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: El invento concierne a la preparacidén de nuevos
‘eminodcidos y péptidos bisicos, parcialmente protegidos (que
%ademés del grupo slfa-amino contienen también un grupo bési
‘co més), que muestran un efecto inhibidor de las dlceras.

i En los dltimos tiempos hen aparecido cada vez més
éreferencias bibliogréficas acerce de la biosintesis de com
-plejos de mucopolisacdridos Acidos-proteinss, asf como acer
.ca de los diferentes sistemas de enzimas que desempefian un
;papel considerable en las enfermedades del tejido conectivo
(por ejemplo elastasa, pronasa, colagenssa, etc). A las ai
ferentes enzimas proteoliticas presentes en las células del
étejido conectivo se ha atribuido en los Yltimos tiempos un;
limportante papel también en las enfermedades inflematorias.
ELa inhibicibn o estimulacién de estas enzimas constituye
wna nueva orientacidén en la investigacién de medicamentos;
Se introdujeron en la préctica en los dltimos tiempos dife
rentes preparados medicinales, que actian como inhibidores
zde determinados sistemas de enzimas (por ejemplo inhibido~
%res de monoaminooxidasa, inhibidores de tripsina o de cali
Eere.{na, ete.).

; Se ha encontrado ahora de maners sorprendente que
élos aminodcidos bésicos parcialmente protegidos de la férmu
éla general

§ Ac - X - CH - COOR

' | (1)

.en la que X representa un grupo orgdnico que contiene un
dtomo de nitrégeno acilable, Ac representa un grupo acilo
unido con el 4tomo de nitrégeno citado y R representa hidrd
‘geno o un grupo alcohile de 1 a 5 Atomos de carbono, asi co

mo sus sales por adicidén formadas con Zeidos farmacéutice-
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imente utilizables, poseen ventajosas propledades farmacold

-gicas, sobre todo un efecto inhibidor de las ulceras, y ade
iméds que favorecen también la incorporacién de azufre en los
%tejidos cartilaginosos, y muestran efectos reductores del

. peso corporal,

% Tos nuevos compuestos inhiben en ratas, préctica

3men’se de modo total, el desarrollo de ulceras provocadas ar
tificialmente. Se puede suponer que este efecto se encuen-

?tra relacionado con la estimulacidn de le o de las enzimas

que participan en la biosintesis de los mu00polisacéridosi

bcidos. Con este efecto estd relacionado probeblemente tem

gbién el hecho, comprobado experimentalmente, de que los nue
-vos compuestos aumentan considerablemente la 1ncorporac16n

de 835 en los cartilagos y en los estdmagos de las ratas"

gla magnitud de esta incorporacidén puede ser considerada tag
fbién como un indicador de la biosintesis del complejo de mu
‘copolisacérido dcido-proteina. No se puede encontrar en la

‘bibliografia haste shora ninguna indicacidn de que se hubie
ra comprobado experimentalmente "in vivo" una considerable’

elevacién de la fijacién de 53° en los cart{lagos. El mecg‘

nismo del efecto reductor del apetito arriba citado no pue

de coincidir con el de los depresores del apetito ya usua~

les, dado que no se pudo comprobar ningin efecto sobre el -
‘sigtema nervioso central en el caso de los nuevos compues-
08,

Para los nuevos compuestos de la férmuls general

‘I de acuerdo con el invento es caracteristica la presencia
del grupo alfe-smino libre, con lo cual se garantiza la so

‘lubilidad en agua de estos nuevos compuestos.

En el lugar de X pueden encontrarse précticsmente
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‘cualesquiera grupos organicos que contlenen un dtomo de ni
ftrégeno acilable, por ejemplo una cadena alcohileno susti-
:tuida por un radical amino en la posicidén alfa (tal como en
el caso de lisina), una cadena alcohileno sustituifda por un
;radical guanidino (%al como en. el caso de arginina) o un gru
;po alecohileno sustitufdo por un radical heterociclico que
‘contiene el &tomo de nitrégeno acilable como miembro del
:anillo (por ejemplo grupo metileno, tal como en el caso de
‘histidina); el grupo Ac puede ser un grupo acilo cualquiera,
unido con el dtomo de nitrégeno ascilable ¢itedo, por ejem—
Eplo el grupo acilo de un dcido carboxilico alifdtico de 1

2 5 gtomos de carbono o un dcido carboxilico que contleneé
,un radical fenilo, tal como un grupo benciloxicarbonilo, ¥y
:ademés un grupo acilo que contiene otros grupos bésicos, ;
por lo tanto un grupo aminoacilo; en el Wltimo caso el gru
po amino de este grupo acilo puede estar protegido ventajo
ésamente tembién de menera de por si conocida, por ejemplo§
;por un radical para~-clorobenciloxicarbonilo. El sustituyen
;te R puede ser hidrégeno o un grupo alcohilo de 1 a 5 étof
mos de carbono; en el primer caso, la molécula es capaz dé
ila formacién de una sal interna, mientras que en el dltimo.
iresultan ésteres alcohilicos inferiores.

