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RIASSUNTO

E' riferito un procedimento in cui un N-mercs
ptoalcancil-amminoacido otticamente attivo rappre
sentato dalla formula (I):

HSCH,CHCON~-CHCOQ
Ry CH, CH,

(I)

in cui Rl_é inf.alchile avente da. 1l a 4 atomi di

- carbonio, Y & (CHé)n (n=1 oppure 2) oppure zolfo

e Q& un idrossigruppo od una parte residua di un
auminoacido rappresentato dalla formula (II):
—HﬂCHCOeﬂ
2
in cui R, ¢ inf.alchile avente da 1 a 4 atomi di
carbonio oppure benzile, viene preparato :

1) facendo reagire un acido B-idrossialcanoico
otticamente_attivo rappresentato dalla formula
(III): |

HOCHEiHCOQH

1 (1IIT)



in cui Rl ¢ il medesimo definito sopra, con un
reagente alogenante per preparare un S8-alogenc-al
canoil-alogenuro otticamente attivo rappresenfaﬁo
dalla Tormula (IV):
XCHEEHCOX
1 (1v)
in cui X & alogenn ed Ry & i1 medesimo riferito
sopra;
~ 2) facendo reagire 11 R-alogeno-alcanocilalo”

genuro con un amminoacido rappresentato dalla

formula (V):

7.
Hy CH,
v .

in cui Y e Q sono i medesimi definiti sopra, per
produrre un N-%-alogenocalcanoil-amminoacido otti

camente attivo fappresentato dalla formula (VI):

XCHETH(?N- H Q
Y



in cui X, Rl, T ed Q sono i medesimi definiti sopra; e

3} facendo reagire lo N-%-alogeno—a‘canoilammi
noacido con un reagente capace di convertire 1'alo
geno al gruppo tiolice, la configurazione delle for
mule (IL), (III), (IV), (V) e (VI) venendo conserva
ta in tutti i composti otticamente attivi durante
tutto il procedimento per preparare il composto rap
presentato dalla formula (I). Il prodotto della pre
sente invenzione, per esempio, Nﬁ(ﬁ—mercaptowE-D-mg
til-propanoil)~L-prolina inibisce la cmversione en
zimatica di angiotensina I ad angiotensina II e
pertanto ¢ utile per alleviare ipertensione relati
va ad sngiotensina.

DESGRIZIONE

La presente invenzione si riferisce ad un pro
cedimento per la preparazione di N-mercaptoalcanoil
amminoacidi ottieamente attivi. Pid specificamente,
la presente invenzione si riferisce ad un procedi
mento per preparare Namercapto~alcanoi1ammino~aq1
di ‘otticamente attivi rappresentati dalla formula (I):

_HSCHECHCZ{QI;OQ‘
1 \2} 2 (I)
b

in cui Rl ¢ inf.alchile avente da 1 a 4 atoni di car_

bﬂni°,¥'é (CHg)n (n= 1 oppure 2) oppure zolfo e Q &



-

un idrossigpuppo o parte residua di un amminoacido
rappresegtaﬁo dalla formula (II):

| ~MNGHCO,H

| (11)

in cui“ﬁé e inf.alchile avente da 1 & 4 atomi di
carbonip oppure benzile partendo da un acido
E-idrossialcanoicé ofticamente attivo rappresenta
to dalla formula (III):

: HOGRECHCOEﬁ
| 1 (II1)
in cui R, ¢ il medesimo come definito sopra.

I1 prodotto della presente imvenzione inibisce
la conversione enzimatica di angiotensina I ad
angiotensina IT e pertanto & utile per alleviare
ipertensidne relativa éd angiotensina. La poten
za di F-uwercaptoalcanoilsmmino acidi, quale N-(3-
mercapt0m2;D—metilpropanoil-L—prolina che viene con
siderato il pi& promettente come farmaco ipotensi
vo, dipénde in:maniera c¢ritica dalla configurazione
della catena laterale mercaptoalcanoilica dei‘cqg
posti {M.A. Ondetti e collaborstori, Biochemistry,
16, 5484 (1977); The Medical Journal of Australia,
vol. 2, pags 1 e seguenti. "Symposium on Converting
Enzyme Inhiﬁifion in ﬁyperténsicn", (1979)1. I1 com

posto sopra specificato con X-configerazione nella



catena laterale mercaptoalcancilica ¢ circa 100 vol
te meno inibitore contro l’enzima.che il corrispeon
denza D-enantiomero. la preparazione del D-enantio
meroc di N-mercaptoalcanohlammino-acidi, per esem
pio N-(3-mercapto~2-D~metilpropanoil)-L-prolina
implicava pertanto finora una fastidiosa risoluzigo
ne ottica come stadio inevitabile a causa dei mate
riali d4di parfenza 6tticamente inattivi impiegati

per la loro produzione [M. A. Ondetti e col. brevet
£i  USA 4.046.889 (1977); USA 4.105.776 (1978):
USA 4.154.840 (19?9)]. Inoltre, i procedimenti noti
per la loro produzioneldomprendono la reazione di

un N-w-alogenoalcanoilammino-acido con un anione di
un tioacido guale acido tiolacetico od acido tioben
zoico per produrre uﬁ N-aciltiocalcanoilammino-acido;
pertantce, il gruppo acilico come gruppo di protezip
ne per-il gruppo ticlico deve alla fine venire eli
minato per otteﬁare il desiderato N-mercaptoalcanoil
smminoacido. La deprotezione viene sffettuata in‘upa
soluzione alcalina; tuttavia, in tali condigioni, il
composto tiolico messoc in libertd tende ad ossidap
si'fornendo il disolfuro che deve venire riconverti
to al composto tiolico mediante riduzione ad esempio
con polvere di zinco in un acido minerale diluito.

Per queste ragioni, procedimenti noti per produrre



N-mercaptoalcanoilamminoacidi oﬁtiqamentquttivi 59
no complicati.,Si spera pertanto iﬁ un procedimentb
piu semplificatd spe01almente non accompagnato da
r1suluzlone ottlca. o

Lo scopo della presente 1nven51one é pertanto
fornlre un procedlmento nigliorato per preparare un
Numercaptoalcan01lamm1no ac1do otticamente attlvo. |

Sono state effettuate rlcerche per determlnare
un procedlmento migliorato _per preparare un N-mer
captoalcan01lammlno acido ottlcamente attivo ed é
stata ora completata la presente invenzione.

La presente 1nvenzlone conslste in un procedl
mento per preparare un N-mercaptoalcan01lamm1no acl
do ottlcamente attivo rappresentato dalla formula (I).

HSCH2 HCON-CHCOQ

L 4 &
in cui Rl é 1nf.a1ch11e avente da 1 a 4 atomi d1
carbonio, Y & (CH2) (n=1 oppure 2) oppure zolfo,
e Q é un 1dfosszgruppo o parte re51dua di un ammi
noac1do rappresentato dalla formula (II)
: ~NH1HCOPN
1 2 (1D)

in cui Rg e 1nf.a1ch11e avente da 1l a 4 atomi dl‘
carbonlo oppure benzile, il procedimento compren

dendo le operazionl dis



1) fare reagire un acido R-idrossialcanoico

otticamente attivo rappresentato dalla formula (ITI):

' HOCH,CHCOH
| (I11)

1
in cui Ry & 1l medesimo come definito sopra, con
un agente alogenante per preparare un "-alogenoal
canoil-alogenuro otticamente attivo rappresentato -
dalla formula (IV):

XCH2THCOX (1V)

By
in cui ¥ ¢ alogeno ed Ry ¢ il medesimo come defi
nito sopra;

2) Tar reagire il R-alogenoalcanoilalogenuro

con un amminoacido rappresentato dalla formula (V):

~

O
fl
C

| /N

/\

C
H CH2

\%/
Y

in cul Y e Q sono i medesimi come definiti sopra,
Per produrre un N—Q—alogenoalcanoil—amminoacido ot

ticamente attivo rappresentate dalla formula (VI):



0

J
XCH,CHCO -CH/ \
2] 2 \
R, \{fe }Ha
¥

in cui X, Rl, Y e Q sono i medesimi come definiti

(VI)

sopra; e

3) fare feagirello N-B—alogenoalcanoil-amming
acido. con un reagente capace di convertire 1'aloge
no al gruppo tiolico, la configurazione delle for
unla (II), (III), (IV) (V) e (VI) venendo conserva
ta in tutti i composti otticamente attivi durante
tutto il procedimento per preparare il composto
rappresentato dalla formula (I).

Secondo la presente invenziome, un N-mercapto
alcanoilammino-acido (I) otticamente attivo pud ve
nire ottenuto partendo da un acide B-idrossialcanoi
co (I1I1) otticamente attivo in un procedimento sem
plice che non implica lo stadio di risoluzione otti
ca né lo stadio di protezione del gruppo tiolico
come spiegato qui in precedenza. E' una caratteri
stica vantaggiosa della presente invenzione che la
configurazione di tutti i composti otticamente atti
vi implicati nel procedimento venga conservata durap

te tutto il procedimento.



I materiali di partenza dells presente inven
zione. 11 composto (III) sono arrivati alla produ
zione industriale secondo la presente invenzio
ne in cui il composto (III) viené prodotto sottopo
nendo il corrispondente acido alcancico ail’ azione
stereospecifica di microorganismi. In ﬁarticolare,
il composto (III) in cui R, é metile, pud venire
prodotto sottoponendo 1'acido isgbutirrico o 1'aci
do metacrilico all'azione stereogpecifica di nicro
organisni determinati (domande di brevetto giappo
nese n. 144252/1979, 144253/1979, 17559,/1980,
1038051980, 140258/1980, 140259/1980 e 141453%/1980].

In un suo aspetto, pertanto, la presente in
venzione € molto vantaggiosa in quanto il wmaterig
le di partenzé_é facilmente accessibile indusfria;
mente e la sua éttivité ottica pud venire conserva
ta per produrre il desiderato prodotto otticamente
attivo. La presente invenzione ha cosi eliminato gli
inconvenienti‘precedenti di procedimenti noti fofnqg
do un proéedimento vantaggioso per preparare N-mer
ca?%oalcahoi1~amminoacidi otticamente attivi,

Per quanto riguarda 1a alogenazione di acido
idrossialcanoico che si riferisce al primo stadio
del procedimento dells presente invenzione, & stato

riferito che tiomileloruro viene fatto agire su aci



-
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do mwldr0551 1sobut1rrlco [E. E. Blaise and M. Mon
tagne, Compt. rend., 174, 1553 (1922)1; tuttavia,

il prodotto della reazione non & a—clor01sobut1rrll
cloruro ua anldrosolflto di aC1do a-idrossi~-isobuy
tlrrlco e, 1n01tre ‘non vi & nella relazione alcuna
descrlzlone d1 attivita ottlca. In un altro artico
lo [E.L. Ellel e collaboratori, Org. Synth., Coll.
vol. IV pag. 169 (1963)} acldo d~ciorofenilaceti
ole) ottlcamente attlvo viene prodotto da acido man
dellco secondo un procedlmento a due stadi in eui
il gruppo carbossillco viene dapprima protetto me

- diante esterlflcazlone con etanclo e p01 viene ese
guita una alogenazlone con tlonllcloruro 1'ac1do
11bero a cui 51 mlra venendo 1nf1ne ottenuto mea;an
te 1dr01151 del gruppo estereo.

Conurarlamente a queste note alogenazlon1 di
ec1d1 1dr0551alcan01c1 31 deve notare che, nel pro
cedlmento della presente 1nven31one la alogen331o
ne di un 301do Bwldrossialcan01co (III) otticamen
te attlvo puo venlre effettuata sia sul gruppo 0551
dr111co che sul gruppo carb0351llco in un solo sta
dlo con conserv331one della conflgurazlone per pro
durre un 8-alogenoalcan01lalogenuro (IV) ottlcamen
te attlvo. |

La conversxone dell alogeno nel composto (VIj
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a  gruppo tiolico nel terzo stadio del procedimento
della presente invenzione viene effettuata con 1
reagenti usuali capaci di convertire l'alogeno al
grdppo_tiolico [P. Klason and T. Carlson, Chen.
Ber., 39, 752 (1906); per un esame della reazione
vedasi Methoden der Organischen Chemie (Houben-Heyl),
vol. 9, pag- 7 e sepuenti (1955)].D'altro canto,
non esistono esempi precedenti riguardandi 1'appli
cazione di questi reagenti alla conversione di un
alogeno a gruppo tioli%? in un composto otticamente
attivo quale compost;?(VI) del procedimento della
presénte invenzione. In generale, il reagente, per
esempio sclfidrato di sodio o solﬁidréto di ammonio
¢ fortemente alcalino in soluzioné ¢ pertanto non
8i & mgi_tentata:1'app1icazione del reagente ad un
comﬁosgé otticamente attivo poiché si prevede che
avvenga facilmente racemizzazione in gqueste condi
zioni alcaline.

Cid nonostante ¢ stato sorprendentemente tro
vato che i'attivité ottica viene conservata suffi
cientemente nella reazione del composto (VI) con un
reagente aiéalino quale solfidfatg di scdio e sol
fidrato di ammonib ed inoltre péssono venire rese
minime reazioni secondarie. Inoltre, nel presen

te procedimento, non vi & necessita di protezione
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del gruppo tiolico e sua_successiva deprotezinne che
era inevitabile in metodi finora noti di conversip,
ne di un gruppo alegeno ad un gruppo ticlico.

I gruppi inf.elchilici aventi da 1 a 4 atomi
di carbonidlrappresentati da_RlinAcomposti (1), (I11)
(IV) e (Vlglgpmprendono gruppi idrocarburici e catg
na diritta ejramificaté quali metile, etile, propi
le, isopropile, butile, isobutile, terz.butile e .
cosi via.:Cpmpoéti preferiti per apvlicazioni mg
diche f:a,i §6mposti (I) sono quelli in cui Rl'é;
metile_egri-é CH,,ed R, é metile ed Y & zolfo;
sono specialmente pﬁeferiti quelli in cgi Ry & me

-

tile,Y ¢ CH; e Q & ossidrile; R, & metile, Y & CH,
e Q & parte residua di un amminoacido (II) in cui
R5 & benzile; ed Ry é metile, Y é zolfo e Q éAidrbg
sigr&pédé.;_

La parte residva di un amminoacido rappresenta
to dalla formula (II) comprende parti residue di
alanina, glicina, valina, leucina, isoleucina e fg
nilalanina, preferibilmente fenilalanipa.

'Ségendo il procedimento della presente inven
zione ifacido B—idrossia;canoico (III) otticamente
attivo pué venire facilwente convertito al R-alogeng

alcanoil-alogenuro (IV) otticamente attivo con con

servazione dell'attivita ottica in una reazione ad



un solo stadio come qui descritte in precedenza.
Come sopra descritto in confronto con metodi noti
per la alogenazione di acidi idrossialcanocici, que
sto stadio nel procedimento dells presente inven
zione ¢ il primo metodo facile per preparare un
R-alogenoalcanoil~alogenuro otticamente attivo da
un acido R-idrossialcancico otticamente attive con
conservazione dell'attivita ottica in una reazione
ad un solo stadio.

| La alogenazione dell'acido @-idrossialcanoico
(III) otticamente attivo viene effettuata preferi
bilmente in presénza di un catalizzatore quale un
ammina organica, un suo sale di addizione con aci
do od una'ammide di acido. Come ammina organica vig
ne usata, ad esempio, metilammina, dimetilamamina,
trimetilammina, etilammina, dietilammina, trietilam
mina, imidazolo, piperidina, morfolina, piridina,
N, N-dimetilanilina oppure N,N-dietilaniliné. Fra qug
sti quello di gran lungo preferibile & lo imidazo
lo. Come sale di addiziome con aeido dell'ammina
organics viene usato un cloridrato, bfomidrato,
solfato oppure fosfato. Come ammide di acido viene
usata ad esempio formammide, N-metilformamwmide, |
N, N-dimetilformammide, acetammide, N,N-dimetilacet

tammide, N4formilmorfolina_od R-formilpiperidina.
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- Nella alogenazione, il rapporto molare fra catalig
zatore ed aéido %—idrossialcanoiéo (III) & fra 615
ca 0,0001 e 01rca 0,1, preferlbllmente fra circa
0,0001 e c1rca 0,05. Il reagente alogenante &, ad
esempio tlonllclorure oppure tlonllbromuro. Il
rapporto mclare fra reagente alogenante ed a01do
B~1dr0351alcan01co (III) & fra circa 2 e circa 3
preferlbllmente fra circa 2 e circa 2,2. La alog_
nazione puo venlre esegulta senza un solvente, tut
taV1a 1! uso di un solvente organico inerte quale
etere dletlllco, tetraldrofurano cloruro di metllg
ne. blcloruro dl etmlene, cloroforumio, tetracloruro
ai carbonlo benzolc e toluolo rende la reazione
regolablleu Nella alogenazlone 1a regolazlone del
la temperatura é importante per minimizzare reazio
ni secondarie e per conservare la configurazione
dell'acido.R-.idroési.aléanoic.o (III) di partenza.

I reagent1 c1oe il reagente alogenante ed il conm
posto 0]1) vengono mescolatl mentre la temperatura
del mlscugllo di re321one viene mantenuta a non plu
di 25°C P01 dopo completato il mescol&mento la
temneratura del mlscugllo d1 r6331one rlsultante
viene aumentata da circa 30°C a circa 100°C, prefe
rlbllmente da circa 70°C a cireg 80°C per completa

re la reazlone. I1 mescolamento del dus reagentl
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descritti sopra pud venire effettuato aggiungéndo
a gocce uno dei due reagenti all'aliro.

