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El invento concierne a nuevos compuestos de la férmu-

la general I

R0
7\ e 4 /0
R,0 (CH~ cn)ﬁco-N-A.co-(N-A-co)ﬁ-n-a-c\ I
— X
R30

en donde los diversog grupos 4 representan radicaleg divalentes
iguales o diferentes y significan grupos alcohileno de cadena 19c~
ta o ramificada con 2 & 11 4touos de carbono o grupos alcohi-
lideno de cadena recta o ramificada con 1 a 6 4iomos de carbono,
los cuales pueden estar sustitufdos también con un grupo carbexi,
un grupo hidroxi, un grupo alcohilmercapto con 1 a 4 Aitomos de
carbono, un grupo acilmercapto con 1 a 6 &tomos de carbono, un ra-g
dical fenilo, o wn radical indolilo, los radicales Ry son también
iguales o diferentes entre sf y significan hidrb&geno o grupos me-
tilo, o también junto con el miembro A contiguo en cada caso y el
correspondiente ftomo de nitrégeno pueden formar un anillo de cine
co miembros saturado, que eventualmente contiens un grupo oxi, X
significa un grupo hidroxi, un grupo amino o un grupo alcoxi con 1
a 4 &4tomos de carbono, los radicales B hasta Ry son iguales o dife-

Tentes y son radicales alcohlilo con 1 a 3 dtomos de carbono y los

19.8.73 -2 -
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Indices m y n poseen los valores O 6 1, y a sales de éstog,

Los compuestos de acuerdo con el invento son
farmacodindmicamente actives y son apropiados, por ejemplo, pars la
profilaxia y el tratamienio de enfermedades cardlfacas. Son activos
especialmente en el caso de isquemis cardlaca, infarto cardfaco y
perturbaciones del ritmo del corazén,

Los radicales Ry situados junto a los diferen—
tes Atomos de N pueden pogeer los mismos significados, o también
diferentes significedos, dentro del margen de la definicifn que ze
ha dado, Asimiemo los grupos A que se presentan en la férmula I
pueden ser idénticamente iguales o pueden diferenciarse entre si
dentro del margen de la definicién que se ha dado, Como grupo al-
cohilideno se entiende un grupo alcohilo divalente, en el cual dos
enlaces simples (los dos enlaces de A) parten de un Atomo de carbono,
es declir por ejemplo un grupo CHp o un grupo CHQ en el que uno”
o dos &tomos de hidr8geno estén reeﬁplazados por un radical alcohi-
lo de cadena recta o ramificada (con 1 a 5 &tomos de carbono), Ejem
plo de tales grupos slcohilideno son: CHyeCH , CHy~CHp-CHL ,
CHy* (CHy)p*CH , CH3*(CHp)3*CHY , CHye(CHp)y"CH <,
CH3*CH(CH3 )+ CHp~CH , CHyeCHpeCH(CH3)-CHL , CHy—-CHp-C(CH3) <,
(02}15)20( , (CH3)20< ' c3H7-c(CH3)< , 03H7-C(02H5)< .

La preparacibén de los compuestos de acuerdo con
el invento debs efectuarse haciendo reaccionar de manera de por si

conocida un aminodcido o un péptido de la férmula general

1908¢73 - 3 bt
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H(N - & - CO)— X II
nl

en donde R4, A y X tienen los significados arriba indicados y n!'

es 1, 2 6 3, con un derivado de un Acldo arilcarboxflico de la

5 f6érmula general
R0
i
R,0 (CH « CH)= CO(N = A - CO)zmOH I
R30

10 en donde m, Ry, Rz, R3, R4 y A tienen los significados arriba in-
dicados y n" ey O, 1 6 2, pudiendo sl grupo carboxilo en posicién
terminal también estar activado o .pudiendo también uno o ambosg
grupos carboxilo situados en posicién terminal en las férmulas
II y III ser parte de un anillo de lactona, y desdoblando even

15 tualmente, en los compuestos obtenidos, un anillo de lactona pre-—
sente y/o saponificando un grupo carboxi esterificado, de manera
de por s! conocida, para formar el grupo carboxi,

Si se emplea un derivado de un &cido arilcarboxl-
lico de la férmula III con grupo carboxilo activado, se irata en-

20 tonces preferiblemenie de compuestos de la férmula general

'19.8.73 -4 -
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R

]
R0 (CH w CH)pe cO(N - 4 - CO) Y v

R3O

5 en donde Y significa un 4tomo de bhalbgeno, el grupo -N=N, un gru-
po de la f6érmulas -OR', -SK' o un grupo de la férmula ~0-503H,
~0-PO(CH) 5, ~OP(OR'),, —0-As(OR'), o —OCO-R". En este caso R' sig-
nifica un radical alcohilo o en el caso de ~OR' o de -SR' por ejem
plo también un radical fenilo, un radical para-nitro~fenilo, un

