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El aminodcido D-penicilamina es conocido como sus
tancia activa de importantes medicamentos para el tratemien
to del mal de Wilson, de la esquizofrenia defectuosa o de
carencia, de la esclercdermia, de la cistinuria y de le he
patitls agresiva crénica, asi como para la terapia bésica
de la poliartritis crénice primaria, Ia D-penicilamina en-
cuentra utilizacidn ademds como antidoto en el caso de in-
toxicaciones con metales pesados,

Una utilizacidén terapéutica la puede encontrar s
lamente la D-penicilamina, dado que el isémero L es muchi-
simo més t6xico.

Es sabido recuperar D~-penicilamina a partir de pe
nicilina siguiendo un costoso proceso de hidrélisis, lo
cual en consideracién del material de partida de elevado va
lor explica el alto precio de este aminodecido, que impide
la utilizacidén medicinal amplia de la D-penicilamins espe-
cialmente como agente terapéutico bdsico para el tratamien
t0 permanente de la poliartritis crénica primeria. Por es-
te razdén corresponde una importancia especial a una sinte-
gls total de la D-penicilamina,

Sin embargo, también es gabido preparar por sin-
tesis D,L-penicilamina y recuperar a partir de é&sta la D-
-penicilamina por desdoblamiento de racematos. En calidad
de bases Opticemente activas se utilizan en este caso d~

-pseudoefedrina y l-efedrina ("The Chemistry of Penicilli-
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ne" (1949), Princeton University Press, patente britdnica
585,413, patente de los Estados Unidos 2.450.784, patente
belga 738,520),

Pars el desdoblamiento de racematos, la D,L-peni
¢cilamina debe ser transformada en derivados aprOpiadds; es
decir en la molécula de ‘penicilamina se deben introducir
grupos protectores ~ tal como es usual en el desdoblamien-~
to de racematos de aminodeidos -~ En calidad de derivados
apropiados para el desdoblamiento de racematos entran en
consideracién, por ejemplo, los pfoductos de N-acilacibén de
la D,L-penicilamina o de la S-bencil-D,I-penicilamine asi
como los productos de acilacidn de los productos de reac-
cibén de D,L-penicilamina con compuestos carbonilicos.

Sin embargo, estos procedimientos para el desdo-
blamiento de racematos de la D,I-penicilamina son poco sa-
tisfactorios, dado que durente la reaccién del derivado de
D,L~penicilamina con las bases de desdoblamiento citadas
precipita la sal indeseable a base del derivado de L-peni-
¢ilamina y la base auxiliar Spticamente activa, Sin embar-
go, es sabido que en prineipio el antipoda que se separa
por cristalizacién desde la solucidén de reaccibén posee el
meyor grado de pureze (H. D, Jakubke y H, Jeschkeit, "Ami-
noécidos, péptidos, proteinas", ("AminosHuren, Peptide,
Proteine"), Akademie-Verlag, Berlin 1969; asf como L. F.
Fieser y M. Fieser, "Iehrbuch der Organischen Chemie", Ver
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lag Chemie, Weinheim, 1957).

Se ha encontrado shora que es espscialmente ven-
tajoso utilizar, pera la recuperacién de D,L-penicilamine
& pertir de D,I~penicilemina, l-norefedrina (fenilpropanol
amine)

H CH

|3
OgH, - <|3_.._.c': -5

10)31 NH2

El desdoblamiento de recematos de le D,L-penicilamina se
desarrolla con ayuda de esta base Spticamente activa con
elevados rendimientos y la D-penicilamina resulta con ele-
vado grado de pureza, dado que la sal deseada de dcldo Dy
de base I es més dificilmente soluble y precipita.

