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La presente invención se refiere a derivados 

de dipáptido y a su producción. Mas.en particular, la 

invención se refiere a derivados de dipeptido represen­

tados por la fórmula:

C0

R 2

—  IICCCMHCOCHN^
- G r

o)

dccáe E representa hidr¿aene, un grupo ale.hilc O^-Cg, 

grupo alquenilo Cg-Cy, grupo oianoalcohilo Og-Cy, gru­

po carbamoilalcohilo Cg-Cy, grupo dialcohilaminoalcohilo 

1 ^ ^ 3^10 ^ ciclopropilmetilo, representa hidróge­

no, un grupo alcohilo C^-C^, grupo aralcohilo Cy-C^, 

grupo hidroxiaraloohilo Cy-0^, grupo arilo Cg-C^g, gru­

po carbamoilalcohilo C^-Cy, grupo carboxialcohilo Cg-Cy, 

grupo atminoalcohilo C^-Cg, grupo guanidilalcohilo 0^*-C^Q 

20 grupo meroaptoaloohilo C^-Cg, grupo alcohiltioalcohilo

Og-^Cy, grupo indolialcohilo Cg-C^^ o grupo imidazolil- 

alcohilo O^-Cg, R representa hidrogeno, un grupo alco­

hilo C^Cg, grupo aralcohilo Cy-C^, grupo arilo Og-C.̂ g, 

grupo glicilo o grupo gl-icil-glicilo, R representa hi- 

2¡? drógeno, un grupo alcohilo C^-Cg o un grupo protector de

*** 2 r*



1 2amino, R y R se combinan opcionalmente para formar un
2 ' igrupo alcohileno Cg-O^, el grupo R -N-R representa op­

cionalmente un grupo ftalimido, grup.o piperidino, grupo 

'4-hidroxi-4-(p-halogenofenil)piperiáino, morfolino o 

piperazino sustituidos con un grupo alcohilo C^-Cg o 

grupo fenilo, el anillo A representa un anillo de ben­

ceno o un,anillo de piridina, opcionalmente sustituidos 

con halógeno, y el anillo B representa un anillo de ten- 

ceno o un anillo de tiofeno opcionalmente sustituido 

con halógeno, un grupo trifluorometilo, grupo metilsul- 

fonilo, grupo nitro o grupo alcohilo C^-Cg, y sus sa­

les de adición de ácido, que son útiles como anioliti- 

cos, sedantes, anticonvulsivos, hipnóticos, relajantes 

musculares, o sus compuestos intermedios de sintesis.

] A la anterior definición se da la explicación

ilustrativa que sigue: grupo alcohilo (p.ej. metilo, 

etilo, iaopropilo, butilo, pentilo), grupo alquenilo 

(p.ej. alilo, butenilo, pentadienilo), grupo cianoalco- 

hilo (p. ej. oianometilo, cianoetilo, cianopropilo, 

cianobutilo), grupo carbamoilalcohilo (p.ej. carba- 

moilmetilo, carbamoiletilo, carbamoilpropilo), grupo 

carboxialoohilo (p.ej. oarboximetilo, oarboxietilo, car- 

.boxipropilo), grupo amlnoalcohilo (p.ej. aminometilo,. 

amlnoetilo, aminopropilo, aminóbutílo), grupo hidroxi- 

aloohilo (p.ej. hidroximatilo, hidroxietilo, hidroxipro-
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pilo, hidroxibutilo), grupo guanid'ilaloohilo (p.ej. 

guanidilmetilo, guanidiletilo, guanidilpropilo), grupo 

mercaptoalcohilo (p.ej. mercaptometilo, mercaptoetilo, 

mercaptopropilo, mercaptobutilo), grupo alcohiltioalco- 

hilo (p.ej. metiltiometilo, etiltiopropilo, metiltiobu- 

tilo), grupo indolilalcohilo (p.ej. indolilmetilo, in- 

doliletilo, indolilpropilo), grupo aralcohilo (p.ej. 

bencilo, fenetilo, fenilpropilo), grupo hidroxiaralco- 

hilo (p.ej. hidroxibencilo, hidroxifenetilo), grupo 

arilo (p.ej. fenilo, naftilo), halógeno (p.ej. cloro, 

bromo, flúor, yodo), grupo alcohileno (p.ej.. dimetileno, 

trimetileno, tetrametileno), grupo protector de amino 

(p.ej. carbobenzoxi, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, 

p-metoxibenciloxicarbonilo, o-nitrofenilsulfenilo, clo- 

robenciloxicarbonilo, tritilo), y grupo dialcohilami- 

noalcohilo (p.ej. dimetilaminoetilo, dietilaminoetilo, 

dietilaminopropilo).

Loe derivados (I) de dipóptido se pueden pre­

parar como se muestra en el esquema siguiente:

- 4 -



?' ÑGCGHg^'Ig
^  A ^— CO--(TT) (sal)

(IV)

R
! i XCHCOX
(VI)

.Vía C

,,2 RR. fNCHCOOH

^  A ^— CO--

(VII)

ÑCOCH^NHCOOHX
2 1 RT';.':.r
(VIII) ^  A .^—

Oxidación

-y
R R*** t,2[ÑCOCHgNHCOCUN

(I).

Oxidación

R 1 2 Rj .

/
R

iR̂ * 2t ^R

OH N-COCH-NHCOCHN < ^ \ -
. t CHgR^COCUN

A CH. R-

- (X) ^
R \  I?*
^NCHCONHCH^COOH

(11 1) O H  NHR

(XII)
2 1 4 R t  R

-Vía D
R-

NCHCOOH (V)

? CIIgNHg

\ /



1 ' , . 1 2 donde X y X representan cada uno halógeno, y R, R , R

R^, el anillo A y el anillo B son, cada uno, según se

han definido antes, pero el anillo B de XI y XII es un

anillo de benceno.

Via A

Esta vía se efectúa sometiendo la amina (II1 

de partida y el derivado (III) de glicina a la forma­

ción de unión amido, de manera u^ual para la condensa­

ción de póptidos. La formación de unión amido implica 

sustancialmente la condensación del grupo amino de la 

amina (II) oon el grupe carboxilo del derivado (III) 

de glicina, para formar la unión peptida, y también 

otros tratamientos accesorios para alcanzar este objeto 

incluyendo el tratamiento para convertir el grupo car­

boxilo del derivado (III) de glicina en sus derivados 

reactivos, antes de la formación de la unión amido, el 

tratamiento para la protección previa del grupo activo 

(p*ej. grupo amino, grupo carboxilo) que no debe parti­

cipar en la reaoción, y el tratamiento para eliminar 

tales grupos protectores después de la formación de la 

unión amído. La conversión del derivado (III) de glici­

na en el derivado reactivo implica halogenaoión, forma­

ción de anhídrido, formación de azida, formación de éa- 

ter activo, etc* La introducción y eliminación de tales 

grupos protectores se pueden efectuar de manera usual.
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Ilustrando un ejemplo con un grupo amino, el grupo ami­

no del póptido se puede proteger por tratamiento con 

cloruro de carbobenzoxi en presencia de un álcali, y 

este grupo protector de amino del producto (I) final 

se puede eliminar por tratamiento con un ácido tal como 

ácido bromhídrico, ácido fluorhídrico o ácido trifluoro- 

acátioo, o por hidrogenación o reducción con amoniaco 

líquido/sodio metal. El grupo tritilo se puede introdu­

cir tratando con cloruro de tritilo en presencia de una 

base, y se puede eliminar por tratamiento con ácido 

acético diluido, y el grupo ftalilo se puede eliminar 

por tratamiento con hidrato de hidrazina. Esta etapa 

se efectúa generalmente en un disolvente inerte íp.ej. 