10 radical cianometilo o un radical carboximetilo; R" pusde ser un .
radical alcohilo de cadena recta o ramificada, un radical alcoxd,

un radical fenoxi, un radical carbobenzoxi o caso de que n" gea

O también pusde significar el radical.
R0

15 Ry0 (CH = CH)E-- v
R3o

Caso de que Y signifique un &tomo de halbgeno, se trata preferible-

19.8.73 -5 =
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mente de cloro ¢ bromo; caso de R' o R" signifiquen radicales
alcoohilo o radicales alcoxi, entonces éstos son preferiblemente
de bajo peso molecular y constan de 1 a 6 &tomos de carbono, En
el caso de los grupos carbalcoxi seponificebles se trata de aque-
1los cuyo radical alcoxi consta de 1 a 6, especialmente 1 a 4 &to-
mos de carbono, '

La reaccifn con un compussto de la fOrmula IIT
o de la fOrmula IV se lleva a csbo por ejemplo en ﬁn disolvente
o agente de suspensién usual tal como agua, eventudlmente con adi
cifn de un agente favorecedor de la disolucién (por ejemplo alcoho
les alifdticos inferiores, cetonas aliféticas inferiores, dimetil-~
formamida), o en medios inertes. Con frecuencia, especislmente
cuando ¥ (en la f6érmula IV) significa un &tomo de halégeno o el
grupo ~OCOR", es conveniente la presencia de una sustancia fija-
dore de fcidos tal como hidréxidos de metales alcalinos, carbona—
tos de m;tales alcalinos, bicarbonatos de metales alcalinos, ace-
tatos de metales alcalinos, carhonatos de meiales alcalino-~térreos,
trialcobilaminas, piridina y similares, o del compuesto de férmula
II en exceso, En tal caso el agente fijador de &cidos puede ser uti
lizado también a} mismo tiempo sb6lo o en mezcla con otros agentes
usuales en calidad de disolvente (por ejemplo la piridina). Caso
de que se utilice el 4cido arilecarboxilfco libre (compuesto de fér
mula III) es necesaria la activacién del mismo por medio de un agen
te de condensacifn tal como diciclohexilcarbodiimida, bis—alcohil-

~amidas de &cido sulfuroso (por ejemplo SQ[:N(CH3)2 75) o N,Ni~

19.8073 - 6 Ld
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~carbonildimiidazol (véase Organic Reactions, Vol, 12 (1962) 205,
239).

Caso de que los compuegos de partida de las
férmulas II y III contengan grupos carboxilo libres (excluido el
5 grupo carboxilo terminal de la férmula III), es conveniente con

frecuencia esterificar a &stos de antemano con alcohol bencilico o
un alcohol alifdtico inferior (con 1 a 6, especialmente 1 a 4 &to~
mos de carbono). Bgto sirve especialmente para la reaccién con un
derivado de &cido arilcarboxflico libre de la férmula III con gru-

10 po carboxilo terminal libre, En los productos finales tales grupos
8ster pueden ser separados mediante bases, por ejemplo lejia de me-
tal alcalino alcohélica (por ejemplo KOH metan8lico) o eveniualmen—
te tambidn mediante 4cidos minerales tales como &cido clorhidrico,
0 4cido sulftrico en solucifn alcoh8lica o acuoso-alcohSlica a tem— .

15 peraturas entrs O y 1008C,

Caso de que en compusstos de la f6rmula II el

radical

By

(W - 4 = CO)puX

20 contenga uno o varios grupos carboxi, este compuesto puede ser empleado

19.8.73 -7 -
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también en forma de sal de metal alcalino (por ejemplo sal de so-
dio). Esto sirve especialmente cuando el simbolo Y del otro com~
ponente de reaccién de le férmula IV es un dtomo de halégeno, En
la préctica el procedimiento se lleva a cabo sugpendiendo el ami-
5 nodcido libre en aproximadamente la misma cantidad ponderal de
aguea y neutralizando con lejla de sosa aproximadamente al 30%.
Eventualmente se afiade lejla de sosa en exceso en calidad de agen-—
te aceptador de Acidos, La mezcla es enfriada a ~5 bhagta $50C, y
después de esto se incorpora gradualmente, con agitacibn, el com~
10 ruesto de la fémula III o de la féxmula IV, siendo. manfenida la
temperatura por debajo de 59(C., La proporcién molar del aminoidcido
al otro componente es de aproximadamente 1 a 1,5 : 1, La solucién
obtenida es agitada durante largo tiempo (por ejemplo durente 1

a 4 dfas), Después de terminada la reaccibn, la solucibn es deco-

15 lorada con carbén activo, a continuacidn es neutralizada con 4ci-
do clorbfdrico dilufdo o con dcido sulflrico a un valor de pH de
3o Bl precipitado separado es aisledo por filtracién, lavado con
agua y secado, y & continuacidn es recristalizado en agua o en
etancl,

