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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ALFA-AMIDAS DEL
ACIDO ASPARTICO" 2 favor de la razdn social espaiiola '
INSTITUTO INTERNACIONAL TERAPEUTICO S.A., INSTINTERSA,
residente en BARCELONA, calle de Provenza 385-38'7.

— —
S =

MEMORTA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn comprende un procedimiento

de obtencifn de compuestos de férmula general ¢

; (a) (o)
% | HéN - ?H = CO ~ NH - ?H - COORl'
5¢ (’3H2 Ry
cooH

en la cual Ry es un radical algquilo con 1 a 7 £tomos de
carbono, o, bien un radical alicilico do 3 & 8 dtonos do
cerbono, R, es wn fenilo; fenilalquilo [U6H5-(CH2)n

10. =1 a g/; ciclohoxenilo; ciclohexadienilo; ciclohexenal-
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quilo [CgHg = ( CI{iz)n-,' n =1 a 27; clclohexadienalquilo
[CgHy = (CHy)y =y n =12 27.

Is configuracidn de los cerbonos (a) y (b) puede
corresponder a cualquicra de las formss DL, D o L. Los gom=
puestos "(a) - I/(b) - I, "(a) - DI/(b) - T", "(a) ~ L/(b)
- DL*, y "(a)-DI/(b) ~ DL" son substancias edulcorantes.

Lo obtencifn de estos compuestos se lleva a cabo
condensando, en una primers otapa ol doido beta~bencil-N-1-
adamantlloxlcarbonilaspdrtico con compuestos de formula @

H,N - CH - €00
A = §8 = 000R,
Ro
con ayuda de la diciclohexilecarbodiimides ELl producto re -

sultante de la condensacidn

-O-OO-NH-CH-CO—NH-TH-COOR;‘

' !

se somete finalmento & una hidrogenscifn catalftica con Pd
sobre carbdn al 10% en modio 4eido y a wa hidrdlisis con
dcido trifluorcacdtico o con deido bromhidrico en dodtico
glacial,

La obtencidn del producto de partide N-l-adaman-
tiloxicarbonil derivado del éster beta~bencilico del 4cido
a.spértico; se lleva a cabo por reaccidn del l-adamantilclo-
roformiato con ol dstor beta~bencilico dol 4cido aspdrtico.
Los siguientcs ejemplos ilustran ol pi'gsento invento.

,  EJRIPLO 1
4,46 Kg. (20 moles) del 8ster beta-bencilico del
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dcido I~aspditico so suspenden on 80 1. do agua; en baflo
a 02 y con agitaei§n; Se afieden 20 1 de solucién 1 N de.
hierxi@o‘sédico ¥y @ continuacidn 3,2 Kg de carbonato g6~
dico. 4,55 Eg (22 moles) de N-l-adamantilcloroformiato se
disuelven'en 20 1 do dioxano anhldro, y se afiaden en cuétro
porciones, durante 1 hore, & la solucidn anterior. Una vez
finalizada le adicibn so deja agitando, en bafio frio; duran-
‘e 3;5 horase A oontinuadiSn se extrac 3 vecos con éter; y
la cape acuosa;.enfriada se acidif@ca con dcido fosférico
del 85 % hasta pH 2 (aprox. 10 1.), aparcciondo un preci-
pitado que se extrao 3 voces con &ter. Los extractos eté -
rcos g6 secan gobro sulfato sbdico ¥ so ovapora el disol-
vente a pr0316n rcducida quedando 5,5 Kg (rendimiento 65%)
de N-l-adamantil-oxicarbonil derivado del oster beta~benci-
lico del deido Imaspdrtico. ‘
Andlisis olomental. Experimontal G; 65!58'%; H; 6;75%;N,3;3%
Tdenico. C 65;8 %; Hy 6,7%; N 3;4 %,
' EJEWELO EJENMPTO 2
1, 95 Kg (4,85 moles) del Nel-adamantiloxicarbo-

nil derivade del ester beta-bencilico deol deido L-aspdrti-
co, preperado segﬁn cjemplo 1; se disuclve en 50 1 de clo-
ruro de metilono, se afaden 1;046 Kg (4;85 moles) de L-fo-
nilalanina metil oster clorhidrato y so onfria o 02, A
continuaciGn‘se aﬁadeg 0,67 1 (0;49 kg) do trictilamina y
finalmente 1,00 Kg (4,85 molgs) de diciclohoxilcarbodiimi-
da. Sc agita 50 minutos a 02, luego 4 horas a temporatura
ambionte. So doja en roposo 18 horas. So filtra; se lava
ol filtrado dos wvecees con agua; lucgo una vez con clorhi-

