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PATENTE DE INVENCION

Que por v e in te  ahos se s o l i c i t a  a favor de CHEMIE GRUNEN- 
THAL GmbH, do n ac io n a lid ad  alemana, con dom ic ilio  en 5190 
S to lb e rg  im T heinland (Alemania) y que ha de re c a e r  sobre: 

5 "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE DÍPEPTI-
DOS".

fílemoris Descriptiva

10 El r e g is t ro  de la  P a ten te  de Invención que
se  s o l i c i t a  t ie n e  por o b je to  g a ra n t iz a r  la  ex p lo tac ió n  ex­
c lu s iv a  en todo e l  t e r r i t o r i o  n a c io n a l y sus posesion es de 
un proced im ien to  para  la  ob tención  de d erivados de d ipep ti, 
dos, conforme se  d e sc rib e  a c o n tin u a c ió n .
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El inven to  se r e f i e r e  a la  ob tención  de d e r i­
vados de d ip ep tid o s  derivados de la  h i s t i d i l p r o l i n a ,  pudiera 
do s e r  en é s ta  uno o ambos aminoácidos óp ticam ente o c tiv o s  
o racém icos, s i  b ien  se encuen tran  con p re fe re n c ia  en la  co_n 

5 f ig u ra c ió n  L. Los derivados de d ip ep tid o s  o b te n ib le s  confor­
me e l  inven to  son compuestos de la  fórm ula g en e ra l I
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y s a le s  de e s to s  compuestos con ácidos u t i l i z a b le s  en F ar­
m acia.

En e s ta  fórmula pueden se r  R̂  y R̂  ig u a le s  o. 
d i s t i n to s ,  y re p re s e n ta r  átomos de h idrógeno, ra d ic a le s  a l -  
c o h ilo s  con h a s ta  3 átomds de carbono, o b ien  conjuntam ente 
un en lace  a d ic io n a l e n tre  lo s  dos átomos de carbono que l i e  
van e s to s  r a d ic a le s .  R̂  s ig n i f i c a  un átomo de hidrógeno o 
un r a d ic a l  a lc o h ilo  con 1 a 3 átomos de carbono. Z s i g n i f i ­
ca un eslabón puente apropiado p a ra  formar un a n i l lo  de 5 ó 
6 e s lab o n es, a sa b e r, un grupo NH o un grupo de la s  fórmu­
la s

OH . R^' o re s p e c t i-N = C -  vamante "  -NH-C0-, -  C -  S -t
"5

30



an la s  que R  ̂ y Rg son ig u a le s  o d i s t i n to s ,  y s ig n if ic a n  
hidrógeno o r a d ic a le s  a lc o h ilo s  con 1 a 3 átomos de carbono.

Los ácidos c a rb o x ílic o o  de la  fórm ula I I
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lig a d o s  con e l  d ip áp tid o  son p re fe ren tem en te  e l  ácido o ró - 
t i c o ,  e l  ácido im id a z o lid in  - ( 2) -o n ( 4 ) - c a rb o x í l ic o ,  a s í  o¿ 
mo e l ácido t io m o rfo l in - (5 ) -o n - (3 ) -c a rb o x í l ic o .

15 O tros ácidos apropiados de la  fórm ula g en e ra l I I
son, por ejem plo, e l  ácido m o rfo l in - (5 ) -o n - (3 ) -c a rb o x Í l ic o , 
e l  ácido t io m o r f o l in - ( 5 ) -o n - ( 2 ,2 ) - d im e t i l - (3 ) - c a r b o x í l ic o ,  
la  4-c a rb o x i- im id a z o l-2-o n a , e l  ácido t io m o r fo l in - (6) -m e t i l -  
(5 ) -o n - (3 ) -c a rb o x í l ic o , e l  ácido 5 -m e ti l ,  5 - o t i l  o 5 -p ro p i l-  

20 o ró tic o  y o tro s  compuestos c o rre sp o n d ie n te s .
á i  R̂  y Rg no rep re se n ta n  conjuntam ente un en 

la c e  e n tre  lo s  átomos da carbono que lle v a n  e s to s  r a d ic a le s ,  
y/o s i  y Rg son d i s t in to s  e n tre  s í ,  pueden también lo s 
r a d ic a le s  de lo s  ácidos de la  fórm ula I I  e n c o n tra rse  en lo s 

25 compuestos de la  fórm ula I en forma racém ica u ópticam ente 
a c t iv a ,  con p re fe re n c ia  an la  forma L.

A base da la  b a s ic id a d  de l r a d ic a l  h i s t id in a ,  
lo s  compuestos de la  fórm ula I son capaces de form ar s a ls s  
con á c id o s . Por co n s ig u ien te  forma p a r te  tam bién de l o b je to  
d e l inven to  la  ob tención  de s a le s  de e s to s  compuestos con30
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ácidos in o rg án ico s  u o rgán icos (en forma de s a l)  u t i l í z a b l s s  
en Farm acia, t a l e s  como, por ejem plo, e l  ácido c lo r h í d r i c o , , 
e l  ácido brom hídrico , e l  ácido s u lf ú r ic o ,  e l  ácido fo s fó r ic o , 
e l  ácido fórm ico, e l  ácido a c é tic o , e l  ácido p ro p ió n ico , e l  
ácido benzoico , e l  ácido s a l i c í l i c o ,  e l  ácido f e n i la c á t ic o ,  
e l  ácido bencenosu lfón ico , e tc é te r a .

Los compuestos o b te n ib le s  conforme a l  inven to  
tie n e n  p ropiedades b io ló g ic a s  so rp ren d en te s , comparables am­
p liam ente  en cuanto a ca lid a d  a c t iv a  a la s  de la  p i ro g lu ta -  
m ilh is t id i lp ro l in a m id a , llam ada generalm ente "Tyrotropin-R a 
leasing-Horm one" o "TRH", pero que duran considerab lem ente 
más tiempo que la s  de l c ita d o  producto conocido. De importajn 
c ia  te ra p é u tic a  es tam bién que la  re la c ió n  de la s  acciones 
e s tim u la n te s  c e n t ra le s  con re sp ec to  a lo s  e fe c to s  endocrino, 
ló g ic o s  e s tá  en lo s  compuestos conforme a l  inven to  c o rr id a  
en fav o r de la s  prop iedades farm acológicam ente v a l io s a s ,  en 
comparación con e l  producto conocido (TRH). Los compuestos 
son a c tiv o s  en ad m in is trac ió n  p a re n te ra l  y o r a l ,  ten iendo  
lu g a r  e l  comienzo de l e fe c to  de manera rá p id a , por ejem plo, 
a l  cabo de unos 10 m inutos en ad m in is trac ió n  p a r e n te r a l .

Los síntom as p reponderan tes se  corresponden 
en e l  t e s t  farm acológico  con una e x c ita c ió n  c e n t r a l .  Si se 
adm in is tran  a anim ales de ensayo d o s is  ig u a le s  de TRH y de 
o r o t i l - L - h is t id i l - L - p r o l in a m id a ,  se comprueba que e l  produc 
to  ob ten ido  conforme a l  inven to  es aproximadamente 5 veces 
más fu e r te  y ac túa  en forma de e s tim u lan te  c e n t r a l  duran te  
un tiempo muchas veces más pro longado.

La to x ic id a d  de lo s  compuestos es muy peque­
ña , de modo que lo s  compuestos pueden se r  empleados, por 
ejem plo, como p s ic o -e s tim u la n te s  y respec tivam ente  como a n ti
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d e p res iv o s . Los productos pueden h a l l a r  a p lic a c ió n , ta n to  
an personas, como también en an im ales.

formas de p rep arac ió n  aprop iadas de a p l ic a ­
ción farm acéu tica  son ta b le ta s ,  g rag eas , g ranu lados, cápsu 
l a s ,  g o ta s , zumos y respec tivam en te  ja ra b e s  y sp rays para 
a p lic a c ió n  in t r a n a s a l  o ad m in is trac ió n  de la s  s u s ta n c ia s  a 
tra v é s  de lo s  b ronquios, a s í  como so lu c io n es  acuosas e s té ­
r i l e s  para  a p lic a c ió n  p a r s n te r s l .

La obtención  de lo s  compuestos de la  fórmula 
g en e ra l I t ie n e  lu g a r convenientem ente de modo que la  h is -  
t id i lp ro l in a m id a , con la  co n fig u rac ió n  ó p tic a  deseada, es 
hecha rea c c io n a r con un ácido de l a  fórm ula I I  en p re sen c ia  
de un agente f i j a d o r  de l agua, en e sp e c ia l una carbod iim ida 
(con p re fe re n c ia  d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a ) , o con un d e riv a  
do fu n c io n a l de un ácido de la  fórm ula I I ,  t a l  como, por 
ejem plo, un ha lu ro  da ác id o , un anh íd rido  o an h íd rid o  m ixto, 
una azida  o un á s te r  a c tiv a d o .

En lu g a r  de l ácido de la  fórm ula I I  o do su 
derivado fu n c io n a l puede em plearse también un compuesto de 
la  fórm ula 11a

Z/
ts

0*3* N<
Y

/ R 3C 1"
"2

C00H

11a

en la  que de R.¡ a Rg y Z tie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  de 
más a r r ib a ,  e Y re p re se n ta  un grupo desdoblab le  por v ía  hi 
d ro g e n o l í t ic a , an e s p e c ia l  un grupo carbobanzoxi o un gru­
po carbobanzoxi s u s t i tu id o ,
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o un derivado fu n c io n a l de l ácido de la  fórm ula 11a, t a l  
como, por ejem plo, un halu ro  de á c id o , un anh íd rido  o anhí. 
d rido  m ixto, una azida  o un e s ta r  ac tiv a d o .