20 El compuesto ds la formula II puede ser em=—
pleado también en forma de un derivado, en que el grupo amino gque
se ha de hacer reaccionar estd presente en una forma activada, Tal
activacién del grupo amino puede efectuarse por ejemplo por trans-
formacién en el radical isocianato (OCN(R4)-A1k) mediante fosgeno

25 de acuerdo con el método descrito en Liebigs Annalen der Chemie

19-8.73 Laud 8 -
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575 (1952) 217 o por transformaciém en una dialcohil-amida de
&cido fosforoso ((Alcohil—O)éPAN(R4)quk; Alcohiles por ejem~
plo radical alcohilo inferior) de acuerdo con el método descri-
to en Am. Sec. 73, (1951) 5013 T4 (1952) 5304, 5307, 5309, Asf-
mismo es posible, en lugar de hacer usgo de la amins de la f6rmula
II, emplear sl correspondiente compusesto f6sforo-azoico, que pue-
de obteneise por accidén de 2 moles del compuesto II sobre PCl3
(véase Angew, Chem. 67 (1955) 471 y siguientes).

In general el procedimiento de acuerdo con el
invento se lleva a cabo a temperaturas enire -10 y +41502C, Inde~
pendientemente de las condiciones del procedimiento que arriba se
indican entran en consideracién de manera enteramente general los
modos de trabajo y las condiciones de procedimiento gue son usua-
les en la sintesis de péptidos (véase por ejemplo Houben-ileyl,
Methoden der organischen Chemie, Volumen 8 (1952) pdginas 655 y
siguientes, y Organic Reactions, Volumen 12 (1962) pdginas 157 y

siguientes),

El desdoblamiento del anille de lactons se
lleva & cabo segln los métodos conocidos pare ello, por ejemplo
con ggentes de desdoblamiento bdsicos tales como NaCH, amonfaco,
un alcoholato alifftico inferior (con 1 a 6 &tomos de carbono, es-
pecialmente 1 a 3 4tomos de carbono; por ejemplo metilato de so-
dio en metanol) o mercaptidas de metal alcalino (con 1 a 6 4to-

mos de carbono) & temperaturas que se encuentran por ejemplo en-

tre 20 y 602C,

19.8.73 -9 -
FC



En el caso de utilizarse mercaptidas de metal alcalino
resultan compuestos en los cuales el éruyo A (especialmente el
que se encuentra en posicién terminel) estd sustitufdo con un
grupo alcohilmercapto, En los compuestos en los cuales uno o am=

5  bos grupos carboxilo terminales de las férmulas II o IIT son par-
te de un anillo de lactona, &ste se forma con inclusién del gru-
po A que en cada ceso estd contiguo. En calidad de dichas lacto~
nag entran en considerscidn lactonas a base de 4 a T miembros de
enillo de lactona, por ejemplo@-—, x- o &- lactonas., Especial—

10 mente, en calidad de sustancias de partida entran en considera-—
cién las lactonas en las cuales en cada caso A con el grupo car—

boxilo situado junto & 8l representa el grupo
~CH-(CH,)
| n l
¢ — 0

15y n significa los nfmeros 1, 2, 3 6 4.
Los compuestos de partida para este procedimiento pue-
den ohtenerse, por ejemplo, de acuerdo con las condiciones arriba

indicadas, por reaccién de una aminolactona de la férmula

HoN--A'~CO
20 Lo 7 VII

19.8073 - 10 -
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con un compuesto de la f6rmula II (n' es 1 6 2) o de la férmula
IV (n" es 0 6 1), En la férmula VII A' representa un radical
alcohileno o alcohilideno no sustitufdo, de cadena recta o ra-
mificada, con 2 a2 11 4tomos de carbono, egpsclalmente 2 a 5 Ato-
mos de carbono,