oloruro de metileno, dimetilformamida, sulfóxido de di- 

metilo, triamida hexametilfosfúrica, cloroformo, dioxa- 

no, benceno, tetrahidrofurano, una mezcla de los mis­

mos), a temperatura ambiente o bajo enfriamiento o ca­

lentamiento. El método general para la formación de 

unión amido descrito en la Vía A es aplicable de forma 

similar a la formación de unión amido de otras vías 

descritas más adelante.

Via B

Esta vía se efectúa sometiendo la glicilami- 

da (IV) y el aminoácido (V) a la formación de unión 

amido. La glioilamida* da partida que está en forma de

- 7 -



sus sales de adición de ácido (p.ej. el bromhidrato, 

clorhidrato) se prepara también por formación de unión 

amido de la amina (II) y glicina. La-formación de unión 

amido de esta vía se efectúa sustancialmente como en 

la VÍa A. Por ejemplo, la glicilamida (IV) se trata con 

cloruro de ftalil-glicilo en un disolvente adecuado 

(p.ej. di-metilfoymamida, triamida hexametilfosfórica)^ 

para dar la ftalil-glicil-glicilamida (I), que se con­

vierte en el producto (I) final por hidrazinolisis.

Vía C

Esta vía se efectúa en dos etapas, haciendo, 

reaccionar primero la glicilamida (IV), preferiblemen­

te en forma de su sal de adición de ácido (p.ej. clor­

hidrato, bromhidrato), con el haluro de halogenoacetilo 

(VI), para dar la halogenoácetil-glicilamida (Vil), 

y haciendo reaccionar después esta última con el amo­

niaco, ftalimida o amina (VIII). Para elevar la reacti­

vidad del compuesto (VII) intermedio, el halógeno del 

compuesto (VII) puede ser sustituido por otro halógeno 

más activo, antes de la segunda etapa, por ejemplo por 

^tratamiento con haluro de álcali (p.ej. yoduro potási­

co, yoduro sódico, bromuro potásico). Estas reacciones 

se efectúan en un disolvente inerte (p.ej. dimetilfor- 

mamida, triamida hexametilfosfórica, tetrahidrofurano, 

acetona, cloroformo, diglime), a temperatura ambiente o



bajo enfriamiento o calentamiento, de manera usual.

Vía D

"Esta vía se, efectúa en dos etapas; sometiendo 

el compuesto (IX) de metilol y el derivado (III) de gli­

cina a formación de unión amido, y oxidando luego el 

póptido (X) resultante. El metilol (IX) de partida se 

puede preparar reduciendo el correspondiente compuesto 

(II) de carbonilo. La formación de unión amido se efec­

túa como en la vía A, y la oxidación se efectúa por tra­

tamiento con un agente oxidante tal como reactivo de Jo­

ne (ácido crómico/ácido sulfúrico/agua), dióxido de 

manganeso, anhídrido crómico o similares, de manera 

usual.

Vía E
Esta vía se efectúa en dos etapas, sometiendo 

el 2-aminometilindol (XI) y el amlno-áoido (V) a for­

mación de unión amido, y oxidando luego la amida (XII) 

Resultante. La formación de unión amido se efectúa como 

en la Vía A. La oxidación se efectúa usando un agente 

oxidante tal como oxígeno, ozono, peróxido de hidrógeno, 

ácido crómico, perácido (p.ej.ácido peraoátioo), perman- 

gaaato potásico,- dióxido de manganeso o paryodato sódi­

co, de manera usual para oxidar un doblo enláce a gru­

pos carbonilo.

Cuando el produoto (I) contiene grupo proteo-



tor áe amino, se puede eliminar según las necesidades. 

Por tanto, se puede adoptar un método usual para elimi­

nar de los péptidos el grupo protector de amino, como 

se ha descrito en la Vía A.

.5 El producto (I) se puede convertir en sales

de adición de ácido adecuadas, tales como las de ácidos 

inorgánicos (p.ej. ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, 

ácido nítrico, ácido fosfórico, ácido tiociánico) o 

las de ácidos orgánicos (p.ej. ácido acético, ácido suc­

io cínico, ácido oxálico, ácido maleico, ácido málico,

ácido ftálico, ácido metanosulfónioo), para las necesi­

dades de la preparación, cristalización, solubilidad o 

mejora de la estabilidad.

Los derivados (I) de dipeptido así obtenidos, 

15 y sus sales de adición de ácido, son útiles como an-

siolíticos, sedantes, anticonvulsivos, hipnóticos, re­

lajantes musculares; o sus compuestos intermedios de 

síntesis. Las actividades farmacológicas de algunos 

derivados (I) de dipeptido se muestran en la tabla si- 

20 guíente, en comparación con el clordiazepóxido y el

diazepam.

1 . Compuesto ensayado:

25



Compues­
to nS

Nombre del compuesto Notas

1 2 cí -benzoil-4-cloro-N-metil-N-gli- 
cil-glicinanilida;

5

2 hidrato de 2-o-clorobenzoil-4-clo- 
ro-N-metil-N c¿ -glicil-glicinani- 
lida

*
3 clorhidrato de 2-o-fluorobenzoil-4- 

-cloro-N-metil-N -glicil-glicina- 
nilida . <

- 4 Olordiazepóxido Testigo

5 Diazepam Te stigo

10
2. Método de ensayo:

1 ) Actividad anti-pentilentetrazol:

Ente ensayo se realizo con un grupo de 10 ra­

tones macho DS. Dentro de los 15 minutos tras inyección 

1$ subcutánea de 125 mg/kg de pentilentetrazol, el ratón

mostró convulsión tónica que cesó fatalmente. En ente 

ensayo, el compuesto de ensayo se adminís'cró oralmente 

60 minutos antes de la administración de pentilentetra­

zol. La observación se -hizo dos horas después de la ad- 

20 ministraolón de pentilentetrazol. El criterio de acti­

vidad anticonvulsiva se determinó como protección com­

pleta oontra la mortalidad. Las convulsiones no se con- 

sidefar... 1.a resoMaa.s se Mitraron .... BE,, 

(Goodman y otros: J. Pharmacol., 108, 168 (1953)).
*2) Actividad de domosticaoión:

25 Este ensayo se realizó con ratones macho DS.
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Cuando se administró un impulso de onda cuadrada de 5 ' 

Hz (10 msc, 50 v) a un par de .ratones en una jaula de 

malla* algunos pares mostraron postura de lucha 15 a 

20 veces durante 3 minutos. Estos pares de ratones 

fueron seleccionados por la maBana, y usados para ensa­

yo de drogas por la tarde. El compuesto da ensayo se ad­

ministró a ambos ratones del par 60 minutos antes del 

experimento. Los resultados se obtuvieron como tanto 

por ciento medio de inhibición de las respuestas de lu­

cha en un grupih de 5 pares, y se muestran por HaDE^p 

(Tedeschi y otros: J. Pharmacol. Exp. Thev., 125, 28-34 

(1959)).

