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pw  "Praeeéisaes^c p^ea la  ^apsrselds de 'MLpdptádes éerlra^ 

dea de la  l^prúlls^*

1é ^

la  preseate l^amléa, tlem par a^áeta ssa pm ^^dea  

te pssn ls  prepsmelda de tgdpdptléea deidades de la  

do fdssn3la ¡sBaesolv ^  ̂  ̂  ^ ^  ^ ^ ^
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deMe representa R d tw s de e W ! d# -a^gw#

rapreses&a an de Máií#én# e -m gm ^ aelle da 1 a $
/áteses da ee^em^ y Rg represes^. as áte^ da Mdrd^sse a as 

BadísaS. aleeM le da 1 a 4 á te w  da esr^eae* En aetes tá,pdp- 

tlées definidas per la  fém als # m e ^  e l segeaá# reate
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aaineáeido eerwespoadô  a la  Meuelma y a l tercero & la  glici**

Osando R̂  ^ Sg$ Rg ^ R y w H* la  ídróola I  repre^ 

sonta a la  E *^ lil '& *a a ^  Identificada rocia&*
tegoate coas ase de lea factores Mpetd^alaee qae Inhiben la  

hoaacaa pltaltarla eotlea^a^ do loa melnaeeltoe# Sa designa*, 
oída abrerinda es la  de H IM  ( "Melaaoeyto^tlmlatlng^c:^^^ 

*4nhibitiag faetor*!") a KRIM ( "^laaccyte^tinr^atl^ asase** 

Ke-reTóaae i^ lb itlag  hoaasoaa-l") /*^alr^ R .M ^ y sel*# 

RledbiKsleei and Rlepbyelea! Research Cesmmleatleaa  ̂^  7176 

( W 8 t  KootlB# A.d  ̂y col.^ Proeeediags ef tbo Sodety for 

Bxporimen !̂! Blolegy and Fedloinc# 117. 7417 (l9?t)JK* ^  ̂  -

UlticsBeate el. HXM. ha ed^vlrldo Importancia aa te* 

rapdutica per aa posible atUlzaddh seas aguate mttlpsrMnso-. 

alase y seise agente antidepresiva* Bn efecto# en 3a pmeba de 

- petanelaeláa de la  respuesta a la  MXNPA (M lbldroxlfeailala-* 

alna) se ba mostrado ssds afleas qae lea aatldepreslwo triol** 

aliaos ^lotn lkoiT  H.R# y col.# U fo Sdeaeoa# ^0# ,1279 (1977^7 

y# en otro aodolo aaim l do depreaidn# e l RIM . contrarresta 

les efectos sedantes de la  dcccrpidlna en ratones y monos 

^etn H eeff M .  y col*# Rearoeadoerlcolo^ ál# 67 (W ^Ü ^ 

Rete efecto antldeproalw ba sido coaMraado en e l boáchre aM** 

Meando dosis erales de 60 cg diarios ^&renslng S.H# y Kaatia 

A. A.# Arebives o f Sonora! Psyehlatry# JO# 6 ! (1974)J# *--****-

En avante a sn nacida eocso aatlpeoMneenlano se ba



-*3*

eespaaMa* por sm ysrtOy qae en anísales do laboratorio an- 

tagonisa. el temblor Indnoldo por la. ossotresorána ¿^lotniHoff 
H.P̂ . y ool#$ Prooeedingo of the. Soeiety fer Ssporlsantal Bie- 

. logy ana Eodicinoy 140. 811 (19*221 y .  Per vía 0.̂ 3. alivia en 

ol hó#Hpe íes. dis^aaas&as indaeidas por la  L-BOPA espleada en 

, . s i trntaaieate del pssMnsenisso yy per s í solo$ el prodnoto

tiesa trn efecto beneiloieso- sobre; la  onfemaM á.#̂ ,
y Baa&eaâ  Â y Ccmadlan Medical, Assoeiation_ Joarmly 

1079 ( 1972)_Z* Beta sneidn satlpaTMaseniam ba sido ebserpaáa 

tasbMn osando el S IM  os adsiESistmáo per vía. parentes-al 

^mssy S^N. y ool.$ Chivea oí Nesmlogy? 55 (1974) $ 
Fisgar p. y cal. Ecrepem nenrologyy 350 (19?4)J^'Kéa 

tré^ájes engrieres oenfirBmn el gssn ásterés presaste as-' 
tgslBssBte a l H1MI en ^r^pántioa !ggBaBa<t ^ ^  ^

Cn^do en la  ídssala. 1$, R̂  ^ 0$. Sg ^ n y R̂  ^ w, el 

pEtsáHCto 'así' definido rogreeon-M 1& ^l#s#staailwM onoil^ 

^Hoiassids 4 m análogo ^
del ^1? cayo iaRcrás radica en m patato aooldn antiosotroso  ̂

la  ymoba de la  omtrsaaeraaa en anísales de 'laboratorio 

20y. . rapresonta na sédalo sssy ceaoillo y 3á?á̂ od$olble da la eafor^
sedad de Paz^§on$ pnesto qao íes dragas at&Msa&as olÉ^oa- 

oeaitrs ¡el parbiasoBísBa inhiben ofl^gBOnte el .tasS&ar 

' Mnoido por la  o^otroaorisa O A  y ool.y Padaratlea -
. PrMOsdin^ of the Amrioan Sooi&^f fer Rs^rinmtm Síolagyy 

gy. ^  $77 (1971)J^ ES asta prneba ía  l-piro^nteEdl"M.onoil^

, ; -  y
^  ..



