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MENORIA DESCRIPTIVA

para solicitar

ler. CERIIFICADO DE ADICION

en Espafia

A nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SiLBER-SCHEIDEANSTALT
VORKALS ROESSLZR

enfidad alemana

establecida en Weissfrauenstrasse 9, Frankfurt/Main,

Republica Federal Alemana

por:_ﬁMEJofas introducidas en el objeto de la patente
Viprincipal n? 402.609, solicitada el 10 de Mayo de
1.972, pof:‘"PROCEDIMIENTO PARA TA RECUPERACION IR
"D~PENTICILAMINA" B

(Clase Internacional CO74)
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Bl invento comcierne a la utilizacién ce l—po—
refedrina para la recupsracién de D-penicilemina a QarQ
tir de D,IL~penicilamina de acuerdo con la patente prin-~
cipal n? 402,609. _

Ss ha encontrado zhora que es especisluente ven-
tajoso, en el caso de la whilizacidn de»l—nérefedrina pa-
ra la vecuperacién de D-pericilanmina a partir de D,L-pe¥:
nicilanina seglin la patente n? 402.609, emplear la l—no;;
refedring en forim de sal. V

La l-norefedvina, en su preparacibn, resulta er
general en forme de sales. Por emplearse egtas sales di-
rechamente en el cuso de la utiligzacién de la l-ncrefe-
drina pora la recuperaéién de la D-penicilanine, se ahorre
la overacidn de nroduccidn de la base libre de la ncrefe-~
Grina.

En calided de sales de la l-norefedrina entran
en consideracidn vredominaniemente sales con 4cids orgd-
nicos, especialmente con dcidos sulfénicos y'én particu-
lar con écidos carboxilicos. Los 4cidos sulfénicos con-

sisten, »or ejemplo, en dcidos sulfénicos alifdticos, ta-

‘les como dcido metansulfénico, dcido metantrisulfdénico y

dcido propan-2-sulfénico, o en dcidos sulfénicos aromdti-
cos, tales como dcido parva-toluensulfénico, espselalmente
dcido bencenosulfdnico. Enire los decidos carboxilicos se

encuentran dcidos monocarboxilicos ¥ volicarboxilicos ali-
g N
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féticos, saturados o insaturados, eventualmente susbi-

tufdos con grupos OH, NH,, NHR, NRy, OR, SH, SR'0 hald~-

. N . ’ N .,
geno, tales como acido isobut{rico, acido n-valérico,

deido isovalérico, dcido trimetilacético, dcido léctico,
deido oxdlico, dcido meldnico, dcido adipico, dcido wa-~
leico, dcido suceinico, geido tartdrico, dcido citrico,
especialmente los que tienen 1 a 6 atomos de cerbore, ta-
les como acido férmico, acido acético, &cido propidnico,

o acidos carbox{licos arelifdticos, tales wmo écido fo=
nilacético, dcido mandélico, deido cindmico, especialmen—
te deido 3-fenilpropidnico, o acidos carboxilicos aromi-
ticos,” tales como scido ftalico, deido tereftdlico, scido
selicilico, espécialmente acido benzoico, o gcidos carbo-
x{licos heteroaromaiicos, tales como acido tiofen-2-carbo-
xilico, dcido tiazol-4-carboxilico, dcido furan-2-carboxi-
lico, acido picolinico, dcido isonicotinico, .

Las sales de la l-norefedrina sén empleadas de
igual ménera, en las mismas condiciones y en cantidades
correspondientes a las de la base libre de la l-norefedri-
na. Ta wtilizacidn de las sales estd especialmentd acredi-

tada para la realizacidn del desdoblamiento de racematos

de la D,L-penicilamina, cuando se presenta en forms de de-

rivado N-acetilico o preferiblemente en forma de derivado

N-form{lico, es decir en forms de doido N-formil-2,2,5,5-

tetrametil-tiazolidin~4-carbox{lico (N~formil~-isopropilidesi~

-3 -
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~D,I~penicilamina) o dcido N-formil-2,2-penteametilen-—
-5, 5-dimetil~tiazolidin-4~carboxilico.

En los siguientes Ejeunplos se indica el poder
rotatorio de las sustancias siempre en forma de rota~
cidn especifica X7 io en graéos. cms/dm.g. Los datos
porecentuales significgn porcentajes en peso. '

Ejemolo 1 ' .

