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PATENTE

DE
INVENCIODN

por PROCEDIMIENTO PARS LA PREPARACIUN DE DERIVADOS Lk La HIPO-
GLICIN4 A", & fovor de la firmas suize J. R. GEIGY 4.G., domi-

cilisde en BASILEL (Suize),

WEGORIA DISCRIPIIVA

Ls presente ihvencién se refiere & un procedimiento
para la prepsrecidn de derivados de la hipoglicina &, aisla-
da por ¢, H, Hassael, k. Reyle y P, Feny, Jature 175, »50 (1954)
de los frutos verdes de Sapindascea Blighis sspida, hipoglicé-

5. micamente sciiva, ssi como & los compuestos obienivles segin

este procedimiento, con propiedades farmecolégices valio-
'Ses, perticulsrmente propiededss gque hacen descender el azucer
de la sangre.

Por tn. Wielend y . Bernnsrd, iievbigs inn, Chem. 272,

10. 190 (1957), R.A. Boissonnas, Helv. Chim. icte 34, 374 (1951),
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gs{ como pdr J. &. Veughan, J. 4m., Chem, Soc. 73, Bo4¢ (1951)

y J.x, Veugunan y J. 4. Eichler, J. Am. Chem. Soc. 75, 5556
(1953) nas sido descrito el empleo de los anhfdridos mixtos ob-
tenivles mediante uransposicién de eminodcidos con grupo smino
p.otegido, o péptidos, con ésteres cloroférmicos en presen-
cia de una bese tercisria orgénica, pare ls sintesis de pép-

tidos. Por F. lieygend y w. Reiner, Chem, ser, 88, 26 (1955)

_hs sido propuesio el emplec de aminodcidos N-trifluoscetilicos

paéra siniesis de péptidos. vomo derivedos 2pios pars reaccio-
ner de tales dcidos, no obstsnte no fueron tomedos en conside-
recidn por ios sutores citedos en dltimo lugsr, ningunos pro-
ductos de transposicidn con ésteres cloroférmicos, mientras
que, por otra parte, hs sido establecido que anhidridqs mixtos
de eminodcidos -trifluoacetiiicos con dcido benzoico, o &cido
acético, resulten muy mal apropiados como derivedos eptos pa-
ra regccionar.

Se hs enconiraco sorprendentemente que dipéptidos de
ls hipoglicina 4 y de su nomdlogo inferior son obtenidos en

buen rendimiento, si se trsnspone un slfa-monoalikiléster N-tri-

‘fluoacetilglutémico en un disolvenie orgsnico inerts annidro,

pero preiercntemente miscible con ague, y en presencia de une

base orgdnica iercisria, con un alkiléster o sralkiléster

nslogenofdérmico, psrticularmente con isoovutiléster cloroférmi-

co, trsnsponiendo ls solucidn obtenide del snhidrido mixto
del slfe-monoéster N-trifluoacetilglutémico y de un dcido
alcoxi-, o bien arslcoxifdrmico, con la solucidn scuosa de
une sal slcalina de ls hipoglicine 4 o de su homdlogo mas

bajo cor.respondiente & la férmula

CH
- . / \Z o 1
rla;'l—fH""-( C:I2 ) n"”Cd""‘C =(.4L2

CooH
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en ls que n signirice 1, o vien 0,
e hidrolizando el producio reaccionel bsjo condicionas sglecsli-
nss que respeten ¢l enlace de péptido, La formula asnterior estd
bassde en les investigsciones de comstitucidn de C. von Holt y
W, Lepple, Angew, Caem, /0, 25 (1958), esi como S, Wilkinson,
Chem, and Ind, 1958, 17,

Segﬁn el procedimiento antes definido ge puede prepa-
rer compuestos de fdrmule general

/QH2

“r . 4 L1 YOOy ok NN o 3 4 O :l'. __,"\..-.
H NF—?H—~CH2——LH2-CO NH %M (CL.Z)n CrI—-—--C._--CH2

2 1.

