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La preszente invencidén ss refiere a un nuevo derivado
de inomins y al procedimiento para preducirla,

Los actualez inveatorss han gintetizado ung amplia
variodad de derivados de inoaina y examzinado sus efectos
farmacdlogicos. Se ha comprobado, shora, que la S-inegil-
cisteina {(§5'=5-(2 -amino-2-carboxietil)-5'- tivinoginaj
represontada por la féramla (IXI) siguiente, exhibe una
notable activided proliferadora daraélulas,y eg mpy dtil
en ol trataaiento do lesicnes do tejidos, dlceras y simi-

lares,

Hzﬂ-?ﬂCstCK

COOH

(X11)

Por lo tanto, el principal objetive de 1la piegente in-
vencién es proporcicnsr una nueva Seinosileisteina que es
dtil en ol tratauiento de lesiones do tejidos, dleeras y
siailares. AQA%

Otro objetivo de la invencién es proporgioner un pro-
cedimiento con el fin de producir S-inosileisteina.

Da acuerde con lp pressnte invencidn, la S-inogilcige
teine de la férmala (IXII) ee prepara haciendo reaccionar
2t,31'«0~derivados de inosina protegidos de la férmula (I)
con sales metalicas alcalinas de cigtoina do la Férmula
(IV) para producir S=(21,3'-0- inosil protegido) cisteina
de 1la férmula (II) y retirando, despuos, el‘gru§o~dc“prq-\
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teceién, de acuerdo con ls siguiente esguewa:

i RCHCH 5M Hqi:ijﬁz:::>
=

CGOM \
XCH2 7
(xv). M, NCHCH, SCH,
£ooH lﬁ)
by D
. O ol a
-RI 2 ROR,
(1)
Bzﬂ?HCHZSCH
CO0H
HO 0OA
(1)
En donde R, y R, representan un itono de hidrigeno, un

1 2
grupo alkilo o arilo inferilor, exceptuando que Rl Yy Rz wonR

ftouce de hidrdgeno; M represents un zetal alcalino; y X re~
presenta un Atozo de haldgeno o el grupo de Y-0-{Y represen-
ta un grupo arilsulfonilo o un grupo alkilsulfonile infe-
rior).

Los grupos protectores de los grupos de 2. y j~ hidroxi
del compuesto representado por la férmula (I) a utilizar co-
mo material de partida de acuerds con la presente invencidn,
incluyen un grupo isopropilidency en el que Rl y Rzison grue=
pog wetilos y otros grupos alkilideno, arilideno que pueden
retirarse ficilaente en condiciones poco rigurosas. '

El procediaiento para producir S-(2',3-0 inesil prote-
gida) cisteina de la féraula- (II) de 2!,3-0 derivados de

inosina protegida de la féruula (I) y sales wetilicas alca-
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1lineas de cimteina de 1a férmmla IV} es, sistanciale
mente, couon siguiet

En caso de gue X del compuesto de la formula (I)
g8%a el grupo Y-0-, del coupueato de la £érmula (I} -
se hace reaccionar con las sales ds cisteina on amo=
niaco lfquido o, afternagtivamentes, gen cligtina en un
disolvaente de alcohol en presencia deé alcholeio asta-
lico alecalino pars producir el compuesto de 1z féraue
1a {II), Bjeaplos de este aplvents do alcohol son el
aetanol, el stanol, el igopropancel y sl t-butarel., -

Lar salen do clisioina pucde producirse haciéndo rea-
ccionar gigting o S-boneil-cigteina con metples al-
calinog en asoniaso lfguido. -

En caao de que X del coupueate do Ia fséiﬁii
(2} repre sents un &tone de halogenv, sl compuestc de la
forauls (I) se hacs reaccionar con cisteina en ﬁé“i&lvanta.
de alcohol en presencia de alcoholato metalico alcaline,
para producir el cospuesto de la Féruula (IX).