I1 prodotto della reazione di alogenazione, un
8-alogenoalcanoil-alogenurc (IV) otticamente étt;
vo viene sottoposto ad una reagione di copulszione
con un ammiﬁoacido (V) fornendo un N-R~zlogencalca
noilammino-acido (VI) otticamente attivo. Questa
reazione di copulazione viene eseguita in un ambien
te alcalino quale una soluzione acguosa diluita di
un idrossido di metallo alcalino, bicarbonato di me
tallo alcaiino oppure soluzione di carbonato di me
tallo alcalinoc a bassa tewperatura, per esempio
circa O fino a cirea 15°C.

Il prodotto , un N-8-alogenoalcanoil-amming
acido (VI) otticamente attivo viepme poi sottoposto
ad una reazione di spostamento dell'atomo di aloge
no da parte del gruppo tiolico fornendo il prodot
to desiderato della presente invenzione, un N-nmepr
captoalcanéilnammino acido (I) otticamente attivo.
Come qui descritto in precedenza, anche in questa
reazione viene conservata la configurazione del com
posto (VI). Il reagente capace di convertire 1'alo
geno al gruppo tiolico & ad esempio, un sale di
idrogeno solforato con un metallo alcalino od alca

lino terroso, ammeniaca od una base orgsnica, »re



feribilmente solfidrato di sedio o solfidfato di am
monio. La base organica couprende metilammina, di
metilammina_,_trimetilammins$ etilammina, dietilammi
na, trletllammlna plrldlna piperidina, morfolina

ed imidazolo e cosi via. Fra le basi organiche é»prg_
feribile metilamminaa La reazione di spostamento
dell'alogenqwga parte del gruppo tiolico viene ef
fettuata in acqua oppure in un solvente aprotico pgo
lare quale dimeﬁilsolfossido! N,N~dimetil formammi

de ed N N-dlmetilacefammlde. I reagenti, deseritti
sopra, ohe sono capaci di convertire l'alogeno a grug
pe thllCO sono tutti fortemente alealini in acqua

il
0 nel solvente aprotico polare ma n&/ composto (VI)

nel}composto (I) sublscono la racemlzzaylone 1n
quasta reazione. Questo ¢ degno di mota poiché un
composto‘qttiqamenté attivo subisce inrgenerale-
la racem122321one in una seluzione alcalina. Inol
tre, non v1 sono state flnora relazioni sulle spe
stamento d1 qn atpmo di alogeno di un composto oY
ticamenteﬁagpivo da parte di un séle di idrogeno sol
forato._ B

11 prodofto d981derato della presente 1nven210
ne, il composto (I}, ottenuto nello stadlo flna]e

precedente del procedimento & molto sen31b11e ad

ossidazione e suscettibile di venire ossidato per
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dare il bisolfuro rappresentatoc dalla seguente

formula:

H W [ i

e NN N 9\\

) CH-N CHCE -
g C/ N | CH2SSCH2(|3H /N c{ [
53 sz h Ry CH, CHy
Y \Y/

in cui Ry, ¥ e Q sono 1 medesimi come definiti so

pra, che possonoc venire riconvertiti al couposto

ticlico (1) con 1l'usuale agente riducente, per
esempio polvere di zinco in un acido.minerale dilui
to.ed iposolfito 4di sodio. Un altro sottoprodotto

dello stadio finale del procedimento & il solfuro

della seguente formula:

O O ¢ )

H It 0 [

// NN - :

: /y CS THCstCHZTH/, \EH—N// \b

/N

CH CH, R R CH CH

\ / 1 1 2. 2
N,/

in cul Rl’ Y e Q scno 1 medesiml come definiti so

pra, che pud difficilmente venire convertito a com

3

posto tiolico (I).

L' stato trovato che le reazioni secondarie pos

i
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sono venire evitate adottando il rapporto molare
optimum del sale di idrogeno solforato ad N-8-alg
genoalcanoil-amminoacido (VI). Il rapporto molare
optimum é fra eirca 2 e circa 10, preferibilmente
fra ¢irea &4 e girca 6.

La concentrazione del sale di idrogeno solfe
rato nella massa di reazione & anche un fattore im
portante nel rendere minima la quantitad d4i sotto-
prodotti. La concentrazione optimum & fra circa 5%
in peso e circa 10% in peso. La reszione in una
atmosfeéera di gas inerte & efficace nel rendere mi
nima la quantita del disolfuro descritto sopra. La
reazione viene effettuata ad una temperatura fra
circa 30°C e circa 1OD°C; preferibilmente fra circa
60°C e circa 90°C, nelle quali condizioni non avvie
ne racémiiiaziQne.

Secondo un procedimento preferito per prepara
re il domposto della formula (1) specialmente quan
do R, ¢ metile, X & cloro, Y éicHé e Q ¢ idrossi,
1'acido 8-idrosgsialcanoico della formula (III) vie
ne alogenato con tionilalogenuro, preferibilmente
tionilcloruro, in un solvente organico inerte anidro,
preferibilmente cloruro di metilene oppure toluolo,
in presenzaldi un catalizzatore, preferibilmente imi

dazolo, 1} cui rapporto molare rispetto all'acido di



formula (III) & fra cireca O ,0001 e circa 0,5, wan
tenendo la temperatura del miscuglio d1 reazioné
& non p1u di 25°C durante l'aggiunta del tionilalg
genuro alifacidordi formula (III)'e poi aumenﬁando
la temperétﬁfa del miscuglia di reazione a circa
70 fino a circa 80°C entro un periodo di un'ora per
preparare 11 ﬁ-alogencalcanoi1-alogenuro della for
mula (IV) @né}viene isolato mediante distillazione
sotto presslone rldotta. L‘alogenuro di formula
IV) viene p01 copulato con 1 ammifo acide di for
mula (V) medlante un metodo usuale in cui la copy
1az1one v1ene esegulta 1n un amblente alcallno per
esempio una soluzxone diluita di un 1dross1do d1
metallo alcallpo a‘bassa tewperatura, per esempio
da circa Q?C éncirca 15°C, fornendo il s-alogeno§;
canoilamminoacido di forwula (VI). Successivamente,
il prodottd ﬁiene fatto reagire con un reagente ca
pace di convertire 1'§logeno al gruppo tiolico pre
feribilmente . solfidrato di sodio o solfidra
to di aﬁménio, il cui rapporto molare rigpetto al -
B-alogenoéléanoilaﬁmiuoacido di formula (VI) é fra
circa 4 e circa 6, in acqua od un polvente aprofico-
polare, préferibilmente_in acqua, ad una temperatu
ra da cirqé 60 a circa 90°C per produrre lo N-mex_

captoalcanoil~amminoacido di formula (I).
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Per illustrare ulteriormente la presente in
venzione e non a titolo limitativo- vengono dati
gli esempil che seguono.

Esempio 1_

5-01or02~D—méfilpropanoil—cloruyo da acido 3-idrog
gi-2-D-metilpropanoico.

Ad un miscuglio di acidec 3-idrossi~2-D-metil
propanoico (56;6 g) ed N,N-dimetilforﬁammide |
(1,28 g) viene aggiuntb a godceJtionilcloruro
(92,0 g) mentre si agita entro ﬁﬁ periodo di 90 mi
nufi mentré'la temperatura del wiscuglio di reazig
ne viene manteputa a non piu di 25°C mediante raf
freddamente in un bagno di ghiaccié—acqua. I1 wi
scuglio di reaziéne.vﬁnepoi riscaldato fino a
' 40°C ¢ mantenuto a qﬁesta temperatura per un'ora.
Dopo sliminazione di un eccesso di tionileloruro
madiante evéporazione nel vﬁoto, si ottiene 3-clo
ro—2-B-metilpro§anoil—cIoruro come liguido incolo
re mediante distillazione éotto:pressiane ridott$
(32,1 g, 65%) pec. 53°-54°C/21 mmHg. [0127-4,8°
(C 2,0, crigcie). | |

Esempio 2

3~cloro~2«-D-metilpropannil-cloruro
Ad una soluzione di acido 3-idrossi-2-D-metil
propanoico (10,4 g) in cloruro di wmetilene (10 ml)

s



(contenenti imidazolo (0,5.g):come catalizzatoﬁe,
viene aggiunto a gocce tionilelorure (30 g) mentre
si agita ad ﬁﬁa temperatura da circa 0°C a circa

15°C. 11 '156u5110 di reazione viene lavarato ulte
riormente nella medesima waniera che nell! esemp¢o 1
fornendo §ncloro—d—9-met11propanollcloruro (11 7 g,
8% %). punto di ebolllzlone 65—67°C/54 mn di Hg.

Esempio 3
3-cloro-2~-D-metilpropanoilcioruro.

&ostltuendo toluolo al calerurc di metilene e
riscaldando il mlscugllo di reagione ad una tempe
ratura di 90°C per un'ora dopo 1'aggiunta di tionil
ciorurc nel procedimento dell’éséﬁpio 2, si bttig
ne 5*01or6~2aD~metilpropanoil-cloruro (85%).

Esamﬁio 4

B—bromo—EQﬁiﬁétilpropanoilbromu;o.

Sostituendo tionilbromuro;al;tionilcloruro nel
procedimeﬂté'deli‘esempio 3, si ottieﬁe 3-bromo—2-
D-metilpfopandilbfomﬁro.‘ |

Esémpié'S

5~c1010—2-anet11propan01l-cloruro.

Ssst;taa 4o lo L—enantlomero all'ac1do 5-1dros
31-d-D~met11propan01co nel procedlmento dell'esen
pio d si ottlene 5—cloro—2~L~met11propano11aloge



Egsempio 6

5-c1oro~2~L~etilpropanoil—clorurq

Sostituendo acido 3-idrossi-2-L-etilpropanoi
co al posto di acido 3~idrossi-2-D-metilpropanoico
nel procedimento dell‘’esempio 2 si ottiene 3-cloro-
2-L~etilpropanoilclorurc. Punto di ebollizione 50~
52°C/40 wnm di Bg. [a1§” -3,8 (C 2,0, CH,C1,).

Esempio 7

N-(3-cloro-2-D-metilpropanocil )~L-prolina.

Ad una soluzione fredda di L-prolina, (4,08 g)
in una soluzione acquosa 2 N di idrossido di‘sodio
(35,5 ml), viens aggiunto E-cloro-a-D—metilproﬁanoi;
cloruro) (5,0 g). Il miscuglio risultante viene agi
tato a temperatura ambiente per 4 ore. Poi, il miscu
glio di reazione, regolato a pE 2 con acido fosfo
rico, viene estratto con etilacetato (totale 60 ml,
due volte). L'estratto in etilacetato viene.lavate
con una soluzione acquésa satura di cloruro di so
dio ed essiccato su solfato di sodio anidro. L'al
lontanamento del solvente dall'estratto lascia
N~(3-eloro-2-D-metilpropanoil)-L-prolina come soli
do bianco che viene ricristallizzato da etilacetato/
ri~esano (40 ml-40 ml) per fornire 6,6 g dei cristal
1i (85%). Punto di fusione 124-126°C [a]22 -101,5°.
(C 2,0, EtOH).



Esempio 8

Nw(§—mercapﬁo-2~D*meti1pro§ancil}mL—prolina«

Una solﬁzione di N-(Bnclor0+2;ﬁ~meti1propanoil}~
L-~prolina (0,5 g) e solfidrato di sodio biidrato
(0,84 g) in acqué (& ml) viene riscaldata, agitég
do a circa SU°C per 4 ore in at tmogfera di azoto,

‘dopo che niente alogenuro di partenza viene scoper

to nel cromatogramma s strato sottile [Merck

(]

Kieselgel SD;IFw254, Rf dell'alogenurc & 0,55 e
quello del ﬁrodofto, N-{mercapto-2-D-~metilpropanoil )~
L-prolina & 0,58]. Ii‘miscuglio di reazione viene
diluito con acqua ffédda (10 w1}, regolato a pH 1
con acido solforlco e tratfato con nmlver di zin
co (O 5 g) come agenta rlducente medlﬂnbe aﬂltamep
to a +emneratura ambjente per 4 ore in atuoqfera dl
azoto por cu3 11 blSOlIuPO sot to-prodotto (61rca
5 moli %) v1eﬁe ridotto ad N- ()—nercacto-c—D -fle t11
propaﬁ011)—L~proL1naa Materiale insolubile v1ane
filtrato via dal m1ecagllo di reazlone e Wavaro con
metanolo ffésco. I1 ¢11Frato combLnato con 1e acque
di lavaggié v1ene evaporato per eliminare il m@ta
nolo. La so]u21one acguosa T‘eslrim:a VLEH@ eqtratba
con etliacetato (50 ml) per 3 volte. L eqrrat+o in
etllacefato viene lawatc con una soluzlone acouosa
satura d1 cloruro di SOle ed e551rcato Su solfato

di magnesmo anldro_ La exlmlna?lone del soTvente



dall'estratto lascia uno sciroppo incolore (0,47 &)
che viene ricristallizzato da_etilacetato/n—esano

(2 m1-2 wl) per dare cristalli biamchi di N-(3-mer
capto-2-D-metilpropanoil )-L—-prolina (0,35 g, 71 %).
p.f. 84°-85°C, [ajﬁ'j -128,5° (C 1,7 EtOH).

Analisi, Calcolato per CqHysNO58 1 C5 49,75,

H; 6,96, N; 6,45, trovato: C; 49,66, H; 6,92, N; 6,40,

Esempio 9
N-(3-mercapto-2~-D-metilpropancil)-k~-prolina.

Una soluzione di N-(3-cloro-2-D-metilpropanoil)-
L-prolina (0,5 g) e solfidrato di sodio biidrato
(0,63 g) in N,N-diuvetilformammide (4 wl) viene ri
scaldata agitando a 50°C per 4 ore in atmosfera di
azoto. Il miscuglio di reazione viéne diluito con
acqua fredda (40 ml), regolato a pH 1 con acido clo
ridrico 6 N ed estratto con etilacetato (50 ml) per
tre volte). L'estratto in etilacetgto viene lavorato
ulteriormente nella medesima maniera che nell'esen
pio 8 fornendo cristalli di N-(3-mercapto-2-D-metil
propanoil)-L-prolina (0,32 g, 65 %).

Esempio 10

N~(5-mercapto-2-D-uetilpropanoil }-L-prolina.
Ad una soluzione acquosa di solfidrats di am
monio preparata saturando una golugione acquosa

0,25 molare di idrossido di ammonip (20 ml) con idrg
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geno solforato a temperatura ambiente viene aggiun
ta N-({3-cloro-2~D-metilpropanocil j~i-prolina (IQO g).
Ii miscugin”fisultante viene rigcaldato agitando

a 90“C per 20 ore. La conversione dell'alogenuro

a compostd tiolicobviene'eseguitg osservando lo
spettro NMR ad intervalli. 11 wmigcugiio di reazione
viene poi concentrato fino a cirga 20 ml, régaléto
a pi 1'ébnracida cloridrico 6 N gd estratto con etil_
'acetato‘CiOUEml + 50 m1). L'estratto in etilacetato
viene iavorato ulteriormente nella medesima maniera
che neil‘eseupio 8 e lo sciroppo incolore risultan
te (1,1 g) viene cromatografato Su una iunga colon
na (L/D = 80) di gel di silice (Wakogel CZ00 : un
marchio di impresa di Wako Pure {hemical Industries
Ltd.) eivlendo con un gradiente lineare di metanoio
in etilacetato 0% fino ad 80% (v/v). Frazioni con
tenenti pébdétto desidefato'H-(vaercapto-E-D—meéﬁi
propanoii);Léprolina vengono racgolte e concentrate
fino a secco sobto pressione ridetta. La rieristal
1izzazioné del residuo risultante da etilacetatoé
ciclc;aéns~{% ml=2 ml) fornisce 41 prodotto puro
(0,91 g, 92 %). Da altre frazioni vengono isolati

il bisoliuro (60 mg. 6.1 %), [aiZ” -248,6° (C 1

' : "y . - e -y a. u-.'wg? U ’
teOH) &d il solfuro (5 mg, 0,5 %}, (6157 -101,8°

*

{(C 2, EtOH).
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Egenpio 11 _
Nﬂ(3—mercapfo~2~D~metilpr0panoil)—L“prolina.

Una soluzione acquosa di solfidrato di ammonio
viene preparata saturando una solmzione 0,5 mola
re di idrossido di ammonio (100 mi) con idrogeno
solforato a tewperatura ambiente. In questa soluzip
ne viene sciolta N-(3-cloro-2-D-mgtilpropanoil)-L-pro
lina (1,0 g). Il miscuglio risultente viene riscal
dato con égitamentq a 90°C per 16 ore dopo che non
81 scopre alogenur; di partenza nello spettro NMR.

I1 wmiscuglio di reazione viene lavorato ulteriormen
te nella medesims maniera che nei}'ésempio 10 fornen
do gristalli bianchi del prodotte desiderato, N-{(3- |
nercapto-2~D~metilpropanoil)-L-prolina (0,85 g, 86%).
Vengond isolati anche il disolfure (102 mg, 10%) ed
il solfuro (iO ug, 1%) -ottenuti_qome sotto prodotto.

Esempib 12

N-(3-cloro-2~L-metilpropanoil)-L-prolina.
Sostituendo 3-cloro~2-L-metilpropanoil-cloruro
al D-enantiomero mel procedimento dell‘esempio 7, si

ottiene N;(3-cloro—E—L-metilpropanoil)~L—prolina.