’ Iguel que en 1os procedimientos anteriormente co
nocidos pera el desdoblamiento de racemetos, también en el

“'procedimiento de acuerdo con este invento la D,I~penicil-

emina debe ser transformeds en primer lugar en un derivado-
especlalmente aproplado para el desdoblemiento de raceme-
tos, antes de que pueda efectuarse Ia reaccidn con la I-nor
efedrina, es decir que uno o.ambos 4tomos-de hidréseno del
grupo amino deben ser protegidos primero. Al mismo tiempo
se pueds efectuar tembién una proteccién del 4tomo de -hi-
drégeno del grupo mercepto. En este caso se puede hacer uso
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de todos los métodos de por s conocidos, que estén descri
tosg por ejemplo en "Chemistry of the Amino; Acids" J, P.
Greenstein y M, Winitz; J. Wiley and Sons, Inc., Nueva York,
1961, asf como en Houben Weyl, 1958, volumen 11/2, Georg
Thieme Verlag. Una de tales protecciones se puede lograr
por ejemplo transformando de manere conocida la D,I-~penicil
amine en un compuesto de la férmula general

COOH

|
H-~C N - Ac¢ (I)

N
o

3 3R
en la que Ac es un grupo acilo, especialmente un grupo ben
z0ilo, tosilo, nitrofenilsulfenilo, acetilo o preferible-
mente un grupo formilo, Z representa un 4tomo de “hidrégeno,
pero también conjuntamente con Ac puede significar un radi
cal didcilo, especialmente el radical ftalilo, y R fepre—
sente un 4tomo de hidrdégeno o el radical bencilo, y ademds
puede tener los mismos significados que Ac,

No ohstante, de modo preferible, la proteccibn
devdichos grupos se realiza transformando de meners conoci
da la D,I~-penicilamina en un écido‘tiazolidin—4-oarboxili-
co de la férmula general o
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¢ooH

H-( =N - Ac ' _
e | | &t (11) \

3‘0\ yod
5 /N,
CH, R

en la que Rl ¥y R2 gon iguales o diferentes y representan

un 4dtomo de hidrégeno o un radical alcohilo con 1 a 8 &to-

mos de carbono o un radical cicloalcohilo o arilo y Ac tig
10 ne los significados arriba indicados,

Entre estos compuestos protegidos se prefieren
de nuevo los que se han obtenido por transformacién de la
D,L-penicilamina en un derivado N-acetilico o preferible-
mente N~form{lico de un 4cido 2,2-dialcohil-5,5-dimetil-

15 ~tiazolidin-4~carboxilico. Entre estos sobresale de nusvo
el deido N-formil-2,2,5,5-tetranetil~tiazolidin-4-carboxi-
lico (N-formil-isopropiliden-D,L-penicilamina). Estos &ci-
dos tiazolidin~4-carboxilicos pueden ser preparados de ma-
nera sencilla a partir de D,L-penicilamina y los:eorrespdg

20 dientes compuestos carbonilicos (The Chemistry of Penici-
1line (1949), Princeton University Press). Ia trensforma-
c¢ibn en los compuestos N-acllicos asi como en los compues—
tos con grupo mercapto protegido estd descrits en la misma
cita bibliogrédfica,

25 En calidad de disolvente se pueden utilizar en el

2,5.72
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desdoblamiento de racematos, ademés de agua, sobre todo di
solventes'orgénicos, por ejemplo alecoholes, hidrocarburos
alifétioos, hidrocarburos alifdticos halogenados, éteres,
cetonas, ésteres, hidrocarburos arométicos, etc.,; preferi-
blemente se emplean benceno, tolueno, isopropanol, dioxano
y ésteres de dcidos carboxilicos inferiores,

