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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere al procedimien~-
to de obtencidn de nuevos derivados de la S-prenilcisteina
también denominada S—-(3-metil-2-butenil) cisteina, produc~
to de actividad micoreguladora cuya obtencidén estd descri-
ta y reivindicada en la patente de invencién espaficla n2.
469.060 a favor también de Investigacidén Técnica y Aplica~
da, S.A. '

ia S-prenilcisteina presenta un perfil farmacoldgico
y toxicolégico (ver Patente Espafiola n2 469.060 y Bruseghi-
ni, Giradldez y col. I Congreso Nacional de Ciencias Farma-

cefiticas - Barcelona 2-6 Abril 1979) que mejora netablemen-

.te el de otros productos derivados de cisteina ta}es como

la N-acetilcisteina y la S-carboximetilcisteina,'qaé son
ambos mucoliticos de reconocida eficacia (ver Merci-Index,
92 edicién, Merck & Co. 1976, pag, 11 y 229 respectivamente).
El interés suscitado por eéste producto jgstifica un
eétudio mis profundo desde el punto de vista estractural
con el fin de ohtener nuevos productos que mejoren'a;gunas
caracteristicas del mismo, tales como aumentar la hidroso-
lubilidad o prolongar la duracién del efecto del farmaco
mediante una liberacién progresiva del principio activo
en el organismo, ‘
La introducqi6n de diferentes sustituyentes en la

molécula de la S-prenilcisteina (I)
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| /,C=CH—CH2~S-CH2-?H-GOZH ‘ (1)
CH; NH,,
ha conducido a la preparacién de los compuestos cuyo pro-

cedimiento de sintesis se reivindica en la presente patente

de invencién. Estos compuestos son de férmula general (II)

CHz

/ |
CH NHR!

C=CH-CH2-S—CH2—?H-002R (11)

donde R puede ser hidrégeno, un alquilo inferior como me-
tilo o etilo, un arilalquilo como bencilo o un éléﬁilo sus-
tituido por grupos hidroxilo tal como glicerilo,

Y donde R' puede ser hidrégeno, un resto alcoilo
como acetilo o benzoilo, o un resto alcoxicarbonilc tal co-
mo metoxicarbonilo o etoxicarbonilo.

En el caso en que tanto R como R' sean hidrégeno
evidentemente la molécula resultante es la va citada S-pre.
nilcisteina, objeto de la patente espafola antefiorznﬁme-
ro 469.060.

El nuevo procedimiento para la obtencién de los
productos (II) segin la presente invencién comprende dos
etapas: una etapa de acilacién, y una etapa de esterifica-
cibn,

Seglin un método operativo, la primera etapa es la
de acilacién. Consiste en hacer reaccionar la S-prenilcistei

na (I) con un agente acilante adecuado del tipo R'X tal como
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un cloruro de Acido o un anhidrido en los casos de restos

"benzoilo o acetilo o como un cloroformiato en los casos de

introduccidén de un resto alcoxicarbonilo. Mediante esta
estapa de acilacidén se obtiene un producto intermedio de

tipo (IIa)

CH3

H . (IXa)

\C=CH—CH2—S-CH2-CH-COZ
/ |

CH3 NHR'

que también son nuévos, pues son aquellos productos de
tipo (II) en que R es hidrégeno.

Cuando el agente acilante es un cloroféhmi}to 0 un
cloruro de 4cido, la reaccién se efectfa afiadiendo lenta-
mente dicho‘agente,acilan@e a una suspensidn de S-prenil _
cisteina y carbonato sédtgo o potisico en un ﬁiso;ﬁente ade-
cuado a 0-52C ﬁanteniendo posteriormente la mezc;g’ﬁe reac-
¢ién agiténdose a temperatura ambiente de 12 a zgjporas
hasta completarse la reaccién. 5

Se filtran las sales inorgénicas insolqﬂieé, se
lava la fase orgénica con Cl1H 2N para eliminar reéi@s de
producto de partida, tambiénrcon agua y tras secéf'éon un
desecante adecuado se 91imina al vacio él disolvente. Se
obtiene un residuo oleoso que se puede purificar por cris-
talizacién o destilacidén al vacio.