3) Actividad de comportamiento en varilla

[giratoria.
i ' , .Este ensayo se realizo con ratones macho DS.

Se puso el ratón en una varilla alisada de madera, de 

3 cm de diámetro, que giraba a una velocidad de cinco 

rotaciones por minuto. Se* eligieron los ratones que po­

dían permanecer en la varilla durante tres o más minu­

tos, en ensayos sucesivos, y se pusieron en un grupo 

de 10 ratones para onda dosis. Si el ratón caía de la 

varilla ón menos de 2 minutos, se Consideraba que el 

'Compuesto de ensayo era eficaz. Los resultados se mos­

traron por la D E ^  (Dunham y otros: J. Am.Pharm-..Assoo., 

46 , 208 (1957)).



4) Toxicidad aguda: '

El compuesto de ensayo se administró oral­

mente a ratones macho DS en "diferentes dosis únicas. 

Para cada dosis se usaron 10 ratones, estando compren­

dido su peso entre 20 y 23 gramos. Los ratones se ob-, 

servaron durante 72 horas tras la administración del 

compuesto. La mortalidad se calculó por el método de 

Bliss (Bliss: Ann.Appl.Biol., 22, 234-307 (1935); 

Qant.j.Pharmacol., ll, 192 (1930)).

3. Resultados:

Tabla 1

Com­
puse 
to " 
&R

Actividad an-
ti-pantilen-
tatrazol.
DE50 (mg/tcg)

Actividad Comporta­
do domes- miento en 
ticaoión. varilla 
DR5Q w / k g )  giratoria

(mg/kg)

Toxicidad
aguda,
DE-^50
(mg/kg)

1 1,0 10,5 36,6 1309
2 0,58 3,0 27,7 1255
3 0,33 1,6 17,0 >1000

4 3,7 24,0 50,0 1090

5 1,19 6,0 9,03 1459

4. Conclusión:

Cada uno de los oinoo compuestos de ensayo 

es muy débil en toxicidad aguda, y no se observa ningu-

- 13 -



na diferencia predominante entre ellos. Los compuestos 

objeto de la presente invención (compuestos nS 1-3) 

son aproximadamente 2 a 4 veces menos potentes en efec­

to alterador de la coordinación motriz debido al com­

portamiento en varilla giratoria, en comparación con - 

el diazepam (compuesto nR 5). En la actividad anti-pen- 

tilentetrazol y actividad de domesticación, la 2-ben- 

zoil-4-cloro-N-metil-N o^-glicil-glicinanilida (com­

puesto nS 1) es aproximadamente 2 a 3 veces más potente 

que el clordiazepóxido (compuesto nS 4), y el hidrato 

de 2-o-clorobenzoil-4-cloro-H-metil-Nc{ -glicil-glici- 

nanilida (compuesto n^ 2) y el clorhidrato de 2-o- 

-fluorobenzoil-4-cloro-N-metil-Nc\-glicil-glioinanili- 

da (compuesto nS 3) son aproximadamente 2 a 4 veces 

más potentes que el diazepam (compuesto nS 5).

Los derivados (I) de dipéptido y sus sales 

de adición de ácido farmacéuticamente aceptables se 

aplican solos ó en combinación con soportas farmacéuti­

camente adecuados, tales como almidón de trigo, almi­

dón de maíz, almidón de patata, gelatina, etc. La 

elección de soportes está determinada por la vía pre­

ferida de administración, la solubilidad de la sustan­

cia y la práctica farmacéutica habitual. Son ejemplos 

da preparaciones farmacéuticas las tabletas? cápsulas, 

píldoras, suspensiones, jarabes, polvos y soluciones.



Estas composiciones se pueden preparar de manera usual. 

Una dosis adecuada de los derivados (I) de dipéptido o 

sus sales de adición de ácido* farmacéuticamente acepta­

bles, para adultos, es del orden de aproximadamente 1 

mg a 30 mg al día.

Además, los derivados (I) de dipeptidos y sus 

sales de'adición de ácido son útiles como favorecedores 

del crecimiento de ganado vacuno doméstico y aves de 

corral.

Las realizaciones actualmente preferidas y 

prácticas de la presente invención se muestran a título 

ilustrativo en los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1

(1) A una solución de tritil-glicil-glicina 

(5 g) en triamida hexametilfosfórica (24 mi), se añade 

cloruro de tionilo (1,6 g) gota a gota a -8 a -2^0, y 

la mezcla resultante se agita a -5̂ 0 durante 20 minutos. 

La mezcla se mezcla con 2-amino-5-clorobenzofanona 

(3,08 g), y se deja reposar a temperatura ambiente du­

rante la noche. La mezcla de reacción se neutraliza con 

una solución acuosa de bicarbonato sódico, y se agita 

con cloroformo. La capá orgánica se lava con agua, se 

seca y ae evapora para eliminar el disolvente. El resi­

duo se oristaliza en éter, dando 2-benzoil-4-*oloro-No(-- 

tritil-glicil-glicinanilida (1,7 g). El producto se re-
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cristaliza en acetato áe etilo, dando agujas que fun-
EtOH

den a 187. a 189^0. UV: ^  - 237,5, 274 (in.), 343
max, -

nyu (log 4,51, 4,03, 3:,53). .** '

(2) Una suspensión de 2-benzoil-4-cloro-N - 

tritil-glicil-glicinanilida (1,7 g) en ácido acético - 

al 50?« (20 mi) se calienta en un baño de agua durante 

20 minutos. Tras enfriar se filtran los cristales pre­

cipitados. El filtrado se neutraliza con solución 

acuosa de bicarbonato sódico, y se agita con clorofor­

mo. La capa orgánica se lava con agua, se seca y se 

evapora para eliminar el disolvente,'con lo que se ob­

tiene 2-benzoil-4-cloro-No^ -glicil-glicinanilida 

(0,8 g). El producto se recristaliza en acetato de eti­

lo, dando prismas que funden a 135 a 136BC. UV:

. EtOH 241, 275 (in.), 340 m/u (log<c : 4^44, 4,03, 

3,55)*
Ejemplos 2-5

Usando los siguientes materiales (II) y 

(III) de partida, la reacción se efectúa como en el 

Ejemplo 1, dando los correspondientes productos (la)

y (Ib):

- 16



R V
2' 'R^N-CHCONHCHgCOOH (III)

R

NCOCHgNHCOCHI^
R
R-

(Ia)
R'

NOOCHgNHOOCHNHR

(Ib)
donde R^ representa un grupo protector de amino, y R, 1̂ 

2 '3̂  y R son según se han definido antes.