-^icinaaida eo aproxisodaneste 2 vocea aSa patento que el 

propio HKP*-X ^astoasson- S. y col., BEBS Mttem j^# 101 
( 1974) J .  -

Boda por censi^uionte la  pateada! ippovtaneia tey^ 

pdotico de las trlpdptidoo roprooontadoo per la  fdradh I ,  ro^ 

calta de ^mn intcrds el deá^Ébllo de procodicAcntoa de pro^ 

VMddn do dichos proAnetos adaptables a eccda industrial e ge
planta piloto. ^

Bnc:io satos Re qno so idoatificom la  ^proliM ^lca 

cil-dicinaaida coso tm factor Mpotdáatce ee habían deocri- 
te ya varíes síntesis Rol propio tripdptido $ do sos deriva^ 

dos# porque dicho páptide constitoyo la porción toasainol do 

la  exi tocias# os decir# la  honaoaa do la  pitait^ada cstinalím 

te do la  lactación y de la  contracción del Atoro ̂ aaáier C# 

y da Vigneaa ?*# Jemal ef ths Anorlean ChomicOl Socloty# 76. 
HO? (1934)$ Boiaaanas M .  y col.# Eolvotica CMs&ca Â yts#
38. 1491 (1935)$ Saoral H. y Radin^er J.# CoHoction of 

Cĥ coslcvBüc ChesAcal Cwonications# 1183# (1933)$ BodaasBy 

H. y da yigneaa V.# Joareal of tho American Chenical Secioty# 

^i# 5688 (1959)$ Caídi# W.B.# Journal of Organic Chosdatry#

26#. 2136 (136DJ?. *-**<*<--------

Estas sen síntesis peptídicao (Aóaicaa realisadaa 

ejn mdio líquido# aunque dltinanonto han aparecida otras en 

fase sólida ^zogaehi, T. y col.# ChecAcal Phonaaceutical



18. 1469 Pictta P* y Brasna Joost^. of

ds^sdo ^hosástíy# 3993 (13753J*

Henos descrito es les solicitados de patentes áspa­

selas n^a. 407.222* y 433.826 el interna ^  presenta en las 

a^stesie poptídieas la  ntílisacidn de ^¡ews reaotlws de 

ccssdensasi&t coso eos las l-^lqnilosi$8n^mnil^2-el^eilé^ 

4*2̂ diMdroxÍQainaleinas de fírmela general H  y lee cismases 

de áialca&ai (o diarilfosíorila) de general n i .  ^ ^ ^

(Pdsss3.a H )

P-C3 - (Fá^nla 111)
/

38

desde R ^.presenta per lo  general en grapa aleaMle de bago . . '*"-&:<..*.y
peso selocalar* qne p3ssitea¡, en partieras?* la. atilisccidn 

directa (es decir* sin proteccldn previa de oa gsnpa nitrô - 

* goMsde) del ácido 1-pir^ntásico % 3-asn-3̂ proliaa* asáRodei- 

do qp.e gkmaa parte de páptidas flsloldgican^mte activa exi's- 

testes en el hipa tál^ia, cania son la hozTsena li'beredom de la



tlrotroflaa (S!BS) y la  horcona liberadora de la  borsona lateen 

tráüca o Intolnisanto ^  ̂

Por otra i^rto# loo tactivos camelados oo oonact -̂ 
rtsaa por ol bocho# ouomacnte importante en c&Rosis poptídi- 

ca# do w itar do aonom notable la  racenizaeláK da loo asdnod 

don (^o intervionon on la condo'nsacl^ <*..* ^  *********.** **

Otro rcaetivo cacho ado conocido que poralta la  con 

dansaciáa directa del ácido I^re^&t&aico con aa&nodexipadea 
as la  dicicloMxilcarbodiiEtida# coya aplicadán n la  O teóla  

en fase Isolda de les taRpáptidos de la  fdscotdn eonoral Y# d  

Igad ($ao la  de les reactivos de idrccla 11 y Hl# beaoo o&# 

centrado qao resaltan altaaento vontajcoaa# oln qoo se bailen 

descritas oa las aintosis publicadas basta abora# 4# ^ ̂  ^

Per otra parto# bonos encontrado de canora inospora- 
da oso en la síntesis de los compasotoo de fdraala I  resalta 

particularacnto coavsniento la  proteceidn del gmpo nitros^ . 
nado de la  L-prelina y de la  L-!coeina por fonailacidn# las 

coadonsacioaos poptfdicas on loo qpe latorvienon loa K^forai^ 

lamisodcidoG oorreopondientos y los agentes de condoBoaddn 

antes abalados se llevan a cabo en medio líquido apfdtico sin 

mcemisacidn aprodsMLe# Bn particular ce obtienen bnonos rc^ 

saltados atilisando cono dioolventco el Moruro do netlloao# 

ol tetraMdrofarano o la dinotilforsaRda#. y resolta ventajo-̂  

so trabajar a bajas toMpera&nma cocprondidos entro los -toe 

y loa ico e* ^ ^



Paana la  ag^euante do las n-^orsíl"

p^RMos ásteres así ¡Pomadas Ma#Sy sáesiáo# desoubierto que 
el tsntsaiante em alcoholes de bago poso seleealár- en prosas 

gia ge deynro ée tienílo: cosánce a sŝ y Monee resaltadoa# Per 

sa ssnciHes este notado de deefossaílaeíán presenta satas ven­

tabas sobro otras tácsí^s goeeritsa en la  literatea  

^ 0 # #  MethoRen Rer ergmdseheR Chesdey %$.$. Seil 1# &#. 

SMone VaxRag? Í974# p. -  -

Da .oemerRo a^í la  presenta íawneMn para la  prepa- 

^eíán de loo trípápti&os repreaentagea par la  antecítaga fdr- 

Ksgla I  oe esplea sn reactivo eomproagí#o en a l gmpo feríssRo 

por la  giolelohexílessMííniáaa) la  l-stex í^^en íl^S -etox i- 

' —IgMihíRraqKinoleína y al Rietílfesfoíál-^íanar&$. sosa ages­
te ge soaaersaeída. poptiélea estro loa. asg^áoidoe c^reMoste-
Siente pretegigea- en en grnpo sasdm e carbeníle^ y as psrtíes- 

ls3S entra en derivada L-^olíole^ de la  fósala ^Lorsls. — -  -

demda 3̂  representa 2 áteme do h íd r^ w  o. une de expone y 

"3g paege 'soy igual a m  radical- asíle de 1 a $ átonos de ear- ' 

hsme.̂  ecse son les corrientascnte easpleades ea quindes, de páp- 

RMea para prateger e l grupo'asdm de les mí-máeMes (seso por

B? I ^
, Bg

IV)



ejeasple el radical foredlo# el beneilOKiearbenile,. #1 tw4ta- 

tilexicarbeoile, etc#) y an deriimde de la  MLaaaiaa a# fdn*  ̂
amia gaaáMal* ^ ^ ^ ^ ^  4# . 4#^ ^