El disolvente adecuado para la reaccidén puede ser
un hidrocarburo clorado, benzeno, tolueno o piridiné. Cuan~-
do el reactivo acilante és el cloruro de benzoilo se puede

utilizar un alcohol tal como metanol, etanol o isopropanol
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como disolvente.
Cuando el agente acilante es anhidrido acético
la reaccibén se realiza con Acido acético como disolvente a
la temperatura de ebullicibén de la mezcla. Se elimina al
vacfo el disolvente y exceso de reactivo empleados y se
ceristaliza el aceite resultante. |
’ Continuando con el procedimientd se pasa a la se-~

gunda etapa, en la que'se procede a la esterificacién del

producto (ITa), lo cual se realiza afiadiendo cloruro de

tionilo a una suspensidén del producto (IIa) en el alcohol
correspondiente, es decir ROH, a témperatura ambiente. Las
condiciones de esterificacién deben ser suaves p@rg;evitar
tanto la isomerizacién como la cloracién del doble énlace
del resto prenilo. Se agita la mezcla a temperatufa‘ambien-
te hasta completarse la reaccién, (de 12 a 48 horas segln
los casos). Se elimina el disolvente al vacfo, se trata
el residuo con agua, se alcaliniza y se extrae coﬁipn’di—
solvente orginico cuya eliminacién en vacio rindé~§§ resf-
duo oleoso que se purifica por destilacién al vaéib{ se
trata del producto (IT). o

La secuencia total de este primer método sﬁerati»
vo seglin el procedimiento gue nos ocupa puede esquemati-

zarse como sigue:
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CH3 .
\ | R'X
/C=CH-CH2~S-CH2-?H-COZ H 224
CH3 NHz
(1)
CH3\\
—_— /C=CH—CH2-S-CH2—(|)H—002H
CHS NHR*
(I1a)
80012
ROH
CHG.\
/c-_-cn-CHz-s-cnz-cl:ﬁ-cozna. ;o
CH3 NHR!
(11)

Sggﬁn otro método operativo, se procede en primer
lugar a efectuar la etapa de esterificacifn, del mismo mo-
do antes descrito, partiendo de la S-prenilcisteina. Con
ello, se obtiene un producto intermedio de férmula generai

(1m)

»
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C 3
C=CH~CH,~S~CH,~CH-CO,R ITb
/ 27T (1Tb)

CHy NHg

el cual es nuevo puesto que, como se ha expuesto anterior-
mente, se trata de un producfo de férmula general (II) en
que R' es hidrégeno. Seguidamente, se realiza la etapa de
5 acilacién de modo que el producto final es de férmula gene-
ral (II).
La secuencia total de este segundo métodofgperati—
vo segin el procedimiento que nos ocupa, puede eséuématizar-

ge del modo siguiente:

CHy ,
\\. S0C1,,ROH
10 - C=CH~CH;=8~CH,~CH-COH B
CHy NH, !
(1)
CHy N o
e e . /c=CH-CH2-S~cH2-(|:H-002R
CH3 NH,,
(I1b)
R'X
CHy N
15 /C=CH~CH2—S-CH2~(I:H-002R
' CHg NHR'

(11)
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.Como se comprende, los dos métodos operativos des-
critos son fundamentalmehte equivalentes, y en ambos casos
el productorde partida es la S—prenilcisteina. La diferen-
cia reside en el hecho de que en el método referido en primer
término tiene lugar inicialmente la acilacién (obteniéndose
un producto intermedio de tipo (IIa))y seguidamente la este-~
rificacién. Y en el método referido en segundo térmiﬁo la
etapa inicial es la de esterificacibén (obteniéndose un pro-
ducto intermedio de tipo (IIb))a la que sigue la etapa de
acilacién. -

 Naturalmente, en los casos en que R' & R es hidré-

geno, para la obtencién del producto.(II) se efecﬁuaré una
sola de las estapas referidas. e

A continuacién se ofrecen varios ejemplos a titulo
informétivé no 1imitativo.!

EJEMPLO 1

Obtencién de la N;acetil~s~prenilcisteina.

Una mezcla de S-prenilecisteina (10,0 g.;0,053 m),annfdrido
acético (10 cc., 0,106 m) y Acido acético glacialr(lﬁo cc. )
se refluye durante 45 minutos. El exceso de anhfdfidé acéti~
co y el disolvente se eliminan por evaporacién a vacio obte-
niéndose un aceite’que<nﬁsta1iza lentamente., Por cristaliza-
cién en mezcla de acetonas: hexaﬂo (1:1) se obtienen 80 g.

