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El invento c¢oncierns a un procedimiento para el
desdoblamiento del anillo de compuestos de 2-isopropil-
5,5-dimetil tiazolidina para formar penieilamina o deriva-
dos o sales de ésta,

Mientras que acidos 5,5-dimetil-tiazolidin-4-
carboxilicos disustituidos en posicién.z o ésteres alco-
hilicos, amidas 6 sales de éstos pueden ser transformados
rapidamente, por desdoblamiento hidrolitico del anillo,
por ejemplo mediante corto calentamiento con agus, en pe-
nicilamina o derivados o seles de dsta, los écidos 5,5-di
metil-tiazolidin-4~carboxilicos monosustituidos en posi-~
cidn 2 o derivados o sales de éstos son relativemente es-
tables ocontra el desdoblamiento hidrolitico del anillo
(Zeitschrifs fiir Naturforschung 18b, 25, 1963).

Es sabido desdoblar Acido 2-isopropil-5,5-di-
metil-tiazolidin-4-carboxflico con ayuda de vapor de agua,
elimindndose azeotrdpicamente el isobutirasldehido que se
forma, para proporcionar penicilamina, Para el desdoblamien
%o cuantitativo del doido 2-isopropil-5,5-dimetil-tiazoli-
din«4-carboxiliop son necesarias no obs tente eantidades
relativamente graendes de vapor de agua y tiempos de reac-
0idn relativemente largos. Para sl desdoblamiento cuanti-
tativo se han de evaporar aproxima@aﬁsnté 20 a 30 litros
de agua desde 1 mol de dcido 2-isopropil-5,5-dimetil-
$iazolidine-4-carbox{lico (memoria de ‘patente belga 738.520)
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Se ha encontrado siore que ge puede llevar a
cabo el desdoblamiento del anillo de compuestos de 2-
isopropil-5, 5-dimetiltiazolidine, o de sus sales de dci-

dos mineralss, de la fdrmula general

A
H - C— - NH
:0 . H
c__ ¢ CH
CHy” S OH (1)
CH

en la que A significa un grupo éster, cuyo componente de
alcohol tiene 1 a 5 dtomos de carbono, o representa un
grupo de amida de dcido carboxilico o de amida de &cido
tiocarboxilico eventualmente monosustituido o disustitui-
do en N por gfupos aleohilo inferior con 1 a 6 atomos de
ecarbono ¢ por un radical fenilo, o es pfeferiblemente un
grupo COOH, para formar penicilamina o los correspondien-
tes derivados, eventualmente con utilizacidén de vapor de
agua, elimindndose azeotrdpicamente el isobutiraldehido
que se forma, con evitacidén de las desventajas arriba
citadags, 81 se hace reaccionar el compuesto de tiazolidi-
na de la foérmula general I, en presencia de agua y en pre-
sencia de un disolvente orgénico inerte no miscible con

agua, con un reactivo carbonilico, eventualmente con ca~
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lentamiento y eventualmente ..ajo atmésfera de gas imerte,
se separan las fases, se exirae eventualmente la fase acuo-
sa con un disolvente orgénico inerte, y a partir de la fa~-
se acuosa se aisla de manera de por sf conocida la penici-
lamina o derivados o sales de ésta, y eventualmente se des-
dobla el racemato, llevandose a cabo preferiblemente, an-
tes de la reaccidn con el reactivo carbonflico, un desdo-
bvlamiento del anillo de manera de por si conoeida medisn-
te destilacidn con vapor de agua, hasta que haya reaccio-
nado como maximo 90%, preferiblemsnte 60 a 80%, de la
cantidad presente del compuesto de la férmula general I.