Egempio 13
N—(meercapto-QfLymetilpropanoil)gL-prolina.
Trattando il prodotto dell'esempio 12 con sol

fidrato di ammonip nella medesims wmaniera che nello
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esemyld 11, 51 ottiene N-(3-mercapto-2-L-metilpropa
noil)-Lnﬁfbiiha..Punto di fusione 104-105°C. [a]gs
~41,0° (C'2,0, EtOH).

Esempio 14 '

Acido N-(3-cloro-2-Denetilpropansil)-l-tiazolidin-
4-carbossilico. , |

Sostituendo acido 4-IL~tiazolidin-carbossilico
ad L-prolina nel procedimento dell'esempio 7, si ot
tiene a01do H-(5-cloro~2-D-metllpropan011)-L-tlazo
lldln-4*carb03511100 come crlstalll blanchi, punto
di fusione 138-140°C. [a]“) -130 1° (c2 0, Etoﬁ),

Bsemplo 15

Agido ka(j—mercapto-2-3~met1lpropanoil)-L—t1azolldln~
4-carbossilico. o '

bostltuenao acido N-(§-cloro-2-D—metllprepan011)—
L-t1azalxu1n-4-chrb053111co ad N«(B-cloro—E-D»metll
propansil’-I-prolina nel procedimento dell'eseupio 10,
si ottiene l'acido R—(3-mercapta-d~D~met11~prOpan011)~
L—t1azolld1n—4—carb058111co come cristalli bienchi,
punto 4i usxone 113-114°C. [m]"5 ~172,0° (C 1,0,
MeOH). Analisi, calcolato per CgH,y 5M0;8,: C; 40,83,
H; 5,57, &, ¢ /,;/, trovato: C; 40,74 H; 5,53, N; 5,90.

Esemplo 16

N-(3~clorc-8-D-met11propano11)-L—prOpll—D-fenllalanlna.

bostltuendo L—prolll~D-fen11alan1na g L—prollna



nel procedimento dell’esempio 7, si ottiene N-(3-clo_
ro~2«D-metilpropancil)-~L-prolil-D-fenilalanina.

Egemnio 17

N—(5—mercapto—2~D-metilpropanoil)-Laprolil-aneni;
alanina. | ‘

Sostituendo N-(3-cloro~2-D-metilpropancil)-L-
prolil~D~fenilalanina ad ﬂ-(B;cloro-2-D—metilpropa_
poil)~-L-prolina nel procedimento dell'esempio 9, si
ottiene N-(3-mercapto-2-D-metilpropancil)-L-prolil-
D-fenilalanina.

. Esempio'18

N-(3-mercapto-2-D-metilpropanoil)-L-prolina da
3-cloro-2-D~-metilpropanoil-cloruro.

Ad una soluzione fredda di L-prolina (0,4 g) in
idrossido di sodio acquoso 2 N (3,5 ul), viene ag
giunto 3-cloro-2-D-metilpropancil-cloruro (0,5 g).
Il miscuglio risulténte viene agitatoAa temperaturs
ambiente per 4 ores Poi al miscuglio vengono aggiun
ti una soluzione di idrossido di ammonio 10 mlare
(3,42 ml) ed acgua (7 ul) . Nel miscuglio viene in
trodotte idrogeno solfaorato fino a saturazione (si

,8ciolgono 0,9 g) a temperatura ambiente. I miscu
glio di reazione viene riscaldato ad 80°C rer 15 ore
agitando in atmosfera di szoto. Dopo 1'allontanamen

to del solfidrato di ammonio in eccesso mediante eva



por821one sotto pre581one rldotta 1a soluzlone acquo
sa r951dua viene lavorata ulteriormente nella me6931
ma manlera che nell esempio 10 per dare il prodotto
d951derato N-(B-mercaptone—D-metzlpropan011)-Lupr
lina (690 g, 91, 4 %) Vengono 1solat1 anche dlsol
furo (39 mg,,2 6 %) ed il solfuro (24 ag, 1,7 %)
Oltre alhreagentl e cond1210nl 1mp1egat1 neg11
esempi, altri reagentl e condlzlonl rlportatl nel;a
descr1210ne possono anche venire usati per ottenere
sostan21almente 1 wedesimi risultati. In particeclare,
in cas:L 1n cul Q, nel prodotto de51derato (I) (D~ op
pure L-enantlomero) nella descrlzlone sia una parte
residua d1 un amm1noac1do (II) {D- oppure L-enantipo
wero) nella descrlzlone compostl elencatl nella
tabella appresso ad esemp10 possonc venire pﬂepara
ti sostanzlalmente nella medesxma maniera che negll

eseupli 16 e 17.
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Tabella Esempi di composto (I)
(D-, oppure L-enantiomero)
No. Rl i Y R.2
1 CH, cH, CH,
2 CHj S 'CH3
3 CH3 s CH3
4 CH, CH,, THCH2CH3
CH3
CH3
5 CH3 CH2 C‘Hzcy\
CH3
- 6 CH, CH,CH, CH,CHe
7 CH2CH3 CH2 CH2C6H5
8 CH2CH3 S CH2C6H5
9 ~ CH,CHy CH, CH,
//CH3
10 HC\\ CH, CH,CgHg
CH
3
_ P
11 HC\\ s CH;Celg
CH3

E' anche un aspetto caratteristico del procedi

mento cdella presente invenzione che un intermedio

b

‘N-8-alogenolacanoil-ammino-acido, non debba venire



isolato per l'ulteriore trattamento come si vede dal
l'esempio 18; pertanto il procedimento pud essere
semplificato in confronto & metodi noti.

RIVEEDICAZiQNI

1. Procedimento per preparare un N-mercapto-al
canoilammino-acido otticamente atfivo rappresentato
dalla formula (I):

' Hscﬁgcucta}l-c\ﬂcoq

1 0{12 /Cﬂg
in cui Ry ¢ inf.alchile avente da 1 a 4 atomi di
carbonio, Y & (Cﬂé)n (n=1 oppure 2) oppure zolfo,
e Q & un idrossigruppo od una parke residua di un
anminoacido rappresentato dalla formula (II):

~NH?H002H

R, (I1)
in cui R, & inf.alchile avente da 1 a 4 atomi di
carbonio oppﬁre benzile , il guale procedimento com
prende le operazioni di:

1) fare reagire un acido R-idrossialcanoico,

otticamente attivo rappresentato dalla formula (III):
HOGHéiﬁcoaﬁ
1 (111)

in cﬁi Rl & il meﬁesimo come defimito sopra, con

un reagente alogepante per preparare un R-alogeno-

I



alcanoil-aioéenuro otticamente attivo rappreséntaté
dalla formula (IV):
XCHE?HCOX
B | (IV)

in cui X é alogeno ed R; & il medesimo come defini
to sopraj .

2) fare reagire il B8-alogenoalcanoil-alogenuro
con un amminéacido rappresentato dallé formula (V):

0
I

AN H'-\Q
cn/.\/
i~ CH
NI
Y Q)
in cui Y e Q sono i medesimi come definito sopra,

per produrre un R—B—alcgenoalcanogf—amminoacido otti_

camente attivVo rappresentato dalla formula (VI):

]
e
XCH,CHCON-GH’ \Q

(V1)
in cui X, R;, Y e Q sono i medesipi come gefiniti
sopra; e
5) fare reagire lo N-8-alogenoslcanoil-amming
acido con un reagente capace di cgnvertire 1'aloge

no a gruppo fiolico, la configuragione delle formu

MooE T e
RLLIPI CR R (R 1
R ¢ ;



le (IT}, (XII), (TV), (V) e (V1) venendo conserva
te in tutti i composti otticamente attivi in tutto
il procedimento per prepare il composto rappresen
tato dalla formule (I).

2. Procedimento secbndo la rivendicazione 1,
in cui B, & metile, Y & CH,, e Q & idrossigruppo.

3. Procedimento secondo la rivendicazione 1,
in cui R, é metile, Y & zolfo e Q & idrossigruppo.

4, Procedimento secondo la rivendicazione 1,
in cui Rl ¢ metile, Y & CH2 e @ & la parte residua
di un amminoacido (II) in cui R, & benzile.

5. Procedimento secondo la rivendicazione 1,
in cui la alogenazione del composto (III) viene
eseguita in presenza di un catalizzatore.

6. Procedimento secondo la rivendicazione 5,
in cui il rapporte molare fra catalizzatore e compo
sto (III) & fra circa 0,0001 e circa O,1.

7. Procedimento secondo la rivendicazione 5,
in cui il cstalizzatore & una ammina organica oi
un suo sale di addizione con acide.

8. Procedimento secondo la rivendicasione 7,
in cui l'ammina organica & metilauwmina, dimetilamm&
na, trimetilammina, etilammina, dietilammina, trietil
anmina, imidazolo, piperidina, morfolina, piridina,

N N-diwmetilanilina od-H;N-dietilanilina.'



9,_Pr§cedimento secondo la rivendicazione'Sa
in cul il catalizzatore € una ammide di acido orga
nico. o |

10. Proced1mento secondo la rivendicazione 9,
in cul l'ammlde di acido organlco é formammzde
N-metllformammlde N N—dlmetxlformammlde acetamml
de, N Nndlmetllacetammlde Nmformllmorfollna od
H=form11p1per1d1na.

11. Proced1mento secondo la rlvendlcazlone 1,
oppure 5 1n cu1 il reagente alogenante e tlonll.
cloruro o tlonllbromuro.

1h‘ Prccedimento secondo 1la rlvendlca31one 11,
in cul 11 rapporto molare fra reagente slogenante
e composto (III) & da . clrca 2 a circa 3.

15. Procedlmento seccndo 1z rlvendlcaZLOne 1
in cui X nelle formule (IV) e (VI) & cloro.

14, Procedimento secondo la rlvendlcazlone 1
oppure 5 1n cul la alogenazlone dal composto (III)
viene eseguxta 1n un solvente organlco inerte.

15& Prcced1mento secondo la rivendicaziocne 14
in cui 11msolvente organzco 1nerte € etere dletlll_
cOo tetraldrofurano clorurc ai metxlene bicloruro
di metllen; .cloroformlo tetraclqruro di carbonio,

benzole oppure toluolo.

16. Proced;mento secondo la rivendicazicne 1,



5 opbure 13, in cui la alogenaszione del composto (III)
viene effettuata mantenendo la temperatura del mi
scuglio di reszione a mon piu di 25°C quando il reg
gente alogenante viene mescolato con il counposto

(III) e poi aumentando la temperatura del miscu

glio di reazione a circa 30°C fino a circa 100°C.

17. Procedimento secondo la rivendicazione 1,
in cul il reagente capsce di convertire l'alogeno
a gruppo tiolico € un sale di idrogeno solforato
con un metallo alecalino od alecalino terroso, amme
niaca oppure una bage organica.

18. Procedimento secondo la rivendicazione 17,
in cui la base organica ¢ metilammina, dimetilammi
na, trimetilammina, etilammina, dietilammina, trietil
aumina, piridina, piperidina, morfolina od immidaszo
lo.

19. Procedimento secondo la rivendicazione 1,
in cui la convergione dell'alogeno nel composto (VI)
a gruppe tiolico viene effettuata in acqua.

20. Procedimento secondo la rivendicaziomne 1,
in cui 1la conversione dell'alogeno nel composto (VI)
a gruppo ticlico viene effettuata in un solvente
aprotico polare. '

21. Procedimento secondo la rivendivazione 20,

in cui il solvente aprotico polare & dimetilsolfos



sido | N‘,1w~siimeﬁ11romammide oppure N N-dimetilacetam
mide. o % |

22, P:ocedimentc gsecondo la rivendicazione 17,
in cui ilffééporto molare fra sale di écido solfidri_
co e compsefé:(VIj é da ciicé £ a circa 10.

25. Procedlmento secondo la rivendlcazlcne 1?
19, oppure 20, in cui la concentrazlone del sale
di acldo solfldrico nella couwposizione di reazione
é fra clrva 5% in peso e circa 10% in peso.

24 . Procedlmento secondo qu3151351 delle riven
dlcazlonl da 1 a 4, 0ppure 17, in cul la conversio
'ne dell alogeno nel composto (VI) al grupnpo thllco
viene effettuata ad una temperatura da circa 30°ﬂ
a circa 1OO°C.V | B

25¢ Procedlmento secondo qu3131331 delle riven
dicazioni da 1 a 4 oppure 17, in cui la conversione
dell'alogeno nel ccmposto (VI) al gruppo tlollco
viene effettuata in una atmosfera ai gas 1nerte.

26. Procedlmento secondo 1a rivendicazione 1,
in cui 1 acldo B-1drossxalcan01ca (III) otticamente
attivo & qggllo preparato sottoponendo il corrlqug
dente acido‘éléanoicd.all'azioné steredspécifica
di un mlcroorganlsmoe

27» Procedlmento secondo la rivendicazione 2,

in cui 1’ac1d0 Q—idrosslalcan01co (ZII) ctticaumente
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attivo & guello preparato sottoponendo acido iasg
butirrico od acido metscrilico all'azione stereg
specifica di un microorganismo.

p-p. KANEGAFUCHI CHEMICAL INDUSTRY COMPANY, LIMITED

SOCIETA ITALIANA BREVETTI
CAVATTON], GE BENES T Ti, 0/0DED, SALE 8.3.8.
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ALLEGATO A

Rettifiche alla descrizione della domanda di
hrevesto ne 503424/60 a nome di KANECAFUCHI CIFEMICAL
THDUSTRY COMPANY, LIMITED

sontenute in n. 1 postille ]
richleste con istanza depositata il 2 - 6. 1981
Postilla 1= pag. 17.riga 5 dopo 15 ‘3."’ forpula:
snzichd ¥ e solfidrato” serivere f’ied iposolfito®

pep. KANEGAFUCHI CIIEMICAL INDUSTRY - GOMPANY, LIMITED
2 . gib.

SOCIETA ITALIANA BREVETTI S.5A
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dare il bisolfuro rappresentato dalla seguente

formula:
0 0 0 0
g I : I I -
C c C
/N /\ "
Q CH-N CHCH.SSCH CH/ \N—CH/ A\
. _ 255CH ! Q
G Nk e N,
5 2 Ry R CH CH
\\ /, 1 2 2

¥ Y

in cul Ry, Y e Q sono i medesimi come definiti sg

pra, che possono venire riconvertiti -.al composto

tiolico  (I) con 1'usuale agente riducente, per -‘Hgﬁ
o o L . _ _ _‘g-ﬁu,‘l%&
esempio polvere di zinco in un acido minerale dilui - f
) f%qﬁﬂé..i

to,Ve solfidrato di sodic. Un zltro sottoprodotte «

. . SOCIETA '
dello stadio finale del procedimento & il sol#urolmummsﬂamnl&ﬂh

della seguénte ‘formula: | . -’elg
O 0 0 o
1 . o I
) - <\ e . C C
Q N-CH- \CHCstCH2CIi/ \CH-N/ \Q ,
/0 | l / 0\ o
C$2/EH2 Ry - R CH, cH, l:
Y Ny |
i

1
in cui Ry, ¥ e Q sono 1 medesimi come definiti so
pra, che pud difficiimente venire convertito a com
posto tiolico (I). b

L' stato trovato che le reazioni secondarie pos

1
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dare il bisolfuro rappresentato dalla seguente

formula:

O O

i i ﬁ

C C -
/7 \ 7\ s PN
CH~-N CHCHZSSCH CH. N-CH Q

. ) 2
by S bR
2 2 By CH
N ‘

pra al composto

k]

tiolico {(I) con 1‘usu§: ﬁer

b

e agente riducente
esempio polvere di zingo in un acido minerale dilui

to. e solfidrato di gpdio. Un altro sottoprodotio

dello stadio finalegdel procedimento & il solfuro

della seguente forgiula:

¥
0 0 0 0
i I | l
- /C\ /C\ C
Q NZCH CHCH ,SCH.,CH CH—N/ \Q
/§\ | /N
92/$H2 Rl Rl CH2 CH2
\ N/

],ﬂY e § sono i medesimi come definiti SO

puc difficilmente venire convertito a com

in cui R
pra, che

posto tiflico (I).

emd
(R}

§otato trovato che le reazioni seccondarie pos



e
e %

198 | CG/82195

oma,2_giugno

AL MINISTERO INDUSTRiIA,COMMERCIO E ARTIGIANATO

UFFICIO CENTRALE BREVETTI

ROMA

OGGETTO: domanda di

brevetto per invenzione industria=

le n.50342A/80 del 11 1980 a nome

dicembre

di KANEGAFUCHI CHEMICAL INDWSTRY COMPANY,

LIMITED, -~ rettifiche -

Istanza di

Per la domanda in oggetto indicata,la scri=

vente,per incarico della Richiedente,fa istanza ai

sensi dell’articolo 26 del R.D.n.244/1940, cosi come

modlflcato dall’articolo 49 de! D.P.R. n.338/1979

~

‘iioneﬁindicateunegiiuaiiegatk;

ffinchd vengano_apportate——le—rettifiche alla-descri=

$-i—precisa—in-proposite—che—tali—rettifiche

non—alterano—l-Loggetto—delt-invenzione—come—origina=

riamente—deseritto—netla—domandar—~A-tale scopo—si—alle=

-Ano-;

l-e-Due—cop-i-e-—-dei-le—-pagine-delta—deserizione

-or-i-g-iinale—che—necessitano—di—rettifiche—neH

qual-i—spro—riportati——rinvi-i—alte—singote

LI
post..ﬁ;

delle pagine rettificate. Con osservanza

- Ly
. OV E .
2. Due copie delle postille numerate (allegato A)Aégég? ﬁ“.\\
o o
. b4 7 ¥/ 4 - . - L o] 5 Pg‘- «, \
3. Una copia "ex—novo” ai fini della stampa e ¥ 5~ ) 7
& X! v

ANA EVETT 1. S.

