
CASE 1236*

P A T E N  T E 

D E

I N V E N C I O N

por PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 

GLICINA A") a favor de la firma suiza J. R. GEIGY A.G 

ciliada en BASILEA (Suiza).

LA HIPO- 

., domi-

iUEHORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 

para la preparación de derivados de la hipoglicina A, aisla­

da por C. H. Hassal, K. Reyle y P. Feng, Na ture 173, 35o (1954) 

de los frutos verdes de Sapindacea Blighia sapida, hipoglicé- 

5. micamente activa, así como a los compuestos obtenibles según

este procedimiento, con propiedades farmacológicas valio­

sas, particularmente propiedades que hacen descender el azúcar 

de la sangre.

10.

Por 'i*n. Wieland y H. Bernhard, Liebigs Ann. Onem. 372. 

190 (1951), R.A. Boissonnas, Helv. Chim. .Acta J54, 374 (1951),
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así como por J. R. Vaughan, J. ¿ím. Ohe^. Soc7 73, 3?4y (1951) 

y J.R. Vaugnan y J. A. Eichler, J. Am. Chem. Soc. 533b 

(1933) ha sido descrito el empleo de los anhídridos mixtos ob­

tenibles mediante transposición de aminoácidos con grupo amino 

protegido, o péptidos, con ásteres clorofórmicos en presen­

cia de una base terciaria orgánica, para la síntesis de pép­

tidos. Por F. Weygand y m. Reinar. Chem. ber. 33, 2b (1955) 

ha sido propuesto el empleo de aminoácidos N-trifluoacetílicos 

para síntesis de péptidos. Como derivados aptos para reaccio­

nar de tales ácidos, no obstante no fueron tomados en conside­

ración por los autores citados en último lugar, ningunos pro­

ductos de transposición con ásteres clorofórmicos, mientras 

que, por otra parte, ha sido estaolecido que anhídridos mixtos 

de aminoácidos N-trifluoacetílicos con ácido benzoico, o ácido 

acético, resultan muy mal apropiados como derivados aptos pa­

ra reaccionar.

Se ha encontrado sorprendentemente que dipéptidos de 

la hipoglicina A y de su homólogo inferior son obtenidos en 

buen rendimiento, si se transpone un alfa-monoalkiléster N-tri- 

fluoacetilglutámico en un disolvente orgánico inerte anhidro, 

pero preferentemente miscible con agua, y en presencia de una 

base orgánica terciaria, con un alkiléster o sralkiléster 

nalogenoíórmico, particularmente con isooutiléster cloroformi­

ce, transponiendo la solución obtenida del anhídrido mixto 

del alfa-monoéster N-trifluoacetilglutámico y de un ácido 

alcoxi-, o bien aralcoxifórmico, con la solución acuosa de 

una sal alcalina, de la hipoglicina A o de su homólogo más 

bajo correspondiente a la fórmula

H,
^ 2

gN— CH— (CHg) CH— C = 0 H ^

COOH
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en ls que n significa 1, o cien 0,

e hidrolizanüo el producto reaccional bajo condiciones alcali­

nas que respetan el enlace de péptido. La fórmula anterior está 

basada en las investigaciones de constitución de 0. von Holt y 

W. Leppla. Angew. Chem. J¿0, 23 (1938), así como S. Wilkinson, 

Chem. and Ind, 1938, 1?.

