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El invento concierne a un procedimientoe para la
preparacién de penicilamina o sus hemélogos a partir
de 5,5—dialcohil~tiazolidin—4—carbonitrilos dos veces
sustituidos en posicién 2.

Es sabido que 1a penicilamina_puede ser producida
a partir de 2,2,5,5-tetrameti1—tiazolidin—#»carbonitri-
lo, transformando este nitrilo bien sea directamente
bien sea pasando por la ebapa intermedia de 1a carbo-
xanida, en un éster de 4cido tetrametil-tiazolidin—ti-
carboxilico, haciendo reaccionar este éster con 4cido
clorhidrico para formar el clorhidrato de penicilamina
Y neutralizando con un 4lcali el clorhidrato de penici-
lamina. (Jahrbuch 1967 des Landesambes fiir Forschung
Nordrhein Westfalen, 11 a 35). Este procedimiento es
costoso, dado que deben producirse los ésteres de 4ci-
do carboxilico como producto intermedioc, y ademés de
ello sélo proporciona pequelios rendimiento., No se ha
logrado la transformacidn directa del tetrametil-tiazolidin'
~4-carbonitrilo en las sales de la penicilamina,

Se ha encontrado ahora un brocedimiento para la
preparacidén de la penicilamina o de sus homélogos a
partir de 5,S-dialcohil—tiazolidin—4—carbonitrilos dos
veces sustituidos en posicién 2 con vbilizacidn de Aci-
dos minerales el cual procedimiento estd céracterizado

porque los &cidos minerales son utilizados primero en
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alta concentracidén a baja temperatura y luego en baja con-

centracidén a alta temperatura. Sérprendentemente, mediante
este procédimiento se puede pasar directamente de los ni-
trilos a las sales de la penicilamina o a compuestos homb-
logos y lograr en tal caso elevados reandimientos,

Como sustancias de partida para el procedimiento de
ac uwerde con el invento sirven 5,5-dizlcohil-tiazolidin
~4-carbonitrilos dos veces sustituidos en posicién 2 de

la férmula general

on
l
HC

>¢
B \S/ B

en la que Rl’ R2, R5 ¥y 34 éon iguales ¢ diferentes, Rl
Yy R2 significan radicales alcohilo, preferiblemente con
1 a 6 4tomos de carbono, que eventualmente estan cerra-
dos para formar un anillo, radicales alquenilo, preferi-
blemente con 2 a 4 &tomos de carbono, y radicales alco-
hilarilo, preferiblemente con 1 a 2 Atomos de carbono
en el grupo alcohilo, ¥ R5 ¥ R4 significan radicales al-
cohilo, preferiblemente con 1 a 6 étomos de carbono, que
evenbualmente estan cerrados para formarrun anillo.

El proccdimiento es utilizado especialmente para

la preparacién de la penicilamina, el Acjido 2-amino-3
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mercapto~isovalérico. Como sustancias de vartida para ello
son especialmente apropiados el 2,2~dimetil~, el 2,2-dietil~
y el 2,2—metil—etil~5,5—dimetil~tia:olidin—4~carbonitrilo.
La penicilamina sirve como aditive para piensos, por ejem-
plo para pollitos y cochinillos, y como medicamentos, por
ejemplo para el tratamiento de la enfermedad de Wilson o
de la cistinuria,

Los 5,5—ﬁalcohil-tiazo1idin~4—carbonitrilos dos ve-
ces sustituidos en posicidn 2 previstes como sustancias
de partida pueden obtenerse de manera conocida pasando
por las correspondientes tiazoliﬁas—(B). Las tiazolinas,
para la formacibdn de los nitrilos, son tratadas con cia-
nuro de hidrégeno a bajas temperaturas, preferiblemente
en disolventes orgénicos, especialmente en alcanoles, tales
como metanol, en éteres, tales como dietiléter, o en hi-
drocarburos aliféticos o aronéticos, eventualmente sus-—
tituidos por haldgeno, Los nitrilos brutos, que son se-
parados desde la mezcla de reaccidn nediante evaporacidn
del disolvente, nediante enfriamisnto o mediante precipi-
tacién de las sales con &cidos, puede ser sometidos sin mis
tratamiento a la reaccidn de acuerdo con el procedimiento
del invento, 7

_Segﬁﬁ el invento, los nitrilos son transformados diw
rectamente en la penicilamina o en los correspondientes

compuestos homdlogos., La reaccidn s¢ efectha en presen-

-l
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cia de cantidades de agua como minimo estequismétricas,
referidas a los nitrilos, bajo la accién de &cidos mi-
rerales fuertes. Acidos minerales apropiados son, por
ejemplo, &cido sulfdrico, &cidos-halohidricos ¥ sus meg~
clas, especialmente fcido clorhidrico., De modo ventajo-
80 se trabaja con exclusién de oxigéno.

