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El invento concierne a nuevos compuestos de la fórmu­

la general I

en donde los diversos grupos A representan radicales divalentes 

Iguales o diferentes y significan grupos alcohi3eno de cadena rec­

ta o ramificada con 2 a 11 átomos de carbono o grupos alcohi- 

lideno de cadena recta o ramificada con 1 a 6 átomos de carbono, 

los cuales pueden estar sustituidos también con un grupo carboxi, 

un grupo hidroxi, un grupo alcohilmercapto con 1 a 4 átomos de 

carbono, un grupo aeilmercapto con 1 a 6 átomos de carbono, un ra­

dical fenilo, o un radical indolilo, los radicales son también 

iguales o diferentes entre si y significan hidrógeno o grupos me­

tilo, o también junto con el miembro A  contiguo en cada caso y el 

correspondiente átomo de nitrógeno pueden formar un anillo de cin­

co miembros saturado, que eventualmente contiene un grupo oxi, X 

significa un grupo hidroxi, un grupo amino o un grupo aleoxi con 1 

a 4 átomos de carbono, los radicales hasta Rg son iguales o dife­

rentes y son radicales alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono y los

I
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índices m y n poseen los valores 0 ó 1, y a  sales de éstos.

Los compuestos de acuerdo con el invento son 

farmacodiaAmicamente activos y son apropiados, por ejemplo, para la 

profilaxia y el tratamiento de enfermedades cardiacas. Son activos 

3 especialmente en el caso de isquemia cardiaca, infarto cardiaco y 

perturbaciones del ritmo del corazón.

Los radicales R¿t situados junto a los diferen­

tes Atomos de N pueden poseer los mismos significados, o también 

diferentes significados, dentro del margen de la definición que se 

10 ha dado. Asimismo los grupos A que se presentan en la fórmula I 

pueden ser Idénticamente iguales o pueden diferenciarse entre si 

dentro del margen de la definición 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, 

15 es decir por ejemplo un grupo CHg o un grupo CHg en el que uno" 

o dos Atomos de hidrógeno estAn reemplazados por un radical alcohi­

lo de cadena recta o ramificada (con 1 a 5 Atomos de carbono). Ejem 

pío de tales grupos alcohilideno son: C H y C H ^  , CHy-CH2*CH<^ , 

CH^'fCHg^'CHK , CHyfCHg^'CH^ , C H y f C H g ^ - C H ^ ,

20 CHyCHÍCH^'CHg-CH^ , CHyCHg'CHÍCH^.CH^ , CH^-CHg-C(CH^)<, 

(Cgl^pC^ , ( C H ^ C ^  , C^Hy-C(CH^)^ , C ^-CÍCgH^)^ .

La preparación de los compuestos de acuerdo con 

el invento debe efectuarse haciendo reaccionar de manera de por si 

conocida un aminoAcido o un péptido de la fórmula general
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IIH(N - A - CO)—  Xü *n

en donde R^, A y X tienen los significados arriba indicados y n' 

es 1, 2 6 3, con un derivado de un ácido arilcarboxilico de la 

fórmula general

10 en donde m, Ri, Rg, R^, R^ y A tienen los significados arriba in­

dicados y n" es 0, 1 6 2, pudiendo el grupo carboxilo en posición* 

terminal también estar activado o.pudiendo también uno o ambos 

grupos carboxilo situados en posición terminal en las fórmulas 

II y III ser parte de un anillo da lactona, y desdoblando aven 

15 tualmente, en los compuestos obtenidos, un anillo de lactona pre­

sente y/o saponificando un grupo carboxi esterificado, de manera 

de por si conocida, para formar el grupo carboxi.

Si se emplea un derivado de un ácido arilcarboxi­

lico de la fórmula III con grupo carboxilo activado, se trata en- 

20 tonces preferiblemente de compuestos de la fórmula general

III
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CO)„,,Y IV

$ en donde Y significa un átomo de halógeno, el grupo -N-N, un gru­

po de la fórmula -0R', -SR' o un grupo de la fórmula -O-SO^H, 

-0-P0(0H)g, -aP(GR')g, -0-As(0R')2 o -OCO-R". En este caso R' sig­

nifica un radical alcohilo o en el caso de -0R' o de -SR' por ejem 

pío también un radical fenilo, un radical para-nitro-feni1o, un 

10 radical cianometilo o un radical carboximetilo; R" puede ser un 

radical alcohilo de cadena recta o ramificada, un radical alcoxi, 

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

0 también puede significar el radical.