La preparacién del anhfdrido de la férmula

IV, en donde Y es el grupo
R0
Ro0 - (CH = CH)- €OO - VI
R30

pueds efectuarse por reaccidén del correspondiente 4cido cinfmico *
con anhfdrido acético de modo andlogo & la prescripeién de Houben—
~Weyl, Methoden der organischen Chemie, Volumen 8, pdginas 477/18

(1952).
La preparazcién de anhidridos mixtos de la

férmula IV, en donde R" significa el grupo ~OCOR", por ejemplo

el grupo alcoxi o femoxi, y la ulterior reaccifn de éstos se pue-
den llevar & csbo también en una séla etapa de irabajo, llevando
& reaccién, de acuerdo con G.P, Schiemenz y H. Engelhard (Chem.
Bere 92 (1959) 857), al correspondiente &cido arilcarboxflico con

6steres alcohflicos de &cido cloroférmico (tales como ésteres al~-

1908073 - 11 Ld
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cohflicos inferioreu, por ejemplo el &ster etflico) o &steres fo-
nflicos de &cido clorof8rmico en presencia de una amina tercia-
rio, y haciendo reaccionar luego con el derivado de £cido amino-
carboxflico de la férmula II para formar compuestos de la £6r-
mula I, Esia reaccién se lleva a csbo preferiblemente en un me~
dio orgdnico inerte tal como benceno o tolueno, entre -l0 y
+100eC, Compuestos de partide de la férmula IV, en donde Y es el
grupo -N&N, pueden obtenerse por ejemplo a partir de las corres-
pondientes hidrazidas de &cido mediante Zcido nitroso (véase Houben—
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Volumen 8 (1952), pégina 681).
Compuestos de partida de la £6rmula IV, en donde Y significa un
grupo de la férmula -O-SO3H, -o-ro(ou)z, -c:x»(onr)2 6 ~0As(OR!),,
pueden obienerse por ejemplo & partir de compuestos de la f6rmu~
la IV, en donde Y es un &tcmo de haldgeno, por reaccidn con correg
pondientes sales de &steres de Acldo arsenioso, sales de 8steres
de &cido fosforoso o bien sulfatos primarios o fosfatos primarios.

Compuestos de partida de la fOmula IV, en
donde Y es el grupo -0CO-R", pueden obtenerse por ejemplo también
a partir de sales de metal alcalino de la f6érmula III, haciendo
reaccionar & 8stas con compuestos de la férmula Hal-CO-R! (Hal es
cloro o bromo).

Cago de que Alk contenga un grupo carboxi,
los compusstos de la f6rmula I cbtenidos pueden ger transformados
de modo usual en sus sales de metal alcalino. Eniran en considexra

cién an este caso las sales metflicas farmacoléglcamente compati-

19.8073 b 12 ad
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bles, especialmente sales de metal alcalino o de metal alcalino~-
~térreo, tales como les sales de scdio, potasio, magnesio y cal-
cio. La preparacidn se efectia por ejemplo mediante hidrdxidos,
carbonatos, alcoholatos o acetatos de metales dcalinos o de meta-
les alcalinoa-térreos. Caso de que estén presentes grupos basi-
ocos, por ejemple el grupo guanidino, pueden prepararse también
la# correspondientes seles por adicidén de acido.

Los compuestos que contienen dtomos de carbono
asimétricos y que en general resulian en forma de racematos, pue-
den ser desdoblados de manera de por sf conocida, por ejemplo me~
diante una base épticamente activa, en los isbmeros Opticamente
activos, No obstante, eg también posible emplear de antemano sus-—
tancias de partida Opticamente activas, obiteniéudose entonces coﬁo
producto final una formae correspondientemente &pticamente activa.:

Los compuestos de acuerdo c¢on el invento son
aproplados para la produccién de preparados o compoamiciones far—
macéuticas, Las compogiciones farmacéuticas o medicamentos contie-
nen en calidad de sustancia active uno o varios de los compuestos
de acuerdo con el invento, eventualmenie en mezcla con otras sus-
tancias farmacoldglcamente o farmacéuticamente activas, preferién-
dose sobre todo aspartato de potasio o aspartato de magnesio. la
preparacifn de los medicamentos puede efectuarse utilizando los
excipientes y las sustancias auxiliares farmacéuticas conocidas y

usuales,

Los medicamentos pueden ser adminisirados, por

19.8.73 - 13 -
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ejemplo, por via enteral, parenteral, oral, perlinglal o en forma
de pulverizaciones. lLa administracidn puede efectuarse, por ejem~
plo, en forma de tabletas, cfpsulas, pIldoras, grageas, suposito=
rios, lfquidos o asrosoles. En calidad de lfguidos entran on cone-
sideracién, por ejemple, soluciones ¢ suspensiones oleosas o acuo=-
sas, emulsiones, solucliones o suspensiones oleosas o acuosas inyec-
tables.