é Ios nuevos compuestos de la f£érmula general I son
§preparados, de acuerdo con el invento, transformando un ag
fa-aminodcido que contiene otro radical bisico, de la fér-

mula general II

f H - X - CH - COOH
: | (1)

N,

en que X tiene el significado anterior, de maners de por si

conocida, en un derivado de complejo metdlico, ventajosamen
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i
i

jte derivado de comple jo de cobre, que contiene en forme pro

 tegida el grupo alfa-smino y el grupo carboxilo, después s§

jacila éste con un agente de acilaci6n apropiado para la ig
‘troduccién del radical acilo Ac deseado en el producto fi-
inal, convenientemente con un cloruro de écido de la férmula
;general Ac~Cl o con un derivado del grupo acilo Ac, que coﬁ
:tiene la funcién carboxilo en forma activeda, después se
descompone el complejo metdlico de maners conocida, y en ca
‘'so deseado se esterifica el compuesto de la férmula genera@
I obtenido, que en lugar de R contiene un &dtomo de hidrdge
10, con un agente apropilado para la introduccién de un grg
€p0 alcohilo de 1 a 5 4tomos de carbono y/o se transforms el
i

producto en ung sal terapéuticamente utilizable, i

{ Si se utiliza lisina como sustancia de partida de

|
la férmule general IT, el procedimiento de acuerdo con el
{ !

iinvento se puede llevar a cabo entonces de modo especialmen

te ventajoso utilizando una sal de cobre divalente para la

%formacién del complejo metdlico, y acilando el grupo épsi—i
Elon-amino de la lisina con cloruro de para—clorocarbobenzok;
?carbonilo en presencia de agentes fijadores de 4cido, convé
Enientemente de 6xido de magnesio. De este modo, después del
5la descomposicién del comple jo metéllco, se obtiene con exl
’celente rendimiento un compuesto de la férmula general I,§
:en la que el grupo acilo Ac estd representado por un grup@
para—clorobenciloxicarbonllo, X estéd representado por un
grupo -NH-CH,~CH,~CH,~CH,~ y R esté representado por un éto
mno de hidrégeno; este compuesto puede ser transformado en~
‘tonces de manera de por si conocida, por ejemplo por la si
multénea reaccidén con cloruro de tionilo y aleohol metilico,

en el correspondiente éster.
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Los compuestos de la férmula general I que se pug
.den preparar de acuerdo con el invento son nuevos productos
.hasta ahora no descritos en la bibliografia. ,

Los compuestos de la férmula general I preparados
.de acuerdo con el invento se obitienen, dependiendo de las .

icondiciones de reaccibn utilizadas, en la forma de bases 11
‘bres o de sales por adicidén de dcido, Los compuestos de le

férmula I que, en el lugar de R contienen un étomo de hidrd

geno, pueden formar también sales metdlicas, o sales de amp
nio o sales amfnicas. A partir de los compuestos obtenidos

en la forma de sales, las bases o dcidos bdsicos pueden ser

‘liberados de manera de por si conocida, o se pueden trans-

formar dichos compuestos en oiras sales deseadas, convenien

“temente utilizables terapéuticamente, especialmente sales
por adicién de 4eido.

El procedimiento de acuerdo con el invento es ex

plicado con més detalle mediante los siguientes e jemplos.