En la realizacidén del procedimiento de acuerdo
con el invento se puede proceder convenientemente transfor
mando la D,L-penicilamina de manera de por si conocida en
los derivados apropiados para el desdoblamiento de racema-
tos (D,L~penicilamina protegida) y disolviendo éstos en
agua 0 preferiblemente en un disolvente o mezcla de disol-
ventes orgénicos y mezclando egta solueidn, eventualmente
con calentamiento, con l-norefedrina, eventualmente disuel
ta en un disolvente orgédnico, en donde con frecuencia de
modé inmedigto, y-en clertos casos sblo después.de largo’
reposo, eventualmente a baja temperatura y después de ino-
culacibn, precipita la sal més diffcilmente soluble de de-
rivado de D-penicilamina y l-norefedrina, mientras que la
sal diastereoisfmera, el antipoda éptico o la mezcla o mez
clas racémicas de éstos, permanecen en las aguas madres,
la sal méds Aiffcilmente soluble puede ser transformada-de
manera de por si conocida, por ejemplo por tratamiento con
dcidos minerales dilufdos, en las sales de 4cidos minera-
les de la D-penicilemina, A partir de las sales de 4cidos -
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minerales se puede poner en libvertad la D-penicilaminas 1i-
bre tembién de manera de por si conocida, por.ejemplo por
medio de tratamiento con bases, '

Mo obstante, se puede proceder tambidn a la in-
versa y mezclar la solucién de la l-norefedrina con el de-
rivado de la penicilamina racémica, que preferiblemente es
t4 disuelta en un disolvente orgénico,

El procedimiento de acuerdo con el invento se pue
de llevar a cabo ventajosamente utilizando 0,1 2 3 moles,
preferiblemente 0,5 a 1,1 moles de l-norefedrina, por cada
mol de racemato. En todos los mérgenes precipita la sal més
diffcilmente soluble de derivado de D-penicilamina y 1~
-norefedrina, BEsta precipitacién es casi cuantitativa cuen
do se mantienen cantidades aproximadamente esbtequiométri-
cas. En el caso de utilizacidén de menos de 0,5 moles de 1l-
-norefedrina quedan en las aguas madres racemato y antipo-
de 6ptico; si por cada mol de racemato se utilizan de 0,5
moles hasta menos de 1 mol de base de desdoblamiento, las
aguas madres, ademds del antipoda Sptico, contienen ‘también
sal diastereoisémera, Si por cada mol de racemato se em-
plea més de 1 mol de base auxiliar Spticamente activa, las
aguas madres, ademds de sal diastereoisbmera contienen tam
bién base de desdoblamiento,

Las sales de derivado de penicilamina y l-norefe

drina, que resultan en la reaccibén, pueden ser recuperadas
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en formae pura, a causa de las muy favorables relaciones de
solubilidad, de manera de por si conocida, por e jemplo por
filtracifn, concentracibén por evaporaecién de las aguas ma-
dres y purificacién por recristalizacién. ‘

En cualquier caso, durante el desdoblamiento de
recematos precipite en primer lugar la sal mds diffcilmen-
te soluble de derivado de D-penicilamina y l-norefedrina,
mientras que el otro diastereoisémefo permanece en disolu-
cién. Esto resulté enteramente sorprendents, dado que tan-
to en el caso de la utilizacién de D-pseudoefedrina como
tanbién de l-efedrina es mAs diffcilmente soluble la sal de
derivado de I-penicilemine y base de desdoblamiento,

El desdoblamiento de la sal més diffcilmente so-
luble se lleva & cabo tambidn de manera de por si conocida
mediante tratemiento con 4dcidos minerales preferiblemente
acuosos, por ejemplo dcido clorhidrico dilufdo, recuperdn-
dose en primer lugar la base de desdoblemiento en forma- de
la sal de doildo mineral y obteniédndose el derivado de D-
~penicilamina, '

El desdoblamiento del derivado de D-penicilamins
se efectiia de nuevo, de manera de por si conocida, por se-
paraciln de los grupos protectores, por e jemplo por desben
cllacién o por hidrélisis 4cida,

De manera andloga se puede recuperar L-penicil-

aminae a partir de las aguas madres-del desdoblamiento de ra
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cematos, Sin embargo, se muestra como especialmente venta-
joso racemizar de manera de por sf conocida el derivado de
L-penicilamina, eventualmente recuperado por desdoblamien-—
to con 4cido mineral de su sal con la base de desdoblamien
t0 Spticamente activa, con 1o cual es posible una conduc=
cibn en circuito cerrado de la L-penicilamina que no puede
ser utilizada terapéuticamente.