'! Tabla 2

- Ejem­
plo ns

11, ... 1---*R2111 ^ la Ib
R R" , ..priTroy

20 2 H H H Cbz 163-164 135-136
3 Me H H Tri ' Amorfo Amorfo

* . 4 H Me H Cbz 148-149 131-132
^a) H í—Bu H Cbz 98-100 145-147

25 Nota: Las abreviaturas de la tabla tienen los siguientes 
significados: H (hidrógeno), Me (grupo metilo), Bu 
(grupo butilo), Cbz (grupo óarbobenzoxi). Tri (grupo 
tritilü), i- (iso-), pf (punto de fusión), a) forma 
L).

- 17 -



Ejemplo 6

(1) A una solución de carbobenzoxi-L-leucil- 

-glioina (4,05 g) en cloruro de metiieno saco (50 mi) 

se añaden trietilamina (1,75 mi) y olorocarbonato de 

etilo (1,2 mi) a -10^0, y la mezcla se agita a la misma, 

temperatura durante 20 minutos. Además se le añade gra­

dualmente a OSO una solución de 2-amino-5-clorobenzofe- 

nona (2,91 g) en cloruro de métileno seco (50 mi), y

la mezcla resultante se agita bajo enfriamiento por hielo 

durante 1 hora y 15 minutos, y a temperatura ambiente 

durante 1 hora y 30 minutos, y luego se trata a reflujo 

durante la noche. La mezcla de reacción se vierte sobre 

una mezcla de carbonato potásico y hielo, y se agita con 

jdoruro de metileno. La capa orgánica se lava con agua, 

'ae seca y se evapora para eliminar el disolvente. El 

residuo se cromatografía en una columna de gel'de síli- 

oe que contiene agua (3^), que se ¿luye con benceno para 

recuperar la 2-amino-5-olorobenzofanona de partida 

(1,2 1 g), y luego se eluye con benceno/acatato de etilo 

(9:1) para dar un producto. El producto se recristaliza 

en éter, dando 2-*benzoil-4-cloro-No('*oarbobenzoxi-L- 

-leucll-glioinanilida (3,13 g), en forma de cristales 

que funden a 98 a lOúac. IR: 3425, 3315, 1700, 1640 

cm**1 (CHClj).

(2) En una solución do ácido acético (15 mi)



que contiene ácido bromhídrico (2#*) se disuelve 2-ben- 

* zoil—4**cloro— —carbobenzoxi—L—loucil—gltoínanilida

(3,1 g) bajo enfriamiento por hielo, y la solución 

resultante se agita a temperatura ambiente durante 1,5 

5 horas. La solución se mezcla con éter, y se deja repo-*

sar durante 30 minutos. El precipitado se filtra, se ¡ 

disuelve en agua fría y se agita con cloruro de meti- 

leno/óter (1:2). Tras eliminar la capa orgánica, la ca­

pa acuosa se haoe alcalina con una solución acuosa de

10 carbonato potásico, saturada de cloruro sódico, y so

agita con cloroformo. La capa de cloroformo se lava 

con agua, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y 

se evapora para eliminar el disolvente. El residuo so 

j recristaliza en eter, dando 2-benzoil-4-oloro-Na( -L-
f

'-leucil-glicinahilida (1,628 g), en-forma de orista- 

lee que funden a 145 a 147^0. IR: 3325, 1685, 1639 cm 

(CHC1 ). ¿ % y  p^'5 J.50,7 4 0,9" (EtOfi). Maaa, tn/e 401 

# ) -

Ejemplos 7 a 9 .

20 Osando los siguientes materiales (II) y (III)

de partida, la reacoión se efectúa como en el Ejemplo 

6, con lo que se obtienen los correspondientes produc­

tos (la) y (Ib):

2$ -
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NHR

R!

r.2
JL R \  )N-CnC01HC:-i C0(HR*^

R'!

(111)

NOOCHpNHCOCHN^ R

(la)
1C1 RR [

ÑcocHgNucocmi-nr

(Ib)

1 2  3 ;donde R, R , R y R son, cada uno, según se han definido

15
antes,

Tabla 3

20

Ejern- - ii 111 la Ib
pío n2 R R*i R-̂- pf (30) pf (ac)

7 H H Me .Cbz 131-133 143-145

8 H i-Pr H Cbz 158-168 119-121

9 H Ph H Cbz 93-95 65-67

Nota: Las abreviaturas de la tabla tienen los siguientes 

significados: Or (grupo propilo), Ph (grupo fenilo); 

las otras son, cada una, según se ha definido antes.

20 -



Ejemplo 10

A una solución áe carbobenzaxi-glicina (1,05 g) 

en triamida hexametilí'osfórica (8 mi) se anade cloruro 

de tionilo (0,6 g) a -4 a -62C, y la mezcla se agita 

5 a -6BC durante 10 minutos. Se añade a la mezcla 2-ben-

zoil-4-cloro-glicinanilida (1,44 g),' y la mezcla resul- - 

tanto se agita a una temperatura menor de 0̂ 0 durante 

, . 2 horas, y se deja reposar durante la noche a temperatu­

ra ambiente. La mezcla de reacción se hace alcalina con 

10 solución acuosa de bicarbonato sódico, y se agita con

cloroformo. La capa orgánica se lava con agua, se seca 

y se evapora para eliminar el disolvente. El residuo se 

recristaliza en áter/agua, para dar 2-benzoil-4-cloro-B&^- 

oarbobenzoxi-glicil-glicinanilida (1,9 g), en forma de 

* 15. . cristales que funden a 163 a 164^0.

Ejemplo 11

. A  una suspensión de clorhidrato de N,N-dime- 

tilglicina (Ó, 97 g) en piridina anhidra (15 mi) se aHa- 

20 de fosfito de trifenilo (2,15 g), y la mezcla resultan­

te se agita a temperatura ambiente durante la noche. Se 

lé añade una soluoión de 2-benzoil-4-^oloro-No(-glioil- 

-anilióa (2,0 g) en piridina seca (10 mi), y la mezcla 

resultante se agita a temperatura ambiente durante 103 

25 horas. La mezcla de reacción se evapora bajo presión re-

- 21 -
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duoida. El residuo se hace alcalino con una solución 

acuosa de carbonato potásico y se agita con cloruro 

.de metileno/éter (1:2). Lá capa orgánica se lava con 

agua y se evapora. El residuo se hace ácido con ácido 

clorhídrico 3N, y se agita con éter. Tras eliminar la* 

capa etérea, la capa acuosa se hace alcalina con una¡ 

solución acuosa de carbonato potásico, y se agita con 

éter. La capa etérea se lava con una solución salina 

. saturada, se seca sobre sulfato sódico anhidro, y se 

evapora para eliminar el disolvente. El residuo (1,9 

g) se disuelve en metanol (2 mi), se mezcla con una 

solución de ácido oxálico (0,64 g) en agua (2 mi), y 

se evapora bajo presión reducida, hasta sequedad. Los 

cristales obtenidos se lavan con éter ouatfo veces, 

dando oxalato de 2-benzdil-4-cloro-N-metil-H¿,(-dime- 

tilglicil-glicinanilida (1,75 g), en forma de crista­

les que funden a una temperatura por encima de 90^0 

(descomp.). IR: 3463, 1719, 1694, (in.), 1668 (in.), 

1640 caTl (CHClj).

