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‘econ diversas actividades fermacolégicas. Estos compuestos no

Esta invencidn se refiere a nuevos [-{(mercastoacil)

aminodeidos y a productos intermedios en su obtencidn. Entre
los N-(mercaptoacil)aminodcidos, ya hemos encontrado la 2-
mercaptopropionilglicina y la 3-mercaptopropionilglicina co-
mo compuestos con excelentes actividades farmacolégicas’(pa-
tente estadounidense n? 3,246.023 y patente inglesa nﬁq?r§
1,023.003). :
Hemos continuado estudiando diversos N—(merqqpﬁp-
acil)aminodcidos encontrando asi algunos comouestos con acti-
vidades farmacolégicés superiores a las de los compueépéé‘
que ya habfen sido descubiertos. En particular, esta inygn~
cidn se refiere a compuestos representados por la fdrmgl@

‘R - CH - CONH - CH - (CH - COOH

| | 2)n
SH R!
donde R es un miembro seleccionado entre el grupo fofﬁédb‘por
los radicales alquilo, ariio y aralquilo; R' es un miembro se

leccionado entre el grupo formado por un Atomo de hidrdgeno

y radicales alquilo, arilo y aralquilo, n es un nimero entero'w3;

de O 2 4; cuando n es un nimero entero de 1 a 4, Ry R' son

CH3 ¥y H respectivamente; cuando n es 0, R es CH3 y R!' es un

miembro seleccionado entre el grupo formado por CH3, C6H5’

CBHSCHZ y (CH3)2CHCH2 o0 R es un miembro seleccionado entre el|’

i B gy o : !

grupo formadg por (CH3)2Ch, C6H5, p-Cl 06H5 y C6H5CH2 vy R
es H.

Los compuestos de esta invencidn no han sido descri

tos en la bibliografia y son Gtiles como agentes terapbuticos

solamente ejercen una accidén acelerante en la eliminacidn de

los metales pesados como mercurio, una accidén eliminante de

las sustancias perjudiciales para el organismo humesno como un| -
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radical libre o un peréxido y unan accidn acelerante del meta
bolismo, sino que asimismo presentan una baje toxicidad ¥
ung éran transitoriedad en los tejidos. For lo tanto, estos
compuestos son Utiles en la profilaxis y terapia de los trast
tornos metabblicos como las nosotoxicosis debidas a un metal
pesado, trastornos causados por las radizciones, diabeigé;o
hepatitis. Esta invencidn préporciona un proéedimient0~indusv
trialmente adecuado para la preparacién de estos dUtiles com-
puestos.,

la transitoriedad en los tejidos y la radio;reﬁis-
tencia sé han indicado como porcentaje de supervivencia en
ratones y coeficiente de reparto, respectivamente: El porcen
taje de supervivencia en ratones ha sido determinado médiante
el uso de la téenica de fluorescencia con rayos X como sigue.

En este énsayo se hé utilizado como control el com-
puesto conoecido 2-mercaptopropionilglicina. Los ratones se di
vidieron en grupos de 30 ratones cada uno. Los miembros de
cada grupo recibieron los compuestos de énaayo a las dosis
indicadas, respectivamente. Despuds de lz administracidn, los
ratones fueron irradiados con rayos X fluorescentes hasta unal
dosis total de 800 R como rayos Y y 30 dfas después de la
irradiacidn, se contdé el nimero de ratones supervivientes.
Los resultados de este ensayé estdn indicados en la siguiente

tabla.
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TABILA
Porcentaje de ra
tones superwwlal : Coeficientd
tes 30 dfas des— de reparto
pués de la irra- (butanolﬁn
diacidn con rayos lucidn rezu ]|
: Y para una dosis Dosis ladora, -
Comouesto de ensayo  total de 800 R (mg/kg)- -_pH 7,4)
Ninguno 17,1 ;fi}
2-mercaptopropionil~ 43,0 (20) 0,17
-~ glicina 31,0 (10) .
2-mercaptoisovaleril- 20,0 (10) 0,92
glicina ' RS
2—mercaptofenllacet11— 54,5 (10) - a1}O3
glicina 31,5 (5) T
: 2—mercaptofenilpropio- 51,5 (10) 2y54
nilglicina : 25,7 ( 5) e
2-mercapto-p-clorofenil- 11,4 (10) 03,98
acetilglicina T
2-mercaptopropionil-p-ala 48,0 (10) 0,21
nina , -
‘ 2-mercaptoproplon11—leu— 24,0 (10) 1,88-
cina
Acido 2-mercaptopropio- 60,0 (10) 0,63
nil-5-aminocaproico :
2-mercaptopropionilfe- 46,0 -~ (10) 1,73
nilglicina - :
-2—mercapt0proplgn11fe— 52,0 (10) ' 3:58'
nilalanina H . '
2-mercaptopropignilfe- 48,0 (10) - 3,55 .