(66 %) de un sélido blanco cristalino, p.f. 124 - 6¢ C. Una
segunda cristalizacién en el mismo disolvente proporciona '

un productp de p.f. 126 - 126,58C.
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CCF (MeOH : Hy0 - 7 ¢ 3)

Mancha finica (revelada con iodo)

IR (KBr)

Bandas intensas a 3320 (NH), 1710 (¢ = o grupo Acido) y
1620 y 1550 (¢ = o grupo amida) em .
RMN (CDCLy 4 dgDMSO)

§= 7,41 (m, 1,MD); 5,12 (t, 1, C = CH); 4,57 (m, 1, CH);

3,13 (d, 2, - CHy-S-CHy-CH=); 2,85 (m,2,-S-CH,-CH- ); 1,98

(8, 3, CHCO); 1,68 (d,6, (CH;),C= ).

-

EJEMPLO 2

Obtencidn de la N-~benzoil-S-prenilcisteina. -

A una suspensidén continuamente agitada y a 0°C de S;pfeni;"
cisteina (7,56 g ; 0,004:m) y carbonato sbédico (8,0 g) en
metanol (150 ml), se afiade gota a gota cloruro de benzoilo
(5,0 m1 ; 0,043 m). La mezcla se agita a temperatura'ambien-
te durante 24 h, Por eliminacién del disolvente a faéio se
obtiene un residuo que se suspende en una mezcla dé'hétanol
y éter para extraer el producto y separarlo de las Sdies
inorgénicas por filtracién. Por evaporacién de la solcién
orghnica se obtiene un residuo que se tritura con éter, ¥

el sbélido blanco asi formado se separa por filtracién y se
seca a vacio dando 6,3 g. Este crudo se suspende en agua,

y se afiade HC1 2N hasta pH Acido. A continuacibén, se extrae
con cloruro de metileno. La fase orfganica se lava con agua,

se seca sobre Na2504 anhidro y se evapora a vacio dando un -
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residuo oleoso soluble en éter que cristaliza en el frigo-
rifico.
CCF (CHCl; : Metanol : NH,OH , 20 : 6:1)

Mancha mayoritaria
IR (CHCl,)

Bandas intensas a 3410 (N - H), 1730 (C:= 0),1660 (NC = 0),
1605, 1580 (Ph), 1520, 1490, 720 y 700 cm X.
RMN (CDCLy)

£ - 8,45 (m, 2, NL y COOH); 7,55 (m, 5, aromética); 5,00 (m, 2
C =CH yCH-CO00); 3,10 (m, 4, -CH,-S-CH,-); 1,63 (25, 6,
(CHy)p C = C).

Determinacién de S. (Schoninger):

Tebrico : = 10,93%
Hallado * 10,11%
EJEMPLO 3

Obtencidén de la N;metoxicarbonil-S:prenilcisteina;t'

A una suspensidn continuamente agitada y a 02C de S-prenil_

2

cisteina (3,9 g; 0.02 m) y carbonato sédico (5 g) ;hlmetanol

(50 ml1), se afiade gota a gota cloroformiato de metiidi(z,z g3
0,023 m). La mezcla se agita a temperatura ambienéé;{oda la
noche. Las sales inorgénicas se separan por filtracidén y el
disolvente se evapora a vacio. El residuo obtenido se disuel-
ve en agua y se extrae con éter descarténdose los extractos
etéreos. La fase acuosa se acidifica con HCl 2N hasta pH = 3
y se extrae varias veces con éter, Los extractos etéreos se

secan sobre Na,S0, anhidrido y se exhaustan dando un aceite
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incoloro (3,09 g, 62,5%), que se purifica por destilaéién

a vacfo (2502 / 0,004 mmHg).,

CCF (CHCl; : Metanol : NH,OH , 20 : 6 : 1)

Mancha tinica

IR (film)

Bandas intensas a 3300 (NH), 1710 (N-C00), 1520, 1450, 1380,
1060, 850 y 780 cm™Y, |

RMN_ (CDC1y)

&= 7,65 (s, 1, COOH); 5,70 (m, 1, NH); 5,15 (t, i, C=CH);
4,50 (m, 1, CH-C00); 3,62 (S, 3, OCH,): 3,14 (d, 2, -CH,-S-

~CH,~CH=); 2,90 (a4, 2, S5-CH,~CH= ); 1,67 (28, 6, (CHg), C=C).

EJEMPLO 4

Obtencidén de la N#etoxicarbonil-seprenilcisteina;:

A una suspensién continuamente agitada ya OQC de S-prenil
cisteina(1,89 g; 0,01 m) y carbonato sédico (3,0ﬁg) en meta-
nol (80 ml) se afiade gota a gota cloroformiato de éti;o

(1,5 ml, 0,015 m). La mezcla se agita a temperatura ‘ambiente
toda la noche. Las sales inorgénicas se separan ﬁbﬁ:filtra—
cién y el disolvente se evapora a vacio, quedando ‘un- res{-
duo oleoso que se disuelve en agué, y se extrae cQﬁJcloruro
de metileno descarténdose los extractos orglnicos. La fase
acnosa se acidifica con HC1 2N hasta pH = 2 y se extrae
nuevamente con cloruro de metileno. La fase orgénica se se-
ca sobre N’azSO4 anhidro y se exhausta a vacio quedando un re-
siduo oleoso (0,95 g; 36%).

