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MEMORIA DESCRIPEIVA

para solicitar ler, CERTIFICADO DE ADICION

g nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SILBER-SCHEIDEANSTALT VORMALS
ROESSLER '

. entidad alemana

17.10.72

establecids en Weissfrauenstrasse 9, Prankfurt (Main),

Repiblica Federal Alemana

por: Mejoras introducidas en el objeto de ls patente prin
cipal N¢ 391,971, solicitada el 5 de Junio de 1971,
por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PENICITA
MINA Y SUS HOMOLOGOS® (Clase Internacional C07d)
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El invento concierne a un procedimiento para
la preperacidn de penicilamina 0 sus homdélogos a partir
de aldehidos slifdticos ramificados on el &%omo de car-
bono en posicién(y, azufre, amonfaco y cianuro de hidré-
geno de seuerdo con la solicitud espafiola N° 391.971.

Se ha encontrado ahora que la preparacidn de
penicilamina y sus homélogos, que de acuerdo con el pro-
cedimienﬁo segin la solicitud espafiola N2 391.971 se efe
tia por reaccidn de aldehidos alifdticos ramificsdos en
el étomoide carbono en posicidn.C(con azufre y amoniaco
para. formarrtiazolinas—-lp, transformacidn deilas $igzo-
linas-A} mediante clanuro de hidrdgeno anhidro en tiazo
lidin-4-carbonitrilos, hidrdlisis de los nitrilos bajo

1z accién de 4cidos minerales, siendo transformados los

nitrilos primero a temperaturs reducida ea las sales de

las tiazolidin-4-carboxamidas y ultericrmente a iempera-

tﬁra elevada en las saleé de los 4cidos tiazolidin-4-car

" boxilicos y en sales awbnicas, tratamiento de la mezcla

20

25

17,10.72

y separacidn de las sales aménicas y desdoblemiento por
hidrdlisis de los dcidos tizzolidin-d-carboxilicos, pue~
de realizarse de manera especialmente ventajosa cuando
los tiaiolidin~4—carbonitrilos, para la transformacidn
en las sales de las tiazolidin-4-carboxanidas, se emplean
en 4ecido clorhidrico acuoso con al menos aproximadaménte

30% en peso de contenido de cloruro de hidrdgeno, y se
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utilizan temperaturas de aproximadsmente 40 g 702C, En
estas condiciones la hidérdlisis transcurre en un fiempo
relativamente corto y con muy buenos rendimientos.

La preparacidn de las tiazolinas- 113 por reac

cién dé aldehidos alifdticos ramificados en el Ztomo de

"carbono en posiciénO( con azufre y smoniaco se efectia

de manera conocida.

Para la formacidén de los tiazolidin-4-carboni-
trilos a pertir de las tiazolinas, el cianuro de hidrdge
no necesario es emplezdo en forma gaseosa o liquida’é és
producido directamente en la mezcla de reaccidn por sccidn

de #4cidos minerales, tales como 4cido sulfidrico concen-

-trado, sobre cisnuros. las sustancias pueden ser mezcls~

das entre si sin utilizacidn de disolventes o e¢n:ypresencia
de disolventes orgénicos, especialmente de alcanoles, ta
les como metanol; dteres, tales como dietiléter, hidro-
carburos glifdticos o aromdticos, tales como bencing li-
gera, o hidrocarburos halogenados, tales como tetracloro
metano.

Los nitrilos que se forman manteniendo las con
diciones usuales son separados de la mezcla de reaceidn
¥ luego son sometidos a hidrélisis. No obstante, se pue=-
de también conducir directamente la mezcla de reaccidn a
la hidrélisis, Bste modo de procedimiento es especialmen

te apropiado cuando la formacidn de. los nitriles se ha

[,
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efectuado en ausencia de disolventes orgdnicos.