COCH COCH
Los productos intermedios oue se originasn en lg trensposicidn
de los anhfdridos mixtos de slfs-monoésteres i-trifluoscetil-

glutémicos de formuls

CF5—~GO-NHF—?Hr~CH2—-CH2——COOH I11
COOR
en la que R significa un grupo slkilo, por ejemplo un grupo

etilo o butilo,

y écidos elcoxi- o arslcoxiférmicos con hipoglicine 4, o vien

sus homdlogos més bajos, corresponden & ls foérmula genersl

CH2
7/ N\
CFB—“CO-NH—~CH——CH2——CH2—~CO“*NH*—CH—~(CHa) -CH——C~—CH2
| I .
COOH COCH Iv

en le que i y n tienen el significado sntes indicsdo,.

iodas lgs fases reagccionsles son llevsdss a cabo g
bejas temperasturss, ls formacidn de snhidrido y la transposi-
cién con hipoglicina 4, por ejemplo s unos -15 nssta 0°, ¥

s — 0 N . ;
ls hidrélisis entre 0 y tempersturs smbiente, Como disolven-
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te pars ls formecidn de anhidrido son epropiados particulsrmen-
te tetrshidrotursno y dioxano; ademis entrs en consideracidn,
asimismo por ejemplo cloroformo, si vien ello requiere un me-
dio reaccional de dos fases en lg segunds fase., Como base or-
génice tercigria es utilizsda, preferentemente, la trietila-
mine, o la trioutilsmine. Ls hidrdlisis puede ser llevads &
cebo por ejemplo en un disolvente inerte, miscible con egua,
con adicién de la caentidad de lejia de sosa 1-n que corzespon-
de a los grupos trifluoacetamido presentes, e¢si como eventusl-
mente grupos de dstres.

 Gomo {steres del doido nalouenoférmico puede utilizerse,
pcemss del isobutiléster clorofdérmico ye citedo, por ejemplo
tampién el etiléster, n«propiléstef, isopropildster, uvutilose-
cunderio-dster, o venciléster clorofdrmico,

Z1 ejempnlo siguienté dilucidera ss detenidsmente la
realizacibn del procedimientolsegﬁn ls invencidn, eungue de
ninguns meneres constituya ls dnice forma de realizacidn del
mismo, Las temperaturss estén indicadss en zrados Celsius.,

EJ 281 0

)

a) 4 una soluecidn enfriads a -15° de 0,872 g de alfe-etil-~
éster W-triflucecetil-L-glutémico {(compsrcse . tleygand et

al., Ber., 83, 26 (195>}, 90, &34 (1957)) y 0,34 ml de trietil-
amins en 12 ml de tetrahidrofureno son sdicionados a gotas 0,325
ml ce isobutiléster cloroformico, Le mezcle reaccional s men-
tehida durente Y minutos a -150 ¥y seguidsmente es gdicionsds
dentro de 475 segundos una solucidn eniriads a 0° de 0,35 g de
nipoglicina 4 pura en 2,48 ml de lejie de sosca 1-n, Finalmen~
te la solucidn es agiteda adn durante 45 minutos a -2 - -5°,

La mezcla reaccional es diluide con 12 ml de sgua he-

ladz, scidulgds gl pi 2,5 - 3 con &cido clorhiérico 2-n, y el
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tetrshidrofursno es sepsrado por destilacidn en frio gl vacio.
Bl producto resceclonel se segrega como scelte incoloro viscoso.
s extreldo con seetsto de ctilo, el extrscto es culdsdosamen-
te lavado con sgue y secado sobre NaZSO4. Después de ls sepe-
recidn medisnte destilecidn &1 vacio del scetsto ds etilo queda
remsnente como gceite el producto que después del trstamiento
con etenecl, benceno, ciclohexsno y Eter de petroleo cristalize.
dendimiento: 0,874 g = 89w.
Este producto bruto zigue todsvie conteniendo slgo de
alfe-etiléster W-triflucscetil-L-glutémico, Con le finalidsd
de eliminer sl msterial de pertida lo més completemente posi-
ble, el producto brutoc es disuelto en éter, le solucidn etéree
es sscudide diez veces con pocs sgua y Sccads sobre sulfato
sédico, El residuo cristgline es cristslizedo 2 veces de éter/
— =27

7

/éter de petrdleo: punto de fusién 100-103°, /felfa/"’ = -15,6°
(+ 20) (¢ = 1, en etanol ebsoluto), P
inslisis: calculads pare Cqgiing Ogl s (394,30)
celculsdo N = 7,10%, encontrado N = 7,28/,

b) 0,24 g de slfg-etiléster trifluoscetil-gsmms-L-gluta-
'mil—hipoglicinico—A gson disueltos en 2,5 ml de dioxeno y en-
frisdos & 120. Entences ce adicions dentro de 10 minutos 1,
nl de lejis de soss 1-n, dejando la mezcls resccionsl en repo-
so dursnte 50 minutos s 150. Al cebo de este tiempo se lleva
las solucidn con 4cido acético glacial gl pil 3 y se concentrs
la misma por evaporscién a sequeded sl &lto vecio a une tempe-
raturs de bafo de 250.