En la  reacció n  da la  h is t id i lp ro l in a m id a  con 
e l  ácido de la  fórm ula I I  y respec tivam en te  11a o da su de 
r iv ad o , puede la  p o sic ió n  1-(3) d e l grupo im idazol en e l  
r a d ic a l  h i s t id in a  e s ta r  p ro te g id a  co n tra  un ataque de l agejn 
te  de a c i la c ió n . Grupos p ro te c to re s  apropiados son conoci­
dos en la  química de lo s  p é p tid o s . Como ta le s  deben conside^ 
r a r s e  en e s p e c ia l  lo s  grupos carbobenzoxi o carbobanzoxi 
s u s t i tu id o s ,  r a d ic a le s  t ' r i t i i o s ,  r a d ic a le s  o - n i t r o f  anoxiacjg 
t i l o s ,  e l  grupo b u tilo x ic a rb o n ilo  t e r c i a r i o ,  y o tro s  rad ic a  
le s  en s í  conocidos, se p a ra b le s  por h i d r ó l i s i s  o h idrogenó- 
l i s i s  después de e fec tu ad a  la  re a c c ió n . En lu g a r de la  h is ­
t id i lp ro l in a m id a  con grupo im idazo l evantualm ente p ro te g id o , 
se  puede em plear conforme a l  in v en to  tam bién un derivado s i -  
l i la d o  de la  h is t id i lp ro l in a m id a  obten ido  a p a r t i r  de e l l a  
de la  manera en s í  conocida, m ediante reacc ió n  con un agen­
te  s i l i l a d o r  derivado de un t r i a l c o h i l s i l a n o l  o d ialcoh ilsjL  
le n d io l  (con 1 a 3 átomos de carbono en cada uno de lo s  ra ­
d ic a le s  a lc o h ilo s ,  t a l  como, por ejem plo, hexam etild is ilaza^  
no, t r im e t i l c lo r o s i l a n o ,  t r im e t i l s i l i l a c e ta m id a ,  d im etild j. 
c lo ro s i la n o , e tc é t e r a .  Después de f in a l iz a d a  la  reacc ió n , 
que t ie n e  lu g a r en p re sen c ia  de un d iso lv e n te  no p ro tó n -ac ­
t iv o ,  pueden se p a ra rse  lo s  grupos s i l i l o s  m ediante h id r ó l i ­
s i s  o a lc o h ó l i s i s ,  en cond ic iones cu idadosas .

Para la  ob tención  de lo s  compuestos de la  fór, 
muía I se puede p roceder tam bién da modo que un compuesto de 
la  fórm ula I I I

-  6 -
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en la  que de R̂  a Rg y Z tie n e n  lo e  mismos s ig n if ic a d o s  de 
más a r r ib a  y X re p re se n ta  un átomo de hidrogeno o o l grupo 
Y d e fin id o  más a r r ib a ,  compuesto en e l  que la  p o s ic ió n  1-(3) 
d e l grupo im idazos puede e s ta r  p ro teg id o  rev ers ib lem en te  
en la  manera ex p licad a  a n te rio rm e n te , es hecho rea c c io n a r cor 
p ro linam ida en p re se n c ia  de un agen te  f i j a d o r  d e l agua, en 
e sp e c ia l de una carbod iim ida , con p re fe re n c ia  d ic ic lo h e x i^  
carbod iim ida , o un derivado fu n c io n a l de un compuesto de la  
fórmula I I I ,  t a l  como, por ejem plo, un h s lu ro  de ác id o , un 
anh íd rido  mixto o un á s te r  a c tiv a d o , separándose o v en tu a l- 
mente a co n tin u ac ió n  e l  grupo p ro te c to r  del r a d ic a l  imidazo,

Es p o s ib le  también o b ten er lo s  compuestos de 
la  fórmula I haciendo reacc io n a r un compuesto de la  fórmu­
la  IV

Z/

C^  ^  N 
0 ' X

^R 1

'c o

IV

30



sn la  que de R<¡ s R3 , a s í  como X y Z, tie n e n  lo s  mismos 
s ig n if ic a d o s  de más a r r ib a ,  m ien tras  que M s ig n i f i c a  un 
grupo h id ro x i o un grupo a c i lo x i ,  un ra d ic a l  p -n it ro fe n o x i, 
t r i  o p e n ta c lo ro fe n o x i, p e n ta f lu o rfe n o x i, p i r i d i l o x i ,  f 'en il 

S m ercapto, p -n itro fe n ilm e rc a p to  o c ian o m e tilo x i, o b ien  e l
r a d ic a l  de la  N -h id rox isu cc in im ida ,
con amoniaco o una su s ta n c ia  ceden ta  de amoniaco en la s  cort 
d ic io n e s  de la  rea c c ió n , t a l  como, por ejem plo, carbonato 
amónico. También en e s ta  forma de procedim iento se puede 

10 p ro te g e r  de manera re v e rs ib le  en e l compuesto de la  fórmula 
IV la  p o s ic ió n  1 -(3 ) d e l r a d ic a l  im idazol an te s  de la  re a c ­
c ió n , en la  forma d e s c r i ta  más a r r ib a .

La o r o t i l - h i s t id i l - p r o l in a m id a  (en la  que uno 
o lo s  dos am inoácidos pueden so r ópticam ente a c tiv o s  o racé 

15 m icos, encontrándose p re fe ren tem en te  en la  forma L) pueda
o b ten e rse  también de manera especialm ente  buena haciendo 
re a c c io n a r  prim ero la  h is t id i l - p r o l in a m id a ,  en la  configu ra  
c ión ó p tic a  deseada, con un ácido de la  fórmula

en la  que Hal s ig n i f i c a  un átomo de c lo ro  o de bromo,
25 en p re sen c ia  de un agente f i ja d o r  de l agua, en e s p e c ia l  de

una carbod iim ida (con p re fe re n c ia  d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a ) , 
o b ien  con un derivado fu n c io n a l de uno de t a l e s  ácidos de 
la  fórm ula V, ta lo s  como, por ejem plo, un halu ro  de ác ido , 
un anh íd rido  o anh íd rido  m ixto, una azida  o un á s te r  a c t i -  

30 vado, para seguidam ente, en o t r a  e tapa  de l p roced im ien to ,
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e lim in a r e l  átomo de halógeno de l producto in te rm ed io  obtR 
nido, por v ía  h id ro g e n o lí t ic a .

En la  reacc ió n  de la  h is t id i l -p ro l in a m id a  con 
e l  ácido de la  fórm ula V ó de su derivado , puode la  p o s ic ió n  
1 -(3 ) d e l grupo im idazo l en e l  r a d ic a l  h i s t i d i l o  e s ta r  pro­
te g id a  co n tra  un ataque de l agen te  de a c i la c ió n . Grupos pro 
ta c to r e s  apropiados son lo s  c i ta d o s  ya más a r r ib a ,  u sua les  
en la  química de lo s  p é p tid o s . Hay que c o n s id e ra r  aquí en 
e sp e c ia l lo s  quo pueden se r  e lim inados por v ía  h id ro g en o lí 
t i c a ,  t a l e s  como, por ejem plo , e l  grupo carbobenzoxi y r e s ­
pectivam ente grupos carbobenzoxi s u s t i tu id o s  o a l  r a d ic a l  
o - n i t r o fe n o x ia o e t i lo .  En t a l  caso la  separac ión  de l grupo 
p ro tó c to r  del producto co n tra  la  a c i la c ió n  t ie n e  lu g a r can 
venientem ente a l  mismo tiempo que la  h id ro g e n ó lis is  da l átjg, 
mo de halógeno. Ahora b ien , na tu ra lm en te  se pueden l i g a r  
también a l  grupo im idazo l en e l  r a d ic a l  h i s t i d i l o  ra d ic a le s  
en s í  conocidos, se p a ra b le s  por h i d r ó l i s i s  después de e fec ­
tuada la  reacc ió n  (por ejem plo, r a d ic a le s  t r i t i l o s ,  grupos 
b u t i lo x ic a rb o x ilo s  t e r c i a r i o s ,  e tc é t e r a ) ,  y se p a ra r  entonces 
e s to s  grupos p ro te c to re s  una vez f in a l iz a d a  la  reacc ió n  de 
copu lac ión , de la  manera u su a l, o b ien  después de e fec tuada  
la  h id ro g e n ó lis is  de l átomo de halógeno.

La h id ro g e n ó lis is  d e l átomo de halógeno t ie n e  
lu g a r  con ayuda de hidrógeno ac tivado  por v ía  c a t a l í t i c a ,  
empleándose como c a ta l iz a d o r  p re fe ren tem en te  un c a ta l iz a d o r  
h id rogenan te  do m etal noble ( t a l  como, por ejem plo, pa lad io  
y /o  p la t in o  sobre carbón, sobre s u lf a to  de b a r io , sobro óxi, 
do de alum inio , sobra carbonato c a lc ic o  o b ó rico , y o tro s  
c a ta l iz a d o re s  de m etales n ob les, en s í  co n o c id o s). La h idro  
g e n ó l is is  puede e fe c tu a rse  bajo p re s ió n  normal o bajo p re -

-  9 -
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sió n  e levad a , con p re fe re n c ia  a tem pera tu ra  am biente. Como 
d iso lv e n te  se emplea con p re fe re n c ia  agua o m ezclas da agua 
con a lco h o les  in f e r io r e s  (m etanol, e ta n o l)  o con te trah id rjo  
fu ran o , dioxano o s im i la re s .  Ahora b ien , también puedo t r a ­
b a ja rs e ,  por ejem plo, en ácido a c é tic o  g la c ia l  en c a lid a d  
de d is o lv e n te .

Para f i j a r  e l  h id rác id o  producido en la  h idro  
g e n ó l is is  de t r a b a ja  con p re fe ro n c ia  en p re sen c ia  de una sus 
ta n c ia  f i ja d o r a  de l ácido halógeno. Si se emplean lo s  d is o l­
ven tes c ita d o s  an te rio rm en te  como p re fe re n te s , o b ien  o tro s  
d iso lv e n te s  c u a le sq u ie ra  que no reaccionen  en forma ac ida , 
hay que c o n s id e ra r  como t a l e s  s u s ta n c ia s , por ejem plo, óxi, 
do de m agnesio, óxido de b a r io , h id ró x id os a lc a l in o s ,  amonia 
co, y respec tivam en te  h id róx ido  amónico, t r ie t i l a m in a ,  o tam 
bien  s a le s  de d ichas su s ta n c ia s  con ácidos que sean manifies^ 
tam ente más d é b ile s  que e l  h id rác id o  producido, t a lo s  como, 
por ejem plo, carbonatos o a c e ta to s  a lc a l in o s .  Agentes apro­
p iados para la  p u esta  en p rá c t ic a  de la  h id ro g e n ó lis is  son 
tam bién, por ejem plo, so lu c io n es  de a c e ta to s  a lc a l in o s ,  a l -  
c a l in o té r r e o s ,  amónicos o de am inas, en ácido a c é tic o .