CS#)j 2
C H

C ü / ^ O H ^
( P ^ M a l a  V )

dendeQ representa w  radical alqoilexi e oralqpilcxi e un 

roste derimde de la  #iaina. de ídroola gocerdl* ^ ^ ^

( P d a s o la  t í )

desde w es igual a na radical alquiloxi de 1 a 4 dtMoeo de 

aartxmo a a nn vadicíd. acdne a a an alqoilasino de t a ? dto^ 

sos de carbene*

Csande en la  fi&sMÜa ?, Q representa a l reste gü#. 

elle deilnide per la  idrasla W# el piádsete intermediario acl 
representad oerreopende a en date? o amida de la  Meneü^

1
- g l i c i n a #

Tasbidn de acuerdo sea la  inwneids se protegen pro- 

fereotcnonte el grupo nitroeonado de la  L*^reliaa y el de la  

Mcaciaa per femilaeidn# antee de preceder a las cendenoaeie- 
seo p o p t i d i e a s  e s  las oaaleo testas parte eos grepoo carboxíli^ 

cea libreo# llwaode pcoterlenseate a sabe la  deaforailaoidBt 
de leo n-#orail-p^tidea mediante tza&aaieatc eea álecbolea de



5.

10*

-13.

20.
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hago peso Eelee!$lcr as preaaae&a da¡' alaran da tíoníle^ s ío^  

pro y casado sotos pdptides sosa datares de osos sismas aleo- 

M oa* Si s i prcdacta final do ls^ cendensacioaeo paptfdleas 

sa- m  taipdptida datas? al tmtaaieata dé ^ te  can ssoaiaaa a 

cas .aanSneird a l derivado do la  gemŝ sl I .  -  -

E-eidantemsnto y sin que faxmsa parta da la  isvenoidn 

par anecntrarsa descrita añ las s&atoais da los psadaotos do 

fdrndln general I  publiaadsa en la Htes%tn$%a al ntilisar 

atsea gmpaa bleqoeaderac qse na sean al feasiiop pneda Ha- 
versa a cabo a l desbleqoea da tales grupas eigaiendo loo asá- 

todoa clasicas bien canecidas  ̂ ceas sen, par â ompiay M  Mdra- 

gamei^o aaMftien pam les dar&iKB&on N^ancH^easbonilMas..

Como en la  aíntocio do cs^lqniar p^ptide,. la  da les 

predmctaa da la  fdssmla I  peade espesar por asa eaalqniam da 

las dea: astrnsea,, es deciry en asta gaso& a partir da en deri­

vada psalánica da la féamls genssál i? a- a partir da an dari- 
vsda da la  glicina que' tanga libro a l grapa amina* y en al anal 

a l gmpa cssbasiHeo esté bloqueada form da datar a da ami­

da* En axábos casas as a#&eaog, segSb; la  inwmiéo, las casdi- 

ciasas descritas basadas asanei^CRta,,an la  ntilisM ^a da 

las reactives'-^.. cs^daasaei&í soMiades y aa la  protecaidn por 

fosMilas&áa de lea gmpos sitrogssadas da los nsdno&idos de- 
teres o do las pdptidoa dotaros* — — — — — — — —

Bn ces^araeidn con las grageáSsaieateg desabites en 

la  literatura para lá  sihtesíB da las tripdptideo da la  fdsaa-

"í.í- ;:í'.--.''- .̂ r,* ' " *-.
i =.,'_

r . / í ,
-M',

; - ' ,
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la  I# al preeodiniente oblato tío asta patenta resulta partid 

edaMaenta rentagose par ea coaodidsd .y eeonMsía* ^  ̂  ̂  ̂  ̂  ^

les asQaamoa siguientes xesuaeR los distintas naas  ̂

xas de proceder a la  síntesis de lee tripdptidos de la  fánsula 

general I', sestrasde odia el arden en el goal se condeaaoa les
cssinodeides pera no la  wrSMeira .noaora segdh la  cao! se afee-*' 
tasa ált&as óendonsacionea, ni lea grupea preteeterae de la  

ianciéa anina y de la  iUacidn carbosiliea:

M rdlina d

- i  ^ . . ."1I^Aaneina........ ......... -......... J

les siguientes egenploa sirven pera describir aás de- 
taUndscnnte la  inwnoidn sin por ello Unitaria! ^  ̂  ^  ^ ^

G l i c i n a

M r e ü n a .  d  M ^ e m p r e l i n a .
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M ^ ^ le u c i l - ^ c i a a  motil, d s ^

Ochenta granes (o#5 salea) de L^oBmil-^loaeíaa 

(neshen4?eyi,. Kethcdon de? Os^eaisChsa (aiemle*. Baaá 0.

?crlag# Stattgapt#, 1974# 170)# 35 g (0$4§ mol^)

de el(Kh&3rato da glicina matil ^to? (yalsss&a antea oitado# 

psg. $2$) as saspeadon, en 400 si# de clorure do aetlloso# 3o 

enfría la  oaspaasíáa a 0-3  ̂y so agsegan 70 s i (o#5 ^ le s ) do  ̂

trietilamiaa# so agita duraste 10 mimtos y se agregas 725 g í
(e#6 solos) de dlcieloheBilca^odiis&da# So degá en agitaeidm ! 
dtsssate 2 horas a la  misma tomperatam. Se filtra  la  dlciclohe = 

Clarea y se lava oes usa mésala de éter stíSLíee^lmro. de se- ¡ 
tiloso 8c2. los futrados so oosoentraa 01 vacíe?. ál resídno 

so lo agrega dter-cloMro do metálase $?1y so a^.ta y so í&ltRa 

01 deshidrato de trietilamina áhaelable^ ^ ^ ^ ^

Los filtrados 00 cencoatraa al vacío# Al resigno so 

lo egregea 500 g& do dter iscpsapiiise psm que oslstáMoo. Se 
enfría# filtra  y lava coa éter isepse#ílice# '**<-**<******.-**

i

Se .obtienen 93 g da dipdpt&dó'' (Rendimiento $2%)# -
"jy { ..7^

B1 preáaete faads a %ag (Sanco do Kefle?)# as beso- 

g&¡eo- a la  wematogr^ía oa capa fina y presenta na ^da? mta-. 

torio de -348 (g¡* 2^  en etaaal). ^  ̂  ̂  ̂  ^  ̂  ^ ^ ^ ^ ^

- .i-' "'.''-J *.-'
:*-''' J. ' -. fs

* -1'



B3EMP3M 2

rsetil doto?