* nilalanina I

b«
H y L indican los diastereémeros de punto de fusién eleva-

do y punto de fusidn bajo, respectivamente, que pueden ser
preparados de acuerdo con el Ejemp19‘6 dado més}adelahﬁé. 1
Lbs compuestos de esta invencién pugden,preparéééf

por varios prbcedimientos conocidos, @ero e1>procedimientd ’
siguiente es el més adecuado pordue es el que produce un ren

dimiento mds alto,
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Este procedimiento consiste en hacer reaccionar un

compuesto representado por la férmula:
R - CH - COX!
x
con un compuesto representado por la férmula:

NH, - ?H - (CH2)n - COOH

2
R!

en un disolvente, en presencia de un agente alcalino, pﬁfa fox
mar un compuesto revresentado por la férmula: a

R - ?H - CONH - ?H - (CH2)n - COOH

Rl

hacer reaccionar este compuesto con una sal de dcido tioben—
zoico o de deido xantogénico para formar un compuesto fepre—
gentado por la férmula:

R ~CH - CONH - CH - (CHZ)n - COCH

i

y someter el compuesto a hidrdlisis. En las férmulas anterio-
res, R, R' y n son los definidds anteriormente; X y X' éon in
dependientemente un dtomo de haldgeno y M es el resto de dei-
do tiobenzoico o de deido- etilxantogénico,

Como ejemplos del agente alcalino citaremos los hi-
dréxidos, carbonatos y séles de aminas terciarias como piri-
dina y trietilamina de sodio y potasgio y similares. Ia reac-
cién del haluro con el aminodcido en presencia de un dlcalil
se lleva a cabo convenientemente en un disolvente como agua,
éter, benceno, cioroformo, acetona, dioxano, etc, a tempera-
tura baja, mientras el pH de la mezcla® de reaccidn se mantiend
en la regidn neutra o ligeramente alecalina,

El compuesto resultante representado por la férmula:

R - CH - CONH - CH - (CH2)n - COOH
X R'
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tal alcalino-térreo o aménico en agua o en un alcohol infe-

— 6

41926 1

es aislado opcionalmente y después reacciona con una sal del

dcido tiobenzoico o de un deido alquilxantogénico en agua o
en un disolvente orgdnico avropindo, por ejemplo un alcohol |
inferior o acetato de etilo, a temperatura baja, para dar
un compuesto S-sustituido., Este compuesto puede ser sometido |
a hidrélisis mediante un hidréxido de metal alcalino, de.me-|:

[

x .
rior, a la temperatura ambiente o a temperatura elevada, pa-

-y

rs separar el sustituyente. El N-(2-mercaptoacil)aminodecido -

as{ obtenido nuede ser fdcilmente purificado por recriqﬁdlif
.o

gacidn de un disolvente orgdnico como el acetato de efilo,

Esta invencidn es ilustrada ademds mediante los sii

guientes ejemplos que no deben ser considerados limitativos | -

de la nisma. N
EJEMPLO 1 u
Se afiaden 200 ml de cloruro de tionilo a 62,9 g»

(0,293_moles) de dcido c=bromofenilacético ¥ la mezcla resul

tante se calienta a reflujo durante 2 horas. Una vez compléé"-5—

tada la reaccidn, el exceso de cloruro-de tionilo se separa e

de la mezcla a presidn reducida y después la mezcla de reag' ;:i

cién se destila para dar 62,8 g de cloruro 2-bromofenilacéti =

co (n.e. 105°¢/5 mm Hg).