Caso de que Y signifique un átomo de halógeno, se trata preferible-

19.8.73
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mente de cloro o bromo; caso de R' o R" signifiquen radicales 

alcohilo o radicales alcoxi, entonces éstos son preferiblemente 

de bajo peso molecular y constan de 1 a 6 Atomos de carbono. En 

el caso de los grupos carbalcoxi saponificóles se trata de aque- 

5 líos cuyo radical alcoxi consta de 1 a 6, especialmente 1 a 4 áto­

mos de carbono.

La reacción con un compuesto de la fórmula III 

o de la fórmula IT se lleva a cabo por ejemplo en un disolvente 

o agente de suspensión usual tal como agua, eventualmente con adi 

10 ción de un agente favorecedor de la disolución (por ejemplo alcoho 

les alifáticos inferiores, cetonas alifáticas inferiores, dimetil- 

formamida), o en medios Inertes. Con frecuencia, especialmente 

cuando Y (en la fórmula IV) significa un átomo de halógeno o el 

grupo -OCOR", es conveniente la presencia de una sustancia fijar- 

15 dora de ácidos tal como hidróxidos de metales alcalinos, carbona- 

tos de metales alcalinos, bicarbonatos de metales alcalinos, ace­

tatos de metales alcalinos, carbonatos de metales alcalino-térre os, 

trialcohilaminas, piridina y similares, o del compuesto de fórmula 

II en exceso. En tal caso el agente fijador de ácidos puede ser uti 

20 lizado también al mismo tiempo sólo o en mezcla con otros agentes 

usuales en calidad de disolvente (por ejemplo la piridina). Caso 

de que se utilice el ácido arllcarboxilico libre (compuesto de fór 

muía III) es necesaria la activación del mismo por medio de un agen 

te de condensación tal como diciclohexilcarbodiimida, bis-alcohil- 

25 -amidas de ácido sulfuroso (por ejemplo SO/lNÍCHi^  7 n) °
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-carbonildimiidazol (váase Organic Beactions, Vol, 12 (l%2) 205,

239).

Caso de que los compue^os de partida de las 

fórmulas II y I H  contengan grupos carboxilo libres (excluido el 

$ grupo carboxilo terminal de la fórmula IH), es conveniente con 

frecuencia esterificar a gatos de antemano con alcohol bencilico o 

un alcohol alifátlco inferior (con 1 a 6, especialmente 1 a 4 áto­

mos de carbono). Esto sirve especialmente para la reacción con un 

derivado de ácido arilcarboxilico libre de la fórmula III con gru- 

10 po carboxilo terminal libre. En los productos finales tales grupos 

áster pueden ser separados mediante bases, por ejemplo lejía de me­

tal alcalino alcohólica (por ejemplo KOH metanólico) o eventualmen­

te también mediante ácidos minerales tales como ácido clorhídrico, 

o ácido sulfúrico en solución alcohólica o acuoso-alcohólica a tem-  ̂

1$ peraturas entre 0 y 1009C.

Caso de que en compuestos de la fórmula II el

radical

E4
(N - A - C0)n,-X

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

19.8.73FC
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también en forma de aal de metal alcalino (por ejemplo sal de so­

dio). Esto sirve especialmente cuando el símbolo Y del otro com­

ponente de reacción de la fórmula IV es un átomo de halógeno. En 

la práctica el procedimiento se lleva a cabo suspendiendo el ami- 

5 noácido libre en aproximadamente la misma oantidad ponderal de 

agua y neutralizando con lejía de sosa aproximadamente al 3C¡%. 