So suspenden 43,9 g (0,t  mol) 3o l^rm iM '^cuei'# 

na y 44,3 g (o, 4 mol) do #ieina aetü dOtev dortddratc en 

73 d  do cloruro de wtilapo* se enfría a o^$eg y so agregan 

44 sl..(0,t aelos) de trietilsniMa#. se agita durante 10 cRaa* 
tes y es"agregan de ana sola ves 25 g (o,11  ooles) de 4-eto-̂  

.xioarbonil*.2-otoxi^1 ,2-dihidroquinoloica# Se agita tarante 

40 mínutco a. la  missa temperatura y despudo durante 3 horas 

a la  temperatura ambiento# So concentra e l vacio# Al residuo 

00 lo agregan 425 s i da dtar etílico, se enfría y so filtra  

lavando el residuo insoluMe con dtev etílico#

los filtrados so concentran al vacíe# Al residuo so 

le  agregan 473 d  de dtor iaoprepílico y so agita durante 30 

rdnutos para %ua cristalice# Se enfría en e l refrigerador y 

se filtra  lomado con éter isopropílico#

Se obtienen 49,6 g de dipdptido (soadijaiento, 8̂ )#  

Bl producto presenta un punto de ftmi&í (Bando do Kofler) de 

74  ̂ C y os hoaogáheo a la  crosatogmfía en capa fina# -  ^

EJEHP10 3

eioxMdmto de Moucil-alieina petil éotor

Se disuelven 82 g de N^fomÍM^oucÍl*-(^cina motil



-43-

5*

10.

15.

20.

áster en 300 sCL de alcohol seetílica. Se enfsíe la  selneadn a 

M e y se agregan, gota a gota, 13 s& de elevare de tionilo.
Se doga despuda en agitaslÓn a tos^smtum ambiente durante 

2 hopas. So conccstra al vacío. Al widoo se lo agrega alco­
hol metílico y se destila, al vacíe repitiendo la  epemeíóa 2 

veces más para elimÍKsr él escaso de ácido elarMáriea. SI re- 

sidncy Qce- no cristalisa, pesa 85 g. SI prodaetc es hesaogéaeo 
a la  ereeüstogmfía en capa fina y per aHo se ntillsa ais, a l- 

tapies? pmlfieaeián pasa la  simientes reacciós$ - - - - - - -

BJS^rn 4

n^ashoMnse^-L M l-^ cw n -fC M sa  ¡MM.1 # í.p

Se snapandea 59 g (340 s^í) de L-lcacíl-glieina. mo­

t i l  áster obtenido eegda e l ejemplo 3$ y 6%5 g (346 do 

I^-casbobessscsi-Myoliaa ̂ aorsl, n.s Chemicüsé lis^y  4§*
4383 (@54)^# en 300 s& de cierne de metilneo. Se enfría la  

'-suspensión a en baBo de sgaa-bieie y se agregas 35 mi 

(350 cĝ ) do trictilaa&aa* Se doga 40 eánatoe en agitación y . 

se agregan 55 & (26? cS!) de áicídobesileapbodümiáa. Se con­

tinua la  agitación durante 2 horas a la  missKA tcspemtnm dn- 

ranto 2 horas, la  reneción se vierte eébre 500 mi de áte? 

etílico , se ogá!ta dorante 3 miasteis y se filt ra  e l clorhidra­

to de trietilamina y la  diclolebesálarea ieselables. -  — -  — -

Los íiltmdoa se ea^eatran a l vacío. Al residuo se 

le  sgroga um mésela formada por ?5 ŝ . de solución acuosa os-



5.

10.

15*

20.

turada do bicarbonato sódico, 73 d  do agua y 150 aOL da dtor 

iaopyopíüco* Se agita endrgicamento durante 13 sdnutoo para 

que cristíüico el producto. So enfría y filtra , lavando pri. 
mero ooa agua y dcopuda con dter ioopropflico. ^  ^

' So Obtienen 8o 3 do tXÍpdptidO (BcndioiOntO 75,5%). 
Sobro el banco do Koflcr prbsdnta-un primor ponto de incida 

aproximadnaente a 729 C, despuda solidifica y vuelve a fundir 

a 1219 c. El producto aa homogdneo a la croootograifa en capa 

fina y presenta un poder rotatorio do -?0B (c ^ 2% ¡Mi otaaol).

E jn^ú 3

So disuelven 2 g (8,4 dS) do Meacil-gl&cisa motil 
dotar clorhidrato,. junte con 2,07 g (8,3 s0) do B-caxaobeazo** 
xjM^prolina# en 13 iH do cloruro do aetilono. A cata coincida 

so lo agregan 1,2 Eü (8,53 a&?) do trictüaaiBa y a continuo, 

oída 2,3 g (10,02 $f.í) do 1-otoxicarboniM.ctoxi.1,2.dÍMdro. 
quinoleína. ^  ̂  ^ .

la  soluoidn transparentó ce agita durante 2,5 boros 

a temperatura asMonto. Se concentra d  vacío y al residuo so 

le agrega dter etílico para.' precipitar el cloiMdrato do trio** 
tilaoina. So filtra  y lava con dter etílico, loe filtrados se 

concentran al vacío y al residuo so lo agrega una mezcla forma, 
da por solución enturada de Mcarbonato sódico y dter icopro. 

píüec y se agita endrgicamonte. Una vos criatalisado el tr i-
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^ ta r ce enfría en el refrigerador y se filtra, lavase 

db prjbsoro con agua y despudo con ¿te? isopropílieo* -  -  -  -  -

So obtienen 2,2 g de producto (R^dlEdento# 6%}. -

El producto fondo primero a 72sc, solidifica y vuel- 
-ye a fundir a 124& C. A la  crcaatografía en aspa Üm  no pra- 
oenta ceotaalaaclonos.