Ejemplo 1,

En un recipiente de reacclén de vidrio de 50 li-
tros, provisto con agitador, refrigerador de reflujo, embu
do de goteo, tubo de introduccidén de gas y vdlvula de eva-
cuacidn por el fondo, se disuelven en 20 litros de acetato
de etilo, bajo calentamiento a 502C, 3,26 kg (15 moles) de
N-formil-isopropiliden-D,L-penicilamins, obtenida por reac
cién de 3 kg (16 moles) de clorhidrato de D,I~penicilamina
con 2,8 kg (50 moles) de acetona y subsiguiente formilacién
con une mezcla de doido férmico y anhidrido acético con si
multdnea neutralizacibén con acetato de sodio. A esta solu-
cién se afiaden bajo agitacibn y calentamiento adicional,
3,28 kg (1,05 x 15 moles) de l-norefedrina, disueltos en 7
litros de acetato de etilo, pudiéndose observar un sumento
de temperatura de alrededor de 52C. Después de unos pocos
minutos precipita el aducto (I).de N~formil-isopropiliden-
—~D-penicilamina y l-norefedrina, Bajo calentamiento a re-~

flujo se agita posteriormente durante media hora mds. Des-

- 10 -
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pués del enfriamiento se filtra con succién nitidamente, se
lava posteriormente con aproximadamente 3 litros de aceta-

to de etilo y se seca el residuo de filtracidn bajo presién
reducida a aproximadamente 50°C, Se obtienen 2,75 kg = 98%

de aducto (I) de p. de f. 200-2049C; fol/ 2; = & 339,

A partir de las eguas madres, después de la eva-
poracién haste sequedad, se obtiene aducto (II) bruto a be
se de N-formil-isopropiliden-I-penicilamina y l-norefedri-
na, a partir del cual se puede recuperar el aducto puro de
punto de fusién 1169C y é;é7 23 = -74,62 por recristaliza-
¢ién en isopropanol,

2,75 kg del aducto (I) son mezclados a 252C, su-
cesivamente, con 10 litros de agua destilada y 1 litro de
decido clorhidrico concentrado, Después de agitar durante
una hore se filtra con succidén nitidamente, se lava poste-
riormente con 2 litros de agua destilada y se seca el resi
duc a 502C bajo presibn reducida, Se obtiemen 1,49 kg = 92%
de N~formil-isopropiliden~D-penicilamina de punto de fu~ -
sién 183-1842C y‘£;g7 gg = 4+ 532, A partir de las aguas.ma
dres, despuéds de la evaporacidén hasta sequedad y de la re-
cristalizacién en isopropanol, resultan 1,19 kg de l-norefs
drina, HC1 de punto de fusidén 172-174¢C,

1,49 kg de N-formil-isopropiliden-D-penicilamina
son afiadidos a 9,0 litros de dcido clorhfdrico al 15%, que
son calentados a 702C, Separando por destilacién la acetona

- 11 =
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que se libera, se calienta durante 2 horas méds a lg misma
temperatura. Después de la evaporacidén hasta sequedad en un
evaporador rotatorio de 50 litros se obtienen 1,08 kg de
D-penicilamina. HC1 bruta.