Como an h íd rid o s  m ixtos de lo s  ác idos de la s  
fórm ulas I I ,  11a, I I I  y respec tivam en te  V, hay que conside­
r a r  en e s p e c ia l  lo s  derivados de m onoésterea d e l ácido c a r ­
bónico con a lc o h o le s  a l i f á t i c o s  que contengan 1 a 4 átomos
da carbono, o bien lo s  d e riv ad o s, por ejem plo, del ácido%
tr im e t i l - a c é t i c o  (ácido p iv á l i c o ) . E ste re s  ac tiv ad o s apropia, 
dos de lo s  ácidos mencionados se derivan  , por ejem plo, del 
p - n i t r o fe n o l ,  dB la  2 ó 4 -h id ro x ip ir id in a ,  del t io f e n o l ,  del 
p - n i t r o t io f e n o l ,  de l n i t r i l o  del ácido g l ic ó l ic o ,  d e l 1-h i  
d ro x ib e n z o tr ia z o l y demás compuestos h id ro x i y re s p e c tiv a -



monte m ercapto, u su a les  en la  quím ica de lo s  p ép tid o s  para  
formar e s te r e s  a c tiv a d o s .

Los compuestos conforme a l  inven to  son r e la t i ,  
vamente e s ta b le s ,  podiendo por lo  ta n to  so r p u r if ic a d o s , 
por ejem plo, por r e p re c ip i ta c ió n , r e c r i s t a l i z a c ió n ,  s í  como 
tam bién por c ro m atog ra fía  por columnas, d is tr ib u c ió n  on con 
t r a c o r r ie n te ,  e t c é t e r a .

Los ejem plos s ig u ie n te s  s e rv iré n  para  e x p li­
ca r  e l  inven to  con más d e ta l l e .  Todos lo s  da tos sobro tem­
p e ra tu ra s  e s tá n  an e l lo s  s in  c o r r e g i r .  En la  confección  de 
e s to s  ejem plos no se diá im portanc ia  a la  consecución de 
rendim ientos ó p t ic o s .

Ejemplo 1

L -2 -o x o - im id a z o lid in -4 -c a rb o n il-L -h is tid il-L -p ro lin a m id a .
a) 79,2 g de ácido N -b e n c ilo x ica rb o n il-L -2 - 

o x o -im id a z o lid in -4 -c a rb o x ílic o  (ob ten ido  conformo a T. Shiba 
e t  a l . ,  0ull.C hem .3oc. Tapón, 41, 2748-2753 (1968) y 38,1 g 
de N -h id rox isuccin im ida se d isu e lv en  en 200 mi de d im e ti l -  
formamida. Se e n f r ía  h a s ta  00, se  agrega una so lu c ió n  de
61,8 g de N ,N '-d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a  en 100 mi de dime- 
tilfo rm am ida , se a g i ta  duran te  1 hora a dicha tem peratu ra  y, 
sigu iendo  ag itando  o t ra s  12 h o ra s , se de ja  que lentam ente 
se  l le g u e  a tem pera tu ra  am biente. Después se  separa  modiaji 
te  f i l t r a c ió n  la  d ic ic lo h e x ilu ra a  p re c ip i ta d a ,  e l  f i l t r a d o  
se concen tra  bajo p re s ió n  reducida  h a s ta  un volumen paqueRo, 
y se mezcla con 600 mi de iso p ro p an o l c a l i e n te .  Después de 
e n f r i a r  h a s ta  tem peratura  am biente se a sp ira n  lo s  c r i s t a l e s  
formados (punto de fu sió n  de l producto b ru to : 178 a 1810 c ) ,  

y s in  ninguna o t r a  p u r if ic a c ió n  se  emplean para  la  s ig u ie n te
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12 -

e tap a  da p roceso .
b) 40,5 g de L -h is t id in a  y 21,9 g de h id ro - 

carbonato  sád ico  se d isue lven  en 1 1 de agua y, a tem peratu 
ra  am biente, se  in co rpo ran  a una so lu c ió n  de 94 ,2  g de l pro 
ducto bru to  ob ten ido  en a ) ,  en 1 1 de dioxano. Después de 
a g i t a r  du ran te  24 horas a tem pera tu ra  am biente, se concen­
t r a  la  so lu c ió n  de la  reacc ió n  bajo p re s ió n  red u c id a . Des­
pués de r e c ib i r  en 30 mi de agua se a ju s ta  e l  v a lo r  pH a 7, 
y la  mezcla se guarda a OS C. Con e l lo  p r e c ip i ta  la  N-benci. 
lo x ic a rb o n il-L -2 -o x o - im id a z o lid in -4 -c a rb o n il-L -h is t id in a .
Se e x tra e  por a s p ira c ió n , y se r e c r i s t a l i z a  desde 1,7 1 de 
agua h irv ie n d o . Después de se c a r  sobre pentóxido do fó sfo ro , 
e l  rendim iento  asc iende  a 66,9 g = 64 ^ de la  t e o r í a .  Punto

en b ) , a s í  como 21,6 g de 1 -h id ro x i-b e n z o tr ia z o l y 22,5 g 
de h id ro c lo ru ro  de L -prolinam ida se  suspenden en 200 mi de 
d im e tilfo rm id a  y, después de e n f r i a r  h a s ta  -10S C, se mez­
c la n , ag itan d o , con 16,5 mi de N -m etilm o rfo lina . Se agrega 
en tonces la  so lu c ió n  de 30,9 g de d ic ic io h a x ilc a rb o d iim id a  
en 50 mi de dim etilform am ida, y se  a g i ta  duran te  24 ho ras, 
dejando que la  tem pera tu ra  asc ienda  lentam ente h a s ta  tempe­
r a tu r a  am biente. 51 sedim ento p re c ip ita d o  se separa  median­
te  a sp ira c ió n , y e l  f i l t r a d o  se concen tra  bajo p re s ió n  redjj 
c id a . El res iduo  se v i e r te  en 100 mi de agua, guardándose 
du ran te  12 horas a OS C. Se f i l t r a ,  y e l  f i l t r a d o  se l ib a ra  
seguidam ente de l d iso lv e n te , bajo  p re s ió n  red u c id a . El re ­
siduo se somete a la  d is tr ib u c ió n  en c o n tra c o r r ie n te ,  en e l  
sistem a n -b u tan o l/a g u a . Las fra c c io n e s  reu n id a s , que c o n tie

m ida).
c) 60,2  g d e l m a te r ia l  obten ido  an te rio rm en te



nen e l  producto p r in c ip a l ,  se concen tran  por evaporación 
a p re s ió n  red u c id a . O tra p u r if ic a c ió n  puedo e fe c tu a rs e  me­
d ian te  c ro m atog rafía  sobre ge l do s í l i c e  60 (0 , 2  -  0 ,5  mm). 
Para e l lo ,  por ejem plo, se d isue lven  en cada caso 3 ,5  g del 
producto en agua, y se a p lica n  sobre  una columna de 100 g 
de gel de s í l i c e .  En la  s ig u ie n te  e lu c ió n  con agua t ie n e  lu  
gar prim eramente la  separac ión  de lo s  im purezas, cuya in t e ­
g ridad  se determ ina midiendo e l e sp ec tro  de absorc ión  u l t r a  
v io le ta  del e lu a to  a 254 mm (=2,54 cm**S), a con tinuac ión  se 
eluye e l  producto p r in c ip a l  con una mezcla de agua/dioxano 
(2 : 1 ). Las fra c c io n e s  reu n id a s , que contieno  e l producto 
puro, p roporcionan , después de evaporado o l d iso lv o n te  bajo 
p re s ió n  reducida y de secado e l  res iduo  sobre pentóxido de 
fó s fo ro , 19,9 g (27 ^ de la  te o r ía )  de N -b e n c ilo x ic a rb o n il-  
L -2 -o x o -im id a z o lid in -4 -c a rb o n il-L -h io tid il-L -p ro lin a m id n . 
Punto de fu s ió n : 169 -  1730 C ;]^ ]^  ,  . 37,73  (c = 0 ,3 6 , ma- 
t a n o l ) .

En e l  p roceder conformo a l  ejemplo 1c, se pue 
don emplear tam bién 20,9 mi de t r io t i l a m in a  en lu g a r de la  
N -m etilm orfo lina , p reced iéndose  por lo  demás de la  manera 
d e s c r i ta .