_Después se neutralizan 7;5 g (0,10 moles) de gliqi.
na con 50 ml de NaOH 2 N y a la solucién resulténte se aﬁauyr"'-
den gota a gota; a lo largo de una hora, 20,0 g (0,085 mo-
les) de clorurc de 2-bromofenilacetilo y 43 ml de NaOH 2 N
mientras se agita. Durante la adicidn, la mezcla de reacgién;x
se mantiene 2 una temperatura inferior a 5°C y se ajﬁsta a:;

un pH de & aproximadamente, Una vez completada la adicién;

la mezcla se agita a la .temperatura ambiente Gurante 4 horas| ..
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para completar la reacciGn. A la solucidn resultante, sin
aislar el compuesfo bromado, se agrega el fil?rado gue se ha
preparado neutralizando 13,8 g (0,10 noles) de dcido tioben
zoico cdn 50 ml de KOH 2 N y filtrando la solucidn asi obte-
nida para separar las sustancias no disueltas y despuds la
mezela se deja en reposo durante la noche a la temperatura
ambiente mientras se ajusta el pﬁ a 8 aproximadamente._@.ia
maflana siguiente, la solucidn se acidula con decido clcrhi@ri-
co mientras se enfria con hielo para vprecipitar los crisﬁ&—
les. Estos dltimos se recuperan por filtracidn, se la&aﬂ*éon
agua, se secan y se recristalizan de bencenq para dar é3é9 g8
de 2-benzoilmercaptofenilacetilglicina en forma de criéfﬁles
blancos (p.f. 133-138°C), h
Se afiaden 9,9 g (0,03 moles) de la 2-benzoiimerca3
tofeniiacetilglicina a 50 ml de solucidén acuosa concéntrada
de amoniaco y la mezcla se agita o la tenperaturs ambiente
durante una hora. Durante la agitacidn y durante unos 30 mi-
nutos después de la adicidn, se observa la formacidn de la
benzamida. Una vez completada la reaccidn, la benzamida se
separa vor extraccidn con éter, Después deé eliminar el amo-
niaco a presién reducida, la capa acuosa se acidula_con dei-
do elorhidrico y se extrae con 2cetato de etilec., El extrac-
to se lava con agua y se seca sobre sulfato sddico anhidro.
Después de haber destilado el acetato de etilo, se agrean al
extracto una pgqueﬁa cantidad de benceno para dar 2-mercaptod
fenilacetilglicina, C6H50H(SH?CONHCHECOOH, en forma de criz-
tales blancos. Rendimiento: 5,6 g (p.f. 91-93°C),
" Espectro infrarrojo: 3260 cm™! (~NH-), 1760 cm™!
(~COOH), 1610 cm™', 1550 cm™
(~CONH-).

1




10

15

20

28

30

i en el Ejemplo 1.

BJEMPLO 2

Se neutralizan con un dlcali 2,9 g del compuesto
bromado preparado por el_método del Ejemplo 1 y después se
afiaden al compuesto neutralizado 2,4 g (1,5 moles por cada
mol del compuesto) de etilxantogenato potdsico, seguido de
agitacién a la temperatura ambiente durante la noche.AQf??
madana siguiente, la-mezcla de reaccidn se acidula con,?pido,
clorhidrico dando 3,3 g de 2—etilxantogenfenilacetilg%ég%na,
C6H5?HCONHCHQCOOH, en forma de cristeles blancos (p.f}n1%3-

SC8002H

5 |
135,5°C). ny

Zspectro infrarrojo: 1055.cm.'1 (xantato). - -

2

Por hidrélisis del xantato asi obtenido, puede ob= |

tenerse fdcilmente la 2-mercaptofenilacetilglicina mencionad

LN

4 a

EJEFPLO 3 .

3e mezeclan 60,5 g de decido 2-bromo-3-fenilpr0pidni-7*.
co con 100 ml de clorurc de tionilo, se calienta la nmezcla a
reflujo durante 3 horas y, después de haber destiledo el ex- |
ceso de cloruro de tionilo, se destila a vresién reducida pa-
ra dar 46,2 g de clorxuro de 2-bromo-3-fenilpropionilo (p.e.
100-101°C/4 mn Hg).

je afiaden gota a gote 60 g de cloruro de 2-bromo—~3-
fenilpropionilo a una solucién preparada disolviendo 21,8 g
de glicina y 19,4 g de NaOH en 250 nl de agva, a lo largo de
una hora, mientras se agita y se enfria con hiclo. Una vez
completada la adicidn, la mezcla se agita a le temperatura
ambiente durante 4 horas mds. la mezcla ge ﬁantiene a pd 8 du
rente la reaccidn, Una vez completada la reaccidn, la mez§1a

se acidula con‘écido clorhidrico para rormar 70,9 g de 2-bro-|.
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“ pleada en‘el Ejemplo 1, para der 2-mercapto-3-fenilgliaina9