En el procedimiento de acuerdo con el invento
no es necesario partir de las sustanciss de partida de la
férmula genersl I puras, Se pueden empiear también mez-
clas con sales inorgénicas, por ejemplo sales aménicas,
tal como resultan forzosamente por ejemple en la hidré-
lisds del 2~-isopropil-5,5-dimetil-tiazolidin-4-nitrilo
para formar el &cido carboxilieo,

A las sales de dcidos minerales de los compues—
tos de 2-isopropil-5,5-dimetil-tiazolidina pertenecen los
hglohidratos y especialmente el clorhidrato,

En'ealidad de reactivos carbonilicos se pueden
utilizar dentro del marco de este invento todos leos com=
puestos que han sido definidos por ejemplo en el libro

de texteo "Organische Chemje" L,F, Fieser y M. Fieser,
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pégina 510, Verlag Chemie, W. inheim/Bergstrasse, 1965,
asi como también sus sales o hidrates., No obstante, se
utilizan preferiblemente hidrazina, fenilhidrazina,
2,4«-dinitro-fenilhidrazina, gsemicarbazida, tiosemicar-
bazida y especialmente hidroxilamina. Es conveniente
emplear estos compuestos en cantidedes de 1 a 2 moles,
preferiblemente de 1 a 1,1 moles por cada mol de Acido
2-isopropil-5,5-dimetil-tiazolidin-4~carbox{lico,

Tal como ya se ha indiesdo, la reaeccidn se
lleva a cabo en presencia de agua., Se aconseja emplear
el agua en cantidades de aproximadamente 50 a aproxima-
damente 2000 ml, preferiblemente de aproximadamente 200
a aproximadamente 500 ml de agua por ééda mol de acido
2-isopropil—5,5-dimetil—tigzolidin-4—carboxilico. El di-
solvente organico debe estar presente aproximsdamente en
las mismas cantidades,

El desdoblamiento del anillo con ayuda de log
raactives carbonflicos se puede llevar a cabo a tempera~
turas que se encuentran entre 20¢C y la correspondiente
temperature de ebullicidn de la mezcla de reaceidn, pero
preferiblementé se debe encontrar entre 40 y 80¢C, Los
tiempos de reaccidén dependen de la temperatura y del reac-
tivo earbonilico, Se encuentran en geﬁeral antre aproxi-
madamente 30 y aproximadamente 90 minutos, En calidad de

disolvente organico inerte no miscible con agua, que se

-5 -
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pusde utilizar para la reacc.dn y para la extraceidn, en-
tran en consideracion hidrocarburos, especialmente hidro-
carburos halogenados o aromaticos, éteres y compuestos si-
milares,

5 En la realizacidn del procedimiento de acuerdo
con el invento se procede convenientemente mezclando cen
un disolvente orgénico la solucidn acuosa de los compues-
tos de 2-iéopropil-5,S-dimetilatiazelidina y del reactivo
carbonilico, que también puede estar presente en forma de

1o uno de sus hidratos ¢ sales, y ajustando bajo vigorosa agi-
tacidén y eventuslmente bajo calentamiento a un valor de
pH favorable para la formacidn del preducto de condensa-
¢idn de isobutiraldehido y reactivo carbonilico, que en
general se encuentra entre pH 1 y pH 7, lo cual se puede

15 efectuar por ejemplo mediante adicidén de una base, espe-
ecialmente NaOH o de un acetato de metal alcalino, Por
ejemplo, en ol caso de la utilizacidn de hidroxilamina
es favorable un valor de pH de 6 a 7, en el caso de uti-
liéacién de semicarbazida y de tiosemicarbazida es favora-

20 ble un valor de pH de 4 a 5, en el caso de utilizacidn de
fenilhidrazina es favorable un valor de pHde 3 a 4 y en
el caso de utilizacion de 2,4-dinitrofenilhidrazina es fa-
vorable un valor de pH de 1 a 2,