(1 ) Á una solución de N-carbobenzoxi-fenil- 

alanina (3 g) en triamida hexametilfosfórica (16 mi) 

se añade gota a gota cloruro de tionilo (1,2 g) a -6 

a -22C, en 5 minutos, y la mezcla resultante se agita

- 22
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a -6 a -8BC durante 10 minutos. Se añade a la mezcla 

una suspensión de clorhidrato de l-metil-2-aminometil-

-3-o-clorofenil-5-cloroindol (3,52 g) en éter (15 mi) 

previamente tratada con trietilamina, y la mezcla resul­

tante se deja reposar a temperatura ambiente durante la* 

noche. La mezcla de reacción se neutraliza con una so-! 

lución acuosa de bicarbonato sódico, y se agita con 

eter. La capa orgánica se seca y se evapora para elimi­

nar el eter. El residuo se cristaliza en eter, dando 

l-metil-2- (Np^ -carbobenzoxi-f enilalanilaminometil )-3-o- 

-clorofenil-5-cloroindol (3,15 g). Esta sustancia se 

recristaliza en acetato de etilo, dando agujas que fun­

den a 174 a 176SC. El rendimiento es 54?"* UV: 'max.
232, 285 m/u (log<t. = 4,88, 3,28).

(2) A una solución de l-metil-2-(No(-carbo- 

banzoxifenilalanilaminometil)-3-o-clorofenil-5-cloroin- 

dol (2,86 g) en ácido acético (15 mi) se añada gota a ' 

gota una solución de anhídrido crómico (1,59 g) en agua 

(í, 4 mi), a 13 á 21RC, durante 5 minutos, y la mezcla 

resultante se agita a temperatura ambiente durante 4 

horas* La mezcla de reacción se mezcla con agua de hielo 

y se agita con cloroformo. La capa orgánioa se lava con

agua, se seca y se evapora para eliminar el disolvente. 

El residuo se cromatografía en una columna de gel de sí­

lice, que se eluye.oon éter, dando 2-c-clorobenzoil-4-

- 23 -
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-cloro-N-metil-N^-carbobenzoxi-fenilalanil-glicinani-

lida (1,75 g), en forma de sustancia gelatinosa.

U.V:X 256 (in.), 298 (iñ.) m/u (log^ = 4,01,
max. ^

3.44).

(3) Una solución de ácido bronhídrico (21,8^)

en ácido acético se añade a 2-o-clorobenzoil-4-cloro-.

-N-metil-NQ^ -carbobenzoxi-fenilalanil-glicinanilida

(1,65 g), y la mezcla resultante se agita a temperatura

ambiente durante 1,5 ñoras, la mezcla de reacción se

mezcla con éter seco, y los cristales precipitados se

filtran, dando hidrato del bromhidrato de 2-o-cloroben-

zoil-4-cloro-N-metil-N ̂  -fenilalanil-glicinanilida

(1,3 g), en forma de crismales que funden a 206 a 209^0

(descomp.). U V : } - ^ ^  2?8 (in.), 300 (in.) m/u (log*^
max. ^

= 3,97, 3,35).

Ejemplo 13

(1) Usando clorhidrato de l-metil-2-aminome- 

til-3^o-clorofenil-5-cloroindol y N-tritilglicina, la 

reacción se efectúa como en el Ejemplo 12 (1), con lo 

que se obtiene l-metil-2-(N-tritil-glicilaminometil)-3- 

-o-clorofenil-5-cloroindol en forma de cristales que 

funden a 198 a 200^0.

(2) A una suspensión de l-*-metil-2-(N-tritil- 

-glicilaminometil)-3-o-clorofenil-5-*-cloroindol (2y02 g)



< en ácido acético (10 mi) se añade una solución de anhi- 

drico crómico (0,81 g) en agua, (0,6 mi), y la mezcla re­

sultante se agita a temperatura ambiente durante 22 ho­

ras. La mezcla de reaoción se mezcla con agua (22 mi),

5 y los cristales precipitados se filtran. El filtrado se

mezcla con solución acuosa de amoniaco al 28% (12 mi), 

y se agita con cloroformo. La capa orgánica se lava con 

agua, se seca y se evapora para eliminar el disolvente. 

El residuo se disuelve en etanol y se mezcla con una so- 

10 lución de ácido oxálico en etanol. Los cristales, preci­

pitados (0,5 g) se recristalizan en etanol, dando oxa- 

, lato de 2-o-clorobenzoil-4-cloro-H-metil-No(-glicil-gli- 

cinanilída, en forma de cristales que funden a una tem­

peratura por debajo de 167^0. UV: 253, 298 (ín.)

1$ m^u (log — 3,98, 3,34).

Ejemplo 14

(1) Usando clorhidrato de l-metil-2-aminome- 

til-3'"0-clorofenil-5-cloroindol y N-cnrbobenzoxi-glici- 

20 ná, la reacción se efectúa como en el Ejemplo 12 (1),

don lo que se obtiene l^metil-2- (N-óarbo benaoxi-glicilaaii 

nómetil)-3-"0-cleroienil-5-cloroindol, en forma de cris­

tales que funden a 96 a 98^0.

(2.) A una soluoión da l-metíl-2-(N-carboben- 

25 zoxiglioilaminometil)-3-o-clorofenil-5-cloroindol (9,1

- 25 -



g) en ácido acético (55 mi) se añade gota a gota una 

solución de anhídrido crónico .(5*5 g) en agua (5*1 mi), 

a una temperatura por debajo de 20-0, y la solución re­

sultante se deja reposar a temperatura ambiente duran­

te la noche. La mezcla de reacción se mezcla con agua 

de hielo, y se agita con acetato de etilo. La capa orgá­

nica se lava con agua, se seca y se evapora para elimi­

nar el disolvente. El residuo se cromatografía en una 

columna de gel de sílice, que se eluye con acetato de 

etilo, dando 2-o-clorobenzoil-4-cloro-N-metil-No^-car- 

bobenzoxiglicil-glicinanilida (3,6 g) en forma de sus- 

,tancia gelatinosa. Esta sustancia se mezcla con una so­

lución de ácido bromhídrico (21,8?*) en ácido acético 

j (11 ,5 mi), y se agita a temperatura ambiente durante 

'1,5 horas. La mezcla de reacción se.mezcla con éter pa­

ra precipitar cristales. Los cristales se filtran, se 

disuelven en agua y se neutralizan con una solución 

acuosa de bicarbonato sódico. El precipitado se filtra, 

dando hidrato de 2-o-olorobenzoil-4-cloro-N-metil-N<X- 

glicil-íglioinanilida (1,8 g). Esta-Sustancia se recris­

taliza en alcohol acuoso, dando prismas que funden a 

95-100se.