 Ta hidrélisis de los tinzolidin-4-carbonitri~
los puede realizarse en medio acuoso, es decir en ausen-
cia de disolventes orgdnicos, tal como en el modo de pro
cedimiento segin la solicitud espafiola N2 391,971 a la
temperaturs ambiente empleando alrededor de 200 ml, pre-
feriblemente alrededor de 400 hasta 1000 ml, de 4cido
clorhidrico acuoso concentrado por cads mol de nitrilo.
; No obstante, para la hidrdlisis de los nitri-
los en medio acuoso se wtilizan ventajosamente temperatu
ras entré aproximadamente 40 y 702°C, preferiblemente en-
tre 50 ¥ 6020. s conveniente mezclar el deido con el ni
trilo s sproximadamente 20 hasté 30¢C y luego aunmentar
ls temperaturs lentamente a 40 hasta 708C.,

Tos nitrilos o las mezclas de reaccidn que re-

stlb%an en la preparacidén de los nitrilos se emplean pare

la hidrélisis en 4cide clorhidrico acuoso, que contiene
35 2 38% en peso, pero al menos aproximadamente 30% en
peso, de cloruro de hidrégeno. Convenientemenrte, por ca-—.
de mol de nitrilo se emplean al menos alrededor de 1000 -
ml, especialmente aproximadamente 1.500 a-3.000 ml, del
dcido clorhidrico. . '

Péra la hidrdélisis, los nitrilos son manteni-
dos en el dcido ciorhidricd, preferiblemente con exclu~

sidn del aire, en genersl durante aproximadamente 6 a

l7.10.§2 -4 -
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15 horas a las temperaturas entre aproximadamente 40 y
709C; en general, en la parte inferior de este margen
de temperaturas son necesarias aproximadamente 10 a 15
horas y en la pérte superior de este margen de tempera-

furas sélo son necesarias aproximadamente 6 a 8 horas.

‘Por utilizacidn de presidn elevada se pueden acortar al-

go los tiempos.

4 perfir de la mezcla de reaccidn se pueden sg
parsr de manera usual los clorhidratos de tiazolidin-4-
carboxamida. Iuego, éstos son recigidos en un dcido mi~
neral acuoso y son calentados en éste, para la transfor-

macidn en los dcidos tiazolidin-4-carboxilicos, adiciond

-mente a temperaturas de aproximadamente 80 hasta 1509C

de acuerdo con uno de los modos de procedimiento segiun
la solicitud espafiola N2 391,971, utilizdndose preferi-
blemente un deido clorhidrico acuose con un contenido de
cloruro de hidrdégeno de aproximadamente 10 a 15% en peso,
¥y siendo empleado éste con ventaja en cantidades de apro

ximadamente 300 ml por cada mol de carbokamidd. En el ca

" so presente, de la utilizacién de um deido clorhidrico

acuoso en la transformacién de los nitrilos en las carbo
xemidas, es conveniente calentar adicionalmente de modo

inmedia%o la mezels de reaccidén gue contiene las carﬁoxg
midas. En esfe caso no es necesario que los nifrilos sesn

convertidos totalmente en las carboxamidas. Pera lg hi-
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drélisis para formar los dcidos carboxilicos, la mezcla
es calentada convenientemente g ebullicién, eventualmen~
te bajo presién algo elevada por ejemplo de 3 a 6 atmds—
‘feras,

Las mezclas de reaccidén que resultan finalmen-
te de la hidrdlisis contienen los 4cidos tiazolidin-4--
carboxilicos, combinados en forma de sales de &Scidos mi-
‘nerales, y sales aménicas, Para el tratamiento de estas
mezclas y'para la transformacidén de las sales de los dei
dos tiazo;idin-4-carboxilicos en la penicilamina o enisus
homdlogos; asi como paré la separacidn de ias'sales andé-
nicas,'se‘procede de modo usual,

’ Ejemplo 1.
Una mezcla de 1,442 g (20 moles) de isobutiral

~ dehido recientemente destilédo, que e¢staba livre de iso-

butiraldehido trimero, 101 g (1 mol) de trietilamina y
320 g ( 10 moles) de azufre fue tratada con amocniaco ga-
seoso. La mezcla fue mantenida en este caso a la tempera
tura de ebullicidén y fue deshidratada azeotrdpicamente.
La reaccidn necesitd 7 horas para desarrollarse. Duran~—
te este tiempo se eliminaron 400 ml de agua. Mediante
una desfilacidn a presidn reducida de 20 Torr se recupe-
réron de- 1a mezcla 1247 g de 2-isopropil-5,5-dimetil-tig
: zolina;.ﬁg, correspondientes a un rendimiento de 79%.