Las concentraciones de 4cidos o cantidades de &ci-
dos y temperaturas que se han de utilizar bara la reac-
cién, y el tiempo necesario para dicha reaccién, son
dependientes en cierto grado entre si y de la clase del
4cido. En general son convenientes primero temperaturas
de aproximadamente 20 a 802C y concentraciones de 4ci-
do de aproximadamente 30 a 80% en peso y luego tempera-
turas de aproximadamente 80 a 1209C ¥y concentraciones de
dcido de por ejemplo 10 a 30% en peso.

Preferiblemente la reaccién se lleva a cabo en Aci-
do clorhidrico. Para ello los nitrilos son tratados ven-
tajosamente en primer lugar en &cido clorhidrico con una
concentracién de al menos 30% en peso, especialmente
en &cido clorhidrico concentrado, durante aproximadamente
2 a 8 horas, especialmente 2 a 4 hords, a temperaturas
de aproximadamente 20 a 80°C, especialmente ds 45 a 5590,
¥y luego en 4cido clorhfdrico de aproximadamente 10 a 30%
en peso, especialmente en la mezcla azedtropa del 4cido
clorhidrico con agua, durante aproximadamente 2 a 8 horas,

especialmente durante 2 a 4 horas, a temperaturas de 8DPT0=
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ximadamente 80 a 11092C, especialmente de 100 a 1108C, En
general es favorable comenzar la reaccidn a sproximada-
mente 202C y llevar a cabo lentamente elevaciones de la
temperatura. Por cada mol de nitrilo se emplean conve-
nientemente primero al menos 200 ml, preferiblemente
alrededor de 500 a 1000 ml, del dcido clorhidrico. Para
la trensicidn de la concentracidn de dcido mds elevada
2 la concentrecidn de dcido mds reducids se diluye con
la cantided correspondiente de agua, eventuelmente en
varias porecionss, ¢ se elimina la cantided cerrespon-
diente de cloruro de hidrdgeno.

La recuperacifén de la penicilamira o de su homd
logo a partir de la mezcla de reaccidn se efectia de ma-
nerg usuals Por ejemplo, la mezela que conbiens el
correspondiente compuesto combinado en foxrms de sal con
un dcido mineral, es concentrado por evaporacidn hasta
geguedad & el residuo es extraido con un alcancl, pre-
ferihlemente con metanol ¢ etancl anhidro, A partir de
eate extracto se precipita la penicilaming libre o sgu
homélogo por neutralizacién con dleali, preferiblemenw
te con bases organicas, tales como trietilamina,

Ejemplo_ 1

145 g (1 mol) de 2,2,5,5-tetrametil-tiazolina~
(3) fueron disueltos en 300 ml de etanol., La solus

oidn fud mezolada a 5 hasta 102C con 30 g (1,1 moles)

T



w1

10

15

25

801 07-3
HeM

de cimnure de nidrdgeno liguido y lnego fue manbenida due
tante G0 minutos entre 10 y 3083, Finalmente se separd por
destilacidn el metanocl,

Eluitrilo bruto fue mezclado bajo enfriamiento con
500 ml de acido elorhidrico concentrado., Ie mezcla fué
mentenida durante 4 horas g 502C y despuds de afisdirse
1000 ml de agna fue mentenida durante 4 horas bajo reflu-
Jjo a la temperatura de ebullicidn., Ia reaccidn se 1lové
a cabo bajo nitrégeno, Finalmente se concentrd por evas
poracién hasta sequedad y el residuo se extrujo con ohgw
nol anhidro, De la solucidn elcohdlica quedd despuds de
eveporar el alcohol, clorhidrato de penicilamina, gqune te-
nde un punto de fusidn de 144 a 1459C, EL rendimiento fué
de 149 g, correspondiente a 80%, referido s la tiazolina
emnpleada.,

El clorhidrato de peniecilamina fue disuelbo en
500 ml. de etanol al 96%, Por medio de adicidn de uns so=
lucidn de trietilamina en etanol se ajustd un valor de pH
de alrededor de 6,5, Despuds de corto tiempo se separd
la penicilamina. Esta ftenia un punto de fusidn de 204 g
2052C, El rendimiento fue de 105 g, correspondientes a

T2%, referido a le tiazolina empleada.

Eipmplo 2

Se procedid igual que en el Ejemple 1, pero se utj
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lizaron 170 g (1 mol)de 2,2-dietil—5,5—dimetii—tiazolina~(5),
El nitrilo bruto fue mezclado con 1,000 ml de &cido clorhi.
drico concentrado. La mezcla fue mantenida bajo nitrégeno du-
rante 5 horas a 502C. Después de-esto, elevando la tempera-
fura, se eliminé cloruro de hidrégeno hasta que el Acido
alcanzé la composicidn de 1la mezclé azedtropa. Luego se
mantuvo la temperatura de ebullicidn a reflujo durante 4 ho~
ras. Posteriormente se procedid igual que en el BEjemplo 1,
El rendimiento de penicilamina era de 100 &, correspondicn-
tes a 68%, referido a la tiazolina empleada, La penicila-

mina tenia un punto de fusidn de 205 a 206¢e¢,

Ejemplo 3.