SOCIETA’ITA]

p'ﬁ'



- - SPECIFICAZIONE

1. Titolo dell'invenzione:
Procedimento per produrre N-mercaptoacil~ammino-
acido. -
2. Cid che si rivendica &:
- (1)- Procedimento per'produrre'NJmercaptoacil-

amminoacido rappresentato. dalla formula seguéﬁfe

n-CH-C-2N--_0 _ '\(i)
_ R 0 H COCH
in cui R sta ber H oppurg,CH5; Y sta per 0, S, S0, _
805, oppure (CH2)m~(m =1, 2); ed n & zmero oppure
un numero intero da 1 fino a 3, il quale ¢ carétu
terizzato dal far reagire N-acil-amminoacidi alogeno-

sostituiti rappresentati dalla formula seguente

/,Y
_ r /CH2 //CHE ,
x - (@)™ " - - @D
R -0 H CooH

in cui X sta per un atomo di alogeno; ed R, Y ed n
rappresentano lo stesso come sopra, oppure suoi sali
con sali di metalli alcalini di idrogenosolforaﬁo op-
pure sali di metalli alcalino-terrosi di idrogeno

solforato in un solvente aprotico polare.



(2) Procedimento per produrre N-mercaptoacil-
amminoacidi secondo la rivendicazione 1, in cui X ,
nella formula (II) & un atomo di c}orq..

(3) Procedimento per produrre N-mercaptoacil-
amminoacidi secondo la rivendicazione l{ in cui Y
nella formﬁla (II) ¢ un gruppo metilenico (CHé).

(4) Procedimento per produrre N-mercapto-
acil-amminoacidi secondo la rivendicazione l, in
cui Y nella formula (II) & un atomo di zolfo.

. .(5) Procedimento per produrre N-mercaptoacil-
amminoacidi secondo le rivendicazioni, 1, 2, % op-
pure 4, in cui. il solvenfe polare aprotico & NygN-
dimetilformammide, N,N-dimetilacetammide oppure di-
metilsolfossido.

(6) Procedimento per produrre N-mercaptoacil-
amminoacidi secondo la rivendicazionae- 5, in cui
la reazione viene condotta in un gas inerte impie~
gando N,N—dimefilfofméhmide'bppure N,N-dimetil—\
acetammide come solvente éprotico polare.

(7) Procedlmento per produrre N)mercaptoacil-
amm1n0301d1 secondo le rivendicazioni l 2, 3 oppu-
re 4, in cui la :ea21one viene condotta ad una téﬁpe-
ratura fra 10 e 100°C. | |

(8) Procedimento per produrre N-mercaptoacil- \
émminoacidiﬂseconéo le ri%endicazioni l, 2, 3 oppu~-

re 4, in cui il rapporto molare fra sali di metalli



alcalini 4i 1drogeno solforato oppure sall di metal~
li alcalino-terrosi di 1dr&éeno solforato ed N-3011—
amminoacidi alogeno-sostituiti oppure loro sali é
nel campo da 2 fino a #4.

5. Descrizione dettagllata dell’lnven21one.

La presente 1nvenz;one_é1 rlferlsce ad un proce-
dimento pér produffe N-mercaptoacil—-amminocacido in
buona resaiéenza formare cééualmenta bisolfﬁfi inde-
siderati durante la reazione di tiolazione di N;M

acilamminoacido alogeno-sostituito.

Sono state pubblicate nella letteratura numero-

vl -~

se reazioni di tlolazlone. Lia reazione 4di un alchil-
alogenuro e 4di idrogeno solforato-di sodio, oppure
di un alchil-alogenuro ed idrogeno solforato di po~-
tassio, che viene effettuata in una soluzione acquo-
sa oppuré analcolica mediante risca}daménto, é il
procedimento piu classico per produrre dioli, che

¢ apparso per lungo tempo in comuni 1ibri di testo
.di chimica orgénica; per esempio, esso € mostrato
élla pagina 25é dellaﬁterﬁa edizione corretta di.
"Tex£ of Organic Chemistry" di C. R. Noller, pub-
blicato da Toppan Co., Ltd. nel 1966. Ila produzio~
ne di acidi mercaptocarbossilici mediante questo

procedimento & stata rivelata nel brevetto giappone-



s

se espdsto No. 71622/1975. Generalmente, tioli si
trasformanoc cosi facilmente in bisolfuri nella
reazione di osgiddzione che, quando & difficile
ottenere tioli puri mediante il procedimento clas—
sico come il precedénte, tioli vengono temporanea:
mente convertiti in differenti tipi di composti,

ad esempio aventi un gruppo acetilico oppure un
‘gruppo benzoilico, a beneficio della protezione
mediénte l'azione di acido tioacdetico oppure acido
tiobenzoico in presenza di una base, come mostrato
nel brevetto giapponese esposto n0; 116457/1977. Tut-
tavia, questi gruppi introdotti per beneficio di |
protezione debbono venire eliminati alla fine uti-
lizzando l'azione di alcoli ammoniacali oppure di
soluzione di idrossido di sodio secondo le'prbcedu—
re convenzionali. in tale condizione i tioli sono |
molto suscettibili di trasformarsi in bisolfuri tra=
mite ossidazione; come risultato; il procedimento di
reazione & necessariaménte compleato poiché i bisol-
furi casualmente formati debbono venire ridotti.
Per‘peggiorare 1lé cose, a meno che vengano usati
reagenti costosi come acido tioacetico ed acido tio-
benzoico assieme con i composti di;bromUr0msostituiti

anche*troppd costosi per un materiale di partenza,



la 'resa del composto tiolico in oggefto rimane cosi
bassa che il miglioramento nell'economia & stato
+ fortemente desiderato in queste situazioni. .
IApresenti inventori, avvantaggiandosi del buon
prezzo dei sali di metalli.alcalini di idrogeno sol-
forato, hanno-svolto un esteso studio per realizzare
un procedimento semplice 'per produrre il composto tio-
~lico in oggetto mediante l'impiego dei composti non
éostosi cloro—sostituiti,rsebbene gquesti materiali
siano .meno attivi rispetto alla reazione nucledfiia
degli altri composti di alogenuri. X
A tale'proposito, N-acilamminoacidi alogeno-so-=
gtituiti e loro sali sono importanti materiali 4i par-
tenza per N-mercaptoacil-amminoacidi, come rivelato
nel brevetto giapponese esposto No. 116457/1977, poi-
¢ché questi ultimi sono considerati come medicina per
ipertensione, che puo venire somministrata per via
orale. Tuttavia, come risultéto dell'inténso esame €
risultato ovvio che la reazione di tiolazione in og-
getto-non progredisce in soluzilone acquosa_ oppure al-
colica mediante il procedimento classico. Il poyere
nucleofilo dello ione SH® & considerato essere fra i
piu forti degli anioni-ordinari. Per ottenere il pote-
re nuéleofilo piu efficace é.desiderabile che un_ca-

‘tione di metallo alcalino venga strettamente sotto-



posto a solvatagzione nel sistema di reazione e, d'al-
tro canto, lo ione SH<9 difficilmente subisce la solfa-
tazione.

Tra i solventi che soddisfano la condizlone sono
dimetil-solfossido (DMS0), N,N-dimetilformammide
(DMF), ed N,N-dimetilacetammide (DMAA). Infatti, vi
& un rapporto riguardante l'effetto di solvatazione
nella reazione di lauril-¢loruro ed idrogeno éolfora—
to di sodio,.che & stato formito da Journal of the
Society of Organic Syanthetic Chemistry, vol. 25,
pag. 790 (1967), da Asahara ed altri. Perd, secondo
queéto rapporto, SOlfuri,~che gi producono continua-
mente nel.sistema di reazione, a differenza da bisol-
ﬁuri, risultano chiaramente non trasformarsi in com-
posti tiolici cosi facilmente come desiderato. La
stessa cosa € stata riconosciuta durante l'esame dei
presenti inventori; per esempio, guando N-{B-cloro-
isobutirril)—L-prolina viene fatta reagire con.NaSH
nel rapporto molare di 1/1,5 in DMF, si trova che
il corrispondente solfurc si forma casualmente. Allo
scopo di comtrollare la formazione casuale di solfu-~
ri, & considerata utiie la carica di una grande gquan-—
tité_in eccesso di iene SH‘ED. Tuttavia, nel caso del-

la produzione di un composto otticamente attivo, gquale



N-(B—mercapt0—2~D—metilpropanoil)uanroiina, vi &
anche ‘il timore della racemizzazlone a seconda |
odelle circostanze; per'anto,.per lo piu nessuno
avrebbe mai richiamato alla propria mente l'impie-
go di una grande ‘quantita. di basi forti, quali
idrogeno solforato di sodio ed idrogens solforato
di potassio. |

Nonostante cid, i presenti inventori si sono -
adoperati per superare 1a~diffiéolté ed hanno rea-
lizzato l'invenzione trovando che, quando idrogeni
solforati di metalli alcalino oppure idrogehi solfo-
rati di metalli alcalino-terrosi, quali NaSH, KSH
ed altri, vengono sottoposti alla reazione'con?N—
acilamminoacidi alogeno-sostituiti oppure loro sali,
quando un gruppo carbossilico libero di amminoacido
pud venire trasformato nel corfispondenfe sale -da
un idrogeno solforato di metailo alcalino oppure
da un-idrogené solforato di metallo - alcalino-terro-
" so quali NaSH, KSH e cosi via, nel fapporto moldre
di non meno‘di'E; oppure preferibilmente nel rap-
porto molare di 3, qualsiasi formazione casuale éi
solfuro e, piu sorprehdéntemente, gualsiasi racemiz-
zazione non si verifica nel sistema di reazione ad

una temperatura fra 40 e 60°C.



L!'invenzione -verra spiegata pit in dettaglio.

come segue: cioe, la presente invenzione & mostrata

t

dalle formule seguenti.

i

| Y
i 03274 \\\CHe

. N, (1)
"X - (CHp)n - CH - C =N - @ .

R0 H 'COOH (o sale)

sale di metallo alcalino di idrogeno
solforato oppure sale di metallo al-

calino-terroso di idrogeno solforato

y o
_ gggfx\bﬂg
HS - (CHp)n - CH - C —"N - G
R 0o H CooH (I1)

Nelle due formule strutturali di~qui sopra,
X rappresenta un atomo di alogeno; n € un numero inf
tero da 1 fino a 3; R rappresenta H oppure CHz; Y
rappresenta 0, 8, 80, S0,, oppure (CHg)m (o = 1, 2).
Cioé, la presente invenzione ai riferigsce ad un pro-
cedimento per produrre N-mgrcap§qacil-amminoacidi
(I1) facendo reagire N-acilamminoacidi alogeno)
sostituiti oppure loro sali (I) con sali di metalli
alecalini di idrogeno solforato oppure sali di metalli

alcalino-terrosi di idrogeno solforato in un solvente



aprotico polare. N-mercaptoacil-amminoacido, il com-
posto in oggetto della -presente invengzione, & una
utilelmedicina per abbassare la pressione, sanguignss
Sebbene composti iodio-oppure bromo-sostituiti

vengano comunemente considerati a portare un buon
risultato alla reazione di tiolazione, nella presen-
te invenzione vengono usati‘vantaggiosamente con eco-
nomia composti cloro-sostituiti nonostante il fatto
che l'atomo 4i cloro € meno attivo come gruppo d4i
- eliminazione che i due gruppi di cui sopra. Questa
pud venire considerata essere una delle caratteri-
stiche di rilievo dell'invenzione. Tra i sali del
composto (I) vi sodmo sali di metalli alcalini, sali
di metalli alcalino-terrosi, sali di ammonio e sali
gualsiasi formati da,basirorganiche, quali diciclo-
esilammina. Inoltre, i composto (I) viene prodotto
dai corrispondenti alogenuri di‘acidi ed ammino-
‘acidi mediante il procedimento di Schotten-Baumann.
In particolaré, N-(%3~cloro-2-D-metilpropanoil)-
I~prolina, in cui X & descritto come un atomo di
cloro; Y & descritto come CHy; n € uguale ad.l, &
un prodotto otticamente attivo che viene ottenuto
facendo reagire D-B-cloro-iscobutirrilcloruro con
L-prolina in presenza di una base secondo lé-doman-

da di brevetto dei presenti inventori che & stata

-
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depositata il 13 dicembre 1969 sotto il titolo
"Procedimento per produrre B-alogeno-isobutirril-
alogenuri". In questa maniera, N-(3-mercapto~2-
D—metilpropanéil)—L—prolina considerata come medi-
cina per ipertensione in grado di somministrazio-
ne per via orale,'é risultata venire prodotta mol-
to economicamente dai composti che soltanto la pre-
sente invenzione pudé fornire.

La reazione di tiolazione viene generalmente
realizzata facendo reagire il composto (I) con sali
di metalli alcailini di idrogeno solforato oppure con
sali di metalli alcalino-terrosi di idrogeno solfora-
to, normalmente facendo reagire il composto (I) .
con idrogeno solforato di sodio, ad una temperatura |
tra 10 e 100°C in un solvente aprotico polare, in
cui il rapporto molare tra sali di metalli alcalini
di idrogeno solforato e composto .(I), oppure il rap-
porto molare tra sali d4i metalli_alcalino-térrosi di
idrogenoc solforato e cpmposto.(I) & preferibilmqﬁte
nel campotra 2 fino a 4, piu preferibilmente ugua-
le a 5. Il-regime di reazione diviene maggiore con
l'aumentare della temperatufa di reazione; tuttavia,
la reazione viene generalmente effettuata a 40 fino
a 60°C per 2 fino a 3 ore.

" Dimetilformammide, dimetilacetammide, oppure



dimetlii-soifossido vengono .mpiegai. Come SoLvenue
apro.co.polare. Quaudo viene LMP.LEYA. G G.mE _Ll-S0i-
ross.do, la trasformazione di 10 fino a 20%‘dei com—
posti tiolici‘in_oggeﬁto ai corrispondenti bisolfuri
non pud venire evitata; pertanto, la reazione di ri-
duzione mediante l'impiego di polvere di zinco ed
acido solforico diluito risulta essere necessaria
alla fine del procedimento. Nonostante cid, poiche.
non si forma alcun solfuro, la trasformazione del
composto (I) nel composto (II)kpué progredire in
maniera all'incirca, quantitativa. Quindi, in con-
fron@o con 1l procedimento di eliminazione di aci-
do tiocacetico opﬁure acido tiobenzoico (brevetto
giapponese esposto 116457/1977), la presente inven-
zione ha un grande vantaggio economico.

D'altra parte, quando dimetilformammide oppure
dimetilacetammide viene impiegata come solvente apro-
tico polare, esse non presentano‘talé protere 4di ossi-
dazione come dimetilsﬁlﬁossido di modo che la forma-
zione del bisolfuro pud venire controllata in manie-
ra cosil eéigua-dé venire trascurata effettuande la
reazione iq atmosfera di gas inerte, quale argo,
elio ed anidride carbonica, dopo che il solvente & |
stato distillato in corrente di‘azotd. I1 composto
(IT) ai prodotto ih oggetto della presente invenzio-

ne, pud venire estratto con qualsiasi altro solvente
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organico appropriato dopo che il solvente & stato
distillato via dal miscuglio di reazione, che vie--
ne successivamente diluito con acqua e resc acido.
La presente invenzione verrd spiegata pid in detta--
'glio secondo gli esempi che. seguonoe.

Esempio 1

In 4 ml di dimetilformammide vengono sciolti
0,5 g di 1~(3-cloro-2-D-metilpropancil)-L-prolina
e 0,63 g di idrogeno solforato di sodio biidrato,
e la reazione viene condotta a 50°C per 4 ore con
agitamento in un'atmosfera di N,. I1 miscuglio di
Treazione cambia gradualmente da verde-bluastro pro-
fondo a giallo-berdastro leggero e la sostituzione
di un gruppo tiolico -ad .un cloro giunge alla fine.
La soluzione risultante viene posta in 40 ml di ac-—
qua ghiacciata per diluire e regolata a pH 1 con solu-
zione di cloridrato 6-normale ed estratta con 50 ml
di acetato etilico per tre volte. Ie solugzioni -
estratte, dopo essere state poste'assieme, vengono
lavate con sQluziOne satura di NaCl ed essiccate son
solfato di magnesio. Quando il solveﬁte é stato eli-
minato dalla soluzione fatta medianté eﬁaporazione,
appaiono 0,5 g di uno .sciroppo incolore, che viene

poi lasciato cristallizzare impiegando un miscuglio

- - - - /1
di acetato etilico e cicloesano due volte. Come risgul-



I\

- 1% -

tato si ottengono 0,35 g di 1-(3-mercapto-2-D-
metilpfopanoil)—L—prolina cristallizzata.