157 g (1 mol) de la 2-isopropil-5,5-dimetil-

17.10.72 ' -6 -
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tiazolina .n-ﬁé Se mezclaron con agitacidn, gota a gota,

con 45 ml (1,2 moles) de cianuro de hidrdgeno., La tempe-

ratura fue mantenida en este caso en 5 a 102C. A continua

cién la mezcla fue agitada durante una hora a 5 hasta
}OQC y éurante 3 horas a 20 hasts 259C.

f La mezcla de reaccidn tratada de este modo, gque
contenia el 2-isopropil~-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboni
trilo formado, fue incorporada en 1.500 nl ae-écido clox
hidrico concentrado, que tenia una temperatura de 209C.
Esta mezcla fue mantenida luego durante 15 horas bajo agi
tacidn a 40 hasta 459C. En unae muestra se comprobé un ren
dimientb, referido a 2-isopropil-5,S;dimetil—tiazolina—433
empleada, de 76% de clorhidrato de 2—isoprqpi1-5,5;éime-~
til-tiazolidin~4~carboxamida, que tenfz un punto de des-
composicién de 240 a 242°C.

Ia mezcla de reaccién fue calentada de modo in

mediatovadicionalmente a la temperatura de ebullicidn,

fue mantenida durante 8 horas a esta temperatura bajo re

flujo y luego fue concentrada hesta sequedad por evaporzg
cién a presidén reducida. A partir del residuo, que consis

tia en clorhidrato de deido 2-isopropil-5,5-dimetil-tia-

. zolidin-4~carboxilico y cloruro de amonio, se extrajo el
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clorhidrato de dcido carboxflico con metanol. E1l metanol
fue evaporado; el residuo fue lavado con acetona. Se re-

cuperaron 209,5 g de clorhidrato de dcido 2-isopropile

P T T N
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5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxilico, correspoadientes a
un rendimiento de 87,5%, reféerido a la 2-isopropil-5,5-
dimetil—tiazolina—133 empleada. Ia sustancia, tal como
se comprobd mediante cromatografia-en capa delgada, era
homogénea. Tenla un punto de descomposicién de 210 a
21220, |

Ejemplo 2. ‘

Se procedid igual que en el Ejemplo 1, pero la
mezcla de reaccidn, que contenfa el 2-isopropil-H,5-dime-
til~tiazolidin-4-carbonitrilo, en la mezcla con 1500 ml
de dcido clorhidrico acuoso conceptrado, fue manienida
durante 6 horas, con agitacidén, a 65 hasta 709C. Se recu
peraron 187 g de clorhidrato de dcido 2-isopropil-5,5-

dimetil~tiazolidin-4~carboxilico, correspondientes a uwn

rendimiento de 78,2%, referido a la 2-isopropil-5,5-8i-

metil-tiazolina- £ empleada. Ia sustancia tenfa el . .-
mismo ‘gredo de pureza que ‘la obtenida- segun’el Ejem
plo “lyua i, '
- Ejenplo 3.
Se procedié igval que en el Ejemplo 1, pero la
mezcla de reaccidén, que contenia el 2-isopropil-3,5-dime
til~tiagolidin~4~carbonitrilo, fue incorporada en 3000