Bjemplo 1: Clorhidrato de éster metilico de 2-(pa

ra-clorobenciloxicarbonil)-I~lisina.

a) 9,0 g (0,049 moles) de monoclorhidrato de L-1i

;sina son disueltos en 100 ml de agua, la solucién es mezclg
'da con 3,5 g de carbonato de cobre y la suspensibén obtenida
es pueste en ebullicién durante una media hora. Después del

;enfriamiento a la temperatura ambiente, se separa por fil-

tracién la mezcla de reaccién. El filtrado de color azul de

$itanio es mezclado con 6,0 g de 6xido de magnesio, la mez
cle es enfriade a 09C y es mezeclada gota a gota a esta ten
peratura, bajo agitacién, en el espacio de una media hora,

con 12,7 ml de cloruro de para-clorobenciloxicarbonilo (véa

se L. Kisfaludy y S. Dualszky, Acta Chim. Hung. 24, 301,

381363



10

15

20

25

30

1.7.70

'1960). Ia mezcla de remccién es agitada a la temperaturs am
:biente durante 2 horas més, después en enfriada de nuevo a
,02C y el precipitado de color azul de lavanda separado es
éfiltrado, sobre el filtro es lavado a fondo con sgua, luego
.con alcohol y finalmente con éter, y es secado en aire. De
%este modo se obtienen 18,6 g de complejo de cobre.

El complejo de cobre asi obtenido es pulverizado
a fonde y es sugpendido en 325 ml de 4cido clorhidrico 1 N.
‘Durante 2 a 3 horas se conduce gas de sulfuro de hidrégeno
'a través de la suspensién, despuds se pone en ebullieién ia
;suspensién vy se filtra en estado caliente para eliminar el
gsulfuro de cobre., El filtrado muy transparente es enfriado
¥y es ajustado a pH 5 con solucién concentrada de hidréxid6
’de amonio; el precipitado blanco obtenido es separado por .
flltraclén, es lavado con agua y es secado en el desecador
.de vacio sobre pentbéxido de fésforo. Se obtienen 11,9 g de
fépsilon—(para—clorobenoiloxicarbonil)-L-lisiha (77% de la?
[teorfa); p. de £. 236-2384C, :

b) En un matraz de fondo redondo de 4 bocas, equi
:pado con agitador, termémetro, embudo de goteo y tubo de
03012, se suspenden 6,3 g (0,02 moles) de épsilon-(para- f
f-clorobeneiloxicarbonll)-L-llSlna en 42 ml de metanol abso
luto. Ia suspensién es enfriada a 09C y es mezclada gota a
!gota bajo agitacién con 1,7 ml (0,023 moles) de cloruro de
‘tionilo. Despuds de algunos minutos se obtiene una solucién
‘amarills trensparente, ésta es dejada reposar durante una
?hora v media a 402%C y después durante 20 horas a la temperg
;tura ambiente. Iuego se separs por filtracién la solucién,
Ey ge evapors en vaclo. El residuo sélido de color blanco ‘

| :
‘gmarillento es disuelto en metanocl y la solucibn es evaporg
|
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'da de nuevo hasta sequedad. Esta‘0peracién se repite dos ve
.ces més y finalmente el producto es cristalizado en meta~
;nol/éter. Ia mezcla es dejada reposar durante algunas horas
en la nevera, despuéds se separan por filtracibén los crista
les, se lavan con une mezcla de éter y metanol (3:1), y se
iseoan*en el desecador de vacio sobre hidréxido de sodio. Se
obtienen 5,1 g de clorhidrato de éster metf{lico de épsilon-
-(para-clorobenciloxicarbonil)-I-lisina, p. de £. 158-1609C.
Rf= 0,48 (la investigacién por oromatografia en capa delgg
da se llevé a cabo en placas de "gel de silice detrds de
acero" con acetato de etilo-piridina~écido acético glacial-
’-agua 60:20:6:113 el revelado tuvo lugar con ninhidrina o
;con cloro y toluidina. |
' Inglisis: C)H,0,N,CL, (365,25)

Celeuledo: C 49,3 %, H 6,1 %, N 7,7 %, C1 19,4 %;
Encontrado: C 49,5 %, H 6,3 %, ¥ 7,8 %, C1 19,3 %.

: Ejemplo 2. Clorhidrato de §ster metflico de delta-
~(para~clorobenciloxicarbonil)-I~ornitina.

a) 16,9 g (0,1 moles) de monoclorhidrato de IL-or
niting son disueltos en 170 ml de agua, la solucién es mezl
clada con 5,85 g de carbonato de cobre y la suspensidén obt
nides es calentada hasta ebullicién. Después del enfriamien’
%o, la mezcle es filirada, el filtrado de color azul oscurb
es enfrigdo a 02C y es mezclado bajo agitacibén, gota a goté,
-en el espacio de 20 minutos, simultaneaemente con 20,7 ml de
jcloruro de para-clorobenciloxicarbonilo y 101,4 ml de lejfa
de sosa 2 N, Ia mezcla de reaccibn es agitada durante una
‘media hors més a la temperaturs ambiente, después se separa

