér-
mula I,
o un derivado apto para reaccién de vno de tales dcidos,
en un dster alifdtico o aralifdtico y cn caso deseado el
éster obtenido s¢ transforma en una sal de adicidén con un
deido inorgdnico u orgdnico.

2, Procodimiento, segin la reivindicacidn 1,
éaractorizado porque un éc;do de 1o férmla general IV se
esterifica con ayude de un Scido mineral, de un dcido
sulfénico aromdtico, de cloruro dec tionilo o de clorﬁro'

sulfonilico en alcohol en exceso dc la férmula gencral III
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R, - OH (I11)

1

en 1o que
Rl tiene 1~ simmificacidn indicada
bejo 1o férmwula I,
o una mezcla dc uno ¢e tnles alcoholes con un disolvente

inérte,

3. Procadimicnto, segin la rcivindieacién 1, ca-
racterizado porquc un dgter alquilico inferior de un com-
puesto de 1a férmula general IV ge traonsesterifica en pre-
sencia de un cainlizador, como metilato sddico o isopropi-

,

lico aluminico, cn alcohol alifatico o arzlifdiico en ex~

ceso de la férmula general ITI.

4, Procodimiento, segin 1o rcivindicacidén 1, ca-
racterizado porgue un2 sal de un deido de lz férmula general
IV se hace reeccloner con un haluro, sulfato o sulfonato de

[,

un compuesto de la férmula general III,

5. Proccdimiento, segin lo reivindicacidn 1; carac-
terizado porque un Acido de la férmula genoral Iv se ho-
ce reaccionar con un acetato o sulfito de un compuesto de
la férmula gencral III, y en caso deseado en presencia de
un catalizador como deido bencensulfdnico o deido p-toluensul-

féniCO-
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6. Procediniento, segun la reivindicacidn 1, cara@E
terizado porque un deido de la férmula general IV se este- zﬁ
rifics con un dgquilo o arilalquilo con 12 dtomos de car— N
bono a lo sumo, gque esta bisustituido cn un carbono doble-~

mente enlazado, con ayuda de dcido mine¥al fuerte en un di-

solvente. e

7. Proccdimiento, segin la reivindicacidn 1, ca~ .-

BRI

racterizado porque un £cido de le férmule general IV se
esterifica con un diazoalcano o diazoarilalcano, que tiene

12 dtomos de carbono 2 lo sumo.

8. Procedimiento para la proparacidn de nuevos

dstercs de deide aminocurboxilico,

Segun se describe y reivindica en la presente me-
morig descriptiva due consta de 18 hojas foliadas y vsori-

tas 2 mdgquina por unz sola cara,

Madrid, a 9

poat

Firmado: JOSE RODRIGUEZ
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