drico diluido y finolmonite 3 veces con agus ¥y s seca so0—



bre sulfato sddico. Se elimian el disolvonte &l vacio, el
rosiduo se disuclve on acetato debtilo y 86 filtra. El fil -
trado ée evapora al vacio. Bl roslduo s¢ disuclve en 9 1; de
bonceno; se afiaden 28 1, de &ter de petrdleo (50~702) y pu-

5e ficiente &tor para obtener una solucidn, Se agiaden carbén
activo; 80 filtra; se evaﬁora el disolvento al vacio; obte=-
niéndose 2;29 kg (4;07 mdles; 84%) do bota-beneil-N-l-ade -
mantiloxicarbonil-~I-asgpartil-I-fenilalanina metil ester; en
forma de aceito. . . ]

0.  Andlisis elemental: Experimental: O 68,11%; H 6,89%; N 5.03%.

- Téenico s C 68,31%; H 6,8%; N 4,97%.

EJEEPLO 3
A 710 kg (1,26 moles) de beta-bencil-N-l-adaman-

tiloxlcarbonll—L-asnartll-L—fenllamlna netil éster, prepara-
15, do segln ejomplo 2, se afiaden 30 1. de dcido acético al
75% y 80 g de paledio sobre carbfn &l 10% y se hidrogena 8
horas a temperatura smbiente y presifn atmosférica. Se eva-
pora el disolvente al vacio; obteniéndose 600 g (1;26 moles;
100%) de N-l-adanantiloxicarbonil-I-asportil~L-fenilalanina
20, notil ester.
Andligis elemontai: Experimental: C 63,47%; H 6;5%; N; 580%,
Técnico s C 63.54%; H 6,82%5 N 5.92%
EJAIPIO 4 ,
. A 600 Kg (1,26 moleé) de N-l-adomantiloxicarbonil-
25,  I-aspertil-I-fonilalanine motil ester so afieden 5 1. de dei-

do trifluoroacédtico (99%) a temperatura ambicnte. Una vez
transcurridos 45 minutos se evapora ol £eido trifluoracéti-
co al vacio, a unos 462. El residuo se tritura con dter y se

filtra. Se obtienon 252 g (0,85 moles; 67,4 %) de I~aspar-
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til—L-fenilalanlna nctil ester.

Andlisis clcmontals Experimental: ¢ 57, 27%, H 6 08%; N 9,39%
Téenico 2 G 57,13%, H 6,16%, N 9,51%.

EJEMPLO 5
AT10 g (1,26 noles) de bota—bonci1—N—1—adaman$il

oxicarbonl1—L—a§partil—L~fonilalanina metil oster, obtenido
en el ejomplo 2, so trate con 5 1. de deido trifluoroacédti-
co y se deja transcurrir 2 horas & la temporatura ambionte.
A oontinuacidn; so afiaden 20 1. do dcido acdtico (75%) 2 1

de agua y 80 g do paladio sobre carbono al 10#4 se hidrogena
duranto 8 horas a fomperatura ambiente y o prosién atmosfé-
rica, Se ovapora o} disolvente al vaclio y se obtienen 273

g (0;927 molos; 73,5 %) de IL-aspartil-L-fonilalaninemotil

cstor,.

Andlisis olomontal: Experimentel: C 57,32%; H 6,09%; N 9,464,
Téenico @ C 57,13%; H 6,16%; N ?.51%.

‘ EJIMPLO 6

A 1,95 Eg, (4;85 moles) dol N~leadamantiloxicar-
bonil derivado del ester bota-bencllico dol deido I~aspdrti
¢o, preparado segﬁnlejemplo l; 86 disue}vo en 50 1. de
cloruro de motilono, se afiaden 978 & (4,85 moles) del clor-
hidrato del cstor metllico do la I~fenilglicine y se onfria
a 02, A continuacién; se afieden 670 ml (490 g) do trietila-
mina y finalmento 1;00 Kg (4;85 molgs) de diciclohexilcar-
bodiimida. Se agita 50 minutos a 02, lucgo 4 horas a tempo-
ratura ambiente: Soc deja en reposo 18 horas. So filtra; so
lava el f£iltrado con agua; lucgo con clorhidrido y de nucw
Vo con agua y So soca sobre sulfato sbdico, Se elimina el