El m a te r ia l obten ido  después de la  d is tr ib u c ió n  
en c o n tra c o rr ie n te  puede s e r  p u r if ic a d o  tam bién m ediante ero, 
m atog rafía  por columnas sobre óxido básico  de a lum in io , em­
pleando m etanol/c loroform o (3 : 1) como d iso lv e n te  y o lu y en te .

d) 19,9 g de l producto obten ido en e l  ejemplo 
1c se d isue lven  en 200 mi de una mezcla de agua y te tra h id ro , 
furano a p a r to s  ig u a le s , y du ran te  5 horas se  t r a ta n  con hi 
drógeno, en p re sen c ia  de c a ta l iz a d o r  de p a la d io , ob ten ido  
a basa de 4 g de c lo ru ro  de p a la d io . Después de f in a l iz a d a
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l a  h id ro g e n ó lis is  so separa  e l  c a ta l iz a d o r ,  sa t r a t a  er 
f i l t r a d o  con carbón a c t iv o , y seguidam ente se l ib e r a  la  so 
lu c ió n  del te tr a h id ro fu ra n o , bajo  p re s ió n  red u c id a . La s o - , 
lu c ió n  acuosa r e s ta n te  se l i o f i l i z a .  Se ob tienen  1 2 ,B g 
(= B9 % de lo  te ó r ic o )  de d ih id ra to  de L -2 -o x o -im id azo lid in - 
4 -c a rb o n il-L -h is t id i l-L -p ro lin a m id a , de un punto de fu sión  
da 172 -  1730 = - 5 2 ,4S (c = 1, m etano l).
^15^21^7^4*^2^ (399,4)

C H N
Calculado 45,10 6,32 24,55
H allado : 45,73 6,44 24,76

Eismolo 2

15,6 g da ácido o ró t ic o ,  14,4 g de 1-hidroxi.
15 b a n z o tr ia z o l y dihidrobrom uro do L -h is tid il-L -p ro lin a m id a

ob ten id a  a p a r t i r  de 38,5 g de N -b e n c ilo x i.c a rb o n il-L -h is ti. 
d il-L -p ro lin a m id a  (K. Inouye e t a l . ,  B u ll. Chem. 5oc. 3 a- 
pón, 44, 16S9-91 (1971)) por sep arac ión  del grupo b e n c ilo -  
x ica rb o n ilo  m ediante una so luc ión  a l  40 ^ de ácido hromhí- 

20 d rico  en ácido a c é tic o  g l a c ia l ,  se v ie r te n  en 200 mi de di.
m etilform am ida. Se e n f r ía  h a s ta  -SO c y, ag itan d o , so agre, 
gan 27,8 mi do t r io t i l a m in a ,  y poco tiempo después, a la  
misma tem pera tu ra , la  so lu c ió n  de 20 ,6  g de N ,N '-d ic ic la h e  
x ilc a rb o d iim id a  en 50 mi de d im etilform am ida. Se a g ita  du- 

25 ra n te  24 h o ras, haciendo que la  tem peratu ra  asc ienda a l  mis
mo tiempo h a s ta  tem peratu ra  am biente. El sedimento formado 
se a sp ira  después de e s te  tiem po, y e l  f i l t r a d o  se  concen tra  
por evaporación bajo p re s ió n  red u c id a . El residuo  se v ie r te  
en 200 rnl de agua, y se conserva durah te  12 horas a QS C. 
Después de f i l t r a r  se a g i ta  e l  f i l t r a d o  a tem pera tu ra  am-30
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b ie n te , duran te  10 m inutos, con 170 g do un in te rcam b iado r 
da c a tio n e s  on la  forma do ácido l i b r a ,  t a l  como, por ojem 
p ío , e l  producto da la  Dotu Chemical Co. "Domex-50 OX 4 (200 
a 400 m esh)", y seguidam ente se f i l t r a .  51 in te rcam biado r 
de c a tio n e s , cargado con e l  p rodu cto , se lava concienzuda­
mente con agua, m etanol, y nuevamente con agua, ñ continua, 
c ión  se a g ita  duran te  5 minutos con unos 200 mi do amonia­
co 1n, ae f i l t r a ,  y la  re s in a  se vuelve a la v a r  to d av ía  vg 
r i a s  veces con amoniaco 1n. El f i l t r a d o  se reduce a un vo­
lumen de aproximadamente 100 mi m ediante evaporación bajo 
p re s ió n  reducida  a tem pera tu ras de h a s ta  35R C. H irviendo 
dos veces, cada una de e l la s  con 250 mi de e ta n o l ab so lu to , 
t ie n e  lu gar ya una am plia p u r if ic a c ió n . Para la  p u r if ic a c ió n  
d e f in i t iv a  puede ocharse mano, por ejem plo, de una cromato­
g ra f ía  por colum nas. Pare e l lo  so d isu e lv en , por ejem plo, 
en cada caso 2 -  3 g de l m a te r ia l  en 5 mi do agua, so mez­
c lan  con 10 mi de m etanol, y se hacen pasa r por una columna 
de 200 g de óxido básico  de a lum in io . La e lu c ió n  se c fo ctú a  
con m etanol/agua (2 : i ) ,  y se observa m ediante absorc ión  
d e l u l t r a v io le ta  en 254 nm (= 2 ,54  cm '^). Las im purezas se 
eluyen prim eram ente a la  vez que e l  producto p r in c ip a l ,  te  
niendo lu g a r seguidam ente la  e lu c ió n  de l producto puro . Las 
fra c c io n e s  reu n id a s , que co n tien en  e l producto p r in c ip a l ,  se 
concen tran  por evaporación bajo p re s ió n  red u c id a . El residuo  
se re c ib e  en agua, y se l i o f i l i z a .  Se ob tienen  a s í  11,25 g 
(* 20 % de lo  te ó r ic o )  de h id ra to  de o r o t i l - L - h i s t i d i l - L -  
p ro lin am id a . Punto de fu s ió n : 2S0S = - 4 5 ,8 S (c s 1,
m etan o l).



^16"l9^7°5*"2° (4 0 7 ,4 )
C H N

- C alculado: 47,20 5,19 24,12
H allado: 47,95 5,27 24,10

5 El mrsmo producto puode o b ten erse  también
m ediante la  reacc ió n  de L -h is tid il-L -p ro lin a m id a  con c lo ­
ru ro  de l ácido o ró tic o  (3 . med. Chem. _6 . 334 a 335 (1963)), 
lib e rá n d o se  convenientem ente e l  c lo ru ro  d e l ácido o ró tic o , 
m ediante so lu c ió n  en te tra h id ro fu ra n o  a b so lu to , del ácido 

10 o ró tic o  no transform ado en e l  c lo ru ro  de l ác id o .

Elemolo 3

4,8 g de ácido 5 -c lo ro o ró t ic o , 3 ,6  g de 1- td  
d ro x ib e n z o tr ia z o l y dihidrobrom uro de L - h is t id i l - L - p r o l in a  

15 mida ob ten ida  a p a r t i r  de 9 ,7  g do N -b e n c ilo x ica rb o n il-L -
h is t id i l -L -p ro l in a m id a  lo mismo que en e l  ejemplo 2 , se v ie r  
ten  en 150 mi de d im etilform am ida. Se e n f r ia  h a s ta  -58  C y, 
ag itan d o , se agregan sucesivam ente 7 ,0  mi de t r i e t i l s m in a  
y la  so luc ión  de 5 ,2  g de N ,N '-d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a  en 

20 20 mi de d im etilform am ida. Se de ja  rep osar 1,5 horas en e l
baño de r e f r ig e r a c ió n  (-SB h a s ta  aproximadamente Os), y se¡ 
guidamente se s igue  agitando duran te  24 h o ras, haciendo que 
la  tem pera tu ra  asc ienda  h asta  tem pera tu ra  am biente. R1 cabo 
de o s te  tiempo se  a sp irq  e l  sedim ento formado, y e l  f i l t r a d o  

25 de concen tra  por evaporación bajo p re sió n  reducida  a aprox¿
madamente 358 c . El residuo  se mezcla con 75 mi de agua, y 
después de guarda du ran te  12 horas a 08 C. Después de f i l ­
t r a r ,  se a g ita  e l  f i l t r a d o  a tem peratu ra  am biente, durante 
10 m inutos, con 75 g de un in ta rcam b iado r de c a tio n e s  en la  

30 forma de ácido l i b r e ,  t a l  como, por ejem plo, e l  producto co



m arcia l c ita d o  en e l ejemplo 2 , f i l t r á n d o s e  en to n ces . El 
in te rcam biado r de c a tio n e s , cargado con e l p roducto , se 
lava  4 veces, cada una de e l l a s  con 250 mi de ogua, y o tra s  
4 veces, cada una de e l l a s  con 50 mi do m etanol. ñ continua, 
c ión  se suspende en 100 mi de agua y, ag itan d o , so mezcla 
con 120 mi de amoníaco 1n. Se a s p ira  y se lava  6 veces, ca 
da una de e l l a s  con 20 mi de amoniaco 1n. El f i l t r a d o  se 
reduce h a s ta  un volumon pequeño m ediante evaporación bajo 
tem pera tu ra  reducida  a tem pera tu ras de h a s ta  35c c ,  y des 
puós so l i o f i l i z a .  Para la  p u r if ic a c ió n  se r e c r i s t a l i z a  
dos veces desde 45 mi de ag u a /o tan o l (1 : 1 ). Después do 
se c a r  en e l  vacío sobre pentóxido de fó sfo ro  se ob tienen  
4 ,7  g (s  44,0  do lo  te o r ic e )  de 5 - c lo r o o r o t i l - L - h i s t id i l -  
L -pro linam ida. Punto de fu s ió n : 204 a 2063; = - 3 6 ,2B
(c = 1 ,16, m etano l).
C ,6^18^7 P5CL (42-3,8)

C H N C1
C alculado: 45,25 4,27 23,12 8,37
H allado: 44,99 5,05 22,64 8,31

El mismo producto se o b tie n e también median
te  la  reacció n  do c lo ru ro  del ácido 5 c lo ro o ró tic o  (obtoni, 
do a p a r t i r  do ácido c lo ro o ró tic o  con c lo ru ro  de t i o n i lo  en 
benceno, en p re sen c ia  de dim otilform am ida) con L - h i s t i d i l -  
L -pro linam ida.