ml de deido clorhfdrico acuoso concentrado. Esta mezcla

- fue mantenida, bajo agitacidn, durante 15 horas a 40 has-

25
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ta 452C, y luego fue concentrada hasta.sequedad por evapo
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racidén bajo presidén reducida., El residuo fue lavado con
acetona., Se recuperaron 210 g de clorhidrato de 2-isopro
pil—5,5—dimetil—tiagolidin-4—carboxamida, correspondien~
tes a un rendimiento de 87,8%, referido a la 2-isopropil-
S,S—Gimétil-tiazoiina—'A@ empleada. El clorhidrato de car
foxamidé contenia pequefias cantidades de clorhidrato de
deido 2-isopropil-5,5-dimetil-tizzolidin-4~carboxilico. ;
Tenfa un punto de descomposicidén de 238 a 240°C, Para la ,
trangformacidén ulterior en el clorhidrato de Zeido carbo g
xflico, la sustancia fue disuelta en una mezcla de 100 :
nl de agua con 300 ml de deido clorhidrico acuoso concen
trado, y esta solucidén fue mantenida durante 8 horas a
reflujo a la temperaturs de ebullicidn. E1l rendimiento o
de clorhidrato de dcido 2~isopropil-5,5-dimetil-tiazoli-
din-4~-carboxiiico. era de 99%, referido al clorhidrato de
2-isopropil-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxamida emplea~
do. ' : ’ -
' La presente solicitud, que corresponde a la o :
presentada en Repiblica Federal Alemana, el 15 de Noviem
bre de 1971, bajo el N2 P 21 56 601.8, se acoge a los bg
neficios del Articulo 51 del vigente Estatute sobre Pro-
piedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, gue se
presentan para que sean objeto de la prescnte solicitud
de Certificado de Adicidn en Ispafia, son los siguientes:

1l,- Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal N2 391.971, solicitada el 5 de Junio
de 1971, por: "Procedimiento para la preparacidén de.peni .
cilamina y sus homélogos", por reaccién de aldehidos ali
f4ticos ramificados en el dtomo de carbono en posicidnc(
con azufre y amoniaco para formar tiazolines-.Ag, trahg
formacidén de las tiazolinas—AA3 mediante cianuro de hi-
drdégeno anhidro en tiazolidin-4~carbonitrilos, hidrdli-
sis de los nitrilos bajo la accidn de deidos minerales,
siendo transformadeos los nitrilos primero a temperatura.
reducida en las sales de las tiazolidin-4-carboxamidas
¥ ulteriormente a temperatura elevada en las sales de
los dcidos tiazolidin-4-carboxilicos y en szles améni-
cas, tratamiento de la mezcla y separacidn de las sales
eménicas, y desdoblamiento por hidrdlisis de los dcidos

tiazolidin-4-carboxilicoes, caracterizades porque los tia

- zolidin-4-carbonitrilos, para la trnsformacidn en las sa

.12

les de las tiazolidin-4-cerboxamidas, son utilizados en

- 10 -
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deido clorhidrico acuoso con al menos aproximadamente
30% en peso de contenido de clorﬁro de hidrégeno, y se
utilizan.temperaturas de aproximadamente 40 a 70¢C.

. i 2.~ Mejoras segin la reivindicacidén 1, caracte
rizadas porque los tiazolidin-4-carbonitrilos, para la
transformacién en las sales de los clorhidratos de tiazo
lidin-4-carboxamida, son empleados, por cada mol de ni-
trilo, en al menos aproximadamente 1000 ml, especialmen-
fe aproximadamente 1500 a 3000 ml, de 4cido clorhidrico.

! 3.~ lejoras introducidas en el objeto de la pa
tento principal Ne 391.971, solicitada el 5 de Junio de
1971, pof: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PENICI-
LAMINA Y SUS HOMOLOGOS™,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede, y con los fines qué se han especificado.
Esta Memoria consta de once hojas escritas a
méquina por una §ola cara. 25 Om- 1972
Madrid, S
P.A.

Albertdfde Elzapure
For Poaer, ’t

C.LI.H' . "' ll -
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