Ejemplos 15 a 21

Usando los siguientes compuestos (XI) y ( v )



de partida, las reacciones se efectúan como en el Ejem­

plo 14, con lo que se obtienen los correspondientes 

productos (XII), (la) y (Ib):

- 27



Tabla 4

Ejem­
plo nS

XI V XII * la Ib
R X R** R^ pf (se) Pf (SC) pf (3C) sal

15*^ Me C1 Bz H Cbz 150-155 Jarabe 1 1 6 ^  (Oxalato)

1 6 ^ Me C1 Bz R Cbz 168-169 Jarabe 117-180 (d) (HBr)

17 He C1 R H Cm 158-159 104-106 95-100 (HgO)

18 Me H i-Pr H Cbz 242-247 Jarabe ^ 130 (Hemioxalato)
19a) Me R -Bz ' H Cbz 255-257 Jarabe 137-140 (ROI)

20 Me H H H Cbz 150-153 Jarabe ^  60

21 Me F H H Cbz 166-167 Jarabe 80 rv (HC1)

Nota: Las abreviaturas áa esta tabla tienen los siguientes signi­

ficados: Cm (grupo oarbometoxi), C1 (cloro), d (descomposi­

ción), F (flúor), a) Levo, b) Dextro, y las demás son según 

15 . se ha definido antes.

Ejemplo 22

. (l) A una solución de l-metil-2-aminometil-3-o- -

* -clorofanil-5-cloroindol crudo (9,97 g) en dioxano (300

20 mi) se añadió carbonato potásico (2,48 g) a temperatura 

ambiente, con agitación, y la mezcla se mezcla con cloru­

ro de H-ftalilglicilo (8,036 g). La mezcla resultante se 

agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mez­

cla de reacción se concentra hasta un volumen de aproxima- 

2$ damente 100 mi, que se mezcla con n-hexano (100 mi). Los

- 28 -
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cristales precipitados se filtran, se disuelven en clo­

roformo (2 L)/metanol (100 mi) para dar una solución,

que se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico an­

hidro y se evapora para eliminar el disolvente. El re­

siduo se lava con éter, dando 1-metil-2^-(No(-ftalil-' 

-glicilaminometil)-3-o-clorofenil-5-cloroindol (9,642 

g)* El mismo producto (450 g) se obtiene de las aguas 

madres de dioxano/n-hexano, y los lavados etéreos. El 

rendimiento es 62,8%. Esta sustancia se recristaliza 

en motanol/cloroformo, dando cristales que funden a 

253 a 254SC.

(2) A una solución de l-metil-2-(Np(-ftalil- 

glicilaminometil)-3-o-clorofenil-5-cloroindol (1,00 

g) en ácido acético (25 mi) se ahade gradualmente una 

solución de anhídrido crómico (406 mg) en agua (2 mi), 

con agitación. La mezcla resultante se agita a 22 a 

25SC durante 4 horas, y se concentra bajo presión re­

ducida a aproximadamente la mitad de volumen. El resi­

duo se mezcla con hielo, y el precipitado se filtra.

El filtrado se agita con acetato de etilo, y dicho pre­

cipitado se disuelve en la capa de acetato de etilo.

La capá de acetato de etilo se cromatografía en una 

columna de gei de sílice, y el eluató se evapora, dan­

do un precipitado que se recristaliza en cloruro da 

metileno/metanol, dando 2-o-clorobonzoil-4-cloro-N-me-

- 29 -



til-NQ^-ftalilglicil-glicinanilida ($80 mg), en for­

ma de cristales que funden a 216 a 218RC. El rendi­

miento es 54,5̂ . *

(3) A una solución de 2-c-clorobenzoil-4-clo- 

ro-N-metil-N(A-ftalil-glicil-glicinanilida (1,0$6 g) ' 

en dimetilformaüiida (20 mi) se añade una solución de, 

hidrato de hidrazina (180 mg) en dimetilformamida 

(4 mi), a -8 a -6RC, con agitación, y la mezcla resul­

tante se agita a -8̂ 0 a temperatura ambiente durante 

1 hora. Tras enfriar a ORC, la mezcla de reacción se 

mezcla con ácido clorhídrico R (4 mi) en 20 minutos, 

y se deja reposar a ORC durante 17 horas. La mezcla 

de reacción se vierte en una mezcla de agua con hielo 

(200 mi) y acetato de etilo (100 tal), y se hace alca­

lina hasta pH 8 con solución acuosa de amoniaco al 

28?". La capa de acetato de etilo se separa, se lava 

con agua, se seca sobre sulfato sódico anhidro, y se 

evapora bajo presión reducida, dando un residuo ($00 

mg). La misma sustancia (410 mg) se obtiene de la ca­

pa acuosa y lavados. Se reúnen ambos, se disuelven en 

etanol (10 mi) y se mezcla con agua (25 mi), bajo en­

friamiento por debajo de ORC. Los cristales precipi­

tados se filtran, dando hidrato de 2-o-clorobenzoil-

-4-cloro-N-metil-N^-glicil-glicinanilida (722 mg)., 

en forma de cristales que funden a 95 a 100^0. El he-



micitrato funde*a 114 a 116*0. El rendimiento es 87^y 

Ejemplos 23 a 25 -

Usando el siguiente compuesto (XI) y cloruro 

de N-ítalilglicilo, las reacciones se efectuaron como * 

en el Ejemplo 22, con lo que se obtienen los correspon­

dientes productos (XII), (la) y (Ib):

0



Tabla 5

Ejem- XI XII la Ib
.pío nS ^

X pf (se) pf (RC) pf (BC)

23 Me H- 300 - <^60 (Amorfo)

5 24 -CHgCN H 300 232-234 (d) 113-120 (Hemi- 
citrato)

25 -CHgCN C1 ,288-289 
* (d)

184-186 139-143 (d) 
(Hemicitrato)

Nota: Las abreviaturas son según se han definido antes.

10

15

20

25

Ejemplo 26

(1) A una solución de 2',5-dicloro-2-metil- 

aminobanaofenona (3,20 g) en benceno (80 mi) se aüa-

j de cloruro de ftalil-glicilglicilo (4,0 g), y la mes- 

- cía resultante se agita a 70 a 80^0 durante 1 hora. Los 

cristales precipitados se filtran, se lavan con bence-. 

no y luego con etanol, y se secan, dando 2-o-cloroben- 

zoil-4-cloro-N-metil-N -ftalil-glicilglicinanilida 

(5,6 g), que se recristaliza en etanol dando cristales 

que funden a 217BC.

(2) Una suspensión de 2-o-clorobenzoil-4-clo- 

ro-N-metil-Nc^-ftalil-glicil-glicinanilida (81,0 g)

en etanol (50 mi) se mezcla con hidrato de hidrazina 

(20 mi), y la mezcla resultante se trata a reflujo du­

rante aproximadamente 30 minutos. Tras enfriar, la mez­

cla de reacción se filtra para eliminar la ftalhidraai-

- 32 -



áa insoluble. El filtrado se evapora para eliminar el 

disolvente, y el residuo se cristaliza en etanol di­

luido y se lava con eter, dando hidrato de 2-o-cloro-
Renzoil-4-cloro-N--metil-NO\-glicil-glicinanilida

(55)3 g). Esta sustancia se recristaliza en etanol di­

luido, dando cristales que funden a 95 a 100se.