La reaceila en solventaes de alkochoX se ilefgfﬁ.afecto'
preferentonsate a la temperatura awbiento a la témﬁoratnra
de reflujo, ¥ la reaccidn oa amoniaso lfquide se iiava achp
ba goneralaente en condiciones frias, prefarenteﬁéﬁﬁe a una
teaperatura de 802 g -30® C,

La eliminacidén de los grupos protectores dol compuests
ge la féraula (I1) asi obienldo yuede efectuarse facilmen-
te por cualquier provediuiento comocids, por ejemplo: Hidro
lizaandolos con dcidos organicous tales cowoe acide feormico
dilmido o con avidos minerales tales couc ¢l acide hidro-
clorice diluldo o el acido sulfurigo diluidoe

La S-inosilcistoina de la presente invencién posee exce
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lentes actividades proliferadoras de células y antiulcero-
sas. Estos efectos se ilustran nde abajo, en couparacifn con
los de los epapuestos afines conocidos,

{A) Actividad proliferadors de célulgs.

{a) BEfecto de la S~inosilcisteins sobre la proliferaciin de
las células del corazén de un eubridén de pello.

Experimento 1,

Procediniento: Los corazones extirpados de eubriones de
polilo de 13 dias de existencia se cortaron en trozos de 1 a
% wa. de didustetro en vondiclones esteriligadas. Despues de
lavarioe con sal purgante tauponada con fosfato libre de
calcio y libre de magnesioc (PBS), los trozos de los corazo-
nes se souetieron a tratamiento con una solucidén de tripsi-
na al 0,1% en P8S liberada de iones de calcio y de uagnesio,
y se desecht la fraccidn sobrenadante. £l residuc fué trata-
do con una solucidén de tripsina al O,1% en PBS liberada de
jones de calcio vy de magnesie, v las fracciones sobrenadan-
tes conteniendc células aisladas fueron rscogidas., El proce-
diaiento se repitié tres veces., Las fraccilones sobrenadantes
se combinaron y diluyeron con un medic frfo de cultivo (F12)
que contenia un 10% de suero de ternero fetal, penicilina &
sédica (100 unidades por ul) y estreptomicina sulfatada (1
yg por ml) y se centrifugaron a 150X 6. El cowprimido resul-
tante ge lavé dos veces con el medio de cultivo y se diluyd
con precaucidn con 6l miswo medio de cultive para proporeio-
nar una suspengidén que comenia 200,000 células por wl. Y ae
vertid 1 ml, de la sugpengién en cada uno de los 28 tubos
de cultlvo que se dividieren igualuente en 7 grupos. Las cé
lulas me cultivaron a 372C de. teupsratura en una incubadora.

Deapués de un diam de incubaeidn, se retird el wedio de cul-
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tivo de los tubes y se afiadid a 61 ! wl. de cada anedio de
cultivo conteniendo el compussico gue se auestra en la ta-~
bla I. Despues de tres dias mis de incubacidn; se retiré
el medio de cultive y las células se trataron entonces con
1 al. de fcido eftrico 0.1 M conteniendo 0,1% de violeta |
cristalina. Se contd el nlwero de células con un hemscitéaet:
tro por ctadruplicado después de vigorosa agitagidn,

+Baz, R. G., Proc. ¥at. Acad. Sei., 33, 288 {1965).
Resultado: Los resultados se muestran en la tabla I.

TABLA X, ,
Compuesto probade ¥hnmero de c&iulas + Poreentaje
(50 ygfml) S.E. (X164 células} de desarrs
_1lo (4}
Control 50.9 & 4.1 100.0
{1) SeinosileLecisteina 65.4 + 1.6 128.5
(2) inosina 54.1 & 1.0 106.3
(3) adenosina 44.1 2 3.0 36.4
(4) L-cistefna 50,5 & 1.3 T 99.2
{5} inosinatl~cisteina 57.8 + 1.8 113.6
(6) adencsinatlL-cistelna 49.8 + 0.2 97.8

Experimento 2,

Procedimiento: Se utilizé el procedimiento de cultivo
paraz las eélulas de corazones de cubriones de pollos des-
critc en el Experimento 1. Despuds de 3 dias d¢ inecubacidn,
ge retiré el medio de cultivo y se le afiadié 1 ml, de cada '
wedio de cultive conteniendo los compuesies wostradoz em la
Tabla XXI. Después de un dia mds incubacidn, se conté el nu;
merc de células.