Después de terminaeidén de la reaccidn se sepa-

25 ran las fases, A partir de la fase orgénica se obtiene

26.5.72 ' -6 -
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el producto de condensacidn ds isobutiraldehido ¥y reacti~
vo carbonilico, a partir del cual se puede recupsrar el
reactivo carbonflico de manera de por si conocecida (véa-
ge "Methoden der Organischen Chemie", volumen VII, parte
1, pégina 474, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1954).
A partir de lalfase acuosa se pueds reenpérar la peni-
cilamina o derivados o sales de ésta de manera de por
si conocida, por ejemplo mediante evaporacidén hasta se-
quedad, separacion de las sales inorgénicas medisnte ex-
traceidn con disolventes (memoria de patente belga 738.520).
El procedimiento se puede llevar a cabo tanto de modo con-
tinuo como también de modo discontinuo, por ejemplo uti-
lizando columnas de extraccién, o

La DL-penicilamina obtenida puede ser desdobla-
da en los antipodas Opticos de acuerdo con métodos de por
s{ conocidos, por ejemplo de acuerdo con el método de la
brucina, En este caso es ventajoso por ejemplo transformar
la pepicilamina primero en un compuesto que es especial-
mente apropiado para el desdoblemiento de racematos., Espe-
cislmente entra en consideracién para ello la transforma-
cién en un derivado acilico de la penicilaming ¢ de leos
dcidos 5,5—dimetil-tiazolidinp4~carboxiliéos disustitui-
dos en posicioén 2,2, |

Ejemple 1,
240 g (1 mol) de clorhidrato de 4ecido 2-isopro-
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pil-5,5-dimetil-tiazolidin-4.-carboxilico y 70 g (1 mol)

de clorhidrato de hidroxilamine son disuveltos en 1,5 litros
de agua destilada, son mezclados con 1,5 litros de cloro-
formo y, cuidadosamente, con 80 g (2 moles) de NaOH soli~
do, El valor del pH de la fase acuosa es de 6 a 7. Después
de calentar bajo reflujo durante 30 minutos y de enfriar

a continuacidn a la temperatura ambiente, las fases son
separadas, La fase acuosa, despuss de adiecion de 100 ml

de dcido clerhidrico concentrado, es lavada dos veces

cada vez con 300 ml de cloroformo y es concentrada por
avaporacién hasta sequedad., Se obtiene una mezcla de clor-
hidrato de penicilamina y NaCl, a partir de la cual se re-
cupera clorhidrato de penicilamina por extraccidn con 500 ml
de gleohol absoluto. Se obtienen 158 g (85% de la teoria)
de clorhidrato de penicilamina de punto de fusidn 144-1462¢,

que sbélo contiene vestigios de NaCl.

Ejemplo 2,

Se procede tal como se describe en el Ejemplo 1,
pero se parte de una mezcla de 240 g (1 mol) de clorhi-
drato de dcido 2-isopropil-5,S5-dimetil-tiazelidin-4-car-
boxilico y 20,6 g de NH,C1 (tal como se obtiene en el ca-
so de la saponificacidén dcida de 2-isopropil-5,5-dimetil-
tiazolidin-4~nitrile). Con tratamiento andlogo al de diecho

ejemplo se obtiene una mezela de clorhidrato de penicila.
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mina, NH401 ¥y NaCl, a partir de la cual se recupera el
clorhidrato de penicilamina mediante extraccidén con di-
solvente con 500 ml de alcohol absoluto. Se obtienen
158 g (85%) de clorhidrato de penicilemina de punto de
fusidn 144-1469C, que contiene vestigios de sales inor-

génicas,
Ejemplo 3.

Se procede tal como se describe en el Ejemplo
1, pero se hacen veriar la clase y la-cantidad del disol-
vente, la cantidad de agua y las temperaturas de reac-
cidén, El valor del pH de las soluciones acuosas asciende
en todos los casos a 4 hasta 5, El grado del desdobla-
miento del anillo se determina mediante valoracién de la
isobutiraldoxima por cromatografia gaseosa. Los resulta-

dos estén recopilados en laes siguientes tablas:
Tabla 1

Utilizacidn de diferentes disolventes en el des-
doblamiento del anillo de clorhidrato>de 2-isopropil-5, 5-
dimetil-tiazolidin-4-carboxilico (0,1 moles) con hidroxi-
lamina (0,1 moles) en el sistema de agug/disolvente orgd-
nico (300 ml de cada une); tiempo de reaccidn: 30 minu-

t03.,
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Disolvente Temperaturs ie Grado de desdobla-
reacecion niento
CH201 39¢eC 88 %
CH013 56eC 91 %
3636 71eC 82 %
Tabla 2