Ejemplo 27

(1) A una suspensión de borohidruro sódico 

(1,2 g) en tetrahidrofurano (10 mi), se aSade gota a 

gota una solución de 2',5-dioloro-2-metilaminobenzofe- 

nona (3,12 g) en tetrahidrofurano (20 mi). La mezcla 

resultante se mezcla con agua (5 mi) y so agita a tem­

peratura ambiente durante 1a. noche. La mezcla de reac­

ción se mezcla con una pequeña cantidad de agua, y se 

evapora bajo presión reducida para eliminar el disol­

vente. El residuo se lleva a pR 8-9 con acido clorhí­

drico diluido, y se agita con cloroformo. La capa or­

gánica se seca y se evapora, dando 2',5-dicloro-2-me- 

tilaminobenzhidrol (3,05 g). Esta sustancia se recris­

taliza en eter/n-hexano, dando cristales que funden a 

103,5 a 106,5*3(3. El rendimiento es 97,ln.

(2) A Una solución de caX-oobonzoXi-glicil- 

-glioina-(4,0 g) en triamida hoxametilfosfórica (20 

ml)/acetonitrilo (10 mi) se añade gota a gota cloruro



áe tionilo (1,77 g) a -IS^C, y la mezcla resaltante se 

agita durante 3 minutos a -1830. Se le.añade gota a go- 

- ta a -18SC una solución de 2',5-dicloro-2-metilamino- 

. benzhidrol (2,2 g) en triamida hexametílfosfórica (10 

5 ml)/acetonitrilo (5 mi), se agita a la misma temperatu- * 

ra durante 8 horas, y se deja reposar a -2030 durante la 

noche. Tras la reacción, la mezcla do reacción se mez­

cla con agua/óter, se hace alcalina con una solución 

acuosa de bicarbonato sódico, y se agita con éter. La 

10 capa orgánica se seca, y se evapora para eliminar el di­

solvente. El residuo se cromatografía en una columna 

de gel de sílice, que se eluye con acetato de etilo, 

dando 2-o-cloro- C^-hidroxibencil-4-cloro-N-metil-Nc{- 

carbobenzoxiglicil-glicinanilida (3,31 g), en forma de 

1 $ cristales que funden a 57 a 6030.

(3) A una solución de 2-o-cloro-c^-hidroxi- 

bencil-N-met il-N o^**carbobenzoxi-glicil-glicinanilida 

(21,8 g) en acetona (300 mi) se añade gota a gota reac­

tivo de Jones (solución de ácido crómico y ácido sulfu- 

20 rico en agua), hasta que la mezcla de reacción se man­

tiene roja. La mezcla dé reacción se filtra para elimi­

nar el precipitado. El filtrado rojo se mezcla con iao- 

propanol, hasta que la solución roja se hace verde. La 

mezcla sé filtra, y el filtrado se neutraliza con una 

25 solución acuosa de bicarbonato sódico y se evapora. El
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residuo se mezcla con.agua y se agita con cloroformo. 

'La capa de cloroformo se purifica con carbonato activo, 

dando 2-o-clorobenzoil-4-cloro-N-metil-N^ -carboben- 

zoxi-glicilrglicinanilida (21,3 g). El rendimiento es 

98,5%. '*

Ejemplos 28 a 33

Usando el siguiente compuesto (IX), las reac­

ciones se efectúan como en el Ejemplo 27, pero cuando 

se adopta el grupo ftalilo para la protección de amino, 

se elimina por hidrazinolisis, con lo que se obtienen 

los siguientes compuestos (X), (la) y (Ib):
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R R
1

Tabla 6

Ejem- IX X la Ib
pío
nB R X R** R^ . pf (BC) pf (se) pf (SC)

28 Me H H H* Cbz 75-78 45-50 <^60 (Amorfo)

29*) He C1 Bz H Cbz 70 Amorfo 110^ (Amorfo)

,30 Me C1 H Ft 200-201 223-226 95-100 (H 0) 
2

31 Me F* H Ft 193-194
(d)

213-214 8 0 ^  (HC1)

32 De F . H It* 166-168
(d)

186-187 Amorfo

33 Me 01 i-Pr H Qbz 172-173 - 100 (HC1)

. Nota: Las abreviaturas tienen los siguientes significados: Ft (gru- 

* po ftaliíó, De (grupo diotilaminoetilo), a) Levo, y las otras 

son según se ha definido antes.

Ejemplo 34

(1) A una solución de bromhidrato de 2-o-cloro- 

bansoil-4-cloro-N-metil-glicinanilida (1,8 g) en triaaiida 

hexametílfosfórica (10 mi) se añada cloruro de cloroace- 

tilo (0,73 g) bajo enfriamiento por hielo. La mezcla re-
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sultante se agita bajo enfriamiento por hielo durante 

2 horas, y a temperatura ambiente durante 3 horas. La 

mezcla de reacción se agita con éter, y la capa orgáni­

ca se hace alcalina con una solución acuosa de amoniaco, 

se lava con agua y se evapora, dando 2-o-clorobenzoil- 

-4"doro-rN-métil-No( -cloroacetil-glicinanilida (1,6 g). 

Esta sustancia se recristaliza en acetato de etilo, dan­

do agujas incoloras que funden a 134 a 136SC.

(2) Una mezcla de 2-o-clorobenzoil-4-cloro- 

N-metil-N^-cloroacetil-glicinanilida (6,2 g), yoduro 

potásico (2,74 g) y acetona (60 mi) se trata a reflujo 

dudante 1 hora* La mezcla de reacción se evapora para 

eliminar la acetona, y el residuo se disuelve en cloro­

formo. La capa orgánica se.lava con agua, se seca y se 

evapora. El residuo se lava con eter, dando 2-o-oloro-. 

benzóiÍ-4-cloro-N-metil-Nc^.-yodoacetil-glicinanilida 

(6,9 g). Esta sustancia se recristaliza en acetato de 

etilo, dando agujas incoloras que funden a 168,5 a 

169,5SC.

(3) En una suspensión de 2-o-clorobenzoil-4- 

-oioro^N-metil-N^ -yodcacetil-glioinanilida (1,1 g)

en tetrahidrofurano (20 mi) se Introduoe amoniaco gaseoso 

durante 30 minutos, y la mezcla se agita a temperatura 

ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaoción se eva­

pora para eliminar el tetraaidrofurano. El residuo se



disuelve en cloroformo. La capa orgánica se lava con una 

solución acuosa de bicarbonato sódico y luego con agua, 

se seca y se evapora para eliminar el cloroformo. El re­

siduo se cromatografía en una columna de gel de sílice, 

que se eluye con metauol, dando 2-o-cloróbenzoil-4-cloro- 

-H-metil-N^-glicil-glicinanilida.