‘compuesto tiene wun punto de fusidn de 126-127°C y wna puraza

L—2—bromo—3-fenilpropi6nico, se obtlene la 2-mercapto-3-fe-

nilo ¥y la mezcla se calienta a reflujo durante 2,5 horas. Des-

_o. PoocimN

619261

mo-3-fenilpropionilglicina con un punto de fusidn de 14800

después de recristalizada de acetato de etilo.

El compuesto bromado asi formado se hace reaccionar
con 43,2 g de dcido tiobenzoico de forma similar a la del
Ejemplo 1 para dar 85,0 g de 2-benzoilmercapto-3-fenilpropio-
nilglicina que tiene un punto de fusiédn de 181-182°¢ después
de recristalizada de acetato de etilo/etanol. B

El compuesto asi obtenido se hidroliza en una solu-

cidn acuosa concentrada de amoniaco de forma similar & la em—

C6H5CH20H(SH)CONHCH2000H (p.f. 122-125°C), con un rendimiento

del 81 %. Después de recristalizar de acetato de etilo, el

del 100 %, determinada por yodometria,
Espectro infrarrojo: 3260 em™! (—Nﬁ—), 1720~cm“1,
1705 em™) (-COOH), 1635 cm™",
1560 cm™1 (~CONH-).

Cuando se emplea como material de partida el decido

nilpropionilglicina dpticamente activa (p.f. 55-58°C, [dj%6 =
=5,3).
Espectro infrarrojo: 3260 cm™' (-NH-), 1710 om™"
(~GOOH), 1635 cm™', 1550 cu™
.(-COHHj).
EiEMPLO 4

1

Se mezclan 28,3 g (0,113 moles) de deido 2~bromo—p-

clorofenilacético con 26,9 g (0,226 moles) de cloruro de tiog-

pués de haber separado por destilacidn el cloruro de tionilo

en exceso, la mezcla de reaccidn se destila o presidn reducids
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para dar 26,7 g de cloruro de 2-bromo-p-clorofenilacetilo en

forma de aceite amarillo anaranjado (p.e. 148-152°C/15 im Hz)|.
Se disuelven 4,9 g (0,065 noles) de gticina en

250 m1 de NaOH 0,5 N y después se afiaden zota a zota a la so-

lucidén 14,6 g (0,054 moles) de cloruro de 2-bromo-p-clorofe-

nilacetilo, a lo largo de una hora, mientras se ugita Y sge

. - P “,,,J N
enfria con una mezcla crioscédpica. Una vez completada la 2di-

cidn, la mezcla de reaccidn se agita a la temperatura d.bient

W

durante 2 horas nds. Durante la agitacidn, el pH de 12 mézcla
se ajusta a 8, El filtrado que se ha _reparado disolviﬁnié
11,6 g (0,08 moles) de deido tiobenzoico en 40 ml de HOH 2N
y filtrando la solucidn para separar la materia.no diédéita,
se agrega a la mezcla de reaccidn y después se agita = la temf
peratura émbiente durante la noche. A la madiana siguiéﬁté, la
mezcla se acidula con deido clorhidrico mientras se eﬁffia
con hielo para precipitar unos cristales. Estos dltimos se
recuperan por filtracién, se lavan con agua y con benceno, obt
tenidndose 15,1 g de 2-benzoilnercapto-p~clorofenilacetilgli-
cina cruda, El producto tiene un punto de fusidn de 158-159°C
después de recristalizado de acetato de etilo/benceno.

Se disuelven 11,0 g (0,03 moles) de 2~benzoilmercap-
to-p-clorofenilacetilglicina en 75 ml de solucidn acuosa con-
centrada de amoniaco, seguido de agitacidn a la temperatura
ambiente durante una hora, Después de separar la benzamida pox
extraceidn con acetato de etilo, le capa acuosa resultante nse
trata de forma similar a la del Ejemplo 1 para dar 6,0 g de

2-mercapto-p-clorofenilacetilglicina, C1C/H CH(SH) CONHCH,CO0H

, 4
(pof. 148—14900, pureza: 100 % por yodometria).