BJEHPIO 6

motil d'ster

So d is u e lv e n  2 ,4 0  g  (4 6  üáS) do  e lo s M á ra te  de  M e a -  
c í l - ^ U c in a  m o t i l  d o ta r  y  2 ,5 0  g  (4 6  í # )  d e  N - e s r b o b e n s ^ i^ -  
p r o lin a  e n  42  m i de d lm e t llf o m a s id a .  So e n f r í a  a  - 5̂ 6 y  s o  
agregan 4,44 s i de trlotilnmlna. Docpsda de agitar dorante 5 
m a n to s  s o  a g re g a n  4 ,7  n&  de  d lo t i l f c s f o r l l - c ia a u r o  de a n a  
sola ws# InmceiataDonte so inicia la adicida* gota a gota, 

d o  ^ a a  s o lu d d n  fe m a d a  do  4 #44 d e  t r le t i la m in a  e n  2  m  do  
disM^Hf03esamlda.

L a  a d id é a  d u ra  n a n a  40 s d n u to s . S un  r a s  f is a l ia a d a  
s o  a g it a  d u ra n te  4 ,5  b e sa s  a  6 - 5 8 , y  de spués d u ra n te  'dos Ite ra s  
a  t ^ p o r a t u r a  á j e n t e .  So d ilu y e  c o n 'd to r  é t n ic o #  s e  e n f r ia  
y s o  f i l t r a  e l  d o s - h id r a to  d o  t r l o t i l ^ a l s a  in s o lu t o .  Loe  f i l ­
t r a d o s  s o  c o s c o n tra a  a l  v a c ío .  A l re s id u o  s o  l e  a g re g a  u n a  

'.m oae la  do  é t e r  is c p r o p í l lc o  y  a o lu c ld n  a c u ita  do  M c 's rb a n a te  
de  s o d io . So a g it a  o n d ^ io m 3 e a to  b a s ta  que ^ i s t a l i s a  e l  p r o -



ducto. So enfría y filtra  lavando pxiaere coa agua y dcapuda 

coa dter ieopropílioo.

So obtienen 1,6$ g do producto que fondo a 7$9C, so­

lidifica y vuelvo a íbndir a 121- 1236C.

Para obtener la  do alto ponto do fusidn el 
producto no disuelvo en cloruro do setileno y ce ccncontra 

destilando a presida atsMofdrica. Al residuo solvatado coa 

cloruro de wtileno so lo agrega 63er isopropílico coa 1c quo 

cristalisa la  forsa do panto de fbsida do 1239c. ^

351 producto presenta un poder rotatorio de-82,50 

(eat ^  en otánol). — — — — ^  — —

sjm ^e ?

Se disuelven 666 ag (2 rH) do ^arM M ncc^-^^rc- 

lil-M cucil-glicim  m til dotar obtenido sogdn loo egeáplos 
4, 3 d 6 ca 10 ál de motanol). Se <mfría la  aducida a O^o y 

ce poca um corrionto do HĤ  gaseoso y seco Mata saturación. 
Se cierra el esatres hoRmdtieaaento y so doga a teapomlMra aa  ̂

Mente durante 20 horas, -  - - . - - i * - . - . - - - i * . * - . . . * . * . . - -

Se concentra al vacío y d  roaiduo 00 le agrega dtop 

etílico y se disgrega el producto que cristalice. Se enfría, 
ce filtra , y ce lava con dter etílico. -  —



Se obtienen 0,75 a de pradacto (89.2 % de reEáámiaa-* 
to). Sobm al banca de Kefler el prodacto presenta na panto do 

ib s i^  de 1^sc. sa pode? rotatóri'O es do *-66,5̂  (c ^ ^  et&-

La litoratnm ̂ sh #  W.D.y J w M l of Or^a^o Che- 

Bdstsy., 2136 (1961)_7 señala an do fs s i^  de 161- 
—163&0 y tm pode? yoí^torio de -̂ ?3,3S (e ^ 2% ea etanol de

EJEaspxe 8

n r$ s !^^n so ^^p ? o in rM ^en ? ^^

Se dieuolvaa g de N-esrbobonsoxi*-L-proliM:.-^ 

eü-^lieisa metü áster en 75 s i da sataaal* Se le  agregan 

SCO s i do amoníaco concentrado y se agita dnraata 1,5 horas 
a toc^oralxüra ambiento. Se enfría en el refrigerado? y se f l l  
tra. — — — — — —

Se obtienen 72 g de prodmoto (Rendimientos 93%). ?% 

prognes fbnde a 159̂  y presenta, na. poder rotatorio de -68^

(c R 2% etanal). A la  crscatografía.os capa fina no se obsérve­

la  presenciando psodactoo coatss3incmtós.. -  — — — -  — — — —

Eynsie 9

So disRolvem 72 g de n-earMbeaso^-4^pr&lil^leu--- 
oil-glloinonida obtenida segán el ej^plo 7 a 8 en 3CO 3M do



Botanol. So agrega 1 g do catolicoder Re paMio al 10% sobro 

sulfate básica y so deja agitando en atodsfom de hidrdgeao 

basta qao ya no so observa sonsas# do hidrógeno ̂ (aproximada- 

monte 1 hora)#

- So filtra  cobro Hyflooapereel y se concentra al va­
cio. Ai residuo so lo agro§0 aeptato de otilo pam que cris­

talice... Se enfría y ae filtra , lavando con acetato de etilo 

frío. ^ —

Se obtienen 3? g de tripRptido (Rendimiento 

c<m un panto de fusiRa do 116-1173C y en podbr rotatorio de 

-505 (e et ea etanol)# la  literatura ̂ patanoao^ S. y col## 

PSBS letters. 101 (1974)J^ señala va ponto do amida da 

11S-113,30C y na poder rotatorio do -48,8s (e *  1% en metano!).

SI producto ea haaogdmeo a la  cromatografía en ca­
pa fina. — — — -  — -  —

BHKET# 10

T^nrolil-Meueil-ñlicina motil datar

So diauelven 8 g de B-esrb^ncMd-^^

-glicina motil Retar obtenido cogdn el ejemplo 4# 3 R 6 en 

49 mi de motanol. Se agregan 480 mg do paSLsdio al 10% cobro 

sulfato Mpleo y ce agita bajo ataRafara de MdrRgpno dorante 

90 misntoo. So filtra  cobro Hyüosapereel y ae eeneeatra 01 

vacío# m residuo ae trata con acetato do etilo-metanol coa lo
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qa& preci^tam 150 mg áe predactos secandarioa ^¡nte^^ntes. 