Regultado: Los resultades se muegira en 1s tabla II.
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TABLA 1L,
Coupuegto probado Numero de células * Porcen=-
{20 yg/ul} S.E. (X 104 células) taje de
desarro-
1lo (¥
Control 81.6 £ 2.0 100.0
(1) S-inosil-L-cisteina 97.8 & 3.8 . 119.9
{7) S-inosil-L-houocisteina 78.2 £ 7.5 95.8
{8) S~adenosil-L-cisteina 74:3 £ 4.7 .91.7
(9) S-adencsil-L-homocisteina 71.5 £ 3.4 87.6
(10)S~guanosil-L-hosocisteina 69.2 £ 1.8 84.8

{b) Efecto de la S~inosilcisteina en la proliferacidén de
1as células de corarones de eabriones de pollos en preson~
eia de un inhibidor de desarrollo.

Experiunentn 3.

Procedimiento: Se utilizd el procediuiento de cultivo
para las células de corazones de esbriones de pollos descri-
to en el Bxperimento 1. Despuds de un dia ds incubacibn, se
retird el medio de eultive v se le siladib 1 ul. de cada me-
dic de cultive conteniendo KCN (1.7 wg por =l) y los cou-
puestos indicados en la tabla IIL,

Resultado: Los resultados se auestran en la tabla XIIL.
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TABLA 1II, ,
Conpuesto probado Khners de células Poreentaje Porcentaje de desarro-
{50 yg/=1) + 8.E. de desarrg 110 (%)} con reapecte
{Xi04 células) 1lo. (%)} al control de la tabla
i+
Control 32.6 & 5.0 100.0 62.9
{1) S~inogil-L~ _
cigteina 30.9 % 1.5 159,.1 106,.9
(2) inosina 37.2 £ 4.4 116.3 73.%
{3) adenosina 33.3 £ 1.9 104.1 65.4
(4) L-cisteins 41.9 & 6.3 130.9 82.3
{3) inosina +
Lecistaing 42.3 & 3.7 132.2 83.1
{6) adenosina +
I~cigteina 36.9 %+ 4.0 i1z2.5 78.7
: 4+ Eate experimento y el n? 1 se llevarom a cabo sinxltinen-
nente,
Experimento 4.
28 Procedimiento: iguasli gue el del Experimento 2, excepto

gue go oiipdio KON {1.7 yg por ul,} a cada wedio de cultive,

Resuliadot Los resultados se smestra en la tabla IV.



ZABLA IV, .
ComputstoAprcbndo Ndwmero de células Porcentaje Porcentaje de de-
(20 yg/ul) + S.B. (X194 Célu de desarro sarrolle (£} con
las) 1lo {g& respecto al con-
5 trol de la tabla
iI +
Control 32.0 £ 5.0 160,90 62.9
(1) S-inosil-L-
cisteina 5G.9 % 1.5 159.1 106.0
10 {(2) inoaina 37.2 % 4.4 116.3 73.1
{3) sdenosins 33.3 % 1.9 104.1 65.4
| {4) L-cisteina 41.9 + 6.3 136.9 82.3
{5) inosina +
L-cisteina 42.3 % 3.7 132.%2 83.1
15 (6) adenosinas +
L-cisteins 36,0 & 4.0 112.5 70.7
+ Este experisento y el n® 1 ga llevaron a cabe simile
tanennonte,
20 rimen

Procediumiento:r Igual gue ol del Experimento 2, excepto

que ge afiadid KCN (1.7 yg por wl.) a cada medio de cultlvo.