Espectro infrarrojo: 3260 e (-NH—); 1760 e~

(-COOH), 1610 cm™1, 1540 cm™ !
(-CONH-).
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- fusidn de 118-119°¢ después de recristclizada de acetato de

EJEITPLO 5

Se mezelan 50 g de deido 2-bromoisovalérico con

80 ml de cloruro de tionilo ¥ la mezcla se calienta a reflu-
jo durante 4 horas para dar 45,9 g de cloruro de 2-bromoiso-
valerilo (p.e. 68-70°C/29 mm Hg).

Se afiaden gota a gota 50,1 g del cloruro de vule-

{

rilo resultante y 10 g de trietilamina, a lo largo de una no
ra, a la solucidn prevarada neutralizando 18,8 g (0,25 moles|)
de glicina con 10,0 g de NaOH en 100 ml de agua, mientias se
agita y se enfria con hielo y después se agita a la tenpera~
tura anbiente durante una hora mds. A& continuacidn se acidu-
la la mezcla con deido ci;rhidrico para dar 51,6 g ée Z~bro-
moisovalerilglicina (p.f. 136-139°C),

De forma similar a la utilizada en cualguiera de
los ejemplos anteriores, se hacen reaccionar 27,5 g (U,116
moles) de cloruro de 2-bromoisovalerilo con 20,6 g (0,15 mo-
les) de écidoAtiobenzoﬂb, agitando a la temperatura aubienfe
durante 40 horas. Una vez completada la reaccidn, la mezcla
se acidula con deido clorhidrico para dar 29,0 g de 2-ben-
zoilmercaptoisovalerilglicina con un punto de fusidn de
136-137°C despuds de recristalizar de acetato de etilo.

Espectro infrarrojo: 3360 e (-NH-), 1735, 1215,

920 em™ (benzoato), 1650 e

(~COOH), 1615 em™!, 1540 om™
(~-CONH-~) .
De'forma simiiar a la empleada en el Ejemplo 1,
la 2-benzoilmercaptoisovalerilglicina se hidroliza con solu-

cién acuosa concentrada de amoniaco para dar 2-mercaptoiso-

valerilglicina, (CH3)ZCHCH(SH)CONHCHZCOOH con un punto de
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Espectro infrarrojo: 3280 o (~imH-), 2500 em”

etilo/benceno,
1

(=SH), 1750 cm™! (~GOOH), 1605

1560 L

(~CONH-).
EJELPLO 6

Se neutralizan 33 g (0,20 moles) de DI-fenilalanina
con 100 ml de solucidn 2N de NaOH y a la solucidn resuitééte
se afinden simultdneamente gota a gota 34,2 g (0,20 moles) de
cloruro de 2-bromo~-propionilo y 110 aml de wna solucidn de
NaOH 2N, a lo largo de una hora anroximadamente, mientras se
agita y se enfria con hielo. Durante la reaccidn, la mezcla
se mintiene a un pH ligeramente alcalino., Una vez complevada
la adicidn, se retira el bafio de hielo y la mezcla se agita
a la temperatura ambiente durante 2 horas nds. Xl filtrado
que se ha preparado neutralizando 33,7 g (0,24 moles) de dei-

do tiobenzoico con 122 ml de solucidn de KOH 2W y filtrando

la solucidn as{ obtenida, se agrega a la mezcla de reaccidn

anterior. la mezcla se agita a la femperatura ambiente duran
te la noche y después se acidula con dcido clorhidrico mien-
tras se enfria con hielo para fornar un aceite. Este @ltimo
se extrae con acetato de etilo y el extracto se lava con
agua, se seca sobre sulfato sédico anhidro y después se de-
ja a presidén reducida paré separar el acetato de etilo. Du-
ronte le separagién‘dgl acetato de etilo comienzan a precipi-
tar cristales. Una vez cémpletada la evaporacidn, se agrega
benceno a estos cristales y se recuperan por filtracidn, la-
védndolos con benceno para dar 25,0 g de 2-benzoilmercaptopro-
pionilfenilalanina (p.£. 173-175°C).

Espectro infrarrojo: 3240 cm™ | (=tH~), 1710 e
' (=COOH), 1630, 1540 cm™!
(~CONH-), 915 em™! (S-benzoato
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El filtrado antes obtenido se concentra para dar

31,8 g de cristales que tienen un punto de fusidn de 99~103°C

después de recristalizar de acetato de etilo/benceno.