CCF (CHCl3 : Metanol : NH,OH, 20 : 6 : 1)

Mancha tnica.
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IR (CHCL;) | |

Bandas intensas a 3420, 3320, (NH), 1720 (c=0), 1515, 1460,
1430, 1220, 1070 y 850 cm™L.

RMN  (CDCLy)

&- 9,47 (s, 1, COOH)s 5,80 (m, 1, NH); 5,18 (t, 1, C=CH);
4,50 (m, 1, CH - CO0); 4,15 (g, 2, -0-CH,y~CH;); 3,15 (4, 2,
~CHy-S-CH,~CH= )3 2,90, (d; 2, S~C§24.H_); 1,68 (25, 6, (CH,),

c=C); 1,24 (¢, 3, O-CHzCHy).
EJEMPLO 5

Obtencidn del ester metilico de S-prenilcisteina.

A una suspensidn continuémente agitada de S-preni;ciéteina
(5,67 g; 0,03 m) en metanol anhidro (50 ml) se aﬁéﬁe;gota a
gota cloruro de tionilo (3ml), obséfﬁéndose la diéolucién
gradual del producto de partida. La‘mézcla de reag9i§n se
dejé en reﬁoso a temperatura ambiente durante 24 h,ﬁée evapo-
ra el disolvente a vacio y el residuo obtenido se‘tfata con
agua y se extrae varias veces con éter, desechénd?ééilos ex-
tréctos etéreos. La fase acuosa se alcalinizo coqiﬁééﬂ y se
extrae con éter. La fase etérea se seCa,sobrelNazééé?anhi-
dro y se evapora a sequedad, resuitando un residué*oieoso
(4,63 g) que se destila:a 1002/0,004 mmHg. La fraccidn prin-
cipal de la destilacidén se vﬁelve_a destilar en las mismas
condiciones ohteniéndose 2,30 g (38%) de un liquido incolo-
ro. ,

CG (SE - 30 3% silanizada; temperatura: 1459C.

Pico fnico a 2,43 (99,8%)



10

15

- 20

25

«]2m

' Valoracibén de grupos bésicos =~ 96,9%

CCF (AcOEt) - mancha tinica ,

IR (film)

Bandas intensas a 3370, 3300 (NH), 1740 (C=0), 1440, 1200,
1175, 1010 y 850 cm™ L,

RMN  (CDCly)

§ = 5,20 (t, 1, C=CH); 3,70 (S, 5,-0CH;)s 3;60 (m, 1, CH -

'~ €00); 3,15 (d, 2, -CHy~S~CH,~CH=); 2,75”(m,'2, $~CH,~CH <)

1,75 (8,2,-Ni,); 1,70 (28, 6, (CHg), C=C).
EJEMPLO 6

Obtencidn del ester etilico de S-prenilcisteina.

A una suspensidén continuamente agitada de S-prenil?isfeina
(5,67 g, 0,08 m) en etanol absoluto (50 ml) se aﬁade.éota

a gota cloruro de tionilo (3 ml). Se mantiene la agitacién
a temperatura ambiente durante 2 dfas. Se evapora el disolven-—
te a vacio y el resfduo obtenido se trata con agua y se
extrae con éter, desechéndose los extractos etéreog{wLa fa-
se acuosa se alcaliniza con NaOH y se extrae con §€ér} La
fase etérea se seca sobre N92804 anhidro y se.evapéfgia se-
quedad, resultando un residuo oleoso coloreado (4,iig5, que
se destila a 1502/0,004 mmHg obteniéndose 3,09 g (47%) de
producto en forma de aceite.

CG (SE - 30 3% silanizada, T = 1502).

Pico finico a 2,64 (100 %)

Valoracién de grupos bésicos -  95,7%

CCF (AcOEt) -~ Mancha. finica
IR (film)
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- Bandas intensas a 3380, 3300 (NH), 1735 (C=0), 1450, 1380,

1185, 1110, 1030 y 850 cm L.