Eventualmente se añade lejía de sosa en exceso en calidad de agen­

te aceptador de ácidos. La mezcla es enfriada a -5 hasta 45°C, y 

después de esto se incorpora gradualmente, con agitación, el com- 

10 puesto de la fórmula III o de la fórmula IV, siendo.mantenida la 

temperatura por debajo de 5°C. La proporción molar del aminoácido 

al otro componente es de aproximadamente 1 a 1,5 : 1. La solución 

obtenida es agitada durante largo tiempo (por ejemplo durante 1 

a 4 días). Después de terminada la reacción, la solución es deco- 

15 lorada con carbón activo, a continuación es neutralizada con áci­

do clorhídrico diluido o con ácido sulfúrico a un valor de pH de 

3. El precipitado separado es aislado por filtración, lavado con 

agua y secado, y a continuación es recristalizado en agua o en 

etanol.

20 El compuesto de la fórmula II puede ser em­

pleado también en forma de un derivado, en que el grupo amino que 

se ha de hacer reaccionar está presente en una forma activada. Tal 

activación del grupo amino puede efectuarse por ejemplo por trans­

formación en el radical isocianato (OCN(R^)—Alk) mediante fosgeno 

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

19.8.73
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575 (1952) 217 o por transformación en una aialcohil-amida de 

ácido fosforoso ((Alcohi1-0)gP-N(R^)-Alk; Alcohiles por ejem­

plo radical alcohilo inferior) de acuerdo con el método descri­

to en Am. Soc. (1951) 501; (1952) 5304, 5307, 5309. Asi-

5 mismo es posible, en lugar de hacer uso de la amina de la fórmula 

II, emplear el correspondiente compuesto fósforo-azoico, que pue­

de obtenerse por acción de 2 moles del compuesto II sobre PCl^ 

(véase Angevr. Chem. 6^ (1955) 471 y siguientes).

En general el procedimiento de acuerdo con el 

10 invento se lleva a cabo a temperaturas entre -10 y 4-150°C. Inde­

pendientemente de las condiciones del procedimiento que arriba se 

indican entran en consideración de manera enteramente general los 

modos de trabajo y las condiciones de procedimiento que son usua­

les en la síntesis de páptidos (véase por ejemplo Houben-Jeyl,

15 Methoden der organischen Chemie, Volumen 8 (1952) páginas 655 y 

siguientes, y Organic Reactions, Volumen 12 (1962) páginas 157 y 

siguientes).

El desdoblamiento del anillo de lactona se 

lleva a cabo segón los métodos conocidos para ello, por ejemplo 

20 con agentes de desdoblamiento básicos tales como NaOH, amoniaco,

un alcohólate alifático inferior (con 1 a 6 átomos de carbono, es­

pecialmente 1 a 3 átomos de carbono; por ejemplo metilato de so­

dio en metanol) o mercaptidas de metal alcalino (con 1 a 6 áto­

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

25 tre 20 y 60°C.
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En el cago de utilizarse mercaptidas de metal alcalino 

resultan compuestos en los cuales el grupo A (especialmente el 

que se encuentra en posición terminal) está sustituido con un 

grupo alcohilmercapto. En los compuestos en los cuales uno o am- 

5 tos grupos carboxilo terminales de las formulas II o III son paró­

te de un anillo de lactona, éste se forma con inclusión del gru­

po A que en cada caso está contiguo. En calidad de dichas lacto- 

nas entran en consideración lactonas a base de 4 a 7 miembros de 

anillo de lactona, por ejemplo^-, o JL lactonas. Especial- 

^ mente, en calidad de sustancias de partida entran en considera­

ción las lactonas en las cuales en cada caso A con el grupo car­

boxilo situado junto a ál representa el grupo

c o ---------- o

 ̂ y n significa los números 1, 2, 3 6 4.

Los compuestos de partida para este procedimiento pue­

den obtenerse, por ejemplo, de acuerdo con las condiciones arriba 

indicadas, por reacción de una aminolactona de la fórmula

HpN-A'-CO
H vil

19.3.73
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con un compuesto de la fórmula II (n* es 1 ó 2) o de la fórmula 

IV (n" es 0 6 l). En la fórmula VII A' representa un radical 

alcohileno o alcohilideno no sustituido, de cadena recta o ra­

mificada, con 2 a 11 átomos de carbono, especialmente 2 a 5 áto- 

5 mos de carbono.