Espectro infrarrojo: 3380 cm"1 (~HH=), 1740 (hom-
bro), 1720 em™' (-COCH), 1650,
1510 em™' (=CONH-), 910 o™
(S~benzoato).

Por lo tanto, se obtienen dos tipos de cristales

(cristales con un punto de fusidn mds alto y otros con un

punto de fusidn mds bajo) por separacidn de los diasterorsd-

meros, Cada tipo de cristales se hidroliza de forma siwilar

de acuerdo con el Ejemplo 1 para dar 2-mercaptopropicnilfe-

nilalanina, CH3?HCONH?HCOOH.

132%¢).

108°¢).

SH CHEC6H5

Compuesto de punto de fusidn mds alto (p.f. 131~

Especfro infrarrojo: 3320 cm"1 (-HH—), 1715 cm"1 '
(~COOH), 1620, 1525 cm™!
(~CONH-) .

Andlisis:

fncontrado: C, 57,00; H, 6,01; W, 5,54

Calculado : C, 56,81; H, 5,97; H, 5,33

Compuesto de punto de fusidn mds bajo (v.f. 105-

Espectro infrarrojo: 3300 em™ ! (-NH-), 1705 en™?

(~COOH), 1625 em™1, 1525 cm™"
(~CONH~),

Andlisis:

Encontrado: Cy, 57,173 H, 6,065 N, 5,54

Calculado : C, 56,81; H, 5,97; M, 5,53.
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EJEWPLO 7

Se neutralizan 13,1 g (0,10 moles) de DL-leucina
con 50 ml de una solucién de HaOH 2N y a la solucidn se afia—
den simultdneamente gota a gota 17,1 g (0,10 moles) de clo-
ruro de 2-bromopropionilo y 50 ml de una solucidn de NaOH
2N a la temperatura ambiente, a lo largo de una hora, mien-
tras se agita y se mantiene la mezcla de reaccidén a leligeé
ramente alcalino. Una vez completada la adicidn, se retira
el baiio de ﬁielo empleado y la mezcla se agita a la tempz-
ratura ambiente durante 3 horas. Después se aiizde a la-mez-
cla el filtrado preparado neutralizando 13,8 g (O,10-m91és)
de decido tiobenzoico con 50 ml de solucidn 2N de KOH y fil—
trando. $é mezcla resultante se agita a la tenpertitura
ambiente durante la noche y después se acidula con dcido

clorhidrico para formar un aceite. Después de extraer el

aceite con acetato de etilo, se purifica somefiéndolo a cro |

matografia empleando una columna de gel de silice para dar

18,5 g de 2-benzoilmercaptopropionil-leucina en forma de

aceite, Se afiaden 40 ml de solucidn acuosa de amoniaco con-

centrada a 6,0 g de 2-benzoilmercaptopropionil-leucina para
dar el derivado de leucina que se hidroliza de forma simi-
lar & la utilizada en el Ejemplo 1 para dar 2,6 g de 2-mer—
captoprosionil-leucina, CH3(I3HCONH(‘)HCOOH (pof. 77-8)
SH  CH,CH(CH3),

Andlisis:

Encontrado: C, 49,54; H, 7,94; N, 6,68

Calculado : C, 49,30; H, 7,82; H, 6,39

EJEFPLO 8
Se disuelven 8,9 g (0,10 moles) de P-alanina en

100 ml de agua. A la solucidn se afiaden 20 ml de trietilami-




10

15

20

25

30

_15 _ FM 31; 1
' 0 R i
41926 1" 2%

na y después se afladen gota a zota 22,2 z (0,13 moles) de

cloruro de 2-bromopronionilo, a lo largo de una hora, mien-—
tras se agite y se enfria con hielo. la mezela se agita du-
rante 2 horas mds. 4 la mezcla se afiade el filtrado prenara-
do neutralizando 19,5 g (0,14 woles) de decido tiobenzoico con
solucibén acuosa de KOH y filtrando 1o solucidn, y después se
agita durante toda la noche. Precipitan unos cristales ouc se
recuperan por filtracidn, se lavan con agua y se secan para
dar 20,8 g de 2-benzoilmercaptorronionil-f-alanina. Desuuds
de recristalizar de benceno, el producto tiene un punto de
fusién de 94-97°C,