disolvente al vacio, el residuo se disuclve en acetato de
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etilo y se filtra. BL filtrado so ovapora al vacié. El ro -
siduo se disuclvo on 9 1. de benceno, sc afiaden 28 1. de
Ster do petrbloo (50-702) y suficiente &tor para obtener
una solueidn. So afiedo éarbén aotivo;lsq filtra, so evapora
el disolvente al vacio y se obtiene 2,250 Kg (4,1 molos;
84;5 %) de boto-beneil-N~l-adanentiloxicarbonil-L-aspartil-
I-fenilglicina mcﬁ?l egter en forma de'aooiﬁc: v
Andlisis elementals Experimental: C 67,73%; H 6;40%; N 5;3%.
Téeni co ; ¥ 67,8%%? H 6,60%; N 5;16%.
Ec’T:EMPLO 1
A 691 g (1,26 roles) de bota~boncil-N-l-adamentil-

oxicarbonil-I-aspartil-L~fenilglicina motil cster obtenido

soglin el ejomplo 6 so afinden 30 1. de 4cido acético al 75%

¥y 80 g do paladio sobroc carbono al 10% y sc hidrogena 8 ho-

ras a temperatura anbiente y prosifén atmosférica. Se evapo-

Ja ol disolvente al vecio y el regiduo se trata con5 1l deo

dcido trifluoroacético (99%). & los 60 minutos se elimina

el deido trifluoroacdtico al vacio a unos 40-508C, El rosi-

duo se tritura con Stor y se filtra. Se obticnen 247 g

(0;88 noles; T0%) do L—aspartil—L—feni}glicina metil estor.

Andligis elcnontals Experimentals c 55!83%; H 5;87%; N 9;72%
Tdenico 3 C 55,71%; H 5;75%3 N 9;9&%J

REIVINDICACIONES

Deserito ol objeto del presonte invonto; lo que
se declara mucvo y de propia invencifn compronde las si -
guientes reivindicaciones @

lew Procodimiepto pars lo proparacién de alfa-

anidas del deido agpditico, de férmula gencral




HZN - ?H - C0 - ?H - CH = COOR1
ﬁHa 1
COOH
" en l1a que R, representa un grupo alquilo con 1 & 7 dtomos
L de carbono, 0 bien un grupo alicfclico de 3

a 8 dtomos de carbono;

R2 representa un fenilo, fenila;quilo 06H5(CH2)n~;
eon n = 1l o 2, ciclohexenilo, ciclphexadieni—

10, ciclohexenalquilo 06H9—(GH2)n-, con n =
10. 1 & 2, ciclohezadiennlquilo CgHy=(CH,) =,

conn=1a 2, ydonde 1la configuracién de

los carb0?os aginétricos corresponde a cualgiiera de las
formas DL, I o D; caracterizado por condensor el £eido
| bota~bencil=N=l-ndomantiloxicarbonil~aspdrtico con com -
13, puestos de la f£érmula general
- NH, - ?H - COOR;.

R .
donde By y R, tienen la significacién indicada antes, cuya
oondensgcién se conduce en presencia de diciclohexilcarbo-
20, diimida, sometiéndose & continuaci6n; el producto resul -

tante de lo reaccién de férmula

-o-co-NH;cH—co-NH-cH-c0031

OOCH2-06H5

a una hidrogenolisis en medio dcido y on prcsencia de ca-
talizador paladio al 10% sobre cerbdn activo y a una hi -
drolisis con dcido trifluoroacédtico o deido bromhidrico en
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2v~ Procodimiento, segiin la reivindieacién 1,

caracterizado en qug, opcionalmente; les otapas de hidroge-
nolisis e hidrolisis se efectézn sinultdnsomonte, o bien en
operaéiones separadas, siendo, en este Yltimo caso, indis-
tinto el orden de sucesidén en su_realizacién.

3.~ Procodimionto para 1n prepercoién do alfa-
anidas del dcido a5p5rtioo.

Segﬁn ge describe y reivindica on la presente me-
moria descrip¥iva que consta de 8 hojas Poliadas y oscritas

a mdguina por uns sols cara.
Madrid, & i 9 FEB. 1973

JAIME 1SERN
P p.

irmadot JOSE F. NIETO
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