Según el procedimiento antes definido se puede prepa­

rar compuestos de fórmula general

HgN— CH— CHg— CH^— C o— NH—-CH-
' / ^ 2

!CHg)^— C H - ^ = C H 2 II
000H COOH

Los productos intermedios que se originan en la transposición 

de los anhídridos mixtos de alfa-monoésteres N-trifluoacetil- 

glutámicos de fórmula

C — 0 0— NH— CU— CH^— CĤ-,— C 0 OH III3 j 2 2
COOR

en la que R significa un grupo alkilo, por ejemplo un grupo 

etilo o butilo,

y ácidos alcoxi- o aralcoxifórmicos con hipoglicina A, o cien

1^, sus homólogos más bajos, corresponden a la fórmula general

CH^
/  V

C — C 0— NH— CH— CHg— CHg— 0 0—RUI— CH— (CH^) ̂ — CU— C— CH^

COOH COOH IV

en la que .. y n tienen el significado antes indicado.

rodas las fases reaccionales son llevadas a cabo a 

bajas temperaturas, la formación de anhídrido y la transposi­

ción con hipoglicina A, por ejemplo a unos -13 hasta 0°, y 

la hidrólisis entre 0° y temperatura ambiente. Como disolven-20 .
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te para la formación de anhídrido son apropiados particularmen­

te tetrahidrofurano y dioxano; además entra en consideración, 

asimismo por ejemplo cloroformo, si oien ello requiere un me­

dio reaccional de dos fases en la segunda fase. Como base or­

gánica terciaria es utilizada, preferentemente, la trietila- 

mine, o la tributilamina. La hidrólisis puede ser llevada a 

cebo por ejemplo en un disolvente inerte, miscible con agua, 

con adición de la cantidad de lejía de sosa 1-n que correspon­

de a los grupos trifluoacetamido presentes, así como eventual­

mente grupos de éstres.

Como ásteres del ácido halogenofórmico puede utilizarse, 

además del isobutiléster clorofórmico ya citado, por ejemplo 

también el etiléster, n-propiléster, isopropiléster, outilose- 

cundario-áster, o benciláster clorofórmico.

El ejemplo siguiente dilucidará más detenidamente la 

realización del procedimiento según la invención, aunque de 

ninguna manera constituya la única forma de realización del 

mismo. Las temperaturas están indicadas en grados Celsius.

E J E  m P L 0

a) A una solución enfriada a -15° de 0,672 g de alfa-etil-

éster 6-trifluoacetil-L-glutámico (compárese F. Ueygand et 

al., Ber. 88, 26 (195?), RO, 634 (1957)) y 0,34 mi de trietil- 

amina en 12 mi oe tetrahidrofura.no son adicionados a gotas 0,325 

mi te isobutiléster clorofórmico. La mezcle reaccional es man­

tenida durante 7 minutos a -15° y seguidamente es adicionada 

dentro de 49 segundos una solución enfriada a 0° de 0,35 g de 

nipoglicina A pura en 2,48 mi de lejía de sosa 1-n. Finalmen­

te la solución es agitada aún durante 45 minutos a. -2 - -5°.

La mezcla reaccional es diluida con 12 mi de agua he­

lada, acidulada al ph 2,5 - 3 con ácido clorhídrico 2-n, y el
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tetrahidrofurano es separado por destilación en frío al vacío. 

El producto reaccional se segrega como aceite incoloro viscoso. 

Es extraído con acetato de etilo, el extracto es cuidadosamen­

te lavado con agua y secado sobre NagSO^. Después de la sepa­

ración mediante destilación el vacío del acetato ce etilo queda 

remanente como aceite el producto que después del tratamiento 

con etsnol, benceno, ciclohexano y éter de petróleo cristaliza, 

rendimiento: 0,874 g = 89';v.

Este producto bruto sigue todavía conteniendo algo de 

alfa-etiléster N-trifluoacetil-L-glutámico. Con la finalidad 

de eliminar el material de partida, lo más completamente posi­

ble, el producto bruto es disuelto en éter, la solución etérea 

es sacudida diez veces con poca agua y secada sobre sulfato 

sódico. El residuo cristalino es cristalizado 2 veces de éter/

/éter de petróleo: punto de fusión 100-103°, /elfa/""^ = -15,6°
D

(+ 2°) (c = 1, en etanol absoluto).