Zspectro infrarrojo: 3240 e (-=HH-), 1645 cm"1,

1545 cm™ | (=COMH-), 910 eu™"
(S=benzoato),

Se afiaden 22,5 g (0,08 moles) de 2-benzoilnercanto-
nropionil-f-alanina a una solucidn de 10,0 g (0,25 noles) de
NaOH en 100 ml de agua y se hidroliza el derivado de f-wla- 4
nina a 40°C durante una hora, Ila mezcla de reaccidn se weidy-
la con deido clorhidrico y, después de desmtilar el deido bei
zoico, se concentra para dar 8,8 g de 2-nmercantopronionil-f-
alanina, CH3?HCONH(CH2)2COOH.

SH
£l producto tiene un punto de fusidn de 100-
103°C después de recristalizado de acetato de etilo,

Espectro infrarrojo: 3250 cm™ | (~NH-), 1700 cn™
(~COOH), 1635 ca™ ', 1560 cu™
(~CONH-),

andlisis;

‘et
-=y

y 7,96
Calculado : C, 40,68; H, 6,265 I, 7,91

Encontrado: C, 40,50; H, 6,29;
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BJENPLO 9
Se afiaden 50 g (0,383 moles) de deido S-—aminoca-
proico a 200 ml de agua y a la solucidn se agrezan 10 ml
de piridina. Desnués se hace reaccionar el dcido con 66,5 g
(0,383 moles) de cloruro de 2-bromopropionilo y 52,9 g
(0,383 moles) de deido tiobenzoico en la misma forma deseri
ta en el Ejemplo 8 para dar, despuds de extrzer con éter
dietilico, dcido 2-benzoilmercaptopropionil-5-aminocascaoroi-
co como residuo viscoso.
Espectro infrarrojo: 3280 em”] (-NH-), 1660 cm"1,
1530 em™! (-CONEH-), 1720 ci™"
(-COOH), 910 o] (S~benzoato)
Se hidrolizan 12,4 g de dcido 2-benzoilmercaptopro
pionil~5-aminocaproico con NalOH de formns similar a la deseri
ta en el Ejemplo 8 para dar 5,2 g de deido 2-mercaptopropio-
nil-5-aminocaproico, CH3?HCONH(CH2)SCOOﬁ (p.f. 78_7900)‘
SH

Espectro infrarrojo: 3240 ocm™ ! (~NH~), 1695 cm ™!
(~co0H), 1630 em™1, 1560 cu™"
(~CONH-)
Andlisis:
Encontrado: C, 49,265 H, 7,78; N, 6,42
Caleculado : C, 49,30; H, 7,82; W, 6,39
, EJELPLO 10
Se neutralizan 82,0 g (0,54 moles) de DL-fenil-
glicina disolviéndolos en 720 ml de solucién acuosa de NaOH
2N, Sinmultdneamente se afiaden pota a Zota a la solucidn
93,1 g (0,54 moles) de cloruro de 2~bromopropionile y 720 ml
de solucidn acuosa de NaOH 2N, a 1o largo de uma hora, mien

tras se agita y se enfria con hielo. Durante la adicidn, el
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sistema de reaccidn se mantiene a un pH lizeramente alcalino,
Una vez completada 1la adicidn, se retira el bafio de hielo y
la mezela se a;gita durante 2 horas mds. Desnués la wezcla se
acidula con 4cido clorhidrico para nrecivitar cristales., Los
cristales as{ formados se recuperan por filitracidn, se lavan
con agua y se secan para dar 147,3 g de 2-bromoprojionilfe-
nilglicina (p.f. 144-147°C, rendimiento: 94,8 ).

Espectro infrarrojo: 3200 Qm—1 (-NH-), 1720 Pl

(~COOH), 1630 cn™ ', 1520 ¢}
(~CCNH-) .