21,7 g (0,1 moles)ide N-formil-isoprOpiiﬁden~
=D, L~penicilamina fueron disueitos a 60 hasta 7096 én
80 ml de acetato de n-butilo. Ta solucién fue mezclada
con agitacidn con 11,7 g (0,06 woles) de acetato de 1~
norefedrina, y luego se mantuvo durante 307minutos a 80
hasta 859C. Resultd en primer términ§ una, solucién_trans-
parente; desde ésta se séparé algunos minutos mas tarde
el aducto de N-formil—isopropilidenéD—penicilamina y
l-norefedrina. Después de lento enfriamieptO‘hasta la
temperatura ambiente se filtrd con succidn, El aducto ob~
tenido fue lavado con 20 ml de acetato de n-butilo y lue-
go fue secado bajo presidn reducida. Tenia una rotacién
especifica de 4 342 y un punto de fusidn de 200 hasta
2032C. EL rendimiento era de 11,5 &, correspondientes a

63%, referido & la N-formil-isopropiliden~D,L~penicilami-

~na empleada.

11l g del aducto de N-formil-isopropiliden-D,L-

~penicilaming y l-norefedrina fueron suspendidos en 40 ml

-



de‘agua. Ia mezcla fue ajustada a pH 1 con acido clor-
hidrico concentrado a la temperatura ambiente.'En el
transcurso de los siguientes 15 minutos se separe N-for-
mil—isopropiiiden~D-penicilamina. Beta fue separada por
5 filtracidn con succidn, lavada con 10 ml de agua y seca-
da 8 presidén reducida. La N~formil-isopropiliden-D-peni~
‘cilaming tenia una rotacidn especifica de 4522 y wn pun-~
to de fusion de 182 a 1832¢. Rl rendimiento era de 5,8

correspondientes a 90%, referido al aducto empleado.
£

10

Ejemplo 2
Se procedio igual que en el Ejemplo 1, pero
se hicieron reaccionar 21,7 g (O,i moles) de N-formil-
~isopropiliden-~D,I-penicilamina con 21 g (0,1 woles) de
15 acetato de l-norefedrina en 100 ml de acetato de etilo.
E1l aducto recuperado tenia una rotacidn espepifica deA
4 322 y un punto de fusion de 199 a 2012¢. El rendimien-
t0 era de 15 é, correspondientes a 82%.
Ejemplo 3
20
Se procedid igual que en el Ejemplo 1, pero
se hicieron reaccionar 43,6 g (0,2 moles) de N~formil-
isoPrapiliden-DgL—penicil~§mina en 180 ml de tolueno econ
24,8 g (0,11 moleé) de propionato de l-norefedrina. El
25 aducto recuperado de N—formil—isopropiliden—D~penicilamina

20.9.73 | -5 -
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l-norefedrine tenia una rotacidn especifica de +430¢
y A

y wn punto de fusidn de 201 a 2049C. El rendimiento era

de 24 g, correspondientes a 65%.

Ejenplo 4.

Se procedid igual qué en el Ejemplo 1, pevo
se hicieron reaccionar 21,7 g (0,1 moles) de N—fbrmil-
~isopropiliden~D,L-penioilamina-eon 11,5 g (0,02 moles)
de maleato de l-norefedrina en 80 ml de acetato de |
etilo. El aducto recuperédo de N—fbrﬁil-isopropilidén—
D-penicilamina y l-norefedrina tenia una rotacidn espe-
cifica de +'279 y un punto de fusidn de 199 a 20195.

El rendiuiento era de 9,4 g, corresponéientes a 51j.

Ejemplo 5

Se procedio igual que en el Ejemplo 1, pero se
hicieron reaccionar 43,5 g (0,2 woles) de N-formil-iso-
propiliden-D,ﬁ-penioilamina-con 30-g (0,11°m0les) de ben-
z08to0 de l-norefedrina. El aducto recuperado tenfa una
rbtacién especifica de +30¢ yrun punto de fusidn de 200
hasta 2032C. E1 rendimianto eré de‘?4 g,_correspondientés
a 65%, -

 Eiemplo 6

Se procedid igual que en el Ejemplo 1, pero se
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hicieron reaccionar 21,7 & (0,1 moles) de N~Formil-iso-—
propiliden-~D,I~penicilanina con 10,8 g (0,06 moles) de
formiato de l-norefedrina. El agucto recuperado tenia
una rotacidn especifica de 4322 y un punto de fusidn de
198 a 20192C. El rendimiento era de 11 g, correspondientes

a 60%.

Ejemplo T

Se procedid igual que en el Ejemplo 1, pero
se hicieron reaccionar 21,7 g (0,1 moles) de N~formil-
~isopropiliden~D,I~penicilamina con 16,5 g (0,06 moles)
de 3~fenilpropionato de lﬂnoréfedrina. El aducto recupe-
rado tdnfa una rotacidn especifica de +322 y un punto
éc fusion de 198 a 2029C. El rendimiento era de 11,3 g,

correspondientes. a 62%.