Resultado:r Los resultados ge uueatran en la tabla LV,
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Coupueste prebado

Bézero de células

Porcentaje

Porcentaje de desarro-

{20 yg/ul) + 5.B, (X104 cély de desarrg 1lle {7} con respecto
las) 1lo (%) al contrel de la tabla
LI+
Control 65.8 + 0.8 106.9 80.6
(1) S-inopil~L- | ‘
cigteina 835.6 + 0.4 130.1 194.9
{7) SeinogileLe -
hoswcisteina 75-5 i,i.? 117.1 96.1
{8) S=-adenosileLe . . -
cisteina 64.2 & 3.0 37.6 78.7
{(9) S-adenosil~L~
homocisteina 65.7 + 1.8 99.1 79.9
{10)3-guanosil-
i-homscisteina  66.3 + 1.4 169.8 81.3

29

+ Este experisente y el n? 2 se llevaron a eabo simultanea-

mente,

Experimento §.

Procedimienteot Igual que el del Buperiumente 2, sxeepta

que ge afiadid G-mercaptopurina (5yg por nl.)} a cada medio de

cultivo,

Resuliadost Los resultades se mmestran en ln tabla V.
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TABLA Yo |
Coupuesto probado  Niwero de células Porcentaje Porcentaje de desarro-
(20 yglxi) 3+ 5.E. de desarro 1lo (%) con respecto al
' (X104 células) 1le (%) o1 1T+
Control 63.3 & CG.4 100.0 83.7
{1) S~inosil-L. :
cisteina 85.8 + 2.9 125.6 108.1
{7) S~inosilel~
homocisteina 65.3 & 347 95.6 80 .0
{8) S-adenosil- : : -
L-cigteina 70.7 & 1.2 193.5 | 86.6
{9) Seadenosil-
Lehoroeisteina 75.7 £ 1.6 110,38 92.8
{1038-guanosil- .
—_l-homoeistefns 72,1+ 5.5 105.9 88,6

20

25

30

+ Este experimento y el nf 2 se llevaron a cabo. siaultinea-
mente.

Como puede verse en las tablas I & V, la capacided de
acelerscién ds la proliferacidn de células causada por la
S-inosileistefna de la presente invencidn es superior a las
de los cowpuestos afines conocidos (2) a (10).

(8) Activided aptiulcerosa.

{a) Efecto de la S-inosileisteins sobre la dlcera de la li-
gacidén del piloro,

Experimento §.

Procediniento: Ratas wmachos Wister {keari Gifu-Lab.),
de 7 semanas, Fueron los anlimales ntilizados. Deapués de
ayunar durante 48 horag, se dividiersn lax ratas que pesa-
ban de 210 a 230 grawos en 6 grupos de 6 animales. El pilo-

ro del estdémago £u£ ligado bajo anestesmia ligera con sodio
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pentobarbital (25 mg por kg., i.p.). EIn

nediatanente despnés

de la ligacifn, se aduinistré oralmente una sal purgante

Fisioldgica a um grupo y se aduinistrd
¢clén de cada compuento probads )50 mz.
grupos restantes. DNespuds de gue estas

. dieta v agua durante [0 horas desde la

go fué retirsdo bajo los efectos de 1a
pentobarbital (20 ag. por kilo, i.p.).

oralnenie una soloe
por kilo} a loa 5
ratas se dejaron 5in':
ligacidn, el estdua-~
anestesis con sodic

30 aspird el oonte-

nido géstrico y se £ij6 el estimago por nedic de una inyec

cifn de 10 ml, de uns solucidn de formalina al 29 en el 1ld-

men. Bl estdémago se ab2id a lo large de st mayor curatura.

La gravedad de la lesi6n del rusen, esto, es, el gradoe de

tlcera, se exprosé como Iindice ulceroso

de acuerds con el

procedimiento de Yokotani {Folias pharmacol. Japém, §8, 1373

(1960%.