Punto di fusione 84-85°C;[al5® = 128,6 (C-1,7,
EtOH); cromatografia su strato sottile, Rf = 0,36
(sviluppo: benzolo/acido acetico =:5/1,
rivelazione: blu di tetrazolio e iodig)

Anglisi elementare (09H15N058)
teorica: 49,75 6,96 6,45 . -
sperimentale: 49,66 l6,92 64,40

Esempio 2

A 20 ml di dimetilsolfossido vengono aggiunti
11 g di‘1—(5—cloro-2—D~mepilpropanoil)—L—prolina &
18,4 g di idrpgeno solforato di sodio biidrato e la
reazione viene effettuata a 40°C per 3 ore agitan-
do. Il miscuglio di reazione verde profondo si tra-
sforma in verde giallastro leggero. I} miscuglio
di reazione viene diluito con 450 ml di acqua ghiac-
ciata, regolato a pH 1 con acido fosforico e poi
estratto con BQQ ml di acetato etilico per due volte.
L'estratto wkeme dopo essere stato posto assiemen
viene lavato con soluzione satura di NaCl, essicca-
to con anidride di solfato di magnesio e eondensato
mediante un evgporatore. Uno sciroppd leggermente
giallastro, la cui quantita pesa 11 g, risulta con-
tenere circa 20% 4di bisolfuro Tformato casualmente



- 14 -

/

cone risultato della cromatografia su strato sot-
tile. La Ry del bisolfuro viene trovata esseTe
0,14 (sviluppo: benzolo-acido acetico = 3/1, ri=
velazione: iodio). Lo sciroppo viene sciolto in-

10 ml di metanolo; dopo di c¢cid vengono aggiunti -

10 g di polvéfe di zinco e 50 ml di soluzione di
HESO4 i—normale ed il ﬁiscvuglio viene agitato a
20°C per 4 ore. Il miscuglio risultante viene fil-
trato con clite per Separére dal filtrato polvere -
di zinco. Il metanolo usato per lavare la pblvere
di zinco viene posto assieme con il filtrato-e tol-
to mediante un‘evaporatore; La soluzione- residua
viene estratta tre volte con 50 ml di acetato eti-
lico. L'acetato etilico viene essiccato; poi la
soluzione viene condensata fino ad uno sciroppo
incolore, che pesa 10 g e viene cristallizzata
impiegando un miscuglio di acetato etilico ed
N-esano. Vengono prodbtti 8,5 g (resa 78%) di cri-
stalli di 1-(3-mercapto-2-D-metilpropanoil)-L-
prolina. Punto di fusione 82,5-83,5°C;

[2]2%= —126,5°C (C = 1,7, EtCH).

Egempio 3

Tranne per il fatto che viene impiegato écido
N-(3-cloro-2-D-metilpropanocil)~I-tiazolisin—4-
carbossilico come materiale di partenza indicato

come composto- (I) la reazione di tiolazione e l'iso-
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lamento del prodotto tiolico vengono effettuati esat-
tamente nella stessa maniera come descritto nello
esempio 1 e si ottiene acido N-(3-mercapto-2-D-
métilpropanoil)—L—tiazolisin~4wcarbossilico il
cui punto di fusione & i 92-94°C e [a]S?= -172,0°C
(C = 1), MeQH).

1

Analisi elementare (08H15N0582) ;

teorica . C ‘ H N

40,93 2457 5,95
sperimentale: 40,74 5,55 5,90.
Lsempio 4 )

Ciascun trattamento venendo efféttuato nella
stegsa maniera come descritto nell'esempio 1, si ot-
tiene N;(4—merca§to—2-D-metilbutanoil)-L—prolina

da N-(4-cloro-2-D-metilbutanoil)-L-prolina.



CORREZICNE (volontaria)

1 Febbraio 1980
Al direttore- generale dell'Ufficio brevetti: . -
Yoshio Kawahara - ) y
l. Indicazione del caso
Domanda d4di brévetto No. 162377/1979
2. Titolo dell'invenzione:
Procedimento per produrre N-mercaptoacil-ammino-
acido. B -
%. Richiedente della correzione:
Richiedente d4i brevetto 7
Nome: KanegafuchiiKagaku Kogyo Kabushi Kaisha \
Indirizzo: 2-4,3-chome, Nakanoshima, Kita-ku, Osaka-

shi .
Rappresen%énte: Takashi Takada

4, Procuratore:

Nome: Shinichi Asano, procuratore di brevetti
Indirizzo: S5th Floor, Fujiwara Building, 13-2,1-chome,
Kyomachibori-Nishi-ku, Osaka-shi .
5. Data dell'istrﬁzione ufficiale

6. Numeri dell'invenzione aumentati dalla correzione

7 Oggettq della correzione:

nella descrizione dettagliata dell'invenzione nella
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specificazione

8. Contenuto della correzione.

Nella specificazione,

pagina 4, linea 2 dal fondo della pagina: cémbiaré.
"tiolo" in "bisolfuro®.

pagina 4, ultima linea: cambiare "acido benzoiéo"
in "acido tiobenzoico".

Pagina 13, linea 4: cambiare "—128,6“ in "-128,6°",
Pagina 11, linea 2: solfidrato di ammonio pud veni-
re utilizzato come agente di tiolazioné". .
Pagina 9, linea ©6: cambiare "sostanze farmaceutiche

ecc." in "sostanze farmaceutiche, specialmente".

(per traduzione conforme)

SOCIETA TALISNA B




S

SPECIFICAZIQONE

1. Titolo dell'invenzigne:

Procedimento di produzione per B-alogenOHisobutiqril—
alogenuri.

2. Cid cﬁe si rivemdica é:

(1) P?ocedimento,di-produzione per B-alogeno-
isocbutirril-alogenuri, che & caratterizzatqo dal far
reagire agenti alogenantil con acido B-idrossi-~iso-
but%rrico oppure suol sali in presenza di ammidi
oppure di basi per provocare l'alogenazione in uno
stadio singolo.

(2) Procedimento di produzione per (-alogeno-
isobutirril-alogehuri secondo la rivendicazione 1,
in cui acido Bwidrossi-isobutirrico, suol sali e
B-alogeno-isobutirril-alogenuri hanno tutti la stes-
sa isoﬁqria ottica. |

(3) Procedimento di produzione per B-alogeno-
isobutirril-alogenuri secondo la rivendicazione 1 op-
pure 2, in cui le ammidi igcludono N,N-dimetil-
formammide, N,N—dimetilacetammidg ed N-formilpipe-
ridina; le basi includono basi organiche, loro sa-
1i di acido cloridrico e basi inorganiche.

(4) Procedimentor di produzione pér B-alogeno-..

isobutirril-alogenuri secondo la rivendicazione 1 op-



pure 2, in cui la quantitad delle ammidi e la quan-
tita dellez basi sono nel campo da O,i fino a 10,
rispettivamente. |

(5) Procedimento di produzione per -alogeno-
isobutirril-alogenuri secondo la rivendicazione 1,*‘
2 oppure B,Iin cui gli agenti aldgenanti sond tionil—
alogenuri.

(6) Procedimento di produzione per B-alogeno~
isobutirril-alogenuriﬂsecondo la rivendicazione 5,
in cui il tionilualogénuri sono tionil-clorﬁro oppu-
"re tionil-bromuro. .

(7) Procedimento di produzione per B-aldgeno~
isobutirril-alogenuri secondo la rivendicazione 1,

2 oppure 3, in cui gli agenti alogenanti includono
tricloruro di fosforo, tribromuro di fosforo, penta-
cloruro di fosforo ed ossicloruro 'di fosforo.

(8) Procedimento di produzione per B-alogéno—
isobutirril-alogenuri secondo la rivendicdazione 1,

2 oppure 5, in cui la temperatura di reazione viene -
mantemuta in una temperatura tra 0 e 25°C durante

la aggiunta degli agenti alogenanti. e viene aumen-
tata ad una’temperaturé fra 30 e 70°C dopo di cid.
5. Descrizione dettagliata dell'invengzione. o

- La presente invenzione si riferisce ad un proce-—



dimento di produzione per (-alogeno-iscobutirril-
alogenuri. Piu specificamente, la presente inven-
zione si riferisce ad un procedimento di produzio-
ne per P-alogeno-isobutirril-alogenuri facendo rea- .
gire agenti alogenanti con acido B-i&rossi-iso- S
butirrico oppure suoli sali in presenza 4di ammidi
oppure basi per provocare l'alogenazione 1in uno
stadio singolo. - )
B-alogeno-isobutirrilalogenuri destrogiri otti- .
camente attivi vengono considerati come importanti
intermedi per produrre l-(3-mercapto-2-D-metil-
propanoil)-L-prolina e simili, poiché questi ultimi
sono stati conosciuti come medicina somministrabile
per yia,orale per ridurre la pressione sanguignsa;
inoltre, 'i p-alogeno-isobutirrilalogenuri ottica- .
mente attivi possono anzitutto venire.ottenuti con
facilita secondo la presente invenzione. R
I presenti inventori possong porre in eridenza
i seguenti due procedimenti come tecniche antece-
denti per produrre questi tipi di composti: uno con-
siste nell'aggiunta di alogenidrati ad acido metacri-
lico, e nell'alogenazione di un gruppo carbossilico

nell'acido (S. Groszkowski; Pharmacia, vol. 15,

pagg. 263-8, (1967), oppure Chemical Abstract,. vol. 68,

21900n, .(1968)); l'altro cvonsiste nella formazione



di alogenuri di acido isobutirrico da acido isoF
butirrico e nella ri-alogenazione degli alogenuri

di acido sotto l'irrazione di luce (Beilstein, vol. 2,
pag. 295, (1943), oppure Micheael Berichte, vol.3#4,
pag. 4054 (1891)). Questi procedimenti richiedono
due stadi ma non possonc dare un composto ottica-
mente attivo. !

Nella produzione di 1-(3-acetiltio-2-metil-
propanoil)~I-prelina da D,L-B-bromoisobutirril-
cloruro, € stato gid noto il procedimento per iso-. .
lare il D-isomeroc sotto forma di séle_di ammonio-_
dicicloesile impiegando il procedimento di cri-
stallizzazione frazionata, come rivelato nel brevet-
to giapponese esposto 116457/1977. Tuttavia, questo
procedimento ha un notevole svantaggio nell'econo-
mia a causa di una g;ande perdita della IL~-prolina
prelevata dallo L-isomero.

A causa del fatto che acido fB-idrossi-isobutir-
‘rico otticamente attivo oppure suo sale possono ve-
nire ottenuti facilmente cmme rivelato nei brevetti
giapponesi esposti 144252/1979 e 144253/1979 dai pre-
senti inventori, acido PB-idrossi-iscobutirrico oppu-
re un suo sale diverra certamente un utile materia-
le di partenza per B-alogeno-isobutirril-alogenuri

se vi € un qualsiasi procedimento di alogenazione



econpmico. Perd, risulta non wonveniente, quando
acido B-idrosgsi-isobutirrico viene sottoposto a
distillazione sotté pressione ridotta, poiché &
molto probabile che prodotti decomposti provochi-
no 1é polimerizzazione di condensazione. Comé ri-
sultato, per éevitare questo problema é stato con-
siderato necessario proteggere anzitutto un idrossi-
gruppo oppure un gruppo carbossilico, ed aldgengf
re 1l'altro successivo secondo l'usuale procedura
(per esempio, E. L. Eliel ed altri; Collective
volume of the Organic Sythesis, vol. 4, pag. 169,
(1962); come risultato, il procedimento diventa
complicaﬁb,ﬁSebbene la eclorurazione di acido o-
idrossiacetico faﬁta da E.E. Blaise e M. Montaghe
(Chemical Abstract, vol. 16, pag. 2480, (1922), e
vol. 17, pag. 3163, (1923)) sia un esempio della
reazione diretta tra acidi idrossi-carbossilici e
tionil-cloruro, questo procedimento non & pratica;
bile in maniera sufficiente per ottenere cloruri di
acidi a causa della formazione di una quantita di
sotto-prodotti.

La situazione & stata talé che i pregenti in-—
ventori hanno svolto un intenso stu&i0~pef miglio-—
" rare questi inconvenienti ed alla fine hanno otte-

nuto la presente invenzione trovando il procedimento



molto economico se,condo il quale acido B-idrossi-
isobutirrico ottimamente attivo e suo sale non pro-
vocane mai la racemizzazione nell'alogenazione ed
il composto.in oggetto pud venire ottenuto in uno
stadio singdlo. In breve, & cosi difficdle che
acido B-idrossi-isobutirrico subisca l'alogenazio-
ne senza proteggere il suo idrossi-gruppo oppure
gruppo carbossilico, come E.E. Blaise ed altri han-
no chiarito,.che i presenti inventori hanno certca-
to di alogenare direttamente acide B-idrossi-iso-
butirrice in presenza- di ammidi obpure di basi ed
hanno completato la presente invenzione trovando la -
via economica di alogenare l‘idrossingrupﬁo del N
gruppo carbossilico in unonstadio'singolo;'

Acido B-~idrossi-isobutirrico- pud venire otte—
nuto cosi facilmente come il suo isomero ottica-
mente attive mediante il procedimento che i presen-
ti inventori hanno gia depositato una domanda di
brevettoe. ‘ .

Esso pud venire preparato come D,L-isomeri
riducendo monoestere malonico con borato-idruro
di litio oppure mediante reazione di Refermatiski.
Per tutto cid, l'adpetto caratteristico dellé'pre—
sente invénzione & che B-alogeno-isobutirril-alo~-

genuri otticamente attivi possono venire ottenuti

.



in buona resa mediante l'impiego d4i acido B-idrossi-
isobutirrico otticamente attivo oppure suo sale.

La presente invenzione verra spiegata pil con-—
cretamente come segue: cioé, ad uha certa quantita
di acido B-idrossi-isobutirrico simile a SCiroppo
e 0,1 fino. a 10 moli.%, preferibilmente 0,5 fino
a 5 moli % @i uno o l'altro tra N,N—dimetilforﬁammi—
de, N,N-dimetilacetammide, N-~formil-morfolina, N-
formilpiperidina, basi organiche, sale di acido
cloridrico di basi-organiche, ¢ salli inorganici ven-
gono aggiunti da 2 fino a 4 volte l'equivalente, pre--
feribilmente da 2,2 fino as 2,4 volte l'equivalente
di tionil-alogenuri, normalmente, tinoil-cloruro agi-
tando in modo da proveocare la reazione..Sebbene si
ottenga B-bromo-iscbutirril-bromuroc piul otticamente
attivo da tionilbromuro, si ﬁrefefisce impiegare
tionil-clorurc in termini di economia. Oltre a gue-
sti tionil-alogenuri, possonoc venire impiegati fo- .
sforo-alogenuri, quali fosforo-tticloruro, fosforo-
tribromuio. In questo caso; acido B—idrossi—isobuti;—
rico viene impiegato nella sua forma di sale come sa-
_li di metalli alcalini oppure sali di metalli alcali-
no-terrosi; inoltre, la quantita 4i. fosforo-alogenuri
e preferibile sia nel campo da 0,6 fino a 3,0 volte

l'equivalente. Inoltre, vengbno similmente gia dsati

—



per questo scopo fosforo-pentacloruro e fosforo-

ossicloruro. )
Fra le basi_ organiche, se esse possono. con-

tribuire alla reazione nucleofila catturando aci-

do cloridrico che si forma casualmente, possono

venire impiegate basi qualsiési. Tuttavia, tali

basi terziarie quali prridina,'trietilammina, dimetil-

anilina, N-metilmorfolina e simili vengono prefe—

ribilmente usate. Ammine come amminé primarie.oppu-

re secondarie, quando la loro basicita & troppo

forte, sono suscéttibili di provocare 1l'elimina-

zione di alegeni idrati dal produrre B-alogeno-

isobutirril-alogenuri 'in modo da -formare metacril-

alogenuro oppure da causare la racemizzazione. Perd,

quando queste ammine vengono fatte reagire sotto

forma di sali di acido cloridrico, Teazioni casua-

1li vengono regolate in grande misura e le ammine

presentanc una buona azione catalitica per la rea- .

zione nucleofila. Da questo punto di vista, sale

di -acido cloridrico di imidazolo, piperidina, dietil-

ammina e simili possono anche servire come utile

prodotto di base nella presente invenzione.
Baturalmente, possono venire applicati sali

inorganici, quali carbonato di sodio, carbonato

di potassio, bicarbonato di sodio e simili.



Si preferisce mantenere la temperatura di.rea-
zione a O fino a 25°C quando vengono aggiunti tionil-
alogenuri oppure fosforo-alogenuri; d‘alfro canto,

& desiderabile mantenerla tra 30 e 40°C per uno op-
pure due ore dopo che l'agente alogénante & stato
aggiunto. Sebbene il tempo di reazione risulti ac-
corciato in proporzione alla temperatura di reazio-
ne aumentata, si presenta il timore di provocare
una reazione accidentale cosl da eliminare alogeni
idrati. dal prodotto in oggetto. Pertanto, la tempe-
ratura viene normalmente limitata a 70°C.

Per isolare B-alogeno-isobutirril-alogenuri pu-
ri dal sistema di reazione & necessario che la di-
stillazione venga effettuata sotto pressione ridotta
in corrente di azoto. L'alogenazione pud anche ve-
‘nire effettuata in presenza di solventi organicu,
perd la resa del prodotto in-oggetto viene normal-
mente ridotta in misura considerevole.

A questo proposito, D-B-cloroisobuttiril-clo-
ruro che & uno dei composti in oggetto della presen—
'te invénzione ¢ molte importante come materiale di
partenza nel produrre N-mercapto-acil-ammincacido,
in prodotto intermedio per la produzione di un
agente medicinale per ridurre 1a pressione sangui-
gna. I presenti inventori stanno per depositare

la domanda di brevetto circa la produzione di N-mercapto-
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| acil-amminoacido nello stessc giorno come.}a-presen—
te invenzione che verrd spiegata secgndo gli esempil
che seguonoe.