Se procedid igual que en el Ejemplo 2, pero se emplea-
ron 157 g(l mol) de 2-metil--2-et1il-5,5~dimetil-tiazolina
-(3). El rendimiento de penicilamina fue de 110 g, corres-
pondientes a 75%, referido a la tiazolina empleada. La

penicilamina tenia un punto de fusién de 204 a 2058¢C,

Ejemplo &

183 g (1 mol) de 2,2-dimetil~5,5~pentametil en~tiazoli~
na~-(3) fueron disueltos en 300 ml dé metanol. ILa solucidn
fue mezeclada a 5 hésta 102C con 30 g (1,1 moles) de cia-
nuro de hidrdégeno liquido. Ia mezela fue mantenida durante
60 minutos a 10 hasta 709C y luego fue tratada con cloruro

de hidrégeno gaseoso anhidro. Resultaron 210 &, correspon-



dientes a un rendimiento de 85%, de clorhidratc de tiazolidin
—4-carboﬁitrilo.
El clorhidrato de tiazolidin-4-carbonitrilo obitenido fue
mantenido primeramente en 1000 ml de 4cido clorhidrico concen.
5 trado bajo nitrbégeno durante 8 horas a 45 hasta 502C y luego,
tras haber diluido la mezcla con 1000 ml de agua, durante 8
horas a la temperatura de ebullicién, La mezcla de resccidn
fue enfriada, filtrada y llevada hasta seguedad bajo presidn
reducida. El residuo fue sometido a extraceidn con metanol;
10 el extracto fue concentrado por evaporaciéh.'Se obtuvieron
160 g de clorhidrato de &cido 2-amino~-3%-mercapto-3,3-penta-
metilenpropidénico, ;orrespondieﬁfes a un rendimiento de 71%,
referido a la tiazolina empleada. £l punto de fusién de 1a
sustancia era de 2182C.
i5 El clorhidrato de &cido 2-amino-3~mercapto-3,3-pentane~
tilenpropidnico obtenido fue disuelto en 600 ml de metancl
al 98% y fue ajustado con una solucidn de tiretilamina en
metanol al 98% a un valor de pH entre 5 ¥ 6. En este caso
se separé el 4cido 2-aminc-3-mercapto-~3,3-pentametilén-pro-
20 pidnico libre. Este tenia un punto de fusidn de 210 a 212°C,
. El rendimiento era de 140 g, correspondientes a 62%, refepri~

do a la tiazolina empleada.

Eijemplo 5.

25 Se procedid igual que en el Ejemplo 4, pero se emplea-

24,10,72 -9 -



ron 211 g (1 mol) de 2,2-dictil—5;5~pentametilen—tiazolina
i
-(3). Ef clorhidrato de tiazolidin-L~carbonitrilo obtenido
fue mantenido en 1000 ml de &cido clorhidrico concenbrado
durante 8 horas a 45 hasta 502C. Después de csto se elimi-
5 nd cloruro de hidrdgeno, con elevacién de la temperatura,
hasta tanto que el &cido alcanzé la composicidn de la mez-
cla azebtropa. Luego se mantuvo la temperatura de ebulli~
cibén a reflujo a lo largo de 8 horas. Pesteriormente se pro-
cedid iéual que en el Ejemplo 4., El rendimiento de Acido
10 2-amino§3-mercapto—3,5»pentametilen—propiénico fue de 145 g,
‘ correspondientes a 64% de rendimiento referido a la tiazo-
lina empleada. La sustancia tenia un punto de fusidn de 210
a 2110C,
Eéta solicitud que corresponde a la presentada en la
15 ' ReplUblica Federal Alemana el 22 de Diciembre de 1971, bajo
el NOm, P 21 63 810.8, se acoge a los beneficios del arti-

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

—~ RETIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen-—
20 tan para gue sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencidén en Espafla, por VEINTE afios, son los siguilentes:

24.10.72 . =10 ~



18.- Procedimiento para la preparacidn de la penicilaul
mina o de sus homélogos a partir de 5y5~dialcohil-tiazolidin
~d-carbonitrilos dos veces sustituidos en posicidn 2 con uhi-
lizacidn de &c idos minerales, caracterizado porque los Aci--

5 dos minerales son empleados en primer lugar en alta concen-
tracién a baja temperatura ¥ luego en baja concentracidn =z
alta temperatura.

22.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, carac~-
terizado porque primero se utiliza a 20 hasta 809C 4cido

10 clorhidrico con una concentracién de al menos 30% en peso,
¥y luego a 80 hasta 1102C se emplea dcido clorhidrico con
una concentracién de 10 a 30% en peso.

32.= Procedimiento para la preparacién de la penici-
lamina o de sus homélogos.

15 Tal y como se ha descrito en la hemoria gue antecede
Y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de once hojas escritas a miqui-

104, 1972

b

na por una sola cara.

e

Nadria, =6
P.A,

24.,10.72-4VS, -1l =
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