1,08 kg de D-penicilamina. HC1l son disueltos en
8,7 litros de alcohol al 96% y son mezclados con 0,59 kg
(5,82 moles) de trietilamina, precipitando la D-penicilami
na libre. Después de filtrar con succién, lavar ulteriormen
te con alcohol al 96% y secar bajo presién reducida a 508C
se obtienen 0,78 kg de D-penicilamina de punto de fusién
212-2142C y fog/ 2g = -62,8¢,

El tratamiento del aducto (II) bruto se efectla
de manera andloga al tratamiento del aducto (I). Se obtie-
nen 1,3 kg de N-formil-isopropiliden-I-penicilamina de pun
to de fusitn 182-1842C y /o<7 20 = 538,

1,3 kg de N-formil-isopropiliden-L-penicilamina
son disueltos en 4,5 litros de tolueno y son mezclados con
30 m1 de anhidrido de decido acético. Esta mezcla es calen-
tada bajo reflujo durante 2 horas. Después del enfriemien-
to a la temperatura ambiente se separa por cristalizacidn
N~formil—iso§r0piliden—D,L~penicilamina pura. Se obtienen
1,25 kg de N-formil-isopropiliden-D,L-penicilamina de pun-
to de fusién 140-14220 y g7 20 = oo,

Ejemplo 2,

En un matraz de varias bocas de 1 litro, provis-

- 12 -
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to con agitador, embudo de goteo, tubo de introduceibn de
gas y refrigerador de reflujo se disuelven a 50°C, bajo cg
lentemiento, 43,5 g (0,2 moles) de N-formil-isopropiliden-
~D,I~penicilamina en 300 ml de acetato de etilo. A esta o
lucidén se afiaden en porciones, en el espacio de 5 minutos,
16,7 g (0,11 moles) de l-norefedrina y se calienta durante
30 ninutos mds bajo reflujo. Después del enfriamiento a la
temperatura ambiente se f£iltra con succibn nitidamente, se
lava posteriormente con 150 ml de acetato de etilo y se sg
ca bajo presibén reducida a 502C, Se obtienen 33,9 g = 92%
de aduoto I de N~formil-isopropiliden~D-penicilaming=le
—norefedrina de pumto de fusién 202-20430 y A 20 = 4310,
El desdoblamiento del aducto se efectda tal como se descri
be en el Ejemnplo 1, Se obtienen 10 g de D-penicilamine de
punto de fusién 212-21420 y 57 23 = —62,72,

Ejemplo 3. :

Se procede tal como se describe en el Ejemplo 2,
pero se utiliza alcohol isopropilico en calidad de disol-
vente, Se obtienen 33,1 g (90%4) del aducto, a partir del
cual ge obtienen, por desdoblamiento, 9,7 g de D-penicilami
na de punto de fusién 211-2132C y z§%§7 23 = -62,79,

Ejemplo 4.

Se procede tal como se describe en el Ejemplo 2,
rero se utiliza tolueno en calidaed de disolvente. Se obiig
nen 32 g (87%) del aduoto I de punto de fusidén 201-2020C g

- 13 -
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@ 2g = -31’8-.90

Ejemplo 5

. Se procede tal como se describe en el Ejemplo 1,
pero.-se parte de 21,8 g (0,1 moles) de N-fonmil—isoyro-
piliden-D,I-penicilamina y 15,1 g (0,1 moles) de l-norefe-
drine y se utiliza ascetona en calided de disolvente. Se 0b
tienen 28,5 g = 78% del aducto I de punto de fusibn 200~
-2042C y [foc/ Zg = 4319, o

Bjemplo 6, .
Se procede tal como se describe en ‘el Ejemplo 5,
pero se utiliza dloxano en calidad de disolvente. Se obiig

nen 28 g = 75% de aducto I de punto- de’ fusién 195-19690 v.

é°'§7 20 _ 130,70,

Ejenmplo 7. L
Se .procede tal como se desoribe. en el Ejemplo 5,
pero se utiliza benceno en calidad de disolvente, Se obtie
nen 33 g = 90% del aducto- I de punto de fusién 197-2012C y
20 _ ... : _
LT G = 318,
L, Ejemplo 8. .