Ejemplo 4

En 15 mi de agua se v ie r te n  165 mg de a ce ta to  
sád ico  anhidro y 100 mg de p a lad io -ca rb ó n  a l  5 En un aps 
ra to  a g ita d o r  se t r a t a  la  mezcla con h idrógeno, h a s ta  que 
no es aceptado ya más h idrógeno. Entonces se agrega una so-
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lu c ió n  de 850 mg de 5 - c lo r o o r o t i l - L - h Í s t id i l - t -p r o l in a m id a  
en 30 mi de agua, y se a g ita  a tem pera tu ra  am biente y bajo 
p re s ió n  normal, h a s ta  que han sido  re c ib id o s  2 m ilim oles 
(ap rox . 50 mi) da h idrógeno. Después de elim inado e l  c a ta ­
l iz a d o r  m ediante f i l t r a c i ó n ,  se a g i ta  e l  f i l t r a d o  dos veces 
con é te r  (a e fe c to s  de e lim in a r e l  acido a c é tic o  lib e rad o  
d e l a c e ta to  só d ic o ) , se reduce a un volumen pequeño (2 a 3ml) 
m ediante evaporación a tem peratura  ambiente bajo p re sió n  re 
ducida, y se mezcla con e l doblo volumen de m etanol. Esta 
so lu c ió n  se hace p asa r por una columna de 150 g de óxido bá 
s ico  de a lum in io , y a co n tinuac ión  se e luye con m etanol/agua 
(2 : 1) ,  p e rs ig u ién d o se  la  p re sen c ia  del producto p r in c ip a l  
en e l  e lu a to  m ediante absorción  de l u l t r a v io le ta  en 254 nm. 
Las fra c c io n e s  que con tienen  a i  conducto p r in c ip a l  se concen 
tr a n  bajo p re s ió n  red u cid a , y fin a lm en te  se l i o f i l i z a n .  Se 
ob tien en  a s í 78C mg (= 96 ^ de lo  te ó r ic o )  de h id ra to  de ore, 

t i l - L - h is t id i l - L - p r o l in a m id a .  Punto de fu s ió n : 2508 C;
= -45,88 (c = 1, m etano l).
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Ejemplo 5

Se procede lo  mismo que en e l  ejemplo 4, s i  
b ien  se emplean 100 mg de óxido de magnesio en lu g a r del 
a c e ta to  só d ico , y se suprime e l  tra ta m ie n to  con é te r  desppéa 
de separado e l c a ta l iz a d o r .

Ejemplo 6

100 mg de un c a ta l iz a d o r  de p a lad io -ca rb ó n  
a l  5 % se preh idrogenan  en 15 mi de ácido a c é tic o  g l a c ia l .  
Después se agregan 850 mg de 5- c lo r o o r o t i l - L -h is t id i l - L -p ro ,  
linam ida d is u e lto s  en 30 mi de ácido a c é tic o  g l a c ia l ,  y se
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a g ita  a tem peratura  ambiente y bajo p re s ió n  normal con h i ­
drógeno. Después de absorb idos 2 minimoles de hidrógeno se 
f i l t r a ,  se reduce a un volumen pequeño y se mezcla con é te r  
a b so lu to . Se separa  e l  sedim ento, se lava  con é te r  y se g u i-  

5 demente se seca , ob ten iéndose e l  h id ro c lo ru ro  de o r o t i l - L -
h is t id il-L -p ro lin a m id a  en un rendim iento c a s i c u a n t i t a t iv o .

Etemolo 7

De manera análoga a l  ejemplo 3 se  o b tie n e  a 
10 p a r t i r  de ácido 5-brom oorótico l a  5 -b ro m o o ro ti l -L -h is t id i l -

L -pro linam ida, que se somete a una h id ro g e n ó lis is  en la s  
cond iciones c i ta d a s  en e l  ejemplo 5 . Se o b tien e  de e s to  mo­
do la  o ro t i l - L - h is t id i l - L - p r o l in a m id a  con un rendim iento  de 
39 % de lo  te ó r ic o  (con re la c ió n  a l  ácido 5 -b rom ooró tico ).

1S
Eiemolo B

9 ,7  g da ácido L -S -o x o -tio m o rfo lin -3 -ca rb o x í-  
l ic o  (T etrahedron , _28, 4503 -  13 (1972))  y dihidrobrom uro 
de L -h is tid il-L -p ro lin a m id a  obten ido  a p a r t i r  de 23 ,2  g de 

20 N -b e n c ilo x ic a rb o n il-L -h is tid il-L -p ro lin a m id a  coma en e l ejem 
pío 2, se v ie r te n  en 150 mi de d im etilform am ida. Se e n f r ía  
h a s ta  - 10B c,  se agregan, ag itan d o , 16,7  mi de t r ie t i l a m in a  
y , a l  poco tiempo y a la  misma tem p era tu ra , una so luc ión  de
12,3 g de N ,N '-d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim íd a  en 50 mi do d im e tii 

25 formamida. Se a g i ta  duran te  24 h o ra s , haciendo que la  tempe^
r a tu r a  asc ienda lentam ente h a s ta  tem pera tu ra  am biente. A cojn 
tin u a c ió n  se a s p ira  e l  sedim ento, se concen tra  e l  f i l t r a d o  
por evaporación a p re s ió n  red u c id a , y e l  res id u o  a s í  obteni. 
do se v i e r ta  en 200 mi de agua. Después de mantenido duran- 

30 te  2 horas a tem peratu ra  am biente se a s p ira ,  y e l  f i l t r a d o
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se t r a t a  de la  manera d e s c r i ta  en e l  ejemplo 2 con un in te ¿  
cambiador de c a t io n e s , y seguidam ente con amoniaco 1n. Los 
f i l t r a d o s  am oniacales reun idas se concen tra  por evaporación 
bajo p re s ió n  reducida  a tem pera tu ras in f e r io r e s  a 35B c .

5 El residuo  se somete en e l  s istem a n -bu tan o l/agu a  a la  dio
tr ib u c ió n  en c o n tr a c o r r ie n te .  Las f ra c c io n e s  que c o n tien en , 
e l  producto p r in c ip a l  se reúnen y se concen tran  m ediante 
evaporación a p re s ió n  red u c id a . El res iduo  se  d isu e lv o  en 
agua, se t r a t a  con carbón a c tiv o  y se  l i o f i l i z a .  Se o b t ie -  

10 nen 6,9 g (= 30 % da lo  te ó r ic o )  de h id ra to  de L -5-oxo-tio .
m o rfo l in -3 -c a rb o n il-L -h is t id il-L -p ro lin a m id a . Punto da fu ­
s ió n : 155 a 157B = -48 ,58  (c = 0 ,5 2 , m etano l).

Ejemplo 9

15 5,1 g de ábido im id a z o l-2 -o n -4 -c a rb o x ílic o ,
5 ,8 g de 1 -h id ro x i-b e n z o ^ r ia z o l, y dihidrobrom uro da L -h is 
t id i l -L -p ro l in a m id a  obteh ido a p a r t i r  de 15,4 g de N-benoi, 
lo x ic a rb o n il-L -h is t id il-L -p ro lin a m id a  como en a l  ejemplo 2, 
se v ie r te n  en 100 mi da dim etilform am ida. 5e e n f r ía  h a s ta  

2Q - 5a C, y sucesivam ente se agregan 11,1 mi de t r ie t i la m in a
y la  so lu c ió n  da 8 ,3  g de N ,N '-d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a  en 
30 mi da d im etilform am ida. Se de ja  duran te  30 m inutos on
e l  baño de r e f r ig e r a c ió n ,  y a co n tin u ac ió n  se a g i ta  12 ho,%ra s  a tem pera tu ra  am biente. El sedim ento formado se a sp ira  

25 a l  cabo da e s te  tiem po, y e l  f i l t r a d o  se concen tra  por eva
p o rsc ió n  bajo p re s ió n  reducida a aproximadamente 353 C. El 
res iduo  se mezcla con 100 mi de agua, y se guarda durante  
12 horas a 0B c .  Después de f i l t r a r ,  a l  f i l t r a d o  se t r a t a  
con un in te rcam b iado r de c a tio n e s  y seguidam ente con amonia 
co 1n, t a l  como ha sido  d e sc r i to  en e l  ejemplo 1 , y a l  p ro -30



ducto se concen tra  m ediante evaporación  bajo p re s ió n  redu­
c id a , y después se  l i o f i l i z a .  El m a te r ia l  a s i  ob ten ido  se 
somete a la  d is tr ib u c ió n  en c o n tra c o rr ie n te  en e l  sistem a 
n -b u tan o l/a g u a . Las fra c c io n o s  re u n id a s , que con tienen  e l  
producto p r in c ip a l ,  se concen tran  por evaporación , y e l  rg, 
siduo obten ido con e l lo  se r e p re c ip i ta  2 veces, en cada ca 
so desda SD mi de m etanol y S00 mi de c lo roform o . Después 
de se c a r sobra pentóxido de fó sfo ro  se ob tienen  4 ,5  g (s 27% 
de lo te ó r ic o )  de t r ih id r a to  de im id a z o l-2 -o n -4 -c a rb o n il-  
L -h is t id il-L -p ro lin a m id a . La su b s ta n c ia  empieza a s i n t c r i -  
zar a 189S C, y a l  se g u ir  siendo c a le n ta d a , funde a 212^ C;

-  - 4 5 ,3S (c s 0 ,6 4 , m e tan o l).
Ci5"l9"7°4*SH2° (415,4)