El efecto de los compuestos de acuerdo con el
invento se estudid con el perro narcotizado con estenosis corcnaria
aguda provocada, ayuddndose del métedo de G.V. Anrep y H., H¥uslexr
(J. Physiol, 65 (1928) 357 = 373). Producen por ejemplo una mejo-
ra de la circulacién sanguinea en la zona de abastecimiento del
vago de coronaria estrechado.

Como margen de dosis general para el efecto .
entran en consideracién por ejemplo el de 0,5 & 50 mg/kg en el ca-
so de administracién por via intravenosa y el de 1 & 200 mg/kg en
el cago de administracién por via oral.

Muestran un efecto especialmente favorable poxr
ejemplo los compuestos de la f£6mmula I, donde los Indices n y m po-
seen los valores O y 1, Rl, Ry R3 gignifican grupos metilo, R4
significa hidrfgeno o un grupo metilo, X significa un grupo hidroxi
0 un grupo alcoxi con 1 a 3 4tomos de carbono y A significa un ra-
dical metileno o un radical alcohileno alifftico de cadena recta o
ramificada con 2 & 11 4tomos de carbono, preferiblemente 2 a 6 &to-

mos de carbono. Entran en consideracién una sustitucién adicional

18.8.73 - 14 -
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del grupo A especialmente cuendo A es un grupo alcohilideno de cz
dena recta o ramificada tal como por ejemplo el grupo CHp o un gru-
po CH, sustitufdo por un radical alcohilico inferior (con 1 a 5 4to-
mos de carbono) (por ejemplo CH3~CH{ , CH3=CHy~CH { ) a seber por un
5 grupo carboxi, un grupo hidroxi, un grupo acilmercapto (con 1 a 6
&tomos de carbono), un grupo mercapto, un grupo alcohilmercapto con
1 & 3 4tomos de carbono (metilmercapto) o un grupo fenilo, encontrén
dose tal sustituyente entonces preferiblemente en las posiciones 2,
3 ow. Caso de que el grupo mercapto de A forme con el grupo car-
10 boxi un anillo, entonces se trata especialmente del anillo de cis-
teintiolactona o bien de homocisteintiolactona, en donde de nuevo
Rl, Ry ¥ R3 son grupos metilo y R es hidrSgeno o un grupo metilo,
Caso de que R forme con el 4tomo de nitrégeno

y A un anillo saturado de cihco miembros, el grupo

15 By
-N -4

representa especialmente el radical 2~carboxi-pirrolidinilo-(1)

(prolina) o el radical 2-carboxi~4-hidroxi-pirrolidinilo-(1), sien

do Ry, Ro y R3 preferiblemente grupos metilo,

.'20 Ejemplo 1
[ W=(3,4,5~trimetoxibenzoil )~glicil /-glicina

19-8.73 Lo 15 -
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CH,0

CH30 CO-NH-CHo—~CO-NH~CH,~COOH

CH3O‘

Una soluci6n de 13,2 g (0,1 moles) de glicil-glicina en lejla

3 de sosa (8 g de NaOH/50 ml de agus) es mezclada con agitacién a
la temperatura ambiente, gradualmente, con 25,3 g (0,11 moles)
de cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo. A continuacién se sigue
agitando durante dos horas, lusgo se diluys con 100 ml de agua

y se acidifica con 60 ml de fcido clorhfdrico al 18%. El producto

10 gs extrafdo con éter y recristalizado en metil-etil-cetona, Ren-
dimiento 10 g. P. de f. 199 ~ 2002C, *
Bjemplo 2
/B~ (¥-3,4,5~trime toxibenzoil-glicil )~glicil_/-glicina

CH30

, CH,Q ~CH.=CO) ~NH~CH.=

15 Hy CO~(NH CH, co)2 NH~-CHy~COOH
CH,0

19.8.73 -16 =
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Una solucion de 19 g (0,1 moles) de triglicina en lejfa de sosa

(8 g de NaOH/100 ml de agua) es mezclada com agitacion a la tem
peratura embiente, gradualmente, con 25,3 g (0,11 moles) de clo-
ruro de 3,4,5~-trimetoxibenzoilo. A continuacidn se sigue agitan-
do durante dos horas, luego se diluye con 100 ml de agua y se aci-~
difica con 60 ml de 4cido clorhfdrico al 18%. El producto es ex—
trafdo con acetona y recristalizado en metanol. Rendimiento 13 g.
P. de f. 235 - 2369C,