Egempio 1 .

A 36,6 g di acido D-P-~idrossi-isoburrico ven-
gono aggiunti 1,28 g di N,N-dimetilformammide oome
catalizzatore. Dopo che il miscuglio prodotto € sta-
to raffreddato con ghiaccio, vengono aggiunti a goc-
ce entro 1,5 ore 92,0 g 4i tionmileclorTuro. Dopo di
cid, il miscuglio di. reazione viene riscaldato a
40°C a bagnomaria per 1 ora e poi l'eccesso di tionil-
cloruro viene tolto mediante distillazione sotto
pressione ridotta. Il miscuglio residuo viene ul-
teriormente sottoposto a distillazione sotto pres-
sione ridotta in una corrente di azoto e si ottengo-
no 32,1 g (resa: 65%) di D-p-cloroisobutirrileloruro
come liquido incolore. Il punto di ebollizione ri-
sulta essere .53,5-54°C sotfq la pressione 4i 21 mm
di Hg, ed il potere rotagorio otticqr[a1§5) risulta
~4,8° (C=2,0, CH,Cl,).

Esempio- 2

Nella stessa maniera come descritto nell'esem-—
pio 1, 9,30 g (resa: 66%) di D-B-cloroisobutirril-
cloruro vengono gtténuti da 10,0 g di acido D-p-

idrossi-isobuturicco e 35,7 g di tionilcloruro impie-
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gando 0,39 g .di piridina come catalizzatore. Il pun-
to di ebollizione risulta essere 48° sotto la pres-
sione di 16 mm di Hg.
Esempio 3

Nella 'stessa maniera come descritto nell!dsem-
pio 1 vengono ottenuti 8,29 g (resa: 59%) 4i D-j3-
cloroisobutirrilcloruro come liquido incolore da
10,0 g di acido D-pB-idrossi-iscbutirrico e 35,7 g
di tionileclorure impiegando 0,51 g di trietilammina

come catalizzatore. Il punto di ebollizione risulta

 essere 47-48°C sotto la pressione di 14 mm 4i Hg.

Esempio 4

Nella stessa maniera come descritto nell'esem-
pio 1, si ottengono 9,50 g (resa: 6Y%) d4i L-B-cloro-
igsobutirrilcloruro come liquido incolore da 10,0 g
di acido IL-B-idrossi-isobutirrico e 35,7 g di tionil-

cloruro impiegando 0,70 g di trietilammina come ca--

‘talizzatore. Il punto di ebollizione risulta esse-

re 54-55°C sotto la-pressione di 22 mm 4di Hg.

Esempio 5

Nella stessa maniera descritta nell'esempio 1,
si ottengono 9,60 g (resa: 68%) di I~p-cloro-
isobutirril-cloruro come ligquido incolore da 10,0 g
di acido IL-B-idrisso-isobutirrico e 35,7 g di tionil-

clorurco impiegando 0,57 g 4i sale di acido cloridri-
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co di piridina come catalizzatore. Il punto di ebol-
1iziope risulta essere 65-57°C sotto ‘la pressione

di 34 mm 4i Hg.

Esempio 6 ;

Nella stessa maniera descritta nell'esempio 1,
vengono fatti reagire 10,0 g di acido D-B-idrosgi-
isobutirrico con 13,2 g di&fdsforortricloruro impie-
gando 0,5 g 4i N,N-dimetilacetammide come catalizza-
tore. Coﬁe risultato si ottengono 7 g di D-B-
cloroisobutirrileloruro. Il punto,di ebollizione
risulta essere 54-55°C sotto la pressione di 22 mm
di Hg. . _ -
Esempio 7

Impiegando 0,7 g di sale di acido cloridrico
di imidazolo come catalizzatore, vengono fatti rea- ¢
gire 12,6 g di_D—B—sodio—idfossi-isobutirrato con
14 g di fosforoétricloruro nella stessa méniera de-
scritta nell'esempio 1 e si ottengono 9 g (resa: 64%)

di D-fx-cloroisobutirril-~cloruro. Il punto di ebol-
lizione risulta essere 54-55°C sotto la pressione
di 22 mm di.Hg.
| - Richiedente: Kanegafuchi Chemical Industry Co.

Agente: procuratore di brevetti, Shinichi Asano
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CORREZIONE (volontaria)
' . 1 Febbraio 1980

Al Direttore'generale dell'Ufficio brevetti:

Yoshio Kawahara

1. Indicazione del caso:

domanda di brevetto No. 162378/1979

2. Titolo dell'invenzione: i

Procedimento per prédurre B~alogeno-isobutirril-
alogenuri

3. Richiedente della correzione

Richiedente di brevetto

Nome: Kanegafuchi Kagaku XKogyo Kabushiki Kaisha
Indirizzo: 2-4,3-chome, Nakanoshima, Kita-ku, Osaka-shi
Rappresentante: Takashi Takada

4, Procuratore

Nome: Shinichi Asano, procuratore di brevetti

. Indirizzo: 5th Floor, Fujiwara Building, 13-2,l-chome,

Kyomachibori, Nishi-ku, Osaka-shi

- B

5. Data dell'istruzione ufficiale .
6. Numeri dell'invenzione aumentati dalla correziogne
7. Oggetto della correzione: oy
nella descrizione dettagliata dell'invenzione nella
specificazione '

8. Contenuto della correzione

Nella specificazione, pagina 8, linee 3, 4 e 5:

(Vi sono correzioni di espressioni giapponesi).
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S . - CORREZIONE (volontaria)
12 Marzo 1980

Al Direttore generale dell'Ufficio brevetti

Yoshio Kawahara

1. Indicazioné del caso:

domanda di brevetto No.. 162378/1979

2. Titolo dell'invenzione: ‘

Procedimento per produrre B-alogenoisubutirril-. )

alogenuri

e Ricﬂiedente della correzione _ o -

Richiedente di brevetto

Nome: Kanegafuchi Kagaki Kogyo Kabushiki Kaisha

IndiriZZO:'2—4,5;chome, Nakanoshima, Kita-ku, Osaka-shi

Rappresentante: Takashi Takadé

4, Procuratore:

Nome: Shinichi Asano, procuratore di brevetti

Indirizzo: 5th Floor, Fujiwara Building,l%-2,l-chome,

Kyomachibori, Nishi-ku, Osaka-shi

5. Data dell'istruzione ufficiale. ‘

6. Numeri di invenzioni aumentati dalla correzione

7+« Oggetto della correzione:

nella descrizioneé dettagliata dell’invenzione nella

specificazione

8. Contenuto della correzione:
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(1) Pagina 9, linea 4 e 5 dal fondo della pagina:
cancellare detta linea ed inserire le seguenti fra-
g8i. "& attesa la migliorata resa di agitamento nel
solvente organico e per tale scopo possono venire
utilizzati metilenclorurq, cloroformio, dietil-
etere, ecc.".

(2) Pagina 12, linea 12 dal fondo della pagina:

inserire le seguenti frasi

M"Esempio 8

10,4 g di acido D—B-idrossiuisobutirrico'ven—
gono sciolti in 10 ml di métilencloruro e vengono
aggiunti come catalizzatore 0,7 g di sale cloridra-
to di imidazolo, dopo di cid, nella stessa maniera

descritta nell'esempio 1, vengono aggiunti 50 g di

tionil-cloruro e viene effettuata la reazione. Si

ottengono 11,7 g di acido D-B-cloroiscbutirrico

(resa: 83%).".

(per traduzione conforme)

SOCIETA TIAL

f

\ L(J iclqie Roge
/




X © SPECIFICAZIONE
1. Titdlo dell'invenzione:
Produzione di composti tiolici

2. Cid che si rivendica é&: £

(1) Procedimento per produrre composti tiolici .

della formula (II): ¥>: cn
HS-(CH 2)n“?H“C“N2“.§C . (11)
) R i - 2 P
1
0

-.)' . 1
in cui n & un numero intero da 1 fino a 3, R, é H

R
oppure CH5’ R, & OH oppure N::RB in cui sia R? che
R, sono H, oppure R5 ¢ H ed R, g un resi?uo ammino-
acido ed Y & 0, S, S0, S0, oppure (CHg)m_in cui m ¢ O
oppure 2, caratterizzato da ciod che'unlcomposto del-
la formulé (I):lY o
X(CHg)n—?H-g—Q | (@
Rl 0 C—R2 oy

in cui X é un atomo di alogeno ed n, Rl, R2 ed Y sono
come sopra definiti, oppure un suo sale viene fatto
reagire con un sale di ammonio oppure con un sale
di base organica di idrogeno solforato. ‘

(2) Procedimento secondo la rivendicazione- 1,

in cui X nella formula (I) & un atomo di clorc.

- - - - L3 - \
(3) Procedimento secondo la rivendicazione -l op-



pure 2, in cui n nella formula (I) & 1.

(4) Procedimento secondo la rivendicazione 1, -
2 oppure 3, in cui Y nella formula-(I) & CH,.

(5) Procedimento secondo la rivendicazione 1,:
2 oppure 3, in cui Y mnella formula (I) & S.

(63 Procedimento secondo qualsiasi delle ri-
vendicaéioﬁi da 1 fino a 5,'in quile*ﬁella formu-
la (I) & CHy. | |

(7) Procedimento secondo qualsiasi delle ri-
vendicazioni da 1 fino a 6, in cui Ro nella formu-

1a (I) & o -

~NH-CH-CH,, .@

COH -

(8) Procedimento secondo'qualsiasi delle riven—
dicazioni da 1 fino a 7, in cui il solvente di rea~
zione e écQua. oy )

(9) Procedimento secondo qualsiasi delle riven-
dicazioni da,l fino a 8, in cui la reazione viene ef-
fettuata nella coesistenza di un agente riducente.

(10) Procédimento secondo la rivendicazione 9,
in cui l'agente riducente & idrosoclfito, solfito di
sodio, acido ascorbico o loro sali, oppure composti
tiolicgi. : .

(11) Procedimento secondo qualsiasi delig::iven—

dicazioni da 1 fino a 9, in cui la reazione viene ef-



fettuata sotto atmosfera di gas inerte.

(12) Procedimento secondo qualsiasi delle riven-
dicazioni da 1 fino a 9 oppure\éecondo la rivendicé—
zione 11, in cui la concentraiione del sale di idro—
geno solforato & di 0,01 fino a lO-molare.

(13) Procedlmento secondo qua151a81 delle rTiven-
dicazioni da 1 fimo a 9, secondo la rivendicazione 11
oppure 12, in cui 11 rapporto molare del sale di
.1drogeno solforato rlspetto al composto (I) & da
2 fino a 20. |

(14) Procedimento secondo qualéiasi delle ri-
vendicazioni da 1 finp a 9, secondo la rivendica-
zione 11, 12 oppure 1%, in cui‘la temperafuré‘di
reazione & da 30° fino a 100°C.

3. Descrizione dettagliata dell'invenzione.

La presente invenzione éi riferigée ad un pro-
cedimento per la produzione di N—(5;mercapto—2—D— ‘
metilpropanoil)—L—pfolina (qui in appresso indica-
ta come FTP)javente un effefto anti-ipertonico op-
pure suoi omoioghi._fiﬁ in particola}e, essa si ri-
ferisce ad un procedimento per produrre composti
tiolic&ﬁdi elevata purezza facendo reagire N—alogéﬁo—
alcanoil- amm1n0a01do oppure un suo derivato con il

sale d1 ammonio oppure il sale di base organica dl

idrogeno Solforato.



Tutte le tecniche convenzionali ben note nella
produzione di CTP oppure suoi énaloghi,desérivono
un procedimento in cui derivati aciltiocalcanoillici
vengono dapprima prodotti come intermedio Ticopren-
do il gruppo tiolico con un gruppo protettivo, ed
il gruppo protettivq viene tolto nello sta&io.fina-
le di reazione [per esempio, brewetto giépponese
esposto (Kokai) No. 11645771977, 55565/1979 e 666?5/
1979].vIn guesti procedimenti ben ﬁoti, gruppi pro-
tettivi sono essenziali di modo che sono necessari
materiali costosi; nello stadio finale, togliére
i gruppi protettivi provoca l'ossidazione del com-
posto tiolico e che conduce alla formazione, coie:
sottoprodotto, di bisolfuro; inoltre, il composto
tiolico deve venire:separato dalltacido organico
prodotto dall'operazione di togliere, 4i modo che
lo stadio di reazione viene complicato. Di éoﬁseguen—
78, © stata richiesta la creazione di procedimenti
di - produzione pil economici e pit semplici.

Gli inventori hammo studiato estesamente di im~
piegaré'una forma di reazione in cui un gruppo tio-
lico viene introdotto éntro composti nelle stadio fi-
" nale di modo che non sono richiesti gruppi protetti-

vi, ed in cui vengono impiegati come gruppo formante



“tiolo sali molto economici di idrogeno solforato.
Come risultato, gli inventori hanno creato un pro-
cedimento impiegando come solvente solventi apro-
tici Eipélari (domapda di brevetto giapponese

No. 1625?7/1959) ed un procedimento impiegando ac-
qua opﬁure aicoli inferiori come solvente (domanda
di breeétto giapponese no. 171904/1979), con note-
"voli miglioramenti nell’economia'in confronto con
i procedimenti convenzionali. Tuttavia, questi pro-
cediﬁenti sono suscettibili di miglioramento, in
quanto circa 20% di bisolfuro viene prodotto come
sottoprodétto'anche quando, per esempic, viene im-
piegato idrogeno solforato di sodio come sale di idro-
geno solforato, se questa formazione di bisolfuro

pud %enire impedita, pud venire ridotto.l'agente
riducente necessario per composti tiolici. E' gene- .
ralmente ben noto che composti tiolici sono molto
facilmente ossidabili fino a bigolfuro in condizio-

ni alcaline, particolarmente in condizioni alcaline
ammoniacali. Con 1 composti in oggetto della presen-
te invenzione, circa 20% del bisolfuro viene pro-
dotto come sottoprodotto, quando l'operazione di to-
gliére i gruppi protettivi viene effettuata in meta-

nolo ammoniacale nei procedimenti convenzionali per



pi‘oduxl're.CTP. Dal punto di vista economico, & deside—
rabile che il sale di idrogeno solforato sia un sa-
le di ammonioc. Giudicando dalle precedenti proprie-
ta di -composti tioliei, tuttavia, l'impiego del sa-
le di ammonio- & stato considerato come piuttosto '
sfavorevole riguardo alla produzione dei composti

in oggetto della presente invenzione. Secondo l'esem-
pio di produzione per composti tiolici facendo agi-
re idrogeno solforato ai ammonio (NH4SH) su compo-
sti alogenati (L.A. Stocken, Journal of Chemical
Society, 592, 1947), viene impiegata una speciale
condizione in cui un atomo di bromo reattive viene
impiegato come atomo di alogeno e la reazione viene-
effettuata in metancleo ad 80 fino a 90°C sotto bres-
sione. ‘ - '

Senza -aderire al concetto -affermato, gli inven-
tori hanno rivolto una dettagliata indagine su una
forma 41 reazione impiegando il sale di ammohio di
idrogeno solforato (qui in appresso indicato come
NH,SH) come reagente formante tiolo. Come€ risultato
si & trovato che‘tanto la concentrazione di NH,SH
quanto il rapporto molare di’ NH,SH rispetto a com)

posti alogenati'hanno un delicato effetto sulla com-

posizione introdotti di preazione e che, se in ap-



b

propriate condizioni di reazione, la formazione di
solfuro pud venire notevoimente-impedita senza ap-
plicare pressione fintantoché viene impiegéta una so-
1uzione~acquosa. Inoltre, sbrprendéntemente, e shta-
to trovato il fatto che la quantita d4i bisolfuro
prevista algquanto aumentare, pud venire notevolmen-u
te ridotta. Inoltre, si sono dttenute informazioni
che possono anche venire impiegate soluzioni acgquo-
se di basi organiche comﬁni, tranne ammoniaca acquo-
sa, e che la formazione di bisolfuroc come sotto
prodotto pud venire maggiormente "impedita dalla coesi-
stenza di un agente riducente sulla reazione. Gli in-
ventbri hanne in tal modo raggiunto la presente in-
ﬁenzionea La presente invenzione verra illustrata in
detfaglio.

11 procedimento della presente invenzione -é espres-

so nella seguente formula di reazione:
(\ . | .(Y
X-(CH,) -CH-C-N——~ —HS=(CH,) ~CH—G—N;—:: ]
2'n " 1 211 1 1
0-32 Cng
R O 11 - R O . t1

1 0 1 0

(1) o (1D



in cui X & un atomo di alogeno, n € un intéro da 1
fino a 3, By é H oppure CHB’ Y e 0o, S, 80,2502, op-
pure (CH2) in cui n é 1 oppure 2, ed R, é 0, H
oppure mN\§5 in cui sia‘RB che R, sono H, oppure

4

R, & H ed R, & un residuo di ammino-acido.