RMN (CDCLy)

§ = 5,20 (%, 1, C=CH): 4,18 (g, 2, CH,~CH)s 3,60 (m, 1,
CH-C00)$ 3,18 (d, 2, ~CHy-S-CH,~CH= ); 2,78 (m, 2, S-CH,-CH{):
1,80 (S, 2, NHy)s 1,70 28, 6, (CHg), C=C); 1,28 (t, 3, CH,-

)

EJEMPLO 7

Obtencién del ester metilico de la N-acetil-S—prenilcisteina.
A una disolucidén continuamente agitada de la N;#cétilfs-
prenilcisteina (2,2 g,IO,Olm)ren metanol anﬁidrp’(ZS ml) se
afiade gota a gota cloruro de tionilo (1,5 ml).ﬂSefypétiene
la agitacidén a temperatura ambiente durante 24 h,:Se}evapora

el disolvente a vacio y el'residﬁo”obtenido se trata con agpa

y se extrae varias veces con éter. Los extractos 9téreos se

. secan sobre Nazso anhidro y se evaporan a seqnedad resul-

v s .

tando un residuo oleoso (1, 95 g) que se. destila a 150°/-
0,004 mmHg obteniéndose 1,6 g (68 %) de producto ;héq que
cristaliza eﬁ la nevera. p.f. 55,5 - 56,52C. ;ﬁ
CG (SE - 30 3% silanizada; T.=1602) : L
Pico tinico a 4,15 (100%) ‘

Saponificacién de grupos ester - 99,4%

CCF  (AcOEt) -~ Mancha finica.
IR (KBr)’

'Bandas intensas a 300 (NH); 1740 (C00); 1650 (NCO); 1520,

1210, y 1180 cm T,

RMN (CDCly)
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 £=6,43 (m, 1, NHCO); 5,14 (t, 1, C=CH); 4,75 (dt, 1,
-CH-C00): 3,70 (S, 3, COOCHg): 3,10 (4, 2, ~CHy~S~CH,~CH= )3
2,88.(d, 2, 5-CHy-CH {); 2,01 (8,33, NHCOCH;); 1,69 (2S, 6,

(CHS)2 c=C).

EJEMPLO 8

Obtencidén del ester etilico de 'la N-acetil-S-prenilcisteina.
A una disolucién continuamehtelégitéda de la ﬁ-acetii—s—prg
nilcisteina (2, 6g, 0,011 m) en etanol absoluto.(25,m1) se
afiade gota a gota cloruro de tionilo (0,4 ml). Se.manfiene
la agitacién a temperatura ambiente durante 24 h. Se evapo-
ra él disolvente a vacfo y el resfduo obtenido_seatraté con
agua y se extrae con éter. Los extractos etéreos ééﬁéecan
sobre Nazso4 anhidro y se evaporan a sequedad resﬁltgndo un
res{duo oleoso coloreado (2,69 g) que se dest;la a 1502/0,003
mmHg obteniéndose 2,27 g (78%) de producto puro eﬁsbérma de
aceite que cristaliza a temperatura ambiente. p.f.'il,s - 432C,
CG (SE - 30 3% silanizada; T, = 140 - zooé) SRRl
Pico finico a 5,81 (99,2%) ' ‘;f?
CCF  (AcOEt) ~ Mancha -Gnica '
Determinacibén de S (Schdninger)

Tebrico ¢ 12,36 %

Hallado : 11,99 %
IR (f£ilm)
Bandas intensas a 3280 (NH), 1740 (C00), 1650 (NC=0), 1530,
1370, 1210, 1030 y 850 cm™ L.

RMN (CDCL,)

‘£ = 6,68 (m, 1, NHCO)3 5,15 (t, 1, C=CB-); 4,72 (dt, 1,
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~CE-C00)3 4,17 (q, 2, ~CHy=CHg)s 3,13 (d, 2, ~CHy~S-CH,~CH= );
2,88 (d, 2, -S-CH,-CHY); 2,01 (8, 3, NHCOng); 1,69 (28, 6
(CH,), C=C) 1,28~(t, 3, ~CHy-CHs). |

EJEMPLO 9

Obtencién del ester bencilico de la N-acetil-S-prenilcisteina.