C H N
C alculado: 43,35 6,07 23,60
H allado: 43,66 5,35 23,59

Ejemplo 10

a) 12,0 g da L -c is t in a  se d isue lven  en 300 mi 
de amoniaco l íq u id o . Agitando se agrega en pequeñas porcia, 
nes e l  sodio n ecesa rio  (aproximadamente 5 ,0 g) para  que e l  
c o lo r  azu l oscuro permanezca du ran te  unos 20 -  30 segundos, 
indicando con e l lo  un pequeño exceso de so d io . Se desco lo ra  
m ediante la  ad ic ió n  de unos cuan tos c r i s t a l e s  de c lo ru ro  
amónico. Se agregan en tonces, ag itan d o , 10,8  g de amida de l 
ácido 2 -c lo ro p ro p ió n ico . Se a g i ta  duran te  10 m inutos, y a 
con tinuac ión  se  evapora e l  amoniaco. El res iduo  se rec ib e  
en aproximadamente 150 mi da agua, y e l  v a lo r  pH de la  so­
lu c ió n  se  a ju s ta  a 7 con ácido c lo rh íd r ic o  concen trado . Des, 
puéa de f i l t r a r ,  se  concen tra  e l  f i l t r a d o  por evaporación
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bajo p re sió n  red u c id a , y e l  res iduo  se seca sobre pen tó - 
xido d a .fó s fo ro  y seguidam ente se suspende en 200 mi de 
ácido a c é tic o  g l a c i a l .  La mezcla se h ie rv e  du ran te  10 mi­
n u to s . A con tin u ac ió n  se expulsa  e l  ácido a c é tic o  g la c ia l  
m ediante evaporación  bajo p re s ió n  red u c id a . El res iduo  se 
e x tra e  3 veces, cada una de e l l a s  con 200 mi de m etanol ca 
l í e n t e .  Los e x tra c to s  reunidos se concentran  p o r.ev ap o ra ­
c ió n , y e l  res iduo  se d isu e lv a  en 50 a 100 mi de agua. El 
v a lo r  pH de la  so lu c ió n  se a ju s ta  a aproximadamente 2. La 
c r i s t a l i z a c ió n  que se in i c i a  a s í  de manera espon tánea, se 
com pleta a. 03 C. Se a sp ira n  lo s  c r i s t a l e s  y se r e c r i s t a l i ­
zan 2 veces, cada una de e l l a s  desde 50 mi de agua. Después 
de se c a r sobre pentóxido de fó sfo ro  se ob tienen  6 ,6  g (= 30% 
de lo  te ó r ic o )  de ácido tio m o rfo lin -5 -o n -6 (D ,L )-m e til-3 (L )-  
c a rb o x íl ic o . El producto es su fic ien tem e n te  puro para  la  
reacc ió n  u l t e r i o r .  Para e l  a n á l i s i s  se vuelve a c r i s t a l i z a r  
to d av ía  2 veces, cada una de e l l a s  desde 00 mi de e ta n o l, y 
o t r a s  2 veces más, cada una de e l l a s  desde 90 mi de e ta n o l /  
agua (1 : 1) ,  ob ten iéndose  a s í  e l  ácido deseado en forma de 
pequeñas agu jas b lan cas , con un punto de fu sió n  de 186 -  188S 

= * 3 7 '? s  (c = 1, m etano l).
CgHgNOgS (175,2)

C H N S
C alculado: 41,35 5,17 7,90 18,30
H allado: 41,03 5,09 8,06 18,01

b) 17,5 g da ácido tio m o rfo lin - ,5-on-6(D ,L)-
m e ti l-3 (L ) -c a rb o x íl ic o , 14,4 g de 1 -h id ro x ib e n z o tr ia z o l, y 
dihidrobrom uro de L -h is tid il-L -p ro lin a m id a  obten ido a p a r­
t i r  de 38,5 g de N -b e n c i lo x ic a rb o n il-L -h is t id i l-L -p ro lin a  
mida como en e l  ejemplo 2 , se d isu e lv en  en 200 mi de dime



tilfo rm am id a . Sa a n f r ía  h a s ta  -5B C, y se  agregan s u c e s i­
vamente, ag itan d o , 27,0 mi de t r ie t i l a m in a  y la  so luc ión  
da 20,6  g de N ,N '-d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a  on 30 mi de di. 
m etilform am ida. Se de ja  rep o sa r du ran te  1 hora en e l  batió 

5 de r e f r ig e ra c ió n  (-5  a Os C), y a con tinuación  se hace que
la  mezcla adopte tem peratu ra  am biente, ag itando  para e l lo  
duran te  12 h o ra s . Al cabo da e s te  tiempo se a s p ira  e l  sedi. 
manto formado. El f i l t r a d o  se concen tra  m ediante evapora­
ción  bajo p re s ió n  reducida  a 35S C. El residuo  se mezcla con 

10 150 mi de agua y se guarda du ran te  12 horas a oe C, después
da lo  cu a l se f i l t r a ,  y e l  f i l t r a d o  se t r a t a  con una re s in a  
in te rcam b iadó ra  de c a tio n e s  y seguidam ente con amoniaco 1n, 
de la  manara d e s c r i ta  en e l  ejemplo 2. El f i l t r a d o  se con­
c e n tra  bajo p re s ió n  red ucida , y fina lm en te  se l i o f i l i z a .  A 

15 con tinuac ión  sa r e c r i s t a l i z a  2 voces, cada una de e l l a s  des
do 75 mi de agua, 1 vez desde 50 mi de o tan o l/ag u a  (1 : 1), 
y seguidam ente 3 veces, cada una de e l l a s  desde 50 mi de bu 
ta n o l normal sa tu rado  con agua. El secado sobro pentóxido 
de fó sfo ro  proporciona e l t r i h id r a t o  de tio m o rfo lin -5 -o n -  

20 5 ( 0 ,L )-m e til* * 3 ( t) -c a rb o n il-L -h is t id il-L -p ro lin a m id a . Hocris
ta liz a n d o  e l  res iduo  de la s  aguas madres reu n id as  y concen­
tra d a s  por evaporación , se o b tien en  más can tid a d e s  de e s te  
compuesto. El rendim iento t o t a l  asc ien de  entonces a 14,5 g 
(= 31,4 ^ de lo  te ó r ic o )  Punto de fu s ió n : 140 -  142B C;

23 M  = - 3 3 ,Ss (c * 1, m etano l).
C17"24N6°4S.3H20 (4 6 2 ,S)

C H N 5
C alculado: 44,15 6,55 18,17 6,93
H allado: 44,69 6,47 18,52 6 ,54

30



a) 7J5 g ds D -(-)-p e n ic ila m in a , 2,9 g do sodio
y 5 ,2  g de c lo raco tam id a , son hechos re a c c io n a r  en 500 mi 
de amoniaco líq u id o , t a l  como ha s ido  d e s c r i to  en e l  ejem- 

5 pío 10. El producto  b ru to , secado en e l  vacio sobre pen tó -
xido de fó s fo ro , se h ie rv e  duran te  15 minutos con 140 mi de 
ácido a c é tic o  g l a c ia l .  A co n tinuac ión  se evapora e l  ácido 
a c é tic o  g la c ia l  bajo p re s ió n  red u c id a , y a l  residuo  se d i­
su e lv e  en 60 mi de agua. El v a lo r  pH de la  so lu c ió n  so a ju s 

10 ta  m ediante ácido c lo rh íd r ic o  6n a aproximadamente 2 . La
c r i s t a l i z a c ió n  que se i n i c i a  con e l l o ,  se com pleta a Os C. 
La su s ta n c ia  c r i s t a l i n a  se a sp ira  y se r e c r i s t a l i z a  desde 
60 mi de agua. Después de se c a r en e l  vacío sobre pentóxido 
de fó sfo ro  se ob tien en  7,0 g (74 de lo  te ó r ic o )  de ácido 

15 D - tio -m o rfo lin -5 -o n -2 ,2 -d im e ti l -3 -c a rb o x íl ic o . Punto do fu
s ió n : 183 - 192S C; .  -  1 4 ,2S* (c = 1, m etanol)
C .,7"ll"°3S (189,239)

C H N S
C alculado: 44,35 5,82 7,41 16,93

20 H allado: 44,82 5,41 7,92 17,14
b) 13,2 g de ácido D -tio m o rfo lin -5 -o n -2 ,2 - 

d im e ti l -3 -c a rb o x íl ic o ,  10,1 g de 1 -h id ro x ib e n z o tr ia z o l, 
dihidrobrom uro de L -h is tid il-L -p ro lin a m id a  obten ido  a base 
de 38,5 g de b e n c ilo x i-c a rb o n il-L -h is t id i l-L -p ro lin a m id a  

25 como en e l ejemplo 2, 27,8 mi de t r ie t i l a m in a ,  a s í  como
14,4 g de M ,N '-d ic ic lo h ex ilc a rb o d iim id a , son hechos rea c ­
c io n a r y e lab o rad o s, h a s ta  in c lu s iv e  la  operación  de p u r if i , 
cac ión  m ediante un in te rcam b iado r de c a tio n e s  y la  s ig u ie n ­
te  l i o f i l i z a c i ó n ,  de manera análoga a la  d e s c r i ta  en e l  ejam 
p ío  10b. El m a te r ia l  obten ido  da e s te  modo se somete en e l30



sistem a n -bu tan o l-ag ua  a la  d is tr ib u c ió n  an c o n tr a c o r r ie n te .  
Las fra c c io n o s  que con tienan  a l producto p r in c ip a l  aa con­
cen tran  m ediante evaporación bajo p re s ió n  red u c id a . En cada 
caso 2 g de a l i a s  so d iáuolven en m otanol-agua (1 : 1) y se 
crom atog rafían  a tra v é s  de una columna preparada a baso de 
350 g do óxido básico  de a lum in io , p e rs ig u ién d o se  la  e lu c ió n  
m ediante absorc ión  u l t r a v io le ta  on 254 nm. Las fra c c io n e s  
que con tienen  a l  producto deseado so concen tran  por ovapora 
ción  bajo p re s ió n  red u c id a . El res id u o  se somete entonces 
to d av ía  a la  d is tr ib u c ió n  por c o n tra c o rr ie n te  on e l sistem a 
to luano-m otano l-c lo roform o-agua (3 : 4 ,0  : 3 : 1 ,2 ) .  Las 
fra c c io n o s  que co n tien en  e l  p roducto  puro se  concen tran  mg 
d ia n te  evaporación bajo p re s ió n  red u c id a . El residuo  se r e ­
c ibe  en agua y se  l i o f i l i z a .

De e s te  modo se  o b tie n e n  7 ,6  g (=24,8 ¡ do lo  
te ó r ic o ) ,  con re la c ió n  a l  ácido empleado, de h id ra to  do D-tio_ 
m o rfo l in -5 -o n -2 ,2 -d im e ti l-3 -c a rb o n il-L -h is t id il-L -p ro lin a m i, 
da. Punto de fu s ió n : 153 -  1558 C; j^Kj^4 * -  B3C (c = 1, 
m etan o l).
^10^26^6°4^*^2° (440,536)

C H N 3
C alculado: 49,07 6,41 19,08 7,28
H allado: 48,80 6,43 19,08 7,24

Ejemplo 12

17,0 g de ácido 5 -m e ti lo ró tic o  y 14,4 g ds 
1-h id ro x i-b o n z o tr ia z o l se v ie r te n  en 100 mi de d im e ti l fo r -  
mamida y, a tem pera tu ra  ambiente y ag itan d o , se mezclan con
27,8 mi da t r i e t i l a m in a .  Pasados 10 minutos se e n f r ía  a g i­
tando en e l  baño de h ie lo , y a l  cabo de o tro s  10 m inutos



se mezcla con una so lu c ió n  de 20 ,6  g de N ,N '-d ic ic lo h e x il
carbod iim ida en 30 mi de dim etilform am ida, y a con tinuación  
con dihidrobrom uro de L -h is tid il-L -p ro lin a m id a -o b te n id a  a 
p a r t i r  de 38,5 g da b e n c ilo x ic a rb o n il-L -h is t id il-L -p ro lin a .