La preparación del anhídrido de la fórmula 

IV, en donde Y es el grupo

VI

puede efectuarse por reacción del correspondiente ácido cinámico * 

con anhídrido acático de modo análogo a la prescripción de Houben- 

-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Volumen 8, páginas 477/78 

(1952).

15 La preparación de anhídridos mixtos de la

fórmula IV, en donde R" significa el grupo -OCOR", por ejemplo 

el grupo alcoxi o fenoxi, y la ulterior reacción de éstos se pue­

den llevar a cabo también en una sóla etapa de trabajo, llevando 

a reacción, de acuerdo con G.P. Schiemens y H. Engelhard (Chem.

20 Ber. j?2 (1959) 857), al correspondiente ácido arilcarboxllico con 

ésteres alcohílicos de ácido clorofórmico (tales como ásteres al-

19.8.73FC
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cohlllcos inferiores, por ejemplo el áster etílico) o ásteres fe- 

nílicos de ácido olorofármico en presencia de una amina tercia— 

rio, y haciendo reaccionar luego con el derivado de ácido amino- 

carboxílico de la fórmula II para formar compuestos de la fór- 

5 muía I. Esta reacción se lleva a cabo preferiblemente en un me­

dio orgánico inerte tal como benceno o tolueno, entre -10 y 

-U003C. Compuestos de partida de la fórmula IV, en donde Y es el 

grupo -N-N, pueden obtenerse por ejemplo a partir de las corres­

pondientes hidrazidas de ácido mediante ácido nitroso (véase Hoüben- 

10 Weyl, Methoden der organischen Chemie, Volumen 8 (1952), página 681). 

Compuestos de partida de la fórmula IV, en donde Y significa un 

grupo de la fórmula -0-S0^H, -0-I'0(CB)g, -QP(0R')g Ó -Q&s(0R' 

pueden obtenerse por ejemplo a partir de compuestos de la fórmu­

la IV, en donde Y es un átomo de halógeno, por reacción con corres 

1$ pondientes sales de ásteres de ácido arsenioso, sales de ásteres 

de ácido fosforoso o bien sulfatos primarios o fosfatos primarios.

Compuestos de partida de la fórmula IV, en 

donde Y es el grupo -0C0-R", pueden obtenerse por ejemplo también 

a partir de sales de metal alcalino de la fórmula I H ,  haciendo 

20 reaccionar a éstas con compuestos de la fórmula Hal-CO-R" (Bal es 

cloro o bromo).

Caso de que Alk contenga un grupo carboxi, 

los compuestos de la fórmula I obtenidos pueden ser transformados 

de modo usual en sus sales de metal alcalino. Entran en considera 

25 ción en este caso las sales metálicas farmacológicamente compati-

19.8.73 - 12 -
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27

bles, especialmente sales de metal alcalino o de metal alcnlino- 

-terreo, tales como las sales de sodio, potasio, magnesio y cal­

cio. La preparación se efectúa por ejemplo mediante hidróxidos, 

eorbonatos, alcoholntos o acetatos de metales alcalinos o de metn- 

5 les alcalinos-terreos. Caso de que estén presentes grupos bási­

cos, por ejemplo el grupo guanidino, pueden prepararse también 

las correspondientes sales por adición de ácido.

Los compuestos que contienen átomos de carbono 

asimétricos y que en general resultan en forma de racematos, pue- 

10 den ser desdoblados de manera de por si conocida, por ejemplo me­

diante una base ópticamente activa, en los isómeros ópticamente 

activos. No obstante, es también posible emplear de antemano sus­

tancias de partida ópticamente activas, obteniéndose entonces como 

produoto final una forma correspondientemente ópticamente activa.^ 

1$ Los compuestos de acuerdo con el invento son

apropiados para la producción de preparados o composiciones far­

macéuticas. Las composiciones farmacéuticas o medicamentos contie­

nen en calidad de sustancia activa uno o varios de los compuestos 

de acuerdo con el invento, eventualmente en mezcla con otras sus- 

: 20 tandas farmacológicamente o farmacéuticamente activas, preferién- 

dose sobre todo aspartato de potasio o aspartato de magnesio. La 

preparación de los medicamentos puede efectuarse utilizando los 

excipientes y las sustancias auxiliares farmacéuticas conocidas y 

usuales.