Utilizacidn de diferentes cantidades- de agua en
el desdoblamiento del anillo de clorhidrate de dcide 2-iso-
propilus,Sodimetiletiazoiidinp4=carboxilieo (0,1 moles)
con hidroxilemina (0,1 .moles) utilizéndose cloroformo
(300 ml) en calidad de disolvente, Tiempo de reaccidn:

30 minutos. Temperatura de reaccidn: 560¢,

Cantidad de agus Grade de desdoblamiento
400 ml 88 %
300 ml 91 %
200 ml 87 %
Ejemplo 4.

Una mecha'de 240 g (1 mol) de “¢lorhidrato de
écido 2-isopropil-5, 5-dime til-tiazolidin-4-carboxilico,
112 g (1 mol) de clorhidrato de semicerbazida y 164 g

= 10 =
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(2 moles) de acetato de sodi. en 1500 ml de agua degtila-
da ge cubre con 1500 ml de cloroformo y se calienta a
ebullieidn durante 60 minutos bajo nitrdgeno, Despuds

de enfriamiento se separa la fase organica que contiene
la isobutiraldehido-semicarbazona, quees extraida dos ve-
ces cada vez con 200 ml de eloroformo.

La penicilamina que resulta después de concen-
trar por evaporacidén en vacio en la mezcla con sales inor-
génicas es calenteda durante corto tiempo a 502C bajo gas
protector en 300 ml de agua destilada y és precipitada me~
diante enfriamiento con hislo, Después de secar sobre
P05 se obtienen 110 g (75% de la teoria) de penicilamina
de punto de fusién 204-2059C,

Ejemplo 5.

Se-procede tal como se describe en el Ejemplo 4,
pero en celidaed de reactivo carbonilico se emplea clorhi-
drato de tiosemicarbazida (128 g = 1 mol), El velor del
pH de la fase acuosa es de 4 a 5. Se obiienen 105 g = 72%
de penicilamina de punto de fusidn 203-2050C,

Ejemplo 6,

240 g (1 mol) de clorhidrato de dcido 2-isopro-
pil-5, 5-dimetil~tiazolidin~4~carbox{lico y 120 g (1,1 mo-

les) de fenilhidrazina son calentados bajo reflujo duran-

- 11 -
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te 60 minutos en mezecla con 1,5 litros de agua destilada
¥y 1 litro de tolueno, E1l valor del pH de la fase szcuosa
es de aproximadamente 3 a 4., Después de enfrismiento a
la temperatura ambiente son séparadas las fases, La fase
acuosa, despuds de afiadirse 100 ml de #cido clorhidrico
concentrado, es lavaeda una vez mas con 100 ml de tolueno
Yy es concentréda por eyaporaoién hasta ééqpe&ad. Se obtie~
nen 190 g (100% de la teoria) de clorhidrato de penicila-
mina bruto, que es disuelto en 1,5 litros de etanol al
96%. La solucidn es ajustada con ayuda de trietilaming

en etanol a un velor del pH entre 6 y 7, separéndose des-
pués de corto tiempo 132 g (90% de la teoria) de penieil-
amina de punto de fusidén 205-2072C, .