por filtracién el preecipitado de color azul claro separado,
se lava con agua ¥y etanol y se seca en aire.
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El complejo de cobre obtenido es suspendido en
500 ml de ague y se conduce e través de la suspensién duran
‘te 2 a 3 horas gas de sulfuro de hidrbégeno. La mezcla es de
.jada reposar durente la noche en un recipiente bien cerra-
‘do. El dfa siguiente, la suspensibén es diluida con 1000 ml
?de agua y es calentada hasta ebullicién. ILa mezcla caliente
‘es mezclada con una cantidad de dcido clorhidrico tal que
el precipitado blanco separado junto con el sulfuro de co-

bre divalente se debe disolver de nuevo., EL sulfuro de co-~

bre es separado por filtracién en caliente y el filtrado es
-ajustado a pH 4~5, después del enfriamiento, por la adicibn
‘de solucibn concentrada de hidréxido de amonio, El producto
‘blanco precipitado es separado por filtracibn, es lavado |
‘con agua y es secado en el desecador de vacio, sobre penté
‘xido de fésforo. Se obtienen 17,6 g de delta—(para—cloro-f
Ebenciloxiearbonil)-L—ornitina; p. de f. (249)-253-255%C, A
' b) En un matraz de fondo redondo de 4 bocas equi
pado con agitador, termémetro, embudo de goteo y tubo de
‘eloruro de calcio se suspenden 15,1 g (0,05 moles) de delté-
-(para—clorobenclloxmcarbonll)-L-ornltmna en 105 ml de me-—
.tanol abgoluto. La suspensién es enfriada a 02C y es mezcla
zda, bajo agitacibn, gota a gota con 4,25 ml (0,0575 moles)
‘de cloruro de tionilo. Después de algunos minutos se obtie
gne una solucidén emarillenta transparente, que es dejada re
‘posar durante 1,5 horas a 402C y luego durante 20 hores a
?la temperatura embiente. Iuego la solucidén es filtrade y es
§evaporada hasta sequedad en vacifo. El residuo sélido de co
'lor blanco amarillento es disuelto en metanol y la solucién
.es evaporade de nuevo. Esta operacidén se repite dos veces

més y después se cristaliza el residuo en una mezcla de me
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“$anol y éter. El producto bruto (13,4 g) es recristalizado
una vez mds en metanol/éter. Se obtienen 9,3 g de clorhidreg
;to de éster metilico de delta-(para=-clorobenciloxicarbonil)-
i-L-ornitina; pe de f£. 160-1629C; R, = 0,48,

£

5 ; Andlisis: cy 4H220 41\1'2012 (351,22)

‘Caleulado: C 47,9 %, H 5,7 %, N 8,0 %, CL 20,2 %;
Encontrado: € 47,9 %, H 5,9 %, N 8,1 %, C1 20,3 %.
Ejemplo 3: épsilon-(para-clorabenciloxicarbonil-

~L~tirosil)-~I~lisina.

10 ‘ En un matraz de fondo redondo de 4 bocas de 250
nl, equipado con agitador, termémetro, embudo de goteo y tu
o de cloruro de calcio, se disuelven 10,3 g (29,4 milimo—
‘les) de para-clorobenciloxicarbonil-L-tirosins en 100 ml de
tetrahidrofurano absoluto, que previzmente hgblia sido mez-—-

15 clado con 4,1 ml (29,4 milimoles) de trietilamina. Ia solu
-cién es enfriada a -159C y es mezclada gota a gota bajo agl
tacibn con 3,82 ml (29,4 milimoles) de éster isobutilico de
4eido clorocarbénico, con ung velocidad tal que la temperé
fura de la mezcla debe mantenerse en este caso por debajo

20 fde ~-102C, Después de la terminacién de la adicién gota a gé_
ta, se sigue agitando durante 10 minutos més a -102C la sus
fpensién blanca obtenida. Iuego se afiade gota a gota una so
5lucién acuosa del complejo de cobre, que habia sido prepara
;do del sigulente modo: la suspensibn de 5,5 g (30 milimoles)

25 ‘de monoclorhidrato de I~lisina y 1,75 g de carbonato de co
re en 30 ml de agua es puesta en ebullicibén durante media
horaj; después del ‘enfrismiento se filtra la mezela y se nez
cla el filtrado de color azul oscuro con 15 ml de lejia de
‘sosa 2 N,

30 ) Durante la adicién gota a gota de la solucidén acuo

,.981363
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sa anterior se mantiene en -102C la temperatura de la mez-

cla de reaccién. Después de la adicién gote a gota se eliml

na el ba#o de refrigeracidén y se agita la mezcla de reac-

cién hasta el calentamiento a la temperatura ambiente. La
suspensién de color azul claro obtenida es vertida en 600
ml de agua. Después de enfriar durante 1 hora, se separa
por filtracién el precipitado de color azul de lavanda, se
lava con ague y se seca en gire. Rendimiento: 11-12 g.