Ejemplo 3
L N=(344,5-trietoxibenzoil)-glicil _/-~glicina

c 2H50

02H5

Una solucion de 13,2 g (0,1 moles) de glicil-glicina en lejia de

~s0sa (8 2 do HaOH en 100 ml de agua) es mezclada con agitacién a

la temperztura ambiente con 27, 2 g (0,1 moles) de cloruro de
3y445-trietoxi~benzoilo., A continuacién se sigue agitando durante

1 hora y se acidifica con 60 ml de &cide clorhdidrico al 185, El pro-
ducto es bien lavado con &ter y recristallizado en acetato de etilo.
Rendimiento 9 g. P. de £, 135~136%C,

Ejemplo 4
/. ¥-(3,4,5~trimetoxi~cinamoil )-glicil _/~glicina

19.8l73 - 17 -
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CH;
CH3 CHa CH~CO-NE~CHyCO-NH~CH,~CO0H

Una solucidn de 6,6 g (0,05 moles) de glicil-glicina en lejfa de

5  sosa (6 g de NaOH en 100 ml de agua) y 25 ml de acetons es mez-
clada a 500C, con agitacidn, con una solucién de 12,8 g (0,05 mo-
les) de cloruro de 3,4,5~trimetoxi~cinamoflo en 50 ml de acetona.
A continuacién se sigue agitando durante una hora, se sépara la
acetona por destilacién y la solucién acuose remanente se acidi~-

10  fica con 60 ml de &cido clorhfdrico al 18£, bajo enfriamiento con
hielo. El producto ea lavado con acetona y recristalizado en meta-
nol, Rendimiento 4 g« P, de £. 218 ~ 220%C,
Ejemplo 5
Acido /-(3,4,5-trimetoxi-cinamoil)-glicil _/-I-aspirtico
15 CHy0
CHBO CHa CH-CO—NH—GHanco-NH—CH—COOH
CHy=COOH
CH30
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Una solucién de 4,8 g (0,025 moles) de &cido glicil-L-aspartico
en lejia de sosa (4 g de NaOH in 50 ml de agua) es mezclada con
agitacién a 500C con una molucidn de 6,4 g (0,025 moles) de clo-
ruro de 3,4,5-trimetoxi~cinamollo en 25 ml de acetona. A conti~
nuacibn se sigue agitando durante 1 hora, se separa la acetona
por destilacitn y se acidifica la solucifn acuosa bajo enfriamien-
to con hielo con 30 ml de #cido clorhfdrico al 184, El producto

es lavado con §ter y recristalizado em agua. Rendimiento 2 g,

P, de £, 96 ~ 9T9C.

Ejemplo 6
Acido / Ne(3,4,5~trimetoxi-benzoil)-glicil _/~L-asphrtico

CH_}O‘

CH,0 CO-NH~CHy~CO-NH~CH~COOH
|
CHp~COOH
CH3 O

Una solucidn de 4,8 g (0,025 moles) de 4cide glicll-L-aspértico
en lejia de sosa (4 g de NaOH in 100 ml de agua) es mezclada con
agitacién & la temperatura ambiente con 6,9 g (0,03 moles) de
cloruro de 3,4,5-trimetoxi~benzoilo, A continuacién se sigue agi~

tando durante 1 hora y se acidifica con 30 ml de &cido clorhfdri-

19.8.73 ~ 19 -

C



co al 18%, El producto es bien lavado con &ter y recristalizado
en isopropanol, Rendimiento 4 g, P. de £, 191 ~ 1929C,

Ejemplo T
[ ¥~(3,4,5-trimetoxi~benzoil)~D,L~alanil_ /~glicina

5 O3
CH,0 ‘ CO-NE~CH-CO-NE~CH,=CO0K
|
CHy
CH;0

Una solucibn de 9,5 g (0,065 moles) de D,L-alanil-glicina en lejia
de sosa (5 g de NaOH en 100 ml de agua) es mezolsda con agitacién

10 a la temperatura ambiente con 15 g (0,065 moles) de cloruro de :
34,5-trimetoxi-benzoilo. A continuacibn se sigue agitando duran=
te 1 hora y se acidifica con 50 ml de 4cido clorhfdrico sl 187,
El producto ea lavado con &ter y recristalizado en etanol al 50%.
Rendimiento 8 g. P. de f. 203 ~ 2048¢,