5 mida y 100 mi de d im etilform am ida. A con tinuación  se a g ita
0 ,5  horas en e l  baño de h ie lo  y 12 horas a tem pera tu ra  am­
b ie n te .  El tra ta m ie n to  u l t e r i o r ,  h a s ta  in c lu s iv e  la  p u r i f i  
cac ión  p re v ia  en e l  in te rcam b iado r de c a t io n e s , t ie n e  lu g ar 
t a l  como ha sido  d e s c r i to  en e l  ejemplo 2 . El m a te r ia l l i o -  

10 f i l i z a d o  obten ido  de e s te  moda se red isu e lv o  desde 110 mi
de a ta ñ o ! . Al cabo de 24 horas se a sp ira  e l  producto a 00 C 
y se seca d irec tam en te  en e l  vacío  sobre pentóxido de fó s ­
fo ro . En cada caso 2 g de e s ta  su s ta n c ia  se d isu e lv an  en 
m etanol-agua (1 : 1) y se c rom atog rafían  a tra v é s  de una 

15 columna a base de 350 g de óxido básico  de a lum in io , p e rs¿
guiándose la  e lu c ió n  de la s  d iv e rsa s  fra c c io n e s  m ediante a_b 
so rc ió n  u l t r a v io le ta  en 254 nm. Las fra c c io n e s  quo con tienen  
e l  producto puro se concen tran  m ediante evaporación bajo pre  
s ió n  red u c id a , y e l  res iduo  se d isu e lv e  en m etanol, se f i l -  

20 t r a  y se vuelve a c o n c en tra r  por evaporación . El residuo  se
re c ib e  en agua y se l i o f i l i z a .  De e s te  modo se ob tienen
14 ,4  g (= 30,4 ^ de lo té o r ic o )  de t r ih id r a to  de S -m o tíl-  
o r o t i l - L - h is t id i l - L - p r o l in a m id a .

Punto de fu s ió n : 222 -  22?s C (descom posición); 
25 * - 4 6 ,8B (c = 1 , m etano l).

^*17^21^7^S*^^2^ (457,459)
C H N

C alculado: 44,63 5,95 21,43
H allado: 44,67 5,58 21,79

30 Da lo s  res id u o s de la s  aguas madres concen tra
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das por ovaporación y do la s  f ra c c io n e s  p re v ia s  pueden oo- 
te n e rse  m ediante c ro m ato g ra fía , t a l  como se ha d e s c r i to  más 
a r r ib a ,  o t ra s  c an tid ad es  más de l producto deseado.

Ejemplo 13

Se procedo de l mismo modo que en o l ejemplo 12 
pero empleando 18,4 g de ácido 5 - e t i l o r ó t ic o  on lu g a r de l 
ácido 5 -m e ti l -o ró t ic o .  El tra ta m ie n to  u l t e r i o r  de la  mezcla 
de la  reacc ió n , h a s ta  in c lu s iv e  la  p u r if ic a c ió n  p re v ia  on 
e l  in te rcam b iado r de c a tio n e s , se  e fe c tó a  de l mismo modo que 
en e l  ejemplo 12 .

El producto l i o f i l i z a d o  a s í  obten ido  se some­
te  en e l  sistem a n -bu tan o l-ag ua  a l a  d is tr ib u c ió n  en co n tra  
c o r r ie n te .  Las f ra c c io n e s  que con tien en  e l  producto deseado 
se concen tran  m ediante evaporación bajo p re s ió n  red u cid a , se  
rec ib en  en agua y se l i o f i l i z a n .  Se r e c r i s t a l i z a  entonces 2 
veces, cada una de e l la s  desde 20 mi de agua. Después de se 
ca r  en e l  vacío sobre pentóxido da fó sfo ro  se o b tien en  12, 3g 
(s 28,3 ^ de lo  te ó r ic o )  de h id ra to  de S - e t i lo r o t i l - L - h io t i ,  
d il-L -p ro lin sm id a . Punto de fu s ió n : 1863; j ^ j 24 ¡= -46,03
(c = 0 ,5 , m etan o l).
**m"23*M s'"2° (435, 427)

C H M
C alculado: 49,64 % 5,79 ^ 22,52 %
H allado: 49,50 % 5,87 ^ 22,59 ^

Las aguas madres de la  r e c r i s t a l i z a c ió n  se 
l i o f i l i z a n .  En cada caso 2 g de o l la s  se d isue lven  en me- 
tano l-ag u a  (1 : 1) y se c ro m atog rafían  a tra v é s  de una co­
lumna a base de 350 g de óxido básico  de a lum in io , observáji 
dose la  s a l id a  de la s  d iv e rsa s  f ra c c io n e s  por abso rc ión  u l­



t r a v io l e t a  en 254 nm. Las fra c c io n a s  que con tienan  a l pro­
ducto deseado se concen tran  por evaporación bajo p re sió n  
red u cid a , se d isu e lv an  con m etqnol, se f i l t r a n  y se vuelven 
a co n cen tra r m ediante evaporac ión . De e s te  modo se ob tienen  
de nuevo 4,1 g (9 ,4  /j) , o sea , sn t o t a l  16,4 g (= 37,7 
do lo te ó r ic o )  de l producto deseado.

Ejemplo 14

Se procede lo  mismo que en e l  ejemplo 12, s i  
b ien  se emplean 19,8 g de ácido 5 -n -p ro p i l-o ró t ic o  en lu g a r 
de l ácido 5 -m c ti l -o ró t ic o .  Después de t r a ta d a  la  mezcla do 
la  reacc ió n  y de p u r if ic a d a  previam ente por medio de un iri 
te rcam biador de io n es  conforma a l  p roceder d e s c r i to  en o l 
ejemplo 12, e l  m a te r ia l  l i o f i l i z a d o  obten ido  se red isu e lv o  
desdo 90 mi de a ta n o l .  Al cabo de 12 horas a 03 C, la  masa 
g e la tin o sa  se remueve con 100 mi de e ta n o l g l a c ia l ,  y so 
a s p ir a .  M ediante r e c r i s t a l i z a c ió n  desde m o tan o l/e tan o l (1 :5 ) , 
y seguidam ente desde m etsnol/agua (1 : 1) ,  se o b tien e  h i ­
d ra to  puro de 5 - n - p r o p i l - o r o t i l - L -h is t id i l -L -p r o l in a m id a .

Las aguas madres reu n idas se concen tran  me- 
d ia n te  evaporación , y e l  residuo  se r e c r i s t a l i z a  desdo mo- 
tan o l-ag u a  (1 : 1 ), m o tan o l/e tan o l (1 : 5 ) , y seguidam ente 
de nuevo desde m etanol-agua (1 : 1 ) . Se ob tienen  de e s te  mo, 
do nuevas can tid a d e s  d e l producto deseado.
Hendimiento t o t a l :  17,1 g (= 38,0 de l te ó r ic o )
Punto de fu s ió n : 1873 C;{c>{]^4 = -48,63 (c = 0 ,5 , motanol)
C l9"25"7°5 '"2° (4*9' 493)

C H N
C alculado: 50,77 % 6,06 ^ 21,82 %

50,86 % 6,12 % 22,19 ^H allado:



Conforme a lo s  p roced im ien tos d e s c r i to s  anta, 
rio rm en te  y, en e s p e c ia l ,  a lo s  i lu s t r a d o s  en lo s  e jem plos, 
se pueden o b ten er tam bién, e n tro  o t ro s ,  lo s  s ig u ie n te s  com­
puestos de la  fórm ula g en era l I* (Siempre que a e s te  p a r t i ­
c u la r  no se den da tos sobro c o n fig u ra c io n e s , pueden en e s to s  
compuestos lo s  t r e s  componentes do p a r t id a ,  es d e c ir ,  la  pro 
linam id a, la  h i s t id in a ,  a s i  cómo e l  ácido do la  fórmula I I ,  
en co n tra rse  cada uno de o l io s  como racem ato, en la  forma L 
o en la  forma D, s i  b ien  se p r e f ie r e  la  co n fig u rac ió n  L en 
todos lo s  c a s o s ) .
O ro ti l-D .L -h is t id il-D ,L -p ro lin a m id a  
O ro ti l-L -h is t id i l-D -p ro lin a m id a  
O ro ti l-L -h is t id i l-D ,L -p ro lin a m id a
L -2 -o x o -im id a z o lid in -4 -c a rb o n il-L -h is tid il-D ,L -p ro lin a m id a  
( S - i s o - p r o p i l - o r o t i l ) - h i s t id i l - p r o l in a m id a  
2 - o x o -S ,5 -d im o ti l - im id a z o l id in -4 -c a rb o n il -h is t id i l -p ra l in a  
mida
2 -o x o -4 ,5 -d im e t i l - im id a z o lid in -4 -c a rb o n il-h is t id i l -p ro l in a
mida
2 -o x o -5 -e t i l - im id a z o lid in -4 -c a rb o n i l-h is t id i l -p ro l in a m id a  
2 -o x o -S -m e ti l -S -e t i l - im id a z o lid in -4 -c a rb o n i l-h is t id i l -p ro ,  
linam ida
5 - o x o - 2 ,2 ,6 - t r im e t i l - t io m o r f o l in - 3 - e a r b o n i l - h i s t id i l - p r o -
linam ida
S -oxo-2 , 3 ,6 - t r im e t i l - t io m o r f o l in - 3 - c a r b o n i l - h i s t id i l - p r o -  
linam ida
S-oxo-6 ,6 - d im e t i l - t io m o r f o l in - 3 - c a r b o n i l - h is t id i l - p r o l in a
mida
5 -o x o -m o rfo iin -3 -c a rb o n il-h is t id il-p ro lin a m id a
5 -o x o -2 ,6 -d im e ti l-m o rfo l in -3 -c a rb o n il-h is t id i l-p ro l in a m id a
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Los térm inos en que se ha redactado  e s ta  
memoria deberán s e r  tomados siem pre en se n tid o  am plio, no 
l im i ta t iv o .