Se disuelven 111 g (0,39 moles) de la 2-bromonro-
pionilfenilglicina asfi obtenida en 194 ml de solucidn acuose
de NaOH 2N, A& la solucidn se aiicde el filtrado nresarcdo neud
tralizando 58,9 g (0,43 moles) de dcido tiobenzoico con 214 nl
de solucidn acuosa de NaOH 20 y filtrando la solucidr neutra
lizada y despuds se agita durante la noche, A la maliana si-
guiente, la mezcla de reaccidn se acidula con deido olorhidrﬁ
¢o para formar un aceite, Bste dltimo se extrae con acetato
de etilo y el extracto se seca sobre sulfato sddico anhidro
¥y se destila-a presidn reducida para separar el acetato de
etilo y dar 129 g de cristales. Estos cristoles se recuneran
nor filtracidn y se lavan con benceno dando 83,8 g de 2-ben-
zoilmercaptopropionilfenilglicina (».f. 149-15106, rendimien
to: 62,9 ¢).

Espectro infrarrojo: 3280 em™ ! (~NH-), 1720 e}

T, 1520 e~

(~-COOH), 1630 cm~
(~CONH~),
A 34,3 g (0,1 moles) del compuesto S-benzoilico asi]
obtenido se afiaden j70 ml de solucidn acuosa de amoniaco, hi-

drolizando asi el compuesto de forme similar w la descrita
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en el Ejemplo 1 para dar 20,1 g de 2-mercaptopropionilglici-

SH CGHS o _
Espectro infrarrojo: 3260 cm (—NH—),—i7OO cm .

(-CO0H), 1635 cm , 1525 cm
(~CONH~).

Anélisis;

Encontrado: C, 55,17; H, 5,43; N, 5,62

Calculado: €, 55,23; H, 5,48; W, 5,86

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicitd

deberid recaer sobre las siguientes:

RETIVINDICACIONES

¥

1. Un procedimiento para la preparacidn de naevos
N~(mercaptoacil)aminodcidos de férmula

R - ?H ~ CONH - ?H - (CH2)n ~ COOH
SH R ‘

donde R es un miembro seleccionado entre el grupo formado
por radicales alquilo, arilo y aralquilo; R"es un miembro
seleccionado entre el grupo formado por un &tomo de hidrdge-
no y redicales alguilo, arilo y aralquilo y n es un ndmero
entero de O‘a 43 cuando n es un nmero entero de 1 a 4, Ry
R’son CH5 ¥ H respectivamente; cuando n es 0, R es CH5 y R’
es un niembro seleccionado entre el grupo formado por CHB’
C6H5, CGHSCHé y (CHE)ECH'CH2 o R es un micmbro seleccionado
entre el grupo formade por (CHB)ECH’ C6HS’ p—Cl—CGHS y
06H5OH2 ¥ R’es H, cuyo procedimiento consiste en hacer reac
cionar, en un disolvente y en prescncia de un agentc alcall |
'no, un compuesto representado por la férmula
R~ CH - COX*

I
X
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‘donde R’y n son los definidos anteriormente, para formar un

donde R es el definido anteriormente y X y X’son indepen-
dientemente un 4tomo de haldgeno, con un compuesto represen-
tado por la férmula

o kd
&z

compuesto representado por la férmula

R-CH - CONH - CH - (CHQ)n ~ COCH
donde R, R; ny X son los definidos anberiormente, hacer
reaccionar este compuesto con una sal de acido tiobenzoico
o de Acidd etilxantogémico para formar un compuesto represcrn
tado por la férmula

R~ CH -~ CONH - CH - (CH2)n ~ COCH

" b

donde R y R’ son los definidos anteriormente y M es un nmiem-
bro seleccionado entre el grupo formado por restos de écidd
tiobenzoico y &cido etilxantogénico y someter el compuesto
a hidrdlisis.

2. Un procedimiento segln la reivindicacién 1,
donde el compuesto obtenido es 2-Mercaptofenilacetilglicina.

3. Unm procedimiento segln la reivindicacién 1,
donce el compuesto obtenido es 2-Mercaptofenilpropiolilgli-
cina.

4, TUn procedimiento segln la reivindicacidn 1,
dondce el compuesto obbenido es acido 2-mercapbopropionil-S5-
aminocaproico.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde el compuesto obtenido es 2-Mercaptopropionilfenilala-

nina.
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6. Un procedimiento segln la reivindicacién 1,

donde el compuesto obtenido es 2-Mercaptoproprbonil fenilgli-
¢cina.

7. Se reivindica por GUltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE WUEVOS H-(MERCAPTOA-
CIL)AMINOACIDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado epr 1lg
presente memoria descriptiva que consta de veinte pégiﬁas

mecanografiadas.’

Madrid, 2 octubre 1.973

BERNARDO UNGRIA
DPePo
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