15 Ejemplo 8
[/ N~(3,4,5~trinetoxi~benzoil)-glicil/I~leucina

CH30
‘,ms
CE,0 CO-NH-CHTGO-NH-(,JHucnz-GH-CH3
COOH
20 CH3O

1908073 . - 20 -
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Una solucién de 9,4 g (0,05 moles) de glicil-L-leucina en lajfa
de sosa (4 g de NaOH en 100 ml deo sgua) es mezclada con agitacién
a la temperatura ambiente con 11,5 g (0,05 moles) de cloruro de
3,4,5-trimetoxi~benzoilo, A continuacién se sigue agitando duran-
te 1 hora y se acidifica con 30 ml de 4cido clorhfdrico al 18%.
El produoto que resulta en forma oleosa es llevado a cristaliza.
cién con &ter y es recristalizado en etancl al 10%. Rendimiento

7 g. P, de f£. 802C,

Ejemplo 9
Bster etflico de /N-(3,4,5~trimetoxi-benzoil)~glicil 7-glicina

CHy0
CHY0 CO-NH-C -

3 HpmCO-NE- CHy~CO0CoH;

b

cnso

Una solucién de 9,8 g (0,05 moles) de clorhidrato de &ster etflico
de glicil-glicina en 50 ml de acetona y 10 ml de piridina es mezcla-
da con mgitacién a la temperatura ambiente con 11,5 g (0,05 moles)
de cloruro de 3,4,5~trimetoxi~benzoilo, A continuacidén se sigue
agitando durante 1 hora, se separa el disolvente por destilacidn,

se lava con éfer el jarabe remanente, se lleva & cristalizacién con
agua, y se recrigtaliza en metanol, Rendimienta T g. P, de f. 101 -

l02ec.

1908073 -2 -
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Ejemplo 10
L3-(3,4, S5~trimetoxi-benzoil )=glicil _/-L~fenilalanina

CHy0
CH,0 CO—NH—CHg—CO—NH—-?H—GHz
5 COOH
cn3o

Una solucibn de 5,5 g (0,025 moles) de glicil-L-~fenilalanine

en lejfa de sosa (3 g de NaOH en 50 ml de agua) es mezclada

con agitacién a la temperatura smbiente con 5,8 g (0,025 moles)
10 de clozuro de 3,4,5-frimetoxi-benzoilo, A continuacién se sigue

agitando durante 1 hora y se acidifica con 30 ml de Acido clorhi-

drico al 18:. El producto que resulta en farma siruposa es lle~

vado a ocristalizacién con &ter y es recristalizado en etanol al

505. Rendimiento 5 g. P. de f. 199 - 2000C,

15 Zjemplo 11
N/ W=(3,4,5~trime toxi-benzoil)-metionil 7-metionina

CH30
(]JOOH
CH3 CO-NB-CH~CO-NH-CH~CHo~CHo~S GH3
CH2—CH2—SCH3
CH 30

19.8.73 - 22 -
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4 una solucibn de 28 g (0,1 moles) de metionil-metionina en le-
jfa de sosa (12 g de NaOH en 200 ml de agua) se afiaden con agita-
ci6n a la temperatura embiente, graduslmente, 25,3 g (0,11 moles)
de cloruro de 3,4,5~trimetoxi~benzoilo y a continuacifén se agita
wlteriormente durante 1 hora, Luego se acidifica con 120 ml de
&cido clorhfdrico al 18%, precipitando la sustancia del titulo,
que es bien lavada con agua y es recristalizeda en metanol. Ren-

dimiento 22 g. P, de f. 202 -« 2038C,

Ejemplo 12
N—/ H~(3,4,5=trimetoxi~benzoil)—glicil /-D,Ll-triptéfanc

CHBO

CH30 co-mn-cnz-co-nn-fa-cng AN
COOH t l X
CHy0 N ~
H

A una solucifn de 10,4 g (40 milimoles) de glicil-D,L-triptéfano

en lejfa 8e soga (6 g NaOH en 100 ml de agua) se afiaden con agli—
tacién a la temperatura ambiente, gradualmente, 11,5 g (50 mili-
moles) de cloruro de 344,5~trimetoxi~bengoile y se agita ulterior-
mente durante 1 hora, Luego se acidifica con 60 ml de &cido clor—
hidrico al 185, precipitando la sustancia del tfitulo, que es bien
lavada con 8ter y recrigtalizada en etanol al 30%. Rendimiento

13 @. P, de f. 130 - 1320¢C,

19.8073 — 23 -
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La presente solicitud, que corresponde a la presentada
en Austria, el 28 de Julio de 1.972, bajo el ntmero 4 6522/72,
VI/30 1, se acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente

Bgtatuto sobre Propiedad Industrial,

5 REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propla y nueva, que se presentan
para que sean objeto de esta solicitud de Patente d; Invencién en’
Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen en las reivindicaw
clones siguientess '

10 1%, Procedimiento pare la preparacién de compuestos

de la f6rmmula general I

B,0
| 449
R0 (CH.ca)m—co-m-A-co-(N-A-co)ﬁ-n..n..c I
X
B30

19'8073 — 24 —
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en donde los diversos grupos A representan radicales divalentes
iguales o diferentes y significen grupos alcohileno de cadena
recta o ramificada con 2 a 11 4tomos de carbaono o grupos alcohi-
lideno de cadena recta o ramificada con 1 & 6 &iomos de carbono,
los cuales también pueden estar sustitufdos con un grupo carboxi,
un grupo hidroxi, wn grupo alcohilmercapto con 1 a 4 Atomos de
carbono, un grupo acilmercapto con 1 & 6 &tomos de carbono, un
radical fenilo, o un radical indolilo, los radicales R4 son tam—
bién iguales o diferentes entre si y significan hidrégeno o gru-
pos metilo, o también junto con el miembro A contiguo en cada
caso y el correspondiente 4tome de nitrégeno pueden formar un
anillo de cinco miembros saturado, que eventualmente contiene un
grupo oxi, X significa un grupo hidroxi, un grupo aminc o un gru-
po alcoxl con 1 a 4 &tomos de carbono, los radicales Rl hasta R3
son ilguales o diferentes y son radicales alcohilo con 1 a 3 4to-~
mos de carbono y log Indices m y n poseen los valores 0 6 1, ¥
de sus sales, caracterizados porque de manera de por sf conocie
da se hace reaccionar un aminofcido o un péptido de la fémmula

general

T4

HN - A ~ co)ﬁrx

en donde R4, 4 y X tienen los significados arriba indicados y n!

19.8.73 - 25 -
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es 1, 2 6 3, con un derivado de un &cido arilcarboxflico de la

férmule general

R,0
T4
20 (CH = CH)— CO(N = A = CO)5nOH 111
R40

en donde m, Ry, R,, R3, R4 Y & tlenen los significados arriba in-
dicados y n" es 0, 1 6 2, pudiendo ¢l grupo carboxilo situado en
pogsicibn terminal también estar activado o pudiendo también uno
o ambos grupos carboxilo terminales en las féormulas II y III ser
parte de un anillo de lactona, y eventualmente en los compuestos
obtenidos se desdobla un anille de lactona presente y/o se saponi=
fica un grupo carboxl esterificado, de manera de por si conocida,
para f&rmar el grupo carboxi,.

2%,~ Procedimiento segin la reivindicacitn 18,
caracterizado porgque en calidad de derivado de &cido arilcarboxie
lico de la f6rmula IIT con grupos caerboxi terminales activados se

utilizan compuestos de la férmula general

R, 0
T
R,0 (CH = CH) - CO(N - A - €0), .Y a
Ry0

19.8,73 -2 -
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en donde Y significa un 4tomo de halégeno, el grupo -N=N, un gru—

- po de la férmula ~OR', ~SR' o un' grupo de la férmula -0-504H,

~0-PO(0H) 5, ~OP(OR'),, ~O-As(OR'), 6 —OCO-R", y R' significa un
radical alcohilo o en el caso de Oli' 6 ~SR' también un radical
fenilo, un radical para nitro-fenilo, un radical cianometilo o
un radical carboximetilo ¥ R es un radical alcohilo de cadena

recta o ramificada, o un radical alcoxi, un radical fenoxi, un

. radical carbobenzoxi o, caso de que n" gea 0, también representa

el radical
R0

R0 (CE = CH)— , v
R30

3%,~ Procedimiento seglin una o varias de las
precedentes reivindicaciones, caracterizado porque se transformen
compuestos de la formula I en sus sales,
. 48.~ Procedimiento segin una o varias de las
precedentes reivindicaciones, caracterizado porque grupos carboxilo

1ibres en los compuestos de pa.ftida estén esterificados.

58 .~ Procedimiento segtin wna o variag de las

precedentes reivindicacionss, caracterizado porque se emplean com-

19.8-73 - 27 -
re
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puestos de partids de la férmula IT, en los cuales el grupo amino
a emplear se presenta en su forma activada,
6% .~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DB TRIAL~
COXIBENZOILPEPTIDOS,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an~
tecede, y para los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de veintiocho hojas escri-
tas & miquina por una sola cara,
Madrid,
P.A,

Ear Foddr,

1908¢73 m — 28 -
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