Ejemplo 8

Se procedi¢ igual que en el Ejemplo 1, pero se
hicieron reaccionar 21,7 g (0,1 moles) de N~formil~-iso-
propiliden-D,L~penicilamine con 33 g (0,11 woles) de ben-
cenosulfonato de l-norefedrina. EL aducto recuperado te-~

nia una rotacidn especifica de + 31¢ y un punto de fusidn

. de 197 a 1999C.:El rendimiento era de 14 g, correspondién—

25

20.9.73

“tes a 76%.

. Ejemplo 9
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So procedié igual que en el Ejemplorl, pero
se hicieron reaccionar 21,7 g (0,1 moles) de N-formil-
-isopropiliden-D, L~penicilamine con 21,5 g (0,03 moles)
de citrato de l-norefedrins. Bl aducto recuperado tenia
una rotacidn especifica de +30¢ y un punto de fug;éq de

198 a 2002¢. El rendimiento era de 13 g, correspondientes

»

8 T0%. .

EBjemolo 10

Se procedio igual que.en el Ejemplo 1, pero

se hicieron reaccionar 25,7 g (0,1 moles) de gcido D,L-
N-forail-2,2-pentanetilen~5, 5~dinetil-tiazolidin-4-car-
hoxilico con 10,8 g (0,06 moles) de formiato de i-norefe-
drina. El aducto recuperado de acido D-N-formil-2,2-pen-
tametilen~5, 5~dimetil-tiazolidin=~4~carboxilico y l-nore-
fedrina tenfa una rotacién especifica de 4252 y un pun-
to de fusidn de 190 a 1912C. El rendimiento era de 16,5 g,
correspondientes a 815 El desdoblamiento del aducto se
efectud de écuerdo con el Ejemplo 1. E}~écido D-N-~formil-
—2,2-pentametilen-5,5—dimeti1—tiazolidin—4~cérboxilibo
recuperado de este modo tenfa una rotacidn especifica de
+ 62,82 y un punto de fusidn de 190'3 1912C. El rendimien-
to era de 9,2 g, correspondientes a 90%.

. gjemnlo 11

Se procedi¢ igual que en el Ejemplo 1, pero se

-8 -
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hicieron veaccionur 25,7 g (0,1 moles) de dcido D,I-F-
formil-2,2-pentanetilen~5, 5~dimetil-tiazolidin-4-carbo
x{lico con 16,5 g (0,06 moles) de bencenosulfato de 1~
-norefedrina. E1l aducto recuperado tenig una rotaciébn
espoeifica de 4242 y un punto de fusibn de 189 o 191¢C.
Bl rendimiento era de 14,5 g, correspondiente a T17.

Ia presente solicitud, gue co:fésponde a la
presentada en Reptiblica Federal Alemana, con fecha 29
de Noviembre de 1.972, bajo el Némero P 22 58 411.8,
se acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigzente :

Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- REIVINDIC.LCIONES ~

Los puntos de invencién, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitu de
ler. Certificado de Adicién en Espafia, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.- liejoras inlroducidas en el objeto de la

patente principal n® 402.609, solicitada el 10 de kayo
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de 1.972, por: "Procedimicnito pura la recupsracidn de
D-penicilaminav, ceracterizadus porque, para la recu-

peracién de D-penicilamina a purtir de D,IL-penicilami

" na, se utiliza la l-norerecdrinu en Torma de sal.

¢

28,~ licjoras segin la reivindicacién 1¥, ca-
raecierizadas poraue-la noretedrina se emplea en forma
de sal de un 4cido sulfénico o un dcido carboxflico.

38.- lidjoras segln la reivindicacién 22, ca-
ractorizadas vorque la norefedrina se emplea en format
de sal de 4cido Fférmico, deido scdiico o feido propib- -
nico.

48, - Méjorus introducidas en el objeto ue la ’
puatente prinecipal ne 402.609, solicituda el 10 ue Ilayo
de 1.972, por: "Procedimiento pura la recuperacidn de
D-penicilanina",

Tal y como se ha descrito en la liemoria que an
tecede y pare los fines que sé hon especificado.

Besta lemoria conssa de diez hojas escritus a

nsquina por wna sola care.

'.'Ia..- 7__"_!' .
Hadrids gy 19Tt
P.A, o
Albarto de Elzabury
Por Podet,.
-~-10 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