El complejo de cobre-dipéptido obtenido de este
modo es suspendido en 450 ml de agus y la suspensidén es mez
clada con 30 ml de &cido clorhidrico 1 N. Después se intro
duce en la suspensién durante 3 horas, bajo calentamiento,
lgas de sulfuro de hidrégeno, y se separa por filtracidn en
caliente el sulfuro de cobre divalente resultante. Después
del enfriamiento, el filtrado es ajustado a pH 5 por adi-
cién de lejia de sosa concentrade. ELl producto blanco sepa
rado es filtrado y es lawvado con agua.

Se obtienen 6,15 g de épsilon-(para-clorobenciloxi
carbonil~I~tirosil)~I-lisina. P, de f. 218-2202C (con des-
composicién)s R, = 0,2,

£
Andlisis: 023H2806N301 (477,93)

Caleulado: € 57,8 %, H5,9 %, N 8,8 %, CL 7,4 %;
Encontrado: Cl 7,4 %.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en
Hungria, el 3 de Julio de 1,969, bajo el N2 RI-374, se aco
ge a los beneficios del artfeulo 51 del vigente Estatuto so
‘re Propiedad Industrial.

-n- 381363



N O T A

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencién, en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:
1,- Procedimiento para le preparscién de eminodci

dos o ésteres de aminodcidos bdsicos parcialmente protegi~

dos, de la férmula general I
Ac - X - CH - COOR
l (1)

10
NH2
en que X representa un grupo orgdnico que contiene un 4tomo
15 de nitrdgeno acilable, Ac represenfa un radicel acilo unido
con el dtomo de nitrégeno citado y R representa hidrégeno
o un grupo alcohilo de 1 a 5 Atomos de carbono, y de sus sz
les por adicibén de 4cido o de las sales eventualmente inter

nas de los dcidos carboxilicos libres, caracterizado porque

se transforma un alfa-aminodcido que contiene otro radical
(1I1)

20
bésico, de la férmula general II
H-X-~-CH - COCH

|
NHZ
25 en que X tiene el significado anterior, de manera de por si
conocida, en un derivado de complejo metédlico, venta josamen
te derivado de complejo de cobre que contiene en forma pro
tegide el grupo alfa-emino y el grupo carboxilo, después se
deila éste con un agente de acilacidén epropimdo para la in

troduccibn del radical acilo Ac deseado en el producto fi-

.. 381363



nal, convenientemente con un cloruro de 4cido de la férmula
general Ac-Cl, o con un derivado del grupo acilo Ac que con
‘tiene la funcién carboxilo en forma activada, después se
descompone el complejo metdlico de manera conocida, y en ca
5 so deseado se esterifica el compuesto obtenido de la férmu

la general I, que en el lugar de R contiene un 4tomo de hi
drégeno, con un agente apropiado para la introduccidén de un
grupo alcohilo de 1 a 5 4tomos de carbono y/o se transforms
el producto obienido en caso deseado en una sal, ventajosg

10 mente en una sal por adlicidén de deido utilizable terapéuti
camente.

2,- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, para
le preparacidén de épsilon-para-(clorobenciloxicarbonil)-1i
sina y sus ésteres, caracterizado porque se utiliza lisina

15 en calidad de sustancia de pertida de la férmuls II, se
transforma ésta, por reaccién con una sal de cobre divalen
te, en el correspondiente derivado de complejo metdlico,
después se acila el grupo épsilon-smino con cloruro de para-
-clorobenciloxicarbonilo, se descompone el complejo metdli

20 co convenientemente con sulfuro de hidrégeno y se transfor
me el producto obtenido, en caso deseado, convenientemente
con ayuda de una mezcla de cloruro de tionilo y un alcohol
de 1 a 5 4dtomos de carbono, en un éster alcohilico inferior.

3.~ Procedimiento para le preparacidén de aminodci

25 dos o ésteres de aminodcidos bdsicos parciglmente protegi-
dos,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

; /ﬂe y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de trece hojas y la presente
‘escritas a mdquina por una sola cara.
Madrid,

P.A. =2 JUL 1979
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