Resultado: Los resultados se muesiran en la tabla Vi. V?
TABLA VI, _
Coupueste probade indice wedio de Porcentaje de
(50 mg/kg., pe.o.) dlcera # S.B. inhibicibn (%}

+ ;
Control 13.9 ¢ 0. 5% ——
{purgante salino fisicldgico)
{1) Seinosil~L-ciateina B .1+ 1.1 52
(7) S-inosil-L-homocisteina 12.3 £ 1.1 12
(8) S~adenssil-L-cisteina 12.1 + 1.2 13
(9)S-adenosileL-homocisteina 11,3 + G.7 i9 .
(10)S-guanogil-L-honocigteina 15.0 £ 1.8 8

+ El1 porcentaje de inhkibicidén se calculd como sigue:
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Indice de Glcera {control -~ indice de

Porcentaje de inhibicién (%) ulcera {(compnegto probade) X100
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Indice de flcera {(control)
E b A
Procediuiento: El aisuwo que se describe en el nt® 6.
El efecto de la S~inosil-L~cisteina sbre la dlcera pbcti-
ca fué examinado bajo administracidén intramuscular.
Reaultador Loa resultados se munestran en la tabla Vil.
Tabla ¥

Compueato probado indice wedio de Forcentaje de
{50 mg/kg., Leme ticers + S.E. inhibicidn
(2} +
Control 12.5 %+ 2.6 ————
{purgante galino finioldgico)
i wlegigt el 3 1.6 Vi

4+ El porcentaje de inhibicidn se caculd cowo siguer

Porcentaje de in- Indice uwleceroso (control) -~ indice ulcerg

hibieidn (%) = so {coapregto
probado}
X 100, Indce ulceroso (control)

{b) Efecto de la 8S-inosllcisteins en lax secresidn gistrics.
Exper nta

Procedimiento! Las ratas se ligaron de la uwiziza manera
gue el Experimento & y se dividieron emn 2 grupos de 10 ani-
wales. Innediatamente después, de la ligacidn, se lesg adui-
nigtré oralmente nn purgante salino fiaioldgice o una golu-
cidn de S-inosil-L-clsteina. Despuém, las ratas se dejaron
sin diets ni sgna durante 5 horas desde la ligacidn, el esl-
fago fué ligado y se retlrd el estdusge bajo las anestesia
de sodio de pentobarbital (30 wg. por kg.; i.p.)« Se reco-
gib el contenido ghstrico y se centrifugd a 2,000 rpa duranw~
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te 10 ainutos. Feé medido el volumen de pobrensdmnte y ge
determind su pH com un medidor de pH {hitaech~Horibag tipe
H-5). Se doterainaron el RC1 libre, ol HC! total ¥ I aci-
dez total del sobrenadante mediante valoraseids con 1750 B-
Fno#t, utilizande ung seluneidn de T¥plfer vy una éoluci&n de
fenolftnieina cous indicador,
Resultado: Los e resultados se muegtran on la tabla

VIii. '
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TAL YIIX
Conpuegto , HC1 libre Lo s
Yoluwaen 1 . Iy o ST P
probado (alf 5.E.) % de Inbini uEg/118.E, % de InRIbLOISNT Lpe/1 1 8
(5‘3 mg/kg; cidn.+ ..
Petal .
J .E}’t‘ - - - T
Control 8.6 £ 0.5 —— 1.38340.03 67.014.2 1 B5.6 4 4
(1) S-inosil-~ : .
L-cisteina 5.3 &£ 0.5 38 1.50£6.06 42.8+6.0 36 " 73.8 %6,
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.

- HC1  total

- Acidez total
nEg/1l + S.E. Porcentaje de inhie xBg/l & 8.B. Porcentaje de inhi-
bieidn (%) bicidn (%)
-'//:
73.8 + 6.4 23 83.2 + 6.2 22
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+ El porcentaje de inhibicidn se cakuld cowo sigue:

Valor de conirol - Valor del compuesto probado X

- x 100

ip
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Valor de control

Cowo puede verse en laa Tablas VI a VIIL, la capaci-
dad sntiulcerosa producidg por la S-inosilcistefna de la
presente invencién es superior x las de los coupuestos afi-~
neg conocidos (7) a (10). o

A continugeidn se describiri la invencildn con.raferen-?
cia & los siguientes ejemplos, los cuales se dan tan sdélo &
fineg ilustrativos, pero no on sentide limitado.