Análisis: calculada para (394,36)

calculado N = 7,10%, encontrado N = 7,28/b. 

b) 0,24 g de alfa-etiléster trifluoacetil-gamms-í-glutá-

*mil-hipoglicínico-A sen disueltos en 2,5 mi de dioxano y en­

friados a 12°. Entonces se adiciona dentro de 10 minutos 1,84 

mi de lejía de sosa 1-n, dejando la mezcla reaccional en repo­

so durante $0 minutos a 15°. Al cabo d6 este tiempo se lleva 

la solución con ácido acético glacial al pH 3 y se concentra 

la misma por evaporación a sequedad al alto vacío a una tempe­

ratura de baho de 25°.

El residuo es disuelto en 10 mi de agua y llevado en 

una columna (28 x 2 cm) de Dowex-1 (forma de acetato: Dowex-1 

ha sido transformado de modo usual en la forma de acetato y 
seguidamente lavado con agua durante uantc tiempo hasta que



el eluato presentó un pH áe 4,s a 5^0). Las sales son elimi­

nadas por lavado de la columna con 1270 mi de agua. Seguidamen 

te el dipéptido es eluído con 34.5 mi de ácido acético 2-n y 

el filtrado es liofilizado: residuo: 110-1"¡5 mg (rendimiento 

b7-70%). El dipéptido, la,gamma-L-glutamil-hipoglicina A, ob­

tenido por cristalización de agua-acetona presenta en los sis­

temas de Partridge ¿n-butanol-ácidc acético glacial-agua (4:1: 

-5J.7, piridina-alcohol amílico-agua (7:0:6) y n-butanol satu­

rado con agua los valores 0,58 0,22 y 0,04 (cromatogramas 

de papel han sido determinados según el método descendente en 

Whatman NS 1) y un punto de fusión doble de 192-194° y 205-210 

(descomposición).

La invención, dentro de su esencialidad, puede ser 

desarrollada en otras formas de realización que difieran en 

detalle de la indicada a título de ejemplo, a las cuales alean 

zara igualmente la protección que se receba. Podrá, pues, 

realizarse con los medios y aparatos más adecuados, por que­

dar todo ello comprendido dentro del espíritu de las reivin­

dicaciones.
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Descrito el objeto de la invención se declara nuevas 

y de propia invención las siguientes reivindicaciones, con 

prioridad suiza n^ 69 010 del 30 de Enero de 1959:
1. Procedimiento para la preparación de derivados 

5. de la hipoglicina A, caracterizado porque se prepara compues­

tos de fórmula general
CH-
'

— (CH^la— CH— C=CH2
C00H C00H

en la que n significa 1 o 0,
transponiendo un alfa-monoalkiléster N-trifluoacetil-glutámi- 

co de fórmula general

H2N--ÇH--0H2--CH2--C0--NH--ÇH

1 0.

1 5 .

CF^— CO— NH— CH— CHp— CHp— COOH 
COOR

en la que R significa un grupo alkilo
en un disolvente orgánico, anhidro, inerte, y en presencia de 
una base orgánica terciaria con un álkiléster o aralkiléster 
halogenofórmico, porque se transpone la solución obtenida del 
anhídrido mixto del alfa-monoéster N-trifluoacetil-glutámico 

y de un ácido alcoxi- o hien aralcoxifórmico con la solución 

acuosa de una sal alcalina de la hipoglicina A, o de su homo­
logo más bajo correspondiente a la fórmula

^CHp
HJN— CH— (CH^L— CH-^C=CH.

C00H



en la que n tiene el significado antes indicado,

hidrolizando el producto reaccional obtenido de fórmula gene­
ral

bajo condiciones alcalinas que conservan la formación de 
péptidos.

2. Procedimiento para la preparación de derivados 

de la hipoglicina A.

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

una sola cara.

CF^-CO-NH-CH— CH2— CH2— CO— NH— CH— ( CH^ )^— CH— -C— CHg

COOR COOH

madrid, a 29 de Enero de I960 
J. R. GEIGY, A.G.

P . a

tr:jpt
R/rm.
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