&l residuc es disuelto en 10 ml de agus y llevado en
une columna (28 x 2 cm) de Dowex-1 (forms de sceteto: Dowex-1
he gido tresnsformedo de modo usuel en lea forms de acetato y

seguldemente lesvedo con agua durcnte .antc tiempo hesta que
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el elusto presenté un pH de 4,8 & 5,0), Les sales son elimi-

nadsze por lsvedo de la columns con 1270 ml de sgue, Seguidamen-

te el dipépticdo es eluido con 345 ml de dcido acético 2-n y

el filtredo es liofilizado: residuc: 110-7115 mg (rendimiento
©7~70%), El dipéptido, ls gemme-L-glutsmil-hipoglicins 4, ob-
tenido por cristelizscién de sgua-scetone presents enh los sis-
temas de Partridge /n-butanol-dcido ecédtico glacisl-ague (4:1:
:517, piridins-slcohol smilico-ggua (7:0:86) y n-butenol satu-
rado con sgua los valores Re 0,58 0,22 y 0,04 (cromatogramss
de papel han sido determingdos segin el método descendente en
Whatman W2 1) y un punto de fusidn dcole de 192—1940 y 205-2100
(descomposicidn}.

Ia invencién, dentro de su esencielidsd, puede ser
desarrollade en otras formss de reslizacidn que difieran en
detelle de ls indicade & titulo cde ejemplo, & las cusles slcan-
zard igualmente la proteccidn que Se receba. Podrd, pues,
reaglizerse con los medios y apsratos més sdecuados, por que-
dar todo ello comprendido dentro del espiritu de lss reivin-

dicaciones.
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Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
y de propia invencidén las siguientes reivindicaciones, con
prioridad suiza n? 69 010 del 30 de Enero de 1959:

1. Procedimiento para la preparacidn de derivados
de la hipoglicina A, caracterizado porgque se prepara compues-
tos de férmula general

,9H2

—CIH ——CO~—NH~—?H~—(Cﬁa)nj—CH——C==GH

2 2
GOOH COOH

HéN-—?Hw—CH 5
en la que n significa 1 o O,
transponiendo un‘alfa-monoalkiléster N-trifluoacetil-glutdmi-

co de férmula general

CFB——CO——NH——?H——CH2—~CH2—~COOH

X e
COOR
en la que R sgignifica un grupo slkilo
en un disolvente orgénico, anhidro, inerte, y en presencia de

una base orgénica terciaria con un glkiléster o aralkiléster

halogenoférmico, porque se transpone la solucibén obtenida del
gnhfdrido mixto del alfa-monoéster N~trifluoacetil-glutamico
y de un 4cido alcoxi- o bieg aralgeoxiférmico con la solucidn
acuosa de una sal alcalina de la hipoglicina A, o de su homd-

logo mds bajo correspondiente s la foérmula

CH
/\2
H2N—~?H%—1CH2)n-CH?—C==CH2

cocH
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en la que n tiens el significado antes indicado,

hidrolizando el producto reaccional obtenido de formuls gene-

ral

CH
/72
CF5-CO-NH—(‘JH—-CH2—-CH2-—-C O-—-NH—-—-(‘)H——( CH, ) o CH—C=CH,

COOR COOH

bajo condiciones alcalinss que conservan la formacion de

L —,

5. péptidos,

2. frocedimiento para la preparacidn de derivados
de la hipoglicinae A,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de ocho hojas foliadas y escritas a méquina por

10, una sola cara,

viadrid, a 29 de Enero de 1960,

J. R, GEIGY, 4.G,

pP. a.

<A SERN MiiniLE s

5

tr: jpt
R/rm,
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