BIEHPLO 1.

5-{2Y, 3'-O-isopropilideneinogil)=L-cisteina:
Procedimiento At En un recipiente equipado con un tubo se-
eador envuelto en cal sfdica, se colocé hidréxido sédico,
que ge habia enfriado con anhidrido carbénice sdlido-ace-
tona, en aproxiugdawente 1 1t., de amonfaco l{quido, a lo
cual se agregaron 6,06 g. de L-ciatina. A la mezcls asi ob-
tenida se le aifiadidé sodic metilico en tal cantidad que la
solucidn se tornd szul pilida, Despuds, se altadid una pe-
queiia cantidad de L-cistina pra decolorar la mezcla.

A esta solucidn se afiadiercn 21,1 g. de 2', 3'~O~iso~
propilideno~5'«0u(p=toluencsulfonil) inosina. Uespués de+
agitar dirante 4 horas, ae dejé e reposar la wezcla toda
la noche a la tewperatura asbiente, de modo gue el auwoniaco
se evaporars. El residuc asf{ obtenido fué vertido em hielo-
agua vy la mezcla resultante se acidulé sewsnalmente aiiadien~
do &cido hidroclérico concentrado., A esto se aidadié etanol
para geparar los cristales, que fueron rdcdgidoa por filtra-

¢ién, La recristalizacién del agua pernite 16,6 g. del pro-
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ducto degeado con una temperatura de fusidn de 1932 C a
1082 ¢ (descomposicidn). Egte producto volvid s recrista-
lizarse para gue diera cristales blancos con una teupera- >
tura de fusidn de 2058 C a 20822 C (descomposicidm).

Andlisips elesental: couo Czé”ziﬁsoas . H:D

Caleulado (%): C, 44,75 ; B, 5,40 ; N, 16,31

Hallado (%) ¢ C, 44,061 ; H, 5,32 ; N, 15,97
Procedimiento fit Se disolvieron 176 wug. de hidracloruro de -
Lecigtefna y 108 mg., de godic metilieoc en 20 ml, de etanol
¥ a la solucién resultante se afiadieron 463 mg. de 2', 3'- -
O-isopropilidenc-5t-0-{p-tolucno~suifonil) inosina. La mez-
cla as{ obtenida se sometié a refiunjo durante 5 horss. Des-
pues de enfriarse, se recogieron los eristaies mediante
filtracidn, los cuales se disolvieron en 3 ml. ¢ acido
acético, A esta soluciér se giladid etanol para separar lﬂs':
cristsies, los crales se recogieron por Filtracidn. Esta '
fué crometografiada sobre una gela de silice y se obtuvie-
ron 82 mg. del producto deseado, con una temperabura de
fugifn de 1238 C a 1979 € {(descompesicidn)., La cromatbgra-
fia sobre papel del producto fud idética a la de ia mues~
tra obtenida por el procediumiento A.
Procedinients C: Se disolvieron 180 mg. de hidrocloruroc de ;
L-cisteina y 100 ng. de sodio netflice en 20 ml. de etanol E
y a 1a svlucidn resultante se le dtadierdn 270 mg, de 5te
cloro=5t-deoxie2t, 3t~l-isopropilideneinesina. lLa wmezcla
asi obtenida fud sometida a reflujo durante § horas. Dege
pues de envfriarse, a la mezecla de reaccidn se le~aﬁadieroni
3 m. de Scido acético y el solvente fué evaporado bajo pre;'
s8idn reducida para proporcionar el residuo., A &ste se le

afiadid etanol caliente y los precipitados se recogieron por
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filtracidn. Esta sustancia fu& crowmatografiada sobre uns

gela de silice y se obtuviersn 250 wg. del producto desea~
do con una teuperatura de fusibn de 195¢ C a 1992 C }des~
compopicién). La cromatografis scbre papel de este coupues- .

to era idéntice a lz de la suastra obtenida por el kproce-

dimiente A,

Procediniento B: En un recipiente igual al deserito en el
Procedimiento A, se colocaron alrededor de 200 sl, de auoe
niaco liquido y luego se le aiiadieron 210 ag, de L-gigtina,
A la mezcla asi obtenida se le alladid zfdio wetflico en tal
cantidad que lx sclucidén se tornd azul palida. Luego, se
afadidé una pequeila cantidad de L-cisting pars descolarar
la wezcla.