A una éuspensién continuémente agitada de la N-acetil-S-pre
nilcistéina-(z,S g; 0,011 m) en alcohdi bencilico (20 ml)

se afiade gota a gota cloruro de tionilo'(o;a ml), consiguién-
dose La solubilizacién total del producto. Se_mantieneﬂla
agitacidén a temperatura ambiente durante 2 dias, Sobfe la
mézcla de reaccidn se afiade éter (160 ml) y se ektrég con
agua y con spluci6n de NaHCOS. La fa;e etérea §e_§éé$’sobre

N’a2504 y se evapora a vacio, resﬁltando7ﬁn‘residu6 quuido

" que se destlla a 100°/mmHg para separar el exceso de alcohol

bencillco. 'El residuo, libre de alcohol bencillco, (3 0 g),
se destila’ a 2000/0 004 mmHg obteniéndose 2 45 g (70%) de un
aceite que a temperatura ambiente solidifica. Por“xegrista-
lizacién en hexano se obtiene un producto de p.f.‘gy;; 412C.
CG (SE - 30 3% silanizada; T. = 2002)

Pico a 5,18 (97,5%)

CCF  (AcOEt) - Mancha dnica

Determinacién de S (Schdninger)

Tebrico : 9,98 %

Hallado : 9,52 %
IR (CHCly)
Bandas intensas a 3280 (N-H), 1740 (C=0), 1660 (NC=0), 1540,
1375, 1170, 850 y 700 cm™t.

2
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RMN (CDCLy)

£ = 7,20 (m, 5, aromiticos); 6,60 (m, 1, NECO); 5,10 (S, 2,
{%ﬂ)5m-gm@52&@y@WW2mﬂd2
~CH,-5-CH,~CH= )3 2,88 (d, 2, S-CH,-CH<); 1,98 (s, 3, NHCO-
~CHy)3 1,63 (25, 6, (CHg), C=C). | |

EJEMPLO 10

: Obtencién dél ester glicéricowde la ﬁLacétil-S-prenilcisteina.'

A una suspensién cont{nuamente agltada de la N;acetil-s-pre
nilcisteina en glicerina (20 ml) se afiade gota a gota cloruro
de tionilo (0,5 ml). Se mantiene la:agitacién a temperatura
ambiente durante 3 dfas obteniéndose finalmenté una solucidn
coloreada transparente. La mezcla de reaccién se ¢ilnye con
agna (100 ml) y se extrae varias veces con cloruroZ@k}metile-
no. Los extraﬁtos orgénicos se lavan con soluci6n acuosa de
Nazcoa Yy con agua, y se secan sobre N32804anhidro. Por eva-
poracién del disolvente a vacio se obtiene un producto 0leo-
so (0,400 g, 13%) '

CCF (AcOEt) - Mancha mayo;itaria,

IR (film) :

Bandas intensas a -3300 (N-H, O-H), 1745 (C=0), 1660 y 1545
(Nc=0), 1450, 1380, 1215, 1050 y 850 em L, o

RMN  (CDCL,)

£:6,80 (m 1, Ng), 5,15 (t, 1, C=CH); 4,70 (m, 1, CH~C00);

4,26 (m, 2, COOCH,~ )i 3,70 (8, 2, -CHOH - CH,0H); 4,00 ~ 3,50
(m, 3, -CHOH-CH,0H); 3,15 (d, 2, -CHy-S-CHy~CH= ); 2,88 (d, 2,
S~CH —CH’); 2,02 (s, 3, COCﬂs), 1,70 (28, 6, (CH3)2 Cc=C). |
EJEMPLO 11 ‘
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Obtencién del ester metflico de la N-benzoil-S-prenilcisteina,

A una solucidn contf{nuamente agitada de la N-henzoil-S-pre-
nilcisteina (2,26 g, 0,008 m) en metanol amhidro (25 ml),

se afiade gota a gota clorure de tionilo (0,5 mi). La agita-
cibén se mantiene g temperatura ambiénte durante 24 h. Se
evapora él aisolvente a yacio y. el residuo obtenido se trata
con agua 'y se extrae con éter. El extracto etéfeo se decolo-
ra con carbdén activo y se seca sobre Na,80, anhidro. Por
évaporacién del disolvente se obtiéne un residuo gomoso
(1,98 g) que se extrae con hexano caliente. Los extractos

se dejan en reposo en el frigorifico cristalizando'un.pro-
ducto blanco cristalino 10,75 q, 32 %) p.f. 81 - 852C,

COF (C4Hg AcOEt, 4 1) - Mancha dnica.