Se filtra  y so conoentrn a Gaqce&ad ál imeíe ^aáaaáa un x^- 

o-idao amorfo da 3.0 g do I^prclil*<€^eaci!^^eina. motil datoy

EjniPLO 11

So aisnelven 4 g do L^prolil-^-^oacll--g3Licina metü 

^tey obtenido oegda el ojéenlo 10 en 3 s i do metano!* Se agio 

gan 20 Mi de aaengaeo concentrado y se deja agitando Rapante 
1 hopa a la  tamperstmra ambiento. Se dilaye con atanel y so 

ameentm a l vacío. Se agrega do nuevo etanol abselata ai pe­
a l ^  y se concentra Bastamente si vacíe. El resigno sclvata** 
do coa etanol se trata cea acetad de etilo para <gtm eristmi-^

So obtienen 2.9 g de trípgptido (Rendimiento? % ,# ) 

cm un punto do fusidn do 11$a+ El producá es bono#3soo a la  

eremtograffa en capa .fina.

Ejm?m 12

. * H.

í  -. ' I *
Se trata ana saspenoMm de 2.0? g (8,3 sS) de N-ear- 

bobamoxi-^-prolina y 2.22 g ($.1 cS) de MLeaeil-^lieiíHMüi^ 

brM&idrato ¿T îosoHBaa y co l.. H elm ti^  BMmiea Acta.

1491 (I933\y en 20 mi de tetrahidrofarane enfriada a 0*-3̂ #̂ 
con 1.2  mi (8,53 sü)* do trietilasina y se agita damntc 13 si.**



Batos* So agregan 1,02 g (0,4 cta) Os dicicleherilcarbodiimi- 
da, so agita dorante dos horas a 0-5&C y despads 1 hora a 

tampamtara ambiento* So filtra  la  dicidchexilnrea y el tama 

Mdrato do trietileedna insoladlos, se evapora a seq^dad el 

filtrado y ce wdstaÜBa el residas sSndie^o acetato de eti­

lo* El prodneto Cbtenido eg.,idéntico al descrito en los cgam- 
plec,.? a 6* — *«' *̂ **'** ***^********#*.******.̂ * **************

BHSSPIR ti

n*aeetil*L-w úlil*?^cacil-^icina motil dotar

Se disaolwR 7 g do clorhidrato de MeaeiI-gM.ciaa ,, 
 ̂motil dster y 4,3 8 do H-acotiM-^rolina ̂ &KB&ama s*n* y col* 

Journal of SioldgicSl Cisemistry, 194* 433 (1952)̂ 7 on 30 mi 
de dorare de motüaso* Se enfr^t la  molacidn a c-gec y se 

agregan 4,2 mi de trietilsmins* Dcspado do 3 minutos en agita 

sida so agregan de ana oda ves 7,3 g de dicicloherilcarbodi^ 

mida* Se deja 2 horas en agitaoi^ poroi^endo qae la tempe­
ratura ssaonte gradaaimonto hasta 13 a 209C* ***************

Î eo productos de la  reacci&L se vierten oohrc 100 
el de dter etílico* Se agita durante 3 mimtoo y se filtra el 

Cioriiidrato de trictilcmim y la  didLclohoadlurea inoolables, 
Loe filtrados se concentren el vacío* Al residuo so lo agrega 

una mesc&a de dter isoprepílico y sana* So filtra  la  dianac* 
he3dlo$ea ^ac precipita, se decanta la  so3n¿da sañosa (prn so 

concentra al vacío, obteniendo e l producto como aa aceite in-



15*
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colero, hasogdneo a 3.a csoaatcgmf^. aa asga fis^M B1 prodao- 
to so atilisa tal ^ s l  pam la  siguiente rC'aceida.. ^ ^

B3BSS3# 14

El datar metílico do la  N*acatiM*-prolil-M.eoeil-- 
güciaa obtenido sogda el ajenólo 13 ae disuelva aa 2$ mi do 

amoo&iM coacootrado, Se doga en ag&tac&da dasaate 1 hora y 

se ceaeeatra al vacio, Al residuo so le agrega etaaal absel^* 
te y se conceatra al vacío, ropitíaado la  operacida ana iras 

más para deshidratar el residuo* Bote so disuelvo es acetona 

cálieata, so filtm  sobre hyflosuporcol y el producto erüa- 

l&sa per ^mfriamiento* Se filtra  y lasa cea acetosa fría* -  -

Se obtioaoa 3 g da producto coa un puato de íSaéláa 

de i698g y un poder rotatoria de -gge (c & 2% ^  otond s^:o- 

luto)* B1 producto as Idéntico m Obtenida par trstasiente de 
la  L-^p^Ml-Meucil^ieisaslda coa aahidrido aodtieo, -  -

Ê BBPM 15

So disoálven 7 g de elerlTidmtO' ^  MLeucü^glicina 

motil datar y 4*2 € da M ors il^ p ro lism  ̂ Bcsea S* y Nadaieki 

D,, Journal fa r PraíctiBcho Chanda 1% (19643JT ̂  30 mi 

da dorare do matíleae y , so Onfrfan en bsSo da agua y hielo a
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B-*3SC. So agregan 4#2 d  5o triatilosdBa, y deepuds 5a $ adm 

^cs 5a agitacida so agregan da una Sida ves *<¡3- n do diciclo*- 

herilcarbcdiimida* So doga 2 horas en agitación permitieMo 

W  la tOB^rutura ausonto gradualaontc hasta 13 a 2033* ^ +*

La renacida so idarte sdbre 100 s& de dtor etílico, 
oa agita durante 5 Ednatoay se= filtra la  dicidchcadlurca y 

el clorhidrato do triotilmaina insolaRlos. Lea filtradas ac 

concentran al vacía obteniendo un gradaste aaorfo* pr&ytica<-
sonto henegdnoo a la crcnatografía en caga fina#* Este Aster 
eo utilisa tal cual pora la  sigaiente roaccidn* ** -*** .* .-< *