25 Los medicamentos pueden ser administrados, por

19.8.73
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ejemplo, por vía enteral, parenteral, oral, perlingüal o en forma 

de pulverizaciones. La administración puede efectuarse, por ejem­

plo, en forma de tabletas, cápsulas, pildoras, grageas, suposito­

rios, líquidos o aerosoles. En calidad de líquidos entran en con- 

5 sideración, por ejemplo, soluciones o suspensiones oleosas o acuo­

sas, emulsiones, soluciones o suspensiones oleosas o acuosas inyec­

tables.

El efecto de los compuestos de acuerdo con el 

invento se estudió con el perro narcotizado con estenosis coronaria 

10 aguda provocada, ayudándose del método de G.V. Anrep y H. Háusler 

(j. Physiol. (1928) 357 - 373). Producen por ejemplo una mejo­

ra de la circulaolón sanguínea en la zona de abastecimiento del 

vaso de coronaria estrechado.

Como margen de dosis general para el efecto  ̂

15 entran en consideración por ejemplo el de 0,5 a 50 mg/kg en el ca­

so de administración por vía intravenosa y el de 1 a 200 mg^Ag en 

el caso de administración por vía oral.

Muestran un efecto especialmente favorable por 

ejemplo los compuestos de la fórmula I, donde los índices n y m po- 

20 seen los valores 0 y 1 , R^, Rg y R^ significan grupos metilo, R^

significa hidrógeno o un grupo metilo, X significa un grupo hidroxi 

o un grupo alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono y A significa un ra­

dical metileno o un radical alcohileno alifático de cadena recta o 

ramificada con 2 a 1 1 átomos de carbono, preferiblemente 2 a 6 áto- 

25 mos de carbono. Entran en consideración una sustitución adicional
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del grupo A especialmente cuando A es un grupo alcohilideno de ca 

dena recta o ramificada tal como por ejemplo el grupo CHg o un gru­

po CHg sustituido por un radical alcohilico inferior (con 1 a 5 áto­

mos de carbono) (por ejemplo CHy-CH^ , CHy-CHg-CH^ ) a saber por un 

5 grupo carboxi, un grupo hidroxi, un grupo acilmercapto (con 1 a 6 

átomos de carbono), un grupo mercapto, un grupo alcohilmercapto con 

1 a 3 átomos de carbono (metilmercapto) o un grupo fenilo, encontrán 

dose tal sustituyante entonces preferiblemente en las posiciones 2,

3 o ni. 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, Rg y Rj son grupos metilo y R es hidrogeno o un grupo metilo.

Caso de que R forme con el átomo de nitrógeno 

y A un anillo saturado de cinco miembros, el grupo

15 ^4
- N - A

representa especialmente el radical 2-carboxi-pirrolidinilo-(l) 

(prolina) o el radical 2-oarboxi-4-hidroxi-pirroliáinilo-(l), sien 

do Ri, Rg y Rj preferiblemente grupos metilo.

'20 Ejemplo 1

/N -  ( 3,4# 5-trlme toxiben zoil) - g ü  ci 1 "7-gli ciña
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CO-NH-CH2-CO-NH-CH2-COOH

Una solución de 13,2 g (0,1 moles) de glicil-glicina en lejía 

5 de sosa (8 g de NaOH/^O mi de agua) es mezclada con agitación a 

la temperatura ambiente, gradualmente, con 25,3 g (0,11 moles) 

de cloruro de 3,4,5-trimetoxlbenzoilo. A continuación se sigue 

agitando durante dos horas, luego se diluye con 100 mi de agua 

y se acidifica con 60 mi de ácido clorhídrico al 18%. El producto 

-0 gg extraído con éter y recristalizado en metil-etil-cetona. Ren­

dimiento 10 g. P. de f. 199 - 200SC.

Ejemplo 2

/*Ñ-(N-3.4.5-trimetoxibenzoil-glicil)-glicil "7-glicina

19.8.73
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Una solución ¿e 19 g (0,1 moles) de triglicina en lejía de sosa 

(8 g de NaOH/iOO mi de agua) es mezclada con agitación a la tem­

peratura ambiente, gradualmente, con 25,3 g (0,11 moles) de clo­
ruro de 3,4,5-triJBetoxibenzoilo. ¿ continuación se sigue agitan- 

5 do durante dos horas, luego se diluye con 100 mi de agua y se aci­

difica con 60 mi de ácido clorhídrico al 18%. El producto es ex­

traído con acetona y reoristalizado en metanol. Rendimiento 13 g. 