Determinacidén de S (Schdninger)

Tebrico 10,43%
Hallado : . 10,04%
R Co(mBr) ‘

Bandas intensas a 3320 (N-H), 1750 (C=0), 1635 CN§=§), 1520,
1215, 1155, 855,-730 y 690 (Ph) cm™L., .
RMN * (CDC1z)

¢

£=7,60 (m, 5, aromiticos); 7,0 (m, 1, NHCO); 5,15 (t, 1,
C=CH); 5,00 (m, 1, CE-C00); 3,75 (S, 3, OCHy); 3,17 (4, 2,

-CH,~-8-CH= ); 3,04 (d, 2, S-CH,~CHC); 1,68 (25, &, (CHy),
c=C). '

EJEMPLO 12

Obtencién del ester metflico de la N-metoxicarbonil-S-pre -
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nilcisteina,

A una solucién continuamente agitaﬁd de la N—metéxicarbonil
-S-prenileisteina (2,4 g, 0,01 m) en metanol anhidro (25 ml)
se afiade gotaAa gota cloruro de prenilo (0,5 ml). La agita-
cién se mantiene a tgﬁperatura ambiente durante 2 dias. Se

evapora el disolvente a vacfo y el resfduo obtehido se tra-

‘tacon agua y se extrae con &ter. Los extractos etéreos se

secan sobre Na,SO, anhidro y se evapdfap a vac{o resultando
un residuo oleosdv(2,4@ g) que se destiié a 1509/0,004 mmHg
obteniéndose 2,0 g (79%) de un aceite incoloro.

CG (SE - 30 3% silanizada; T. = 1502)

Pico finico a 4,31 (97,7%)

COF  (CH,Cl,) ~ Mancha finica

Determinacifén de S (Schoninger)

Teérico 12,27%
Hallado : 12,03%

IR (film)

Bandas intensas a 3340 (N-H), 1730 (C=0), 1520, 1440, 1350,
1215, 1060, 1020, 845 y 780 cm T, -

RMN  (CDCLy) |

L= 5,55 (m, 1, MH), 5,65 (t, 1, C=CH-), 4,50 (m, 1, CH-COO).
3,70 (S, 3, ~COOCH,), 3,65 (S, 3, NHCOOCH,), 3,12 (d, 2, ~CH,
~$-CH,~CH= ), 2,88 (4, 2, S-CB,-CHQ)s 1,78 (25, 6, (CHy), c.c).

Se hace nota que las destilaciones a vacfo se realizaron en
un horno de bolas BOCHI G'K R - SO, por lo que los puntos de
ebullicidn de los productos pueden variar entre 10 y 40eC

por debajo de las temperaturas que se incluyen en la presentg

patente.
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‘En la ejecucién préctica del objeto de la presente
Patente de Invencién, podrén variar todos cuantos detalles
constructivos y configuratives no efecten, cambiéndola o

modificéndola, a su propia esencialidad.
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"REIVINDICACIONES

i

Se reivindica como objeto de la presente patente

de invencidn:

) 1 Procedimiento para la preparacion de nuevos
productos derivados de la S—prenllcisteina con potencial
actlvldad mucolitica y/o mucoreguladora, cuya férmula gene—'

ral es del tipo (II)

CH,

\
/

'
CH3 NHR

C=CH-CH2-S-CH2~CH~COQR C o (I1)

donde R puede ser hidrégeno, un alquilo inferior como metilo
o etilo, un arilalquilo como bencilo o un alquilo sustitui-

do por grupos hidroxilo tal como glicerilo, y donde R' puede

ser hidrégeno, un resto alcoilo como acetilo o benzoilo, o

un resto alcoxicarbonilo tal como metoxicarbonilo o etoxi-
carbonilo, que se caracteriza por el hecho de queé, seglin el

mismo,se parte de la S-prenilcisteina (1)

- CH,

3 _
N\
/C=cn-cna-s-cnz-c|:n-cozn (1)
CHy NH,,
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procediéndose a dos etapas sucesivas de acilacidn y esteri-
ficacidn, o viceversa, para obtener al final un producto
de'f6}mula general de tipo (II) empleéndose un ageﬁte '
acilante adecuado del tipo R'X tal como cloruro de ci-

do o un anhidrido en los casos de restos benzoilo o ace-
tilo o como un cloroformiato en los casos de introduccidén
de un resto a;coxicarboniib, y utilizéndose para la esteri-

ficacién el correspondiente alcohol.