EJEMPLO 10 -

tt-fon'.iW r^K)m r.M coeH-^l^nf<ní^

El datar soguea de la  í!^ossll^I^prelÍl'<L-d.eacil^ 

glicina obtenido segdn el egeaplo 13 se disuelvo on 23 m de 

aseníaco concontmdo, Se doga 1 hora es agitaciás y se concón 

tra al vacío* Al ronidso so lo agrega etaaol y so coneostm# 

repitioade la  operaoi&s des voces ads* Se concentra üoa&aea* 
te a oequedad, obteniendo un odlido nnorfo,. Mgrosodpico* El 
producto íbnde a alrededor de 8Qcc y no presenta coctaniaacidn 

a la crenatografía en capa fina* **..<*** ̂ * **. *̂  <****.-**- *.' **. **

EJE5SPL0 17

Se disuelven 2,40 g (10 sS) do clorhidrato de L-leu
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cil-glicina motil áster obtenido por dasfepEt&iaeián de 2*30 g 

de H—forcdi-?^-loacil-g¡licína motil áster, oa 20 mi do clorure 

de aetlleno. So aEaden 1,30 g (10 s^) de ácido L-plro#atá- 
aleo, so enfría a 0- 5̂ 0 y se agregan. 2,10 g (10 mpr) &o dici- 

5̂  clohosilcarbodiimida. Se agita a la  sisma tBE^orstam durante

des horas y dcopuás dorante des horas sáa a la  temperatura 

ambiento# So filtra la diclclohoxilBroa insoluble, se evapora, 
a sequedad y el residuo so trata con 20 sR ge dimotilfasssa3i -  

da. Se filtra  el dosMdrato de triotilsmina insolable y se 

concentra, a sequedad al vacío de la  ba^ba y a ana tcm^rntam 

.inferior a loo 6oe. —

B1 residuo aceitoso se disaolvo en acetato de eti­

lo#. Si os Mocearlo 00 filtra  la  dicialahesilBrea que haya 

pedido quedar y rascando las paredes o sombreada la  aducida 

15# so hoco er&atalisar el producto. So filtra y lava con acetato

do etilo obteniendo 2*20 g do pradeota eea m punto Re fasián
de 1508 y un poder rotatorio de -428 (e *= 2% en metanol). -  -

M s io  18

R^^Sluteníl^leucil-glicina.^m áster

SO# So áiagOlven 2*40 g (10 sS)' de clorhidrato do M ea
oi3^gücána metü áster y 1*30 g (10 zEQ do ácido Msiroglu- 
t&dca en 8 sR do diMtüfortaaoida. Se ^ fr ía  a —108 y se aSa 

dea 1*40 á l (10 üS) de triotilsminn* Deepaáa do agitar duran­

te 5 manatos-so sEada do ana sola ves 1*70 mi (11*2 n^) do

, 1.  , 1

r.i.v. - - -*- Á'̂   ̂ *



dietilfoaicrUoianuro, e inmediatamente ce empieza la  adicida, 

gota a gota, &e oca solucidn de 1,40 sCL (10 mM) do triotila^ 

mina enRs&de dimotilforüamiaa. La adioidn dura aproximadâ  

meato do 10 a 1$ minutos. So agita garanta 30 minutos a 5̂0 

y dospuds do 1 a  dos horas a la  temperatura ambiento. -****-

íK) filtra  el claáR&ato ge trietilamiaa, ae ovapo  ̂

ra sá vacío da la  bomba la  glmetüfermaaiga y eo trata e l ro^ 

signo ew acetato go otilo. Do la  oolncida obtenida# macando 

las paredes o ooobmndo, cristaliza lontnmonto e l producto. ^

So obtienen 1,700 g do pegtlde idddtioo en todos loa 

aspectos .al producto desato en el egempia 17*-.<*<*** ** .*

IME^gR 19

I^ ir o ^ u t a r ^ l^ l^ l^ioinanida

So trotan 2,30 g do l^piroglutaaÍl-I#-loucil*^ncina 

isetü dater obtenido' scgdn el ojemplo 17 g 18, con 20 mi do 

amoniaco concentrado, agitando a temperatura cabiente.; di ca-* 

tx? de 5 a 16 minutos se observa la disolucidn complota dol 
producto. Doapudo de 10 minutos mdo do reaooidn se concentra 

ai vacio, ee deshidrata el residuo por a&icidn do otanol^to  ̂

lueno aooiido de destilacidn y ce cristaliza el residuo por 
adición de acetato de otilo.

Se obtienen 1,870 g do producto con punto do ib* 

sida de 1?0e ^  por rcoriotalizaoidn en acetato do etilo-ota^ 

nol rindo 1,030 g de tripdptido amida con un 'punto de iUsidn



do y ua peder rotatorio da - 17e (c c: 2% en sse-^sol)

16*

Ha litera^ra /Sastensson# S. y col.* PBIS- Letters* 

4̂ # 101# (1974)J^ oosda un punte de facidn de 17$e y un po­
der rctatorio Se -1?e (o e 1% en sotanel/* - - - - - - - - - -

mmpse so

N^orsil-^^rolll-Meucil-^3.1oina metü áster

Se disuelven 7,1$ g de elorhidra*^ de M .euail-gli- 
cisa sotil áster y 4#33 g de S-fesaiM^prelim en 30 s i de 

dorare de mtiloso* Se enfría le  se3.ucidn en baSe de sŝ sa con 

biela y se ngream 4*3 d  de trietilMim* Se dega en agita­
d le  duraste- 5 sánutoo* y se adicionan 6*5 g de dicielohesil- 
csrbedÜBdda de asa sola vos. Se doga es agitaaldn .dorante 2 

$seras, sin retirar el boSe refrigerante. Se sSagea 106 s i de 

áter etílico y se filtra la  dioielehesilurea y el glerMmta 

de tsietilSBáLm insoladles* los filtrados se ewentran á. 