Ejemplo 7,

240 g ( 1 mol) de clorhidrato de dcido 2-isopro-
pil—S,S-dimetil-tiazolidin~4~carboxiiiéo son disueltos en
500 ml de agua y, bajo atmésfera de.ﬁitrégeno, son someti-
dos a una destilacién con vapor de agua. Despuds de reco-
gerse aproximadamente 700 ml de producto destilado se de~-
termina el contenido en la mezcla de reaccion de isobuti-
raldehido del producto destilado o la centidad del clor-
hidrato de penicilamina formaedo en el desdoblamiento con
vapor de agua. El desdoblamiento del anillo se efectud has-

$a un 60%., Para el desdoblamiento de la cantidad restante

- 12 -
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de deido 2-igopropil~5, 5-dimetil-tiazolidin-4-carboxilico
se procede tal como se describe en el Ejemplo 6, Se emplean
54 g (0,5 moles) de fenilhidrazina y 500 ml de tolueno,
Se obtienen 126 g (86% de la teoria) de penicilamina de
punto de fusidn 203 a 2052C,

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en la Repiblica Federal Alemens, el 24 de Agosto
de 1,971, con el numero P 21 42 336,9, se acoge & los be~
fieios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-
dad Industrial,

NOoTaA

Los puntos de invencidén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia por VEINTE afios, son los

gsiguientes:
19,~ Procedimiento para el desdoblamiento del

anillo de compuestos de 2-isopropil-5,5-dimetiltiazolidi-

na o de sus sales de dcidos minerales de la férmula gene-

ral

- 13 =
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3 " CHy

en la que 4 significa un grupo éster, cuyo componente de
alcohol tiene 1 a 6 dtomos de carbono, o representa un gru-
po de amida de Acido carboxilico o de emida de dcido tio-
carboxilico eventualmente monosustituido o disustituide
en ¥ por grupos alcochilo inferiores con 1 a 6 atomos de
carbono 0 por un radical fenilo, o es preferiblemente un
grupo COOH, para formar penicilamina o los correspondienw
tes derivados, eventualmente con utilizacién de vapor de
agua, eliminéndose azeotrdpicamente el isobutiraldehido
que se forms, caracterizado porque se hace reaccionar el
compuesto de tiszolidina de la férmuls general I en pre-
gsencia de agua ¥y en presencia de un disolvente orgénice
inerte no misoible con agua, con un reactivo carbonilico,
eventualmente con calentamiento y eventualmente bajo at-
mésfera de gas inerte, se separan las fases, eventual-
ments se extrae la fase acuosa con un disolvente orgéni-
00 inerte, y a partir de la fase acuosa se aisla de ma-
néra de por i conocida la penioilamina o derivados o

sales de ésta y eventualmente se desdobla el racemato,

e - 14 -
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realizéndose preferiblemente antes de la reaccidn con el
reactivo carbonilico, un desdoblamiento del anille de na~
nera de por si conocida mediente destilacidn con vapor de
agua, hasta que haya reaccionado-como méximo 90%, preferi-
blemente 60 a 80%, de la cantidad presente del compuesto
de la féormula general I,

29,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque por cada mol de &eido 2-isopropil-
5,5-dimetil-tiazolidinr4—carboxilico'sefutilizan 1 a 2 mo-
les, preferiblemente 1 a 1,1 moles, del reactivo carboni-
lico,

3¢,- Procedimiento segin las reivindicaciones
1 § 2, caracterizado porque se hace reaccionar en presen-
cia de aproximadamente 50 hasta aproximadamente 2000 ml,
preferiblemente de aproximadamente 200 a aproximedamente
500 ml de agua, y aproximadamente la misma cantidad del
disolvente orgénico por cada mol de &dcido 2-isopropil-
5,5-dime til-tiazolidin~4-carboxilico.

49,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1 a3, caractefizado porque en calidad de reactivo carbo-
nilico se utiliza hidroxilamina o sales de ésta.

52,- Procedimiento para el desdoblamiento del
anillo de compuestos de 2-isopropil-5,5-dimetiltiazoli-
dina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
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antecede y para los fines qu: se han especificado,
Egata Memoria consta de dieciseis hojas escri-

tas a maquina por una sola cara,
31 MAYG 1972
Madrid,

P.A,

Albert Elzolpure
Por Fod \
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