20-Procedimiento paré la'preparaciénndeinuévos;produqtqs
derivados de la S-prenilcisteina, segﬁn la reivindicacién
1), que se caracteriza por el hecho de gue, segﬁn el mismo,
al término de la etapa de acilacidén o esterificacifn que
selectivamente se efectia en primer lugar, se formwa nn pro—'

ducto intermedio asimismo de férmula generai del tipo (II)

39-Procedimiento para la preparacién de nuevos prcductos
derivados. de la S-prenilcisteina, segin las reivindicacio-

nes 1) y 2), que se caracteriza por el hecho de que, segfin

el mismo, cuando se selecciona como primera etapa -la aci-

lacién se forma especificamente, al término de la misma co-
mo producto intermedio del procedimiento, un nuevo producto

de férmula general de tipo (IIa)

CHg

X\ , -
//0=CH-GH2-S-CH2-?Hf002H (I1a)
CH, NHR'

3
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que es equivalente a la férmila general de tipo (IT) siendo

. R“.'Ho ‘ i

42~ Procedimiento para la preparacién delnuevos productos
derivados de la S-prenilcisteina, segln las reivindicacio-

nes 1) y 2), que se caracteriza por el hecho de que, segin

" el mismo, cuando se selecciona como primera etapa la este-

rificacién se forma especificamente al término de la misma,

como producto intermedio del procedimiento; un nuevo produc-

to de férmula general de tipo (IIb)

CH3
\ ‘
//C=CH;CH2—S—CH2—?H~002R - (IIb)

CH

3 NH,,

que es equivalente a la férmla general de tipo (IX) siendo
R'=H. | '

50— Procedimiento para la preparacién dé nueves productos
derivados de la S-prenilcisteina, segiin las reivingicacio-
nes 1) a 4), caracterizado porque cuando el agente acilante
es un-cloroformiato o un clorure de 4cido la reaccidn se
efectia afiadiendo lentamente dicho agente acilante a una sus-~
pensibén de la S-prenilcisteina y carbonato sédico o potésico
en un disolvente adecuado, tal como un hidrocarburo clorado,
benceno, tolueno o piridina, a 0-52C manteniéndose posterior-
mente la mezcla de reaccién agiténdoge a temperatura ambien-
te de 12 a 24 horas hasta completarse la reaccidn, procediénf
dose seguidamente a filtrar las sales ind}génicas insolubles,

lavéndose la fase orgénica con ClH 2N para eliminar restos
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de productos de partida con agqa;y tras secar con un dese-
cante adecuado se elimina al vacfo el diéolvénte, obtenién-
dose un residuo oleoso que se puede ﬁurificar por cristali-
zacién o destilacién al vacio.

62~ Procedimiento para.la preparacién de nuevqs,productos
derivados de la S-prenilcisteina, segln las reivindicaciones
1) a 4), caracterizado porque cuahdo_el agente acilante es el
cloruro de Benzoilo se puede utiiizaf un alcohol tal como me-
tanol, etanol o isopropanol como disolvente.
‘ 72~ Procedimiento para la preparaci6nrde”nuevos'productos
derivadoé de la S-prenilcisteina, segilin las reifindicaciones
1) a 4), caracterizado porque cuando el agente acilaéte es
anhidrido acético la reaccidén se realiza con 4cido a;ético co-
mo disolvente a la temperatura de ebullicién de la‘mezcla, y
se elimina posteriormente él vaciqiel displ%ente y 9xceso de
reactivo empleados y se cristaliza el aceite résult;nte.

82~ Procedimiento para.la'preparaci6n'dé nuevos’?réductos
derivados de la S-prenilcisteina, segin las reiviﬁdiéaciones
1) a 4), caracterizado po;que 1a étapa de esterifibaéién se
realiza afiadiendo cloruro de tionilo a una suspensizﬁ del pro-
dicto en el alcohol correspondiente, es decir ROH;‘agiempera~
tura ambiente agiténdose a continuacién la'mezcla de 12 a 48
horas a temperatura ambiente hasta completarse la reaccién,
Y, seguidamente, se elimina el disolvente al vacio, se tra-
ta el residuo con agua, se alcaliniza y se extrae con un
disolvente orglnico cuya eliminacién al vacfo rinde un re-

siduo oleoso que se purifica por destilacidén al vacio.
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'9¢- Procedimiento para la preparacién de. nuevos productos

A .

_ _derivados de la S-prenilcisteina,.seglin lesreivindicaciones

1) a 8), que se caracteriza por el hecho de que cuando R'
o R es hidrégeno se efectuard una sola de las dos etapas,
acilacién o esterificacién respectivamenté, quedando redu-
cida la secuencia a una sola operacibn,

108~ "PROGEDTMIENTO PARA L4 FREPARACION DE NUEVOS
PRODUCTOS DERIVADOS DE LA'S—PRENIICISTEINA". o

Consta la presente memoria de veinticuatro hojas

foliadas y mecanografiadas por una sola cara.’

Madrid, 98 JUL. 1979
INVESTIGACION TECNICA Y APLICADA,.S.A.
P.a.

PEDRO StGRAFES MOLINE




	Bibliographic data
	Description
	Claims