NOTA DE REIVINDICACIONES

Se re iv in d ic a  como de p rop ia  y nueva inven 
c ió n , a fav o r da CHEMIE GRHNENTHAL fmbH., con dom ic ilio  en 
5190 S to lb a rg  im Rheinland (Alemania) lo e sp e c ifica d o  en 
la s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s :

1 8 .-  Procedim iento para  la  ob tención  de de­
riv ad o s de d ip ép tid o s  da la  fórm ula g enera l

H

en la  que R̂  y Rg son ig u a le s  o d i s t in to s  y rep re se n ta n  
átomos de h idrógeno, ra d ic a le s  a lc o h ilo s  con 1 a 3 átomos 
de carbono, o bien conjuntam ente un en lace  a d ic io n a l e n tre  
lo s  dos átomos da carbono qus lle v a n  e s to s  r a d ic a le s ,  Rg 
s ig n i f i c a  un átomo de hidrógeno o un ra d ic a l  a lc o h ilo  con 
1 a 3 átomos de carbono, y Z re p re se n ta  un grupo NH o un 
grupo de la s  fórm ulas
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31 -

OH R4' ó raspeo '-N=C- tivam en-- NH -  CO -  , -  C - te R5

en la  que R4 y Rg son ig u a le s  o d ife re n te s  y s ig n if ic a n  
hidrogeno o r a d ic a le s  a lc o h ilo s  con 1 a 3 átomos do carbo, 
no,
y de s a le s  de e s to s  compuestos con ácidos u t i l i z a d lo s  en 
F arm ad a , c a ra c te r iz a d o  porque

a) se hace re a c c io n a r  h is t id i lp ro l in a m id a ,  
con la  p o s ic ió n  l - ( 3 )  de l grupo im idazo l en e l  r a d ic a l  h is  
t i d i l o ,  eventualm ente p ro te g id a  de manera r e v e r s ib le ,  o 
b ien  un derivado s i l i l a d o  de la  h is t id i lp ro l in a m id a  obtoni, 
do da manera en s i  conocida m ediante reacc ió n  con un agen­
te  de s i l i l a c i ó n  derivado de un t r i a l c o h i l s i l a n o l  o d ia l -  
c o h i i s i la n d io l  (con 1 a 3 átomos de carbono en cada uno de 
lo s  r a d ic a le s  a lc o h i lo s ) ,  con un ácido c a rb o x ílic o  de la s  
fórm ulas

z ^ ' c z " 3

i ^ 2

í: J/ " i

) ^  C O O H

H

I I
o resp ec tiv a , 'mente "* '\C

D ' Y

^ 3

COOH

11a

en la s  que de R̂  a Rg y Z tie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  de 
más a r r ib a ,  e Y re p re se n ta  un grupo sep a rab le  por v ía  hidrjo 
g e n o l í t ic a ,
en p re sen c ia  de un agen te  f i j a d o r  d e l agua, o b ien  con un
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10

derivado fu n c io n a l de un ácido  de la  fórm ula I I  ó respec­
tivam ente  11a , a co n tin u ac ió n  de lo  cu a l ae sep a ra  even- 
tuaim on te , de la  manera en s í  conocida, e l  grupo Y, e l  gnu 
po p ro te c to r  de l grupo im idazo l on e l  r a d ic a l  h i s t i d i i o ,  o 
lo s  grupos a i l i l o s  oventualm ente e x is te n te s ,  o

b) se  ha re a c c io n a r  p ro linam ida con un com­
puesto  de la  fórm ula

"     1¡ tMH I I I
C H -,

NH -  CH -  C 0 0 H

1S

20

25

(an la  que de R̂  a Rg y 2 t ie n e n  lo s  mismos s ig n if ic a d o s  
de más a r r ib a ,  y X re p re se n ta  un átomo de hidrógeno o e l  
grupo Y d e fin id o  más a r r ib a )  con l a  p o s ic ió n  1-(3 ) d e l g^n 
po im id a ro l aventualm ente p ro te g id a  de manera r e v e r s ib le ,  
en p re se n c ia  de un agen te  f i j a d o r  d e l agua, o b ien  con un 
derivado  fu n c io n a l de un compuesto de l a  fórm ula I I I ,  a
co n tin u ac ió n  de lo  c u a l ae separan  lo s  grupós p ro te c to re s  
oventualm ente e x is te n te s ,  o

c) un grupo de l a  fórmula

N!

Rg
Rg N -r-r"!

NH
"1

C"2.
C0 - NH -  CH -  C0 -  N

CO-N IV

30
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(on la  que a Rg, a s í  como X y Z, tie n e n  e l  mismo sign i, 
ficado  do más a r r ib a  y 'd s ig n i f i c a  un grupo h id ro x i o ac i 
lo x i ,  un r a d ic a l  p -n itro fe n o x i, t r i  o p o n tac lo ro fo n o x i, 
p e n ta f lu o rfe n o x i, p i r i d i l o x i ,  fen ilm o rca p ta , p -n itro fen ijL  
marcapto o c ia n o m e tilo x i, o bien e l  ra d ic a l  do la  N-hidrd 
x isu c c in im id a ) ,
con la  p o sic ió n  1-(3) de l grupo im idazo l oventualm onto pro, 
te g id a  do manera r e v e r s ib le ,  se hace re a c c io n a r  con amonia 
co o con una su s ta n c ia  que desprenda amoniaco en la s  condi- 
cionos de la  rea c c ió n , y co n tinuac ión  de lo  cual se soparan 
lo s  grupos p ro te c to re s  ovontualm ente e x is te n te s ,  o

d) para  la  ob tención  de lo s  compuestos de la  
fórm ula I ,  en lo s  que Z re p re se n ta  -H=C(0H)- o re s p e c tiv a ­
mente -MH-G0-, y R̂  y Rg rep re se n ta n  conjuntam ente un onla 
ce a d ic io n a l e n tre  lo s  átomos de carbono que lle v a n  o s to s  
r a d ic a le s ,  m ien tras que s ig n i f i c a  un átomo do carbono, se 
hace rea c c io n a r h is t id i lp ro l in a m id a , con la  p o s ic ió n  1-(3) 
del grupo im idazo l en e l  r a d ic a l  h i s t i d i l o  oventualm ento 
p ro te g id a  de manera r e v e r s ib le ,  p re fe ren tem en te  por medio 
de grupos se p a ra b le s  por v ía  h id ro g e n o lí t ic a ,  con un ácido 
de la  fórm ula

7 4#

25

30

0
/ ^ x H a lUN

o^\u /\:oon
H

OH
Hal

o ra s p e c ti  vamente
H0 ^C O O H

V

en la  que Hal s ig n i f i c a  un átomo de c lo ro  o do bromo, 
en p re sen c ia  de un agente f i j a d o r  do l agua, en e sp e c ia l 
una carbod iim ida , o b ien  con un derivado fu n c io n a l do uno 
de ta lo s  ác id o s , después de lo  c u a l so e lim ina d e l produc
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to in term edio  ob ten id o , sventualm ante después do separados 
lo s  grupos p ro te c to re s  dol r a d ic a l  h i s t i d i l o ,  e l  átomo de 
halógeno m ediante h id ro g e n ó lis is  con hidrógeno activado  por 
v ía  c a t a l í t i c a ,  pudiendo e lim in a rse  a l  mismo tiempo lo s  gru 
pos p ro te c to re s  d e l r a d ic a l  h i s t i d i l o  sep a rab les  por v ía  
h id ro g o n o lí t ic a , posib lem ente e x is te n te s ,  
y transform addo eventualm ente lo s  compuestos de la  fórmula 
I o b ten id o s , en s a le s  con ácidos u t i l i z a b lo s  en farm acia , 
de la  manera en s í  conocida.

2 8 .-  Procedim iento para  la  ob tención  de de­
riv a d a s  de d ip ép tid o s  de acuerdo con la  re iv in d ic a c ió n  1a, 
c a ra c te r iz a d o  por hacerse  rea c c io n a r h is t id i lp ro lin a m id a  
con ácido o ró tic o , en p re sen c ia  de un agente f i ja d o r  dol 
agua, en e s p e c ia l  da una carbod iim ida , para o b ten er o ro tij^  
h is t id i lp ro l in a m id a .

38. -  Procedim iento para la  ob tención  de d e r i­
vados de d ip ép tid o s  de acuerdo con la  re iv in d ic a c ió n  1d, M 
ra c te r iz a d o  por som eterse 5 -c lo ro  ó 5 -b ro m o -o ro ti l -L -h is t i -  
d il-L -p ro lin a m id a  a una h id ro g e n ó lis is  doshalogenante , en 
p re se n c ia  de un c a ta l iz a d o r  de h id rogenación  a base de me­
t a l  nob le , con p re fe re n c ia  un c a ta l iz a d o r  de p a lad io  o de 
p la t in o .

48. -  Procedim iento para  la  ob tención  do d e r i­
vados de d ip ép tid o s  de acuerdo con la s  re iv in d ic a c io n e s  1d 
y 3, c a ra c te r iz a d o  porque la  h id ro g e n ó lis is  se  l le v a  a cabo 
en p re sen c ia  de una su s ta n c ia  f i ja d o ra  de ácidos halógenos.

58.-"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE JERI. 

VADOS DE DIPEPTIDOS".

Tal y como se d e ja  d e s c r i to  en la  memoria
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preced en te , que consta  de t r e in t a  y cinco ho jas fo lia d a s  
y m ecanografiadas por una so la  de sus c a ra s .

Madrid, 14 de Octubre de 1975 
P.A. de Chomie G rüncnthal GmbH.
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