P. de f. 235 - 23600.

EjemRloJ

10 / N- (1.4.5-trietoxibenzoil)-Klicil /-gil ciña

Ca-NH-CHg-CO-NS-CHg-COOH

Una solución de 13^2 g (0,1 moles) de glicll-glicina en lejía de 

15 sosa (8 g de NaOH en 100 mi de agua) es mezclada con agitaoión a 

la temperatura ambiente con 27, 2 g (0,1 moles) de cloruro de

3,4,5-trletoxi-benzoilo. A continuación se sigue agitando durante 

1 hora y se acidifica con 60 mi de ácido clorhídrico al 18%. El pro­

ducto es b:.en lavado con éter y reoristalizado en acetato de etilo. 

20 Rendimiento 9 g. P . de f. I35-I360C.

Ejemplo 4

j/jN-(3,4,5-trimetoxi-cinamoil)-glicil_y-glicina

19.8.73FC
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y

C &  CH-CO-NH-CH2-CO-NH-CH2-COOH

Una solución de 6,6 g (0,05 moles) de glicil-glicina en lejía de 

5 sosa (6 g de NaOH en 100 mi de agua) y 25 mi de acetona es mez­

clada a 5O0C, con agitación, con una solución de 12,8 g (0,05 mo­

les) de cloruro de 3,4,5-trimetoxi-cinamoIlo en 50 mi de acetona.

A continuación se sigue agitando durante una hora, se separa la 

acetona por destilación y la solución acuosa remanente se acidi- 

10 fioa con 60 mi de ácido clorhídrico al 18%, bajo enfriamiento con 

hielo. El produoto es lavado con acetona y recristalizado en meta- 

nol. Rendimiento 4 g. P. de f. 218 - 220SC.

Ejemplo 5.
Acido /*N-(3,4)5-trimetoxi-cinamoil)-alicil "7-L-aspárti00

CH3O

CH- CH-CO-NH-CHp-CO-NH-CH-COOH

CHg-COOH

19.8.73FC
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Una solución de 4,8 g (0,025 moles) de ácido glicil-L-aspártico 

en lejía de sosa (4 g da NaOH in 50 mi de agua) es mezclada con 

agitación a 50"C con una solución de 6,4 g (0,025 moles) de clo­

ruro de 3)4*5-trimetoxi-cinamoílo en 25 mi de acetona. A conti- 

5 nuación se sigue agitando durante 1 hora, se separa la acetona

por destilación y se acidifica la solución acuosa bajo enfriamien­

to con hielo con 30 mi de ácido clorhídrico al 18%. El producto 

es lavado con éter y recristalizado en agua. Rendimiento 2 g.

P. de f. %  - 97°C.

10 Ejemplo 6

Acido / N-(3.4.5-trimetoxi-benzoil)-Rlicil/-L-aspártico

1 $ Una solución de 4,8 g (0,025 moles) de ácido glicil-L-aspártico 

en lejía de sosa (4 g de NaOH in 100 mi de agua) es mezclada con 

agitación a la temperatura ambiente con 6,9 g (0,03 moles) de 

cloruro de A continuación se sigue agi­

tando durante 1 hora y se acidifica con 30 mi de ácido dorhídri-
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co al 18%. El producto es bien lavado con éter y recristalizado 

an isopropanol. Rendimiento 4 g. P. de f. 191 —  192"C.

Ejemplo 7

/ Ñ — (3,4,5-trimetoxi-benzoil )-D,L-alanil ^-glicina

CO-BH-CH-CO-NH-CH^-COOH
í
CHj

Una solución de 9*5 5 (0,065 moles) de D,L-alanil-glicina en lejía 

de sosa (5 g de NaOH en 100 mi de agua) es mezclada con agitación 

10 a la temperatura ambiente con 15 g (0,065 molas) de cloruro de

3,4,5-trinetoxi-benzoilo. A continuación se sigue agitando duran­

te 1 hora y se acidifica con 50 mi de ácido clorhídrico al 18%.