vacie* B1 residuo se disuelvo- en agua y se estme la solución 

usa w s cea éter etílico* La selucián etérea se lata usa vea 

cea agaa. Se rodnsn Im solucicnoc neuoaae y se concentran el 

vacio. Al residuo so le agrega saetead* y se destila 'repitiendo 

la  cporacidn'" í̂a^vea nás para deshidratar el residuo* -  -  -  -

So obtienen 8*3 g do producto (Resdiaiasto = 66*5%) 
en fosca de aceito* EL pregúete se presenta suficieatecente 

paro a la  eroBatografía es- sapa fim  y so utilísa tal cual pa-



xa la siguiente reacción* 4. ^

sjnspio si

Clorhidrato da L^nrolil^lcocil-nlieina astil áster

Se disoelven 2*5 g da ii^m íM -^xallM ^aüail^  

-glicina astil áster en 30*aí de metanol* Se M fría seta M e  

de agB&4dala y se ogrogan ¡̂3 a i do alorare de ticnilo* Se 

retira e l M e  refrigerante y oe deja dorante 24 horas a tea-, 

peratara aníbionte. Se concentra a l vacío# ea agrega benceno al 
residuo y ee destila 01 vacío# repitiendo la  operación coa

Se obtienen 7,5 g do producto (Readisdonto -  8t^) 

amorfo* cufioicnteaento pero oegdn la  eroaatograf^ en capa 

fina para ser utilizado en la  reacción siguiente# -

EdSSlO 22

li-nrolil-Meucil-^icinaKdLda

El producto obtenido segón so dcocribe en el ojota- 

pío 21 ce deja en agitación dorante 30 sinutos cent 15 s i do 

sExmiaeo concentrado* So olisina e l asaníoao d  vacío a toa- 
perataxa sabiente* y criolnlisa el proáxeto deseado* Se en­
fría  en el refrigerador y ce filtra  lavando con ogaa fría* -

So obtienen 4*5 s de a*preli&'&^^ 

da (Rendísicnto 73*5%) con an ponto do fusión de 112-119̂
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y pesar rotatorio da -47,5^ (c ^ ^  en etasoí absoluto)*

Habiendo Rescrito cosvŝ ientemeate tmos ájeselos ge 

reaüiaaeidR de la iamoaa&áa, debe Mearse somtar Que lea sis 

sea Heme <mráeter ilustrativo y se litsitatiw y ^ae se po* 
árda introducir cuantas variantes de depile la  esperienoia 

y la  práctica paeáaa acense jas^ alosare que can elle se se 

desvirtáe la  esencialidad de la  psraaeate invenoián, que es 

la  tpxe ae rósame y eanereta es 3a sigoionte*

R O  ^ A

So declaran do novedad y pre^oM  para Es-paga, 
sas territorios y planas do soberanía, loa siguientes: -  ^  —

R E I V I N D I C A C I O N E S

1*- Prooedísieate para la  pmparsclán de tripdptidos 

derivados do la  L-prolim, do la. fánsala genesnlx -  -  -  -  -

?
A ?

en,
(3!

/ \ en.3

(Fárrnla I )

Rende R̂  sepros^ata des átomes de Ridrá^aao o sao do oxige­
no, Sg representa, os átese de Mdrágene o un grano asilo Re 

t a 8 átomo do carbono y R̂  representa tm átomo de M.dr¡$ge-
t



**2&*

so o un radical alcohilo d e t a 4  hataca de carbono y donde 
el 2& Teste osánodcido corresponde a L-leucina, caracteriza^ 

de per co^readcv el espíes do na reactivo del grupo foroado 

por el dietilfooforil oianuroy la  l^toxi-carbonil^-etoxi-* 

3* ^t#^diMdroquinolofna y la  dicielobexilcarbodiiBdda cono

agentes de oondensaci&i entre las unidades yeptfdicas que in*- 
legran la  ooldoulaT y un derivado de la  Meueino de fámula:

10*
^2 '

5M,

en
/ \

íSI-

(Páaaaa V)

donde  ̂-representa un raditMl alquiloxi o aralquiloni o un 

guata derivado do la glioina de la  fámula: ***************

*¿H!-(XIg-C0-H' (PdHK&aVI)

15* " donde w representa un radical dqailoni de 1 a 4 átomos de
carbono o un radical saino o un alqpilaaino d o t a ?  átomos 
de carbono# ***.***.*.—.**************** ̂  ************.*.* **

2.*̂  Procodisiento oegdn la  wivindieocián 1# ca- 
racterisado porque la  unidad poptfdiea es un derivado a*pro* 

20. linico do la fámula general! *.- *****. ******.**.***.** *̂  ^ ,*. .*,



\
I COgH (Misaga X?)

10.

$*** Procedimiento seg&í la  reiv&Má&Caoi#a 1 d 2. 
carac^risado por utilizar en las -condenmcionos peptidioas? , 
esas derivados coa el gmpo asdaa 'libcé.̂ . tanto los &teros 

.cese los amlA"áa la  güeina y de lá  Mcncil-glioina. -  -  -

en la  cusí 3̂  re^wsesta 2 dtomos de Md^geno o 1 de osgge-* 
no y Rg un radical adíe de 1 a S étoaos de oashono.

1*- ^toeeaisdento segáis la  reivindicaciéa % # 2̂  

CíK^cterisado por utilisar cono asinoácMos protegidos en sn 

gynpo saíno los derivados N-forsilagoB, en las ooRdemaciones 

perdices en las que intervienen los grupos cartasdlicos li^  

hros de tales derivados.

4*- Procedimiento sagán la  rcivándlcacMn f 4 2, 
caracterizado por proceder a la  desfogagláeada do los M CrsÜ  

'dipéptidos o tripáptidos dateras M^asedianos odiante trs^ 

taaisnto'co!: alcoholes aüfát&eea do hago .peso aolocü3.ar en 

presencia de cloruro de tioa&lo.

2&. 6 ^  Procedimionte sogdn la  reivindicación 1 % 2<y
caracterisado por efoctuor las ĉ mábnsĉ iones poptidls^ en 

na. disolvente orgánico aprdtico como el dorare de astilenop 

e l tetrahidrofUrano o la  diaotilfOrsmmiday y a hagas temperar



"PSOCEDBIB̂ TO PARA M PREPARADOR SE 

TIDÜ3 DERIVADOS SE M MWHRA". ^ ^ ^ ^  ^ ^ ^  ^ ^

. Todo silo tal ooao so doseyibo y yoivindiea ca la  

proBoato aOBoyis qao coaattt-'do-'. tyeiata Mjss foliadas y aâ ,'*í * "
Cümgcs3fladas po# aaa sola do eos coyas.

tayas cemproaaidae pyoforentcaonte catyo^40 y tec ^ ^
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