Se procede tal como se describe en el Ejemplo. 5,

pero se- utiliza tetracloruro de carbono en- calided de di-

solvente, Se obtienen 34 g 93% del aducto I de punto de

fusibn 200-2012C y [5'5_:7 359, -
"Bsta solicitud que corresponde & la presentada en

la Repiiblica Federal Alemena, el 30 de Julio’ de 1.971, bajo

- 14 =
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el N¢ P 21 38 122,6, se acoge a los beneficios del arti-
cvlo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
vresentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn, en Espaila, por VEINTE afios, son los si~
guilentes: .

1o~ Procedimiento para la recuperacién de D-peni
cilemina a partir de D,I-penicilemina con utilizacidn de
una base auxiliar Spticamente activa, caracterizado porque
de mamera conocida se protegen los &tomos de hidrdgeno del
grapo mercapto y/o el grupo amino de la D,L-penicilamina,

y en calidad de base Spticemente activa se utiliza f-norefe
drina.

2,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca~
racverizado porque de manera conocida de transforma la H;L-

~penicilamina de un compuesto de la férmula general

8.5.72 @Z% - 15 -
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-cH3\g' H (I?

en la que Ac es un acilo, especialmente un grupo ben=-
zoilo; tosilo; ni'brofenilsu];fenilo; acetilo o rreferible-
mente un grupo formilo; Z representa un stomo de hidrégeno;
pero también juntamente con Ac puede significar un ro-
dical diacilo, especialmente el radical £ialilo, y R
representa un dtomo de hidrdgeno o el radical bencilo; y
ademés puede tener los mismos significados que Ac y en
celidad de base Spticamente activa se utiliza ‘i~nore:l:‘e~
drina, | | '

3¢~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porgue de maneras de por si conocida se
transforma la .'D;Ir-penicilamina en un 4cido tiazolidined-

~carbox{lico de ls férmuls general
COOH
H «C=N=Ac

633\!'} L,m (11)

Q/}Z% -n16==»:
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en la que gl y R? son jguales o diferentes y represen-
tan un dtomo de hidrdgeno o un radical alcohilo con i
a 8 dtomos de.carbono,o un radical cicloalcohilo o ari-
lo y Ao tiene los significados indicados en la reivin-
dicacidn 2, y en calidad de base 6pticamente activa se
utiliza 1=norefedr1na,

4e= Procedimiento segin la reivindicacidén 3;
caractgrizado porque la D;L—penicilamina se transforma
on un derivado NaaCetilico o preferiblemente N-formf-
lico de un ﬁéido 2;2-dialoohil~5;5-dimetil-tiazolidinr
-4uoarboxilico, y en calidad de base opticamenxe activa
se utiliza 1-norefedrina.

5e= Procedimiento segﬁn las reivindicaciones

, 3 NS 4, caracterizado porque la D anenicilamina se

transforme en el dcido N-formil-2,2,5,5~-tetrametiltiazo
lidin-4-carboxilico y en celidad de base Spticamente
activa se ubtiliza t1-norefedrina,

A 6.~ Procedimiento segfn las reivindicaciones
1a 5; ceracterizedo porque la D;L-penicilamina prote-
gida se disuelve en agua o preferiblemente en un disole
vente orgénioo; y se mezcla la soluoién; eventualmente
ba jo oalentamiento; con.1-no;efedrina; preferiblemente
disueiﬁa en un disolvente orginico.

~ Procedimiento segin las reivindicaciones

1 8 5, oaracterizado porque se mezcla la 1-nore£edrina,

o 17 -
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preferiblemente disuelta en un disolvente orga’.nico; con
una solucidn de la D;Ix-penicilamina protegida en agua o
preferiblemente en un disolvente orgdnico,

8,= Procedimiento segin las reivindilcaciones
utilizen 0,1 a 3 moles, preferiblemente 0,5 a 1,1 molss,
de 1~norefedrina,

9.,= Procedimiento para la recuperacidén de D-ps
nicilamina.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines gue se han especificado,

BEgta Memoria consta de diez y ocko hojas escriw

tas a mdquina por una sola cera. 10 MAYS 1973
Medrid,
P.A,
Albert, %
Por Pog iz e
- 18 =
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