El producto es lavado con éter y recristalizado en etanol al 50%. 

Rendimiento 8 g. P. de f. 203 - 2040c.

15 Ejemplo 8

/Ñ-(3,4,5-tTimetoxi-benzcil )-gli ci3¡7-L-leucina

19.8.73
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Una solución de 9,4 g (0,05 moles) de glicil-L-leucina en lejía 

de sosa (4 g do NaOH en 100 mi de agua) es mezclada con agitación 

a la temperatura ambiente con 11,5 g (0,05 moles) de cloruro de

3,4,5-trimetoxi-benzoilo. A continuación se sigue agitando duran- 

5 te 1 hora y se acidifica con 30 mi de ácido clorhídrico al 18%.

El produoto que resulta en forma oleosa es llevado a cristaliza­

ción con éter y es recristalizado en etanol al 10%. Rendimiento 

7 g. P. de f. 8O0 c.

Ejemplo 9

0 Ester etílico de /"Ñ-(3,4,5-trimetoxi-benzoi1)-glicil *7-glicina

Una solución de 9,3 g (0,05 moles) de clorhidrato de áster etílico 

de glicil-glicina en 50 mi de acetona y 10 mi de piridina es mezcla­

da con agitación a la temperatura ambiente con 11,5 g (0,05 moles) 

de cloruro de 3,4,5-trimetoxi-benzoilo. A continuación se sigue 

agitando durante 1 hora, se separa el disolvente por destilación, 

se lava con éter el jarabe remanente, se lleva a cristalización con 

20 agua, y se recristaliza en metanol. Rendimiento 7 g. P. de f. 101 -

1020C
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Ejemplo 10

/*Ñ-(3.4.5-trimetoxi-henzoil)-glicil *7-L-fenilalanina

Una solución de 5)5 S (0,025 molea) de gilcil-L-fenilalanina 

en lejía da sosa (3 g de NaOH en 50 mi de agua) es mezclada 

con agitación a la temperatura ambiente con 5)8 g (0,025 molea)

10 de cloruro de 3,4,5-trimetoxi-benzoilo. A continuación se sigue

agitando durante 1 hora y ae acidifica con 30 mi de ácido clorhí­

drico al 18%. El producto que resulta en forma siruposa es lle­

vado a cristalización con óter y es recristalizado en etanol al 

50%. Rendimiento 5 g. P. de f. 199 - 200SC.

15 Ejemplo 11

N-/*N-(3,4,5-trime toxi-benzol1)-me ti onil "7-meti onina

COOH
!

CO-NH-CH-CO-NH-CH-CHg-CHg-SCH^

CHg-CHg-SCH^

19.8.73
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A una solución de 28 g (0,1 moles) de metíonil-metionina en le­

jía de sosa (12 g de NaOH en 200 mi de agua) se anaden con agita­

ción a la temperatura ambiente, gradualmente, 25,3 g (0,11 moles) 

de cloruro de 3,4,5-trimetoxi-benzoilo y a continuación se agita 

5 ulteriormente durante 1 hora. Luego se acidifica con 120 mi de 

ácido clorhídrico al 18%, precipitando la sustancia del titulo, 

que es bien lavada con agua y es recristalizada en metanol. Ren­

dimiento 22 g. P. de f. 202 - 203BC.

Ejemplo 12

10 N-/N-(3.4.5-trimetoxi-benzoil)-Rlicil *%.p,L-triptófano

A una solución de 10,4 g (40 milimoles) de glicil-D,L-triptófano 

en lejía &e sosa (6 g NaOH en 100 mi de agua) se añaden con agi­

tación a la temperatura ambiente, gradualmente, 11,5 & ($0 mili- 

moles) de cloruro de 3,4,5-trimetoxi-benzoilo y se agita ulterior- 

20 mente durante 1 hora. Luego se acidifica con 60 mi de ácido clor­

hídrico al 18%, precipitando la sustancia del título, que es bien 

lavada con óter y recristalizada en etanol al 30%. Rendimiento 

13 g. P. de f. 130 - 132"C.
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La presente solicitud, que corresponde a la presentada 

en Austria, el 28 de Julio de 1.972, bajo el número A 6522/72,

VI/30 1, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente 

-Estatuto sobre Propiedad Industrial.