A esta solucién se aiisdieron 560 mg. de 2!, 3'8«iso-
propilideno=5f-O-netanosulfonilinosina,. El asonfaco lfquie-
do se evapord uediante agitacifén durante un periodo de §
horss. El residuo asl obtenido fué vertido en hielo-zgua ¥
la solucidn resultante ss acidulé scuanalaente aiisdiendo
#cido hidrocldrico econcentrado. A ello sme afiadil etancl
para separar los cristales, que fueron recogidos por £il-
tracién., Esta fué crowatografiada sobre una gela de sili-
ce, obteniendoge 150 mg, del producto deseado con una team-
peratura de fusisn de 1982 C g 203%C {descowposieidn). La
cromatografia sobre papel de este compuesto fué identica
¢ la del ejemplo obtenide por el procedialento A.
Ejeuplo 2.

S-inosil-L~cistelnas
Procedimiento A: 2,0 g. de S-(2',3'-0-isopropilidenoinosil)
«L~cigteina obtenida en 2l Ejeuplo 1 ae dimolvieron en 10
n, do solucibén de fcido férmico al 60%. La molucidn resul~
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tante se dejé reposar a la temperatura aubiente durante 6
dias. Después, se le adadid etanol para separar log coris-
tales, gue fueron recogidos por £filtraoeibn. Bste producte
fué cromptografiado sobre una gela de silice y se obtuview
ron 1.4 g. de cristales con una temperatura de fusidn de
2278 € a 230% C (descomposicifn).

An@ligie elemental: cous 618H17H506S

Calculade {%): €, 42,04; H, 4,623 N, 18,86, -

Hallado ($) 1 C, 42,35; H, 4,955 N, 18,41,
Progedimiento B: En un recipiente tal y coue el deserito
en €l procodimiento A, se colocaron 200 mil, de asoniaco
1iquide y 2 la solucidén resuliante se aifiadiercon 1,0 g. de
L-cistina. A la mezela asi obenida se aftadié sidico metsi-
tica en tal cantidad gue la solucifn se torad azul pilida.
Dospudz, e aiadid una pegueiia cantidad de lL-cistina para
degeolorar la mezclae

A esta solucidn se afiadiercn 3;4 g. de 2%,3'-0O-benciw-
lideno~§1=G-netgnosulfonilisosina,. EL amoniace liguido se
evapord uediante agitacibn durante un periode de 6 horas.
El residuo asf obtenido fué vertido en hielo-agua y la so~
iucidn resultante ge acidulé seagnalmente, afiadiéndole &ci-
do hidroclorico concentrado. A ¢€llo se afiadid etanol parx
separarios cristales, los cvales fusron recogidos por il
traceidn, Este producto fué recristalizade de metannlaagua-7
v ge obtuvieren 0,8 g. de S~(2',3'-O-beneilidencinosil)mle '
cisteina, con una teamperatura de fusidén de 1762 € a 170% c,:
que fué disuwelta o» 5 ml, de golucifn de fcide acético al Z
30% v la solucidén resuliante se hize reaccionar a 702 €
durgnte seis horas. Pespues de teruinar Ia reaccifn, la BO=

lucién se evapord bajo presiém reducida hasta la mequedad, -
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pars obtensy ol residuo, el cual fué croaatografiado ssbro
una gela de sflice y se ubtuvieron 05 g. de cristales con
una temperatura de fusién de 2212 C a 2258 C (descomposi-
cidn). La cromatografia sobre papel del producto fué iden-
tica a la do la nuestra obtenids por el procsdimiento A
del Ejesplo 2.