Ejemplo 35 . '

(l) La reacción se efectúa como en el Ejemplo 

34 (1), usando bromuro de bromoacetilo en vez de cloruró 

de cloroacetilo, con lo que se obtiene 2-o-clorobenzoil- 

-4-cloro-N-metil-N ̂  -bromoacetil-glicinanilida en forma 

de agujas incoloras que funden a 153 a 155^0. El rendí-. 

Djiento es 6<%-.

' (2) A una solución de 2-o-clorobenzóil-4-cloro-

-N-metil-No(-bromoacetil-glicinanilida (1,01 g) 'en dime- 

tilformamida (10 tnl) se anade ftalimida potásica (0,34 

g), y la mezcla resultante se agita a temperatura ambien­

te durante 3 horas, y se deja reposar a temperatura am­

biente durante la noche. La mezcla de reacción se mezcla 

oon agua (100 mi), y el precipitado se filtra y lava con 

agua, dando 2-o-*oloro-benzoil-4-oloro-N-metil-No(-ftalil- 

-glioil**glicinanilida (1,0 g).

Ejemplo 36



10

(1) A una solución áe bromhidrato de 2-o-clo

robenzoil-4-cloro-H-metil-glicinanilida (0,628 g) en 

dimetilformamida (7 mi) se añade cloruro de ftalil-gli 

cilo (0,437 g), y la mezcla resultante se agita duran­

te 3 horas. La mezcla de reacción se evapora para eli­

minar el disolvente. El residuo se agita con clorofor­

mo, y la capá de cloroformo se lava con agua, se seca 

y se evapora. El residuo se lava con éter, dando 2-o- 

-clorobenzoil-4-cloro-N-metil-H -ftalil-glicil-gli-

cinaniiida (0,71 g). El rendimiento es 93,5^.

(2) El producto anterior se trata con hidra­

to de hidrazina, dando hidrato de 2-o-olorobenzoil-4- 

-oloro-N-metil-N o( -glicil-glicinanilida.

15 '

20

25

- Ejemplos 37 a 46

Usando las siguientes aminas en vez de amo­

niaco, las reacciones se efectúan como en el Ejemplo 

34 (3), con lo que se obtienen los productos (I) co­

rrespondientes:
Ĵle

(I)



Tabla 7

5

10

15

20

25

Ejemplo VIII 1
. US

R^— NH— R̂ .(ÍC).Isal)

37 Piperidina 81-83
38 Dietilamina 113-115

39 4-hidroxi-4-(p-clorofenil)
piperidina 144-146

40 . Dimetilamina 132-133

41 Moríolina 120-122

42 Metilamina 100-102

43 4-fenilpi pe razina 155-164 (d) (2RC1)

.44 4-metilpiperazina 226-228 (d) (2HC1)

45 Isopropilamina 197-200 (d) (HC1)
46 , Fenetilamina 176-178 (Oxalato)

Nota: Las abreviaturas son según se ha definido 

Ejemplos 47 a 51

antes.

Las reacciones se efectúan como en el Ejemplo 1,

con lo que se obtienen los siguientes productos (1):

Ejemplona Nombre del compuesto pf (se)

47

48

49

50

Dibromhidrato de 2-(p(-picolil)-4-cloro- 
-Nc^-glicil-glicinanilida ' 192-194 (ó)

Clorhidrato áe 3-benzoil-5-etil-2-(N^- 
glicil-glicil)aminotiofeno 190-193

2-o-olorobenzoil-4-cloro-N-metil-N^ - 
diglicil-glicinaniliáa 100
2-o-clorobenzoil-4-cloro-N-metil-N^ - 
triglioil-glicinanilida Amorfo
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..REIVINDICACIONES

5 . _ _
Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 

los que sé recogen en las reivindicaciones siguientes: 

10 13.- Procedimiento para preparar derivados de
; dipóptido representados por la fórmula:

t

15

R R'
/ R

NCOCHgNRCOCHN ^ 3

20 donde R representa hidrógeno, un grupo alcohilo C^-Cg, 

grupo alquenilo C g - C y ,  grupo cianoalcohilo C g - C y ,  grú 

po carbamoilalcohilo Cg-Cy, grupo dialcohiíaminoalcóhi 

lo C^-C^Q o grupo ciclopropilmetilo, R-̂ representa hi­

drógeno, un grupo alcohilo C^-Cg, grupo aralcohilo 

25 Cy-C^, grupo hidroxiaralcohilo Cy-C^, grupo arilo

26.1.77 41 -



Cg-Cjg* grupo carbamoilalcohilo Cg-Cy, grupo carboxial
cohilo Cg-Cy, grupo aminoalcohilo C^-Cg, grupo guaní-

dilalcohiló C^-C^Q, grupo mercaptoalcohilo C^-Cg, gru

po alcohiltioalcohilo Cg-Cy, grupo indolilalcohilo
o5 Cg-C^ ^ grupo imidazolilalcohilo C^-Cg, R representa

hidrógeno, un grupo alcohilo C^-Cg, grupo aralcohilo
Cy-Cy^, grupo arilo Cg-C^g, grupo glicilo o grupo gli-

cilglicilo, R*̂  representa hidrógeno, un grupo alcohilo
1 PC^-Cg o un grupo protector de amino, R y R se combi-

10 nan opcionalmente para formar un grupo alcohileno
2 ' 1Cg-C^, el grupo R -N-R representa opcionalmente un 

grupo ftalilimido, grupo piperidino, grupo 4-hidroxi-4- 

-(p-halogenofenil)piperidino, morfolino o piperazino 

sustituidos con un grupo alcohilo C^-Cg o grupo fenilo, 

15 el anillo A representa un anillo de benceno o un ani­

llo de piridina opcionalmente sustituidos con halóge­

no, y el anillo B representa un anillo de benceno o un 

anillo de tiofeno opcionalmente sustituidos con halóge­
no, un grupo trifluorometilo, grupo metilsulfonilo, gru 

20- po nitro o grupo alcohilo C^-Cg, procedimiento que com

prende someter el compuesto de metilol representado 

por la fórmula: -

25
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.¿onde R, el anillo A  y. el anillo B son segdn se haii 

definido antes, y el derivado de glicina representa­
do por la fórmula:

R*
!

NOHCONRCHgCOOH

10 donde R , R y R*̂  son, cada uno, segdn se han defini­

do antes, a formación de unión amido, para dar el 
péptido representado por la fórmula:

15
6H
OH

1 2
R ( / *  '
NOOOHpNHCOOHN^

20 donde R, R \  R^, R^, el anillo A y el anillo B son,

cada uno, segdn se han definido antes, y luego oxidar 

el último compuesto citado.

23.- Procedimiento para preparar derivados
* 4

de dipéptido.

25 Tal y como se ha descrito en la Memoria que
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5

antecede y para los. fines:que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y cuatro ho 
jas escritas a máquina por una sola cara. .

Madrid, 31.ENE1977
P.A..

15

20

25
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