5 REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se presentan 

para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invención en' 

España, por VEINTE años, son los que se recogen en las reivindica­

ciones siguientes:

10 la.- Procedimiento para la preparación de compuestos

de la formula general I

19.8.73
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en donde los diversos grupos A representan radicales divalentes 

iguales o diferentes y significan grupos alcohileno de cadena 

recta o ramificada con 2 a 11 átomos de carbono o grupos alcohi- 

lideno de cadena recta o ramificada con 1 a 6 átomos de carbono, 

$ los cuales también pueden estar sustituidos con un grupo carboxi, 

un grupo hidroxi, un grupo alcohilmercapto con 1 a 4 átomos de 

carbono, un grupo acilmercapto con 1 a 6 átomos de carbono, un 

radical fenilo, o un radical indolilo, los radicales R^ son tam­

bién iguales o diferentes entre si y significan hidrógeno o gru- 

10 pos metilo, o también junto con el miembro A contiguo en cada 

caso y el correspondiente átomo de nitrógeno pueden formar un 

anillo de oinco miembros saturado, que eventualmente contiene un 

grupo oxl, X significa un grupo hidroxi, un grupo amino o un gru- 

,o alcor! oo. 1 a 4 Momo, de carbono, loa radicólas ^  Mato H3 

15 son iguales o diferentes y son radicales alcohilo con 1 a 3 áto­

mos de carbono y los Indices m y n poseen los valores O ó 1, y 

de sus sales, caracterizados porque de manera de por si conoci­

da se hace reaccionar un aminoácido o un péptido de la fórmula 

general

¡4
H(N -  A -  CO)grX

en donde R^, A y X tienen los significados arriba indicados y n'

19.8.73
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es 1, 2 6 3? con un derivado de un ácido arilcarboxílico de la 

fórmula general

III

en donde m, R^, Rg, R^ y A tienen los significados arriba in­

dicados y n" es 0, 1 6 2, pudiendo el grupo carbotxilo situado en 

posición terminal también estar activado o pudiendo también uno 

o ambos grupos carboxilo terminales en las fórmulas II y III ser 

10 parte de un anillo de lactona, y eventualmente en los compuestos

obtenidos se desdobla un anillo de lactona presente y/o se saponi­

fica un grupo carbaxi esterificado, de manera de por si conocida, 

para formar el grupo carbooci.

2*.- Procedimiento según la reivindicación 1<*, 

15 caracterizado porque en calidad de derivado de ácido arilcarboxi- 

lico de la fórmula III con grupos carboxi terminales activados se 

utilizan compuestos de la fórmula general
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en donde T significa un átomo de halógeno, el grupo -N-N, un gru­

po de la fórmula -OH', -SR' o un*grupo de la fórmula -O-SO^H, 

-0-P0(0H)g, -GP(OR')g, -O-As(0R')g ó -0C0-R", y R' significa un 

radical alcohilo o en el caso de OR' d -SR' también un radical 

fenilo, un radical para nitro-fenilo, un radical oianometilo o 

un radical carboxlmetilo y R" es un radical alcohilo de cadena 

recta o ramificada, o un radical alcoxi, un radical fenoxl, un 

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

el radical

3".- Procedimiento según una o varias de las 

precedentes reivindicaciones, caracterizado porque se transforman 

canpuestos de la fórmula I en sus sales.

, . 4*-- Procedimiento según una o varias de las

precedentes reivindicaciones, caracterizado porque grupos carboxilo 

libres en los compuestos de partida están esterificados.

3'.- Procedimiento según una o varias de las 

precedentes reivindicaciones, caracterizado porque se emplean com-

RlO

V



5

10

puestoa de partida de la fórmula II, en loa cuales el grupo amino 

a emplear se presenta en su forma activada,

6*.- PEOCEETMIENTO PARA LA PREPARACION DE TRIAL-

CQXIBENZOILPEPTT DOS.

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 a máquina por una sola cara.

Madrid,

P.A.
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