NoZT A

Se reivindican econo roplos y nueves, para gue sean
objeto de una Patente de Invencifn en Easpaiia, por veinte
afios, reivindicandose prioridad de la Patente depositada
an Japon con fecah 22 de Agosto de 1074 n?® 49-95527, los
puntos slguientes:

{.~ Procedimiente para producir S-inogileisteina, que
couprende hacer reaccionar 2!, 3'-0- derivados de inssina

protegida de la féraula (X)

H :>

XH C (1)

1>< 2

donde Rl y’R representan un ftouws de hidrégeno, grupo ari-
lo ¢ alkilo inferior, exceptc que Ri ¥y R 2 gon ftomps de hi-
drogeno, v X reprssgenta un &touo de haldgeno o el grupo de
¥-0- (Y represepta un grupo arilsulfonil o sulfonil alkili-
co inferior},

con sales wetflicas alcalinas de cisteina pars producir 5-

(21, 3-~U-inosil protegida) cisteina de la féraula {11),
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H X—CHBR SEH
COOK

R Rz (II)

donde Rl b 4 Rz son segln se ha definido anteriormente, y,
despues, retirar dicho grupo protector,

2.~ Procedimiento para producir S-inosilcisteina, de
acuerdo con ls peivindicacién 1, en el que los 2!, 3'af-
derivados do inosina protegida de la féraula (X); en que
X es8 ol grupo de Y-0-(donde Y ca pegin se ha defiuidc en
1a reivindicacién 1), se hacen reaccionar con sal métali-
©a alcalina de cisteina en amcniaco liquide para producir
5-(2',3'~0-inosil protegida) cigteina.

3.~ Procedimiento para producir S-inosilcisteina, de
acuerdo cor la reivindicacién I, en ol que loz 2143 - de-
rivados de inosina protegida de la Pérmula (I), e que X
es el grupo de Y-O-(donde Y es seglin se define en la rei--
vindicacién 1), se hacen reaccionar con cisteing en sole
vente de alcohol en presencia de alccholate metSlico alca-
lino para producir 5-(2',3'«0-inogil protegido) cisteina.

4.~ Procediniento para producir S-inosileciateina, de
acuerdo con la reivindicacién 1, en el gque los derivados
2!',3'~0~inosina protegida de la férmula (I), en que X ea
un ftemo de halogeno, ge hacen reaceionar con cégteina en
solventa de alcohol en preseacia de alcoholato ngtalico
alcaling para producir S-{2', 3'-inosil protegido) ciste-
ina.

O
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5.~ Procedimiento para producir S-inosilciateina, de
acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 o 3, en el gue Y en
un grupos p-toluencsulfonil o metanosulfonil.

§,- Procediziento para producir S-inosileisteina, de
acuerdo con lag reivindicaciones 1 o 4, en el que el Stomo
de halégeno es un atomo de cloro.

7e= Procedigiento para producir S-inogileisteina, de
acuerdo con las reivindicacionss 3 v 4, en el que la resc-
eidn se lleva a cabo a 1a teumperatura ambiente a la tempe-
ratura de reflujo.

8.~ Procedimiento para producir S-incsilcisteina, de
acuerdo con la reivindicacién 2, en el que la reaccidn se
lieva a cabo a la temperatura de ~802C a -302€,

9.~ Procedimiento para produciyr S-inosilecisgteina, de
acuerdo con la reivindicacidn 1, en ¢l que 1lg eliwinacidn
del grupo protector se lleva a2 cabo por hidrélisis con 4ci-
dos orginicos o inorganicos.

10.~ PROCEDIMIENTCG PARA PRODUCIR S~INOSILCISTEINA,

Jodo conforme se describe en la Memoria gyue antecede,
se iluptrs como ejemplo de sjecucidn y se reivindica en su
Nota. '

Bata Meworia consta de veintidos hojes folladas, esg-

cristas s wmaquina por una scla cars.
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