5
La presente invenzione fornisce un procedimen—
to per produrre composti tiolici della formula (II)
'oppure_loro sali in elevata purezza facendo reagire
un composto della formula (I) o suo sale con un sa-
le di ammonio oppure con unsale di base organica di
idrogeno™ solforato. Il residuo di ammino-acido, Ry,
nella formula (I) & il residuo 4i ammino-acidi comu-
ni quali D-alanina, L-alanina, I-glicina, D-fenil-
alanina ed L-fenilalanina. Il sale del composto (I)
include, per esempio, sali di metalli élcalini (per
_esempio, sodio, potassio), sali di metalli alcalino-
terrosi (per esempio, calcio, bario) sali di ammo-
‘nio, sali di basi;organiché (pér esempio, trietil-
ammina, dicicloes%laﬁmina). Come sale di idrogeno
solforato, ¢ molto preferito il sale di ammonio,
peréd possono venire impiegati sali con base orga-
nica senza limitazione tranne_l‘econbmia. La base
organica include, per esempio, ammine alchil-sosti-
tute quali metilammina, dimetilammina, etilammina,’

dietilammina, trietilammina e diisopropilammina ed



ammine cicliche quali pirrole, piperidina, morfoli-
na, piridina, 2,6-lutidina e chinolina.

La reazione pud venire effettuata in soluzioni
acquose. La.reazione procede senza coesistenza di
un agente riducente, perd la coesistenza dell'agen-
te €& piu efficaee per impedire.la formazione di bi-
solfuro. L'agente riducente include, per esempio,
idrosolfito, solfito di sodio, acido ascorbico op-
pure i suoi sali, e composti tiolici qﬁali mercapto-
etanolo, l,4-ditiotreitolo, acido tioglicolico op-
pure suoi sali..Quésti-composti sono efficaci per
impedire che i composti tiolici (II) della presente
invenzione gi ossidino fino a bisolfuro. In parti-
colare, sono efficaci idrosilfito, solfito .di sodio-
ed acido ascorbico. ‘

Piu preeribilmente, la reazione viene effettua-
ta sotto atmosfera di gas inerte quale azoto, argo
oppure elio. La concentrazione del sale di idroge~
no solforato come agente formante tiolo & da 0,01
fino a l0-molare, preferibilmente da 0,2 fino a 2,0-
molare. Tanto il rapporto molare del reagente forman-
te tiolo rispetto al composto (I) che la concentra-
zione del composto.(I) sono importanti per -impedire

la formazione di sottoprodotti. In generale il rapporto
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molare ¢ da 2 fino a 20 volte, preeribilmente da 5
fino a 10 vgolte, e la concentrazione & da 0,0l fi-
no a S-molare. Per impedire la formazione 4i solfu-
ro sono richieste basse concentrazioni, per esempio
da 0,02 fino‘a 0,2-molare. La quantita di agente
fiducente presente & preferibilmente da 0,1 fino a
5 moli % in base al composto (I). La temperatura di
reazione & generalmente da 30 fino a 100°C, in manie-
ra particolarmente preferibile da 60 fino a 100°C.

~ L'atomo di alogeno nel composte (I) & un atomo
di cloro, bromo oppure ikodio. Un'implortante carat-
| teristica della presente invenzione & che ilrcovmyosto
KI) avente un atomo di cloro che é di attivita trom-
po bassa per venire tolto mediante reazione nucléofiw
la, pud venire convertito in buona resa nel composto
*tiolico in oggetto. Un compdsto della formula (I)
in cui X & un atomo di cloro, n & 1, Y & CH,, By &
CH? ed Rp ¢ OH, H-(3-cloro-2-D-metilpropanocil)-IL-
prolina, € un composto otticamente attivo facilmen-
te ottenibile negando D-B-cloroiscbutirril-cloruro,
descritto nella domanda degliinventori (produzione
di B-alogeno-isobutirrilalogenuri" (domanda di bre-
vetto giaponese n0. 162378/1979) ad L-prolina in

presenza di una base. Usando questo composto come ma-



teriale, N-(3-mercapto-2-D-metilpropancil)-L-proli-
na (CTP) che attrae la tensione come agente anti-
ipertonico, pud venire prodotta in maniera notevol-
mente economica pediante 1l procedimento della pre-
sente invenzione. |

La presente invenzione verra oraiillustrata
con riferimento ai seguenti esempi.

Esempio 1

25 ml_di‘ammoniaca acquosa 0,25-molare vengo-
no saturati con gas idrogeno solforato a tempera-
tura ambiente per ottenere una soluzione acquosa.
ai NH,SH. Aggiungendo 1 g di polvere di N-(3-cloro-
2—D—metilpr9panoil)—L—prolina a questa soluzione,
essa si scioglie completamente con §vilupﬁo di gas
idrogeno solforato. Dopo di cid, la soluzione viene
riscaldata a 90°C agitando ed il progredire della
reazione viene seguito mediante spettro NMR. Il
completamento della reazione viene confermato (do-
po 24 ore) dalla scomparsa-dalla caratteristica 4i
spettro del materiale. La soluzione di reazione
viene concentrata fino a circa 20 ml, regolata ad
un pH di 1 con acido cloridrico ed estratta con
acetato eti}ico (100 ml + 50 ml). Gli strati orga-

nici vengono riuniti, lavati con 20 ml di soluzione
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acquosa satura di cloruro di sodic ed esgiceati su
MgS0y - Nell'éliminare il solvente organico soﬁto‘
pressione ridotta, si ottengono 1l,1-g di uno sci-
roppo- incolore. Lo sciroppo viene separato e puri-
ficato mediante cromatografia su colonna su gei
di silice per ottenere 0,91 g di CTP (92%), 60 mg di
bisolfurc (6,1%) e 5 mg di solfuro (0,5%)-
Analisi elementare:
calcolato per 09H15N058 C: 49,75, H: 6,96, N: 6,45
trovato . . C: 49,66, H: 6,92, N: 6,40.
Esempip 2

100 ml di ammoniaca-écquosa 0,5~molare vengono
gaturati con gas idrogeno solforato a temperatura am~
biente ed 1 g di polvere di N-(3-cloro-2-D-metil-
propanoil)~L-prolina viene scielto nella soluzione
risultante. I1 materiale scompare agitando a 90°C
per i6'ore. Dopo di-cio, vengono effettuate la se-
parazione e la purificazione nella stessa maniera-
come nell'esempio 1 per ottenere 0,85 g di CTP (86%)5
di bisolfurs (L0%) e 10 mg di solfuro (1%). =

Eéempio 3

100 ml di ammoniaca acquosa 0O,5-molare vengono
saturati con gas idregeno solforato a- temperatura
ambiente ed 1 g di polvere di N-(3-cloro-2~D-metil-

propanoil)-L-prolina ed 8 mg di acido ascorbico

102 mg



come agente riducente vengono sciolti nella solu-
zione risultante. 11 materiale scompare agitando
.a 90°C per 16 ore sotto atmosfera di azoto. Dopeo
di cio, vengono effettﬁate la separazione e la
purificazione nella stessa maniera come nell'esem-~
pio 1 per ottenere 0,90 g di CTP (91%), 46 mg di
bisolfuro (4,7%) e 10 mg di solfuro (1%).

Esempio 4

Viene effettuata la procedura nella stessa

manjera come nell'esempio 3, tranne che come mate-
riale viene usato acido N-(3-cloro-2<D-metil-.
propanoil)-L—tiazolidin—4—carbossilici. Si ottiene.
cosi acido N-(3-mercapto-2-D-metilpropanoil)~IL-
biazolidin-4-carbossilico (80%).
Analisi elementare:

calcolato per 05H15N05S2 C: 40,83, H: 5,57, N: 5,95
trovato o C: 40,74, H: 5,53, N: 5,90.

Egempio 5
| Viene efffettuata la procedufa nella stessa
maniera oome nell'esempio 3, tranne che come mate-
riale viene usata 1-(3-cloro-2-D-metilpropanocil)-
L~prolil-D-fenilammina. Si ottiene pertanto 1-~(3-
mercapto-2-D-metilpropancil)-L-prolil-D~fenil-

alanina (70%).
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" Analisi elementare:
calcolato per 015H24N204S C: 59,32,-H: 6,64, N: 7,69
trovato - - . C: 59,15, H: 6,61, N: 7,52.
Esempio 6p K

5,22 g di soluzione acquosa di etilammina al
70% vengono seiolti fino a 100 ml con- acqua e.satu-.
rati con gas idrogeno solforato a temperatura am-
biente. Nella soluzione risultante vengono sciolti
2,4 g di sale di sodio di N-(3-cloro-2-D-metil-
propancil)-L-prolina e 25 mg di solfito di sodio.?
idrato. Sotto atmosfera di azoto la reazione e la
separazione e-la purificazione dei prodotti vengo-
no effettuate nella stessa maniera come nell'esem-
pio 2 per ottenere 1;8 g di CTP (91%), 105 mg di bisol-
furo (4,9%) e 22 mg di solfurc (1,1%). *

Rotazione.ottica dei componenti:

¢cTP. . [alZ’- 129,8° (C = 1,7, EtCH)
bisolfuro [al5”-248,6° (C = 1, MeCH)
solfuro [x]8”- 101,8° (C = 2, EtOH)

Cromatografia a strato sottile su gel di_silice (ben-~
zolo: acido acetico = 3:1, v/v, due sviluppi)

Valore di Rf:‘

CTP 0,61 (sviluppo di colore, TTC-blu o iodio)

bisolfuro 0,26 (sviluppo di colore: iodio



solfuro 0,18 (sviluppo di colore: iodio)

Richiedente: Kanegafuchi Chemical Industry, Co.,Ltd.

Agente: procuratore di brevetti, Shinichi Asano

(per traduzione conforme)




 SPECIFICAZICNE
1. Titolo dell'invenzione:
Procedimento per produrre N-mercaptoalcanoil-ammino-
acido
2. Cid che si rivendica é:

(1) Procedimento per produrre N-mercaptodlcanoil~
ammiﬁoacido rappresentafo-dalla formula seguéﬁte
INC
CH ”

N

HS - (CHp)n ~ CH - C -

CH2

R o H COOH
in cui R sta per H oppure~CH3; Y sta 0, S, SO,:SO2,
CH, oppures02H4; ed n & zero oppure un numero inte-
ro da 1 fino a 3, il quale ¢ caratterizzato dal fatto
di far reagire N-alogeno-alcanoilamminoacido rappre-
sentato dalla formula seguente:

Y

X - (CHg)n - CH - C - N

COCH
in cui X sta per un atomo di alogeno ed R, ¥ ed n -
rappresentano lo stesso come sppra, oppure suoci sa-
1i con sali di metélli alcalini di idrogeno solforatg
oppure sali di metalli alcalino~terrosi di idfogeu

no solforate in agqua oppure alcool inferiori con 1



fino a 3 atomi di carbonio.

(2) Procedimento per produrre N-mercapto-
alcanoilamminoacido secondo la riyendicazione 1, in
cul la reazione viene condottd in una soluzione ac-
quosa ad una temperatura variabile da 40 fino a

100°C.

(5)'Procedimento per produrre N-mercapto-
alcancilamminoacido secondo la rivendicazione 1,
in cui la reazione viene condotta negli alcoli im-=
feriori ad una temperatura variabile da #40°C finq
al punto in cui nessun alcool usato bolle.’

(4) Procedimento per produrre N-mercapto-
alcanoilamminocacido secondo la rivendicazione 1,
in cui la quantitd di sali di metalli alcalini
di idrogeno solforato oppure sali di metalli alca-
1in6;terrosi di idrogeno solforato usata & da 2 fi-
no a 6 volte quella di N-alogeno-alcanoil-ammino-
acidi oppure loro sali in equivalente.

(5) Procedimento per produrre N-mercapto-

. -1

alcanoilamminoacido secondo la rivendicazione 1, 2
oppure 3, in cui la reazione viene condotta in pre-
senza di un sale di iodio inorganico con incarico
di catalizzatore della reazione.

(6)lProcedimentQ per produrre N-mercapto-
alcanoilamminocacido secondo lg rivendicazione 5,

in cui la quantitd di catalizzatore & nel campo



da 0,01 fino a 10 moli % in base alla guantita 4di
N-alogeno-alcanoilamminoacidi oppure ioro sali.
%. Descrizione dettagliata dell'invenzione.

La presente invenzione si riferisce ad un pro-
cedimento per produrre N-mercaptoalcanoil-ammino-
acidi molto economico convertendo N-alogeno-alcanoil-
amminoacidi oppure loro Sali nei corrispondenti
tioli in una soluzione acquosa oppure in alcoli in-
feriori.

Nella letteratura sonoc state fino ad ora rife-
rite numerose reazioni di tiolazione. La reazione
fra alchil-alogenuri ed idrogeno solforato di sodio
oppure alchil-alogenuri ed idrogeno solforato di po-
tassio, che viene effettuata in soluzione acquosa op-
poure alcolica mediante riscaldamento, € il procedi-
mento pim classico per produrre tioli, ché & appar-
so in comuni, 1ibri di testo di fibra organica; per
esempio, alla pagina 258 della terza edizione revi-
sionata di "Text of Organic Chemistry" di C.R. Noller,
pubblicata da Toppan Co., Ltd. nel 1966. A proposi-
to di cid, la produzione di acidi mercapto-
carbossilici per mezzo di questo procedimento & sta-
ta rivelata nel brevetto giapponese esposto 71622/1975.
. Generalmente, tioli si traformanc facilmente in bi-

solfuri mediante la reazione di ossidazione; pertanto,



quando tioli puri sono difficili da ottenere median-
te ilwprocediménto classico come quello precedente,
tioli vengono temporanesmente convertiti in diffe-,
renti tipi d4i composti, per esempio aventil un grup-
po acetilico oppure un gruppb benzoilico,. a causa

di protezione da-parte dell'azione di acido tio~
acetico oppure acido tiobenzoico in presenza di ba-
si, come mostrato nel brevetto giappnnese esposto
116457/1977. Tuttavia, questi gruppi protettivi deb-
bono'vénire eliminati alla fine utilizzando 1'azio-
ne di alcoli ammoniscali oppure di soluzione di idros-
sido di sodio secondo una procedura convenzionile.

In tale condizione, tioli sono molto suscéttibili“
di trasformarsi in bisolfuri tramite ossidaziones;
come risultato, il procedimento di reazione & neces-
sariamente complicato poiché il bisolfuri che_si‘far—
mano. casualmente debbono venire ridotti. Per peggio~
rare le cose, la resa di composti di tioli pub ve-
nire difficilmente aumentata a meno che non vengano
usati. reagenti costosi~qualiﬂacido‘tioacetico ed aci-
do fiobenzoico assieme con i composti‘bromuro—soéti—
tuiti anche toppo costosi per un materiale di par-
tenza. Come risultato,. in queste circostanze & stato

fortemente desiderato il miglioramento nell'economia.



I presenti inventori, avvalendosi del basso
\ prezzo di un idrogeno solforato di metallo alcali-
no, hanno svolto un intenso studio per realizzare '
un procedimento semplice per produrre. composti
tiolici~iﬁ oggetto mediante 1'iﬁpiego dei materia-
1i non costosi cloro-sostituiti, sebbene questi -
materiali sianc meno attivi rispetto alla reazio-
ne nucleofila degli altri composti di alogenuri.
N-alogeno-alcanoilamminoacidi e loro sali so-
no gli importanti materiali d4i partenza per N-mer-
captoalcanoil-amminoacidi, come & rivelato nel bre-
vetto glapponese esposto 116457/1977, poiché questi
ultimi sono stati considerati come una medicina per
iperfunzione che pud venire somministrata per via
orale. Tuttavia, come risultato dell'intenso esame
¢ risultato chiaro che il procedimento comune
(per esempio, P. Klason e T. Cérlson; Chemiche
Berichte, vol. 39, pagg. 732-8, (1906)), in cui N-
alogenofalcanoilamminoacido viene sottoposto a tio--
lazione nella soluzione di NaSH fortemente alcalina
al punto di ebollizione dell'avqua, & disponibile' 
soltanto per produrre composti tiolici da composti di
alogenuri chimicamente stabili. In effetti, la rea-

zione in oggetto progredisce difficilmente in con-



dizione mite del genere come a 40°C anche se. la quan-
tita di NaSH viene aumentata fino a quattro volte |
l'equivalente ed il riscaldamento viene continuato
per alcune_ore. T ) . .
Nel frattemjo,\é stato noto che N-mercapto-
alcanoilamminoacidi presentano dapprima attivita
fisiologica in modo forte quando essi debbono ave-
re 1}attivita ottica. Quindi, quando N-alogeno-
alcanoilamminoacidi otticamente attivi vengono im-
piegati come materiale di partenza, la racemizza-
zione non deve verificarsi durante la reazione di.
tiolazione. Nonostante ¢id, con un procedimento tra-
dizionale N-alogenoalcanoilammincacidi otticamente
attivi vengono trattati in maniera.cosi severa in
una soluzione fortemente alcalina a temperatura ele-
vata e non soltanto € molto possibile che si riferi~
chi la racemizzazione ma.la fissione-del co}legamen—
to peptidico; pertante, inizialmente & -sembrato mol-
to difficile applicare il procedimento convenziona-
le alla produzione del coﬁposto in oggetto.Infatti,
sécondo le tecniche antécedenti, qualei i brevetti -
giapponesi esposti 116457/1977 e 55565/1979, tioli
con,grﬁppi.protettivi‘véngono combinati con ammino-

acidi in condizione mite, oppure alcune volte acido



ticacetico oppure acido tiobenzoico viene fatto
reagire in condizione mite quando vengono impiega-
t1i N-alogeno-alcanoilamminoacidi. Pertanto, la
domanda di brevetto dei presenti inventori per
proporre l'impiego diretto di NaSH per la produzione
di N-mercaptoacil-amminocacidi in un solvente non
protonico polare, che & stata depositata il 13 di-
cembre 1979, & il primo esempio riuscito del pro-
gresso fra procedimenti convenzionali di gquesto
tipo. Malgrado cid, gli inventori hanno ricercato

un vantaggio economico ed hanno esaminato da vicino
se vi & ancora qualche possibilita di usare solven~
te non protonico polare, e nel corso dello studio
hanno trovato che la reazione di tiolazione proce-
de bene in una soluzione alcolica inf§rioré conte-
nente un sale di iodio organico, come anticipato,
guando la regzione viene fatta progredire con ri-
flusso impiegando tpg equivalenti di idrogeno-solfo-
rato di sodioc. Piu sorprendentemente, essi hanno
trovato che N-mercaptoalcancil-amminoacidi vengono
ottenuti in buona resa_sehza provocare racemizzazio-
ne quando N—alogeno—alcanoilamminoaqidi Vengono

sciolti direttamente in una quantitd in' eccesso dip

soluzione di NaSH e riscaldati ad una temperatura

da 60 fino ad 80°Cj; ed infine hanno raggiunto la



presente invenzione.
La-reazione della presente invenzione & mostra-

ta dalle formule seguenti.

X - (CHp)n - CH - C - - (@)
R' 0 H COoH )

sale di metallo alcalino di idrogeno

solforato oppure salg di mefallo a}-

calino-terroso di idrogeno solforato

\

(1)
HS - (8Hy)n = CH - c -
\ -
COOH

In queste formule (I) e (II), X rappresenta
‘un atomo di alogeno; n & Zero oppure un numero in-
tero dal fino a 3§ R rasppresenta'H oppure CH5;
Y rappresenta 0, S, SO, 505, oppure (CHe)m (m = 1, 2).
Cioé, la presente-invenzione si riferisce ad
un procedimento per produrre N-mercapto-alcanoil-
amminoacidi (II) facendo reagire N-alogeno-alcanoil-

amminoacidi oppure loro sali con sali di metalli



alcalini‘&i.idrogeno solforato oppure sali 4di me-
talli alcalino-terrosi di idrogeno solforato, in
appresso da abbreviare con MSH, in una soluzione
acquosa oppure in alcoli inferiori, in cui l'alcool
da usare & scelto fuori da. quelli aventi da 1 fino
a 3 atomi di carbonio.

I1l.procedimento. della presente invenzione pud
venire posto'ih.funziénamento indipendentemente dal-
la presenza oppure dall'assenza di catalizzatori.
Pertanto, saranno utili per tale scopo catalizzatori
qualsiasi- se si pessono liberare nel sistema di rea~
zione un anione di iodio sostituibile da un atomo
di alogeno, particoclarmente da un atomo di cloro
nel camposto LI),Qe possono contribuire all'aumento
della velocitd 4i- reazione. Con maggiore frequenza .
.vengono perd impiegati sali di diodio inorganici
quali iodurc di potassio. D'altro canto, quando la
reazione viene effettuata senza tali catalizzatori,
essa richiede un tempo maggiore; inoltre; la quanti-
td di bisolfuri oppure solfuri, che viene casual-~
mente prodotta, aumentera leggermente. Tuttavia,
‘qﬁesti thpi di sottoprodtti sono facili'da isolare
dal composto in oggetto quando -viene applicata la .

cromatografia su gel di silice.
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Sebbene composti di iqdio—sostituiti oppure
bromo-sostituiti vengano comunemente considerati
fornire buon risultato alla reazione di tiolazione,
composti clqro—sostituiti vengono vantaggiosamente
usati con economia nella presente invenzione nono-
stante il fatto che gli atomi di cloro siano meno
attivi dei due gruppi di cui sopra come gruppo di
eliminazione. Fra i sali di composti (I) vi sono
sali di metalli alcalini, sali di metalli alcalino-
terrosi, sali di ammonio e sali qualsiasi formati
da basi organiche, quali dicicloesilammina. Il com-
posto (I) viene anche prodotto dagli alogenuri di
acidi corrispondenti ed ammino-acidi tramite il pro-
cedimento di Schotten-Baumann. In particolarg, N-
(3-cloro-2-D-metilpropanoil)-L-prolina, in cui X
& descritto come atomo di cloro; Y & descritto co-
me CH,; n € uguale a 1, & un prodotto otticamente
attivo che viene ottenuto facendo reagire con L-pro-
lina in presenza di una base D-f-cloro-iscbutilil-
cloruro, che viene preparato secondo la domandg di
bfevetto dei presenti inventori che & stata deposi-
_tata il 135 dicembre 1979 con il titolo "Procedimento
per produrre B-alogeno-iscobutilil-alogenuri™. In
questo modo, N—(B-mercapto—2~Dmmetilpropanoil)—
L-prolina, considerata come medicina somministrabi-

le per via orale per ipertensione, & stata prodotta



molto economicamente secondo la presente invenzione.
La realizzazione pil preferibile della presen-
te invenzione é dettagliata come segue: dapprima, il
composto (I) oppure un suo sale viene‘aggiunto ad una
soluzione di un sale di metallo alcalino dilidrogeno
solforato, preferibilmente ad una soluzione di NSH
a 0,5-1,6 moli % affincheé il rapporto molare del sa~
le di metallo di idrogeno solforato rispetto al com-
posto (I), oppure il rappqrto'molarejdel sale di me-
tallo di idrogeno solforato rispetto al sale 4di com-
posto (I) possa raggiungere da 2 fino a 6, preferibil-
mente da 4 fino a 5 ed il 0,01-10 moli %, preferibil-
mente 0,1—6,5 moli % di sali di iodio inorgéhici,
quali ioduro di potassio, ioduro di sodio, ioduro
di magnesio, ioduroc di zinco, vengono aggiunti alla
soluéione in base alla quantita del composto (I)
oppure del sale. La reazione viene effettuata ad una
temperatufa tra 40 e 100°C, preferibilmente fra-6pr,
e 90°C, con agitamento. Il progredire della reazio-
ne pud venire rilevato dall‘osservazioné dello spet-
tro NMR. Secondo gli spettri, la reazione prende nor—
malmente circa 3 ore ad 80°C e 5-6 ore a 60°C. Quan-
do non viene aggiunto catalizzatore, il tempo di rea-
zione si prolunga di 1-2 ore e la gquantita di sotto-

prodotti quali bisclfuro oppure solfuro aumenta leg-



germente. Fra i sali del composto (I) vi sono sali
di metalli alcalini, sali.di metalli alcalinomter-
rosi, sali di ammonio e sali qualsiasi formati con
basi organiche, quali cicloesilemmina. La condizio-
ne di reaéione'viene mantenuta- invariata sia che
come solvente vengano impiegati alcoli inferiori
con 1 fino a 3 atomi-di carbonio oppure acqua. Nel
primo caso vengono faﬁoreVOlmente impiegati con ri-
flusso metanolo, etanolo, propanclo ed isopropanolo.

Quando vengono aggiunti catalizzatori secondo
la pregente invenzione, la formazione di una piccola
quantita di-bisolfuri non pud ancora venire evitata.
Perd, i.Bisolfuri casualmente prodotti possono veni-
re completamente convertiti nel composto (II) in
oggetto diluendo il miscuglio di reazione fino a cir-
_cé due volte. quello che esso &, con acqua, rendendolo
acido con acidi ininerali, gqmali acido solforico, - -
e poli sottoponendolo alla riduzione in preéehzardi.
poivere di zinco. N-mercapteo~alcancilamminoacidi pos-—
sono venire ottenuti quasi nella guantita teorica
quando la. soluzione ridotta viene estratta con sol-
venti organici, quali acetato etilico. |

In questo modo la presente invenzione presenta
un grande vantaggio economico su qualsiasi. procedi-

mento convenzionale nel produrre N-mercaptoalcanoil-

t



amminoacidi, poiché ogni materiale di partenza & il
pid economico frd gli altri, come meglio visto da
quanto precede.

La presente invenzione verrd spiegata piu in det-
taglio mediante gli esempi che seguono.
Egempio 1 i

In 6_ﬁl di acqua vengono sciolti 0,5'g di 1-
(3-cloro-2-D-metilpropahoil)-L-prolina e 0,84 g di
triidrato 4i idrogeno solforato di sodio, e la rea- _
zioqé viene effettuata ad 80°C per 4 ore agitando
in untatmosfera di N, . Dopo 4i cio, il miscuglio di
reazione viene diluito con 10 ml d4i acqua ghiaccia- .
ta e regolato a pH 1 con acido solforico. Poi, 0,5 g
di polvere di zinco vengono aggiunti alla soluzione
acida, che & stata ridotta a 20°C per 4 ore nell'atmo-
sfera 4i azofo. Successivamente; la soluzione viene
separata da polvere di zinco impiegando celite.. La
polvere di zinco viene sciacquata con metanolo ed il
metanolo usato nello sciacquare viene aggiunto. al
filtrato. Il metanolo viene tolto impiegando un eva-
poratore e la soluzione résidua‘viene estraitta con
50 ml di acetato etilico per ter volte. La socluzione
di acetato etilico viene essiccata .con solfato di_ma-

gnesio e pdi condensata. Sebbene 0,37 g dello sciroppo
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bianco risultante contenga 2-3% di solfuro, 0,35 g
di 1-(3-mercapto-~-2~D-metilpropancil)-L-prolina ven- .
gono ottenuti dal miscuglio di solvente di'acetato
etilico ed N-esano nello stato cristallino -dopo che
il procedimento di rictistallizzazione & stato ef-
fettuato due volte. I dati su questo prodotto sono
come segue: resa 71%; punto di fusione 84-85°C; A
[a]5® = -128,5 (C = 157, EtOH).
Esempio 2

La reagione di tiolazione viené effettuata per
2 ore nella stessa maniera come descritto nell'esem-
pic 1, tranne che vengono usati come catalizzatore-
2 mg di. ioduro di potassio. Come risultato del
trattamento di isolamento, si -ottiene l-(S-meréaptlu
2-D-metilpropancil)-L-prolina. La formazione di sol-
-furo viene difficilmente riscontrata in questa rea-
zione.. Le proprietd fisiche del prodotto- sono come-
segue: punto di fusione 84-85°C; [m]%g = 129° (C = 1,7
EtoH)/. ' '

Esempio 3 : o ; g

Acido N-(3-mercapto-2-D-metilpropancil)-I-tiazolisin-
4-carbossilico- viene ottenuto da acido N-(3-cloro-2-D-
metilpropanoil)wL-fiazolisin—4-carbossilico ([a]%e = =134%

(C = 2, EtOH)) mediante 1'uso-di 2 mg di ioduro di po-
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tassio dopo che la reazione e stata effettuata per
due ore nella stessa maniera come descritto nello
esempio 1. ia resa & di 70%. Il punto'di fusione

del prodotto risulta essere 92-94°C. Il potere rota-
torio ottico [a]2” & -172° (C= 1,MeCH).

Esempio 4

In 50 ml di etanolo vengono sciolti 2,2 g di
1—(5—cloro—2—D-metilpropanoi1)—-L—proliha'e 3,24 g
di idrogeno solforato di sodio biidrato, e la rea-
zione viene condotta a 78°C per 5 ore con agitamen-
to facendo passare una corrente di Ng. Dopo di c¢id
-1'etanoclo viene tolto impiegando un evaporatore e
poi il miscuglio 4i reazione viene diluito con 20 ml
di acqua ghiacciata. Dopo che il pH & stato reagolato
ad uno e sono atati aggiuﬁti 1521 g di polvére~di
zinco, la riduzione -di bisolfuro -attualmente pro-
dotto viene fatta in atmosfera di azoto a 20°C per
4 ore con agitamento; Successivamente "la soluzione
viene separata da polvere di zinco impiegando celite.
La polvere ai zinco'viene sciacquata con metanolo
" ed il metanolo esaurito viene aggiunto al filtrato.
Metanolo viene toltc mediante un evaporatore e la
soluzione residua viene estratta con 50 ml di acetato
etilico per tre volte. ia soluzione di acetato etili-
co viene essiccata con solfato di magnesio e poi

!
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condensata. Sebbene 1,67 g dello sciroppo incolore
ottenuto contiene 2-3%.di solfurc, 1,4 g (resa:

65%) di 1-(3-mercapto-2-D-metilpropancil)-L-proli-
na vengono prodoﬁtﬁ dal miscuglio di solvente di
acetato etilico ed N-esano nello stato cristallino
dopo che il procedimento di ricristallizzazione &
stato effettuato due volte. I dati di questo prodot-
to sono come segue: punto di fusione 84-85°C; [a]§2=
= -126,5° (C = 1,7, EtOH).

Esempio 5

Tranne che vengono impiegati 8,3 mg di ioduro
di potassio, la reazione di tioiazione (tempo di rea-
zione: 2 ore) e l'isolamento del tiolo vengono ef-
fettuati nella stessa maniepa cqmé descritto nello‘
esempio 3, e come risultato di ¢id si produce 1-(3-
mercapto—2—D—metilpropanéil)—L—prolina. In questa
reazioné viene difficilmente rilevata la formazio-
ne di solfuro. La resa, il punto d4i fusione ed il
- potere rotatorio ottico [ajgg de; prodotto sono 70%,
84-85°C, e -127° (C = 1,7, EtCH) rispettivamente.
Richiedente: Kanegafuchi Chemieal Industry, Co., Ltd.

Agente: procuratore di brevetti, Shinichi Asano



CORREZICNE (volontaria)

1 Febbraio 1980
Al Direttore generale dell'Ufficio brevetti:
Yoshio Kawahara
1. Indicazione del caso
domanda di brevetfo 171904/1é79
2. Titolo dell'invenzione:
P?ocedimentd per ﬁrodurre 1Q‘—m<a:z-<:a¢>i",c;aaflc:a:aoi].-~
amminoacido
3. Richiedente della correzione
Richiedente di brevetto
Nome: Kanegafuchl Kagaku Kogyo, Kabushlkl Kaisha
Indirizzo: 2-4,3-chome, Nakanoshlma,Klta-ku, Osakawshl
Rappresentante: Takashi Takada o
4, Procuratore:
Nome: Shlnlchl Asano, nrocuratore di brevetti
Indirizzo: 5th Floor, Fualwara Building, 15 2, l chome,
Kyomachiborl, Nishi-ku, Osaka-shi
5. Data dell{ist£uzione ufficiale
6. Numeri dell'invenzione aumentati délla‘cbrrezione
7. Oggetto della correzione | _ )
-nella descrizione dettagllata dell'lnven21one nel-
la gpecificazione
8. Contenuto della correzione: pag. 12, linea 7:inseri-
re la frase seguente "solfidrato di ammonio pud venire

utilizzato come agente tiolante”
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CORREZICNE (volontaria)
28 Marzo 1980

Al Direttore generale dell;Ufficio brevetti
Yoshio Kawahara |
1. Indicazione del caso:
domanda di brevetts No. 171904/1979 .
2. Titolo dell'invenziomne:
Procedimento per produrre N—mercapté%lcanoil-
amminoacido
%, Richiedente della correzione
Richiedente di brevetto
Nome: Kanegafuchi Kagaku Koéyo Kabushiki Kaisha
Indirizzo: 2-4,3-chome, Nakanoshima, Kiba-ku, Osaka-shi
TRappresentante: Takashi Takada ’ .
4, Procuratore
Nome: Shinichi Asanc, procuratore
" Indirizzo: 5th Floor, Fujiwara Building, 13-2-l-chome,
Kyomachibori-Nishi-ku, Osaka-shi
5. Data dell'istruzione ufficiale.

1

6. Numeri dell'invenzione aumentati dalla correzione
7. Oggetto della correzione
nella descrizione dettagliata dell'invenzione n&lla

specificazione



8. Contenuto della correzione

pagina 5, linee 14-17: cancellare la seconda metd del-

la linea 14 e tutto delle linee 15, 16 e 17.

(per traduzione conforme)




	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - DESCRIPTION
	Page 71 - DESCRIPTION
	Page 72 - DESCRIPTION
	Page 73 - DESCRIPTION
	Page 74 - DESCRIPTION
	Page 75 - DESCRIPTION
	Page 76 - DESCRIPTION
	Page 77 - DESCRIPTION
	Page 78 - DESCRIPTION
	Page 79 - DESCRIPTION
	Page 80 - DESCRIPTION
	Page 81 - DESCRIPTION
	Page 82 - DESCRIPTION
	Page 83 - DESCRIPTION
	Page 84 - DESCRIPTION
	Page 85 - DESCRIPTION
	Page 86 - DESCRIPTION
	Page 87 - DESCRIPTION
	Page 88 - DESCRIPTION
	Page 89 - DESCRIPTION
	Page 90 - DESCRIPTION
	Page 91 - DESCRIPTION
	Page 92 - DESCRIPTION
	Page 93 - DESCRIPTION
	Page 94 - DESCRIPTION
	Page 95 - DESCRIPTION
	Page 96 - DESCRIPTION
	Page 97 - DESCRIPTION
	Page 98 - DESCRIPTION
	Page 99 - DESCRIPTION
	Page 100 - DESCRIPTION
	Page 101 - DESCRIPTION
	Page 102 - DESCRIPTION
	Page 103 - DESCRIPTION
	Page 104 - DESCRIPTION
	Page 105 - DESCRIPTION
	Page 106 - DESCRIPTION
	Page 107 - DESCRIPTION
	Page 108 - DESCRIPTION
	Page 109 - DESCRIPTION

