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La presente invencidn se refiere a derivedos
de dmpeptldo ¥y & Bu produ001on1 18s . en particular, la
invencidn se refiere a deerados de dlpeptldo represen—

tados por la formmlas

r]
R R
) v R?
qcocHZNHCOCHN’ (1)
co - AN |
B3

donde R representa hidrogeno, un grupo aleohiloc Cy=Cg:

‘grupo alquenilo 02~C7,‘grupo cianoalcohilo 02-07, &ru—~

po carbamoilaleonilo 02~C7, grupo dialeohilaminoaleohilo
IC ~G 6 grupo ciclopropilmetilo, R1 representa hidrdge-

uo, wn grupo aleohilo €,~C ., Srupo aralcohilo Cq=Cyg0

6’
grupo hidroxiaralcohilo Cq=Cqqs grupo arilo Cu-C.,, gru-

‘'po carbamoilalcohilo C 07, grupo oarboxlalcohllo C 7,

" grupo amlnoalcohllo ¢ “06’ grupo guanldilalcohzlo ¢ -010

4
grupo merocaptoalcohilo 01—06, grupo alcohiltioalecohilo

02~07, grupo indolislecohilo 09—-015 0 grupo imidazolil-—

alcohilo G4~09, Rg representa hidrdgeno, un L£TLpo aleow
hllo-c1a06, grup9 axalcohilo 07—014; grupo arilo 05"012’
grupo glicilo o grupo glicil-glieilo, R3 representa hi-

drégenq, un grupo alcohilo Gi~06'9 un grupo pfotsotor de
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amino, R1 y R2 se combinan opcionalmente para formar un
3

grupo alcohileno 02-04, el grupo R24N-R representa op~
¢ionalmente ﬁn‘grupO'ftalimid6;'grupp piperidino, grupo
'44hiéroxi~4-(pnhalogenofenil)pipexﬁdino, norfolino o
piperazino sustituidos con un grupo eleohilo Cy-Cc o
grupo fenilo, el anillo A representa uan anille de benm'
ceno o un anillo de piridina, oPcionaimsnte sustitufdos
.con. halégeno, y el anillo B representa un anillo de len=-
'ceno o un anillo de tiofeno opcionaslmente sustitufdo
éon:hélégeno, un grupo trifluorometilo, grupo metilsul-
fonilo, grupo nitro ¢ grupo alcohilo 01-06, y sus sg~

les de adicidn de dcido, que son Utiles como anioliti-

608, sedantes, enticonvulsivos, hipndticos, relajantes

_ musculares, o sus compuestos intermsdios de sintesis.

l 4 la anterior definicion se da la explicacidn
tilustrativa que sigue: grupo alcohilo (p.ej. metild,
etilo, isopropilo, butilo, pentilo}, grupo alqﬁenilo
(p.ej. alilo, butenilo, pentadienilo), grupo ciasnoslco-
hilo (p. ej. cisnometilo, cianocetilo, ciauopropilo,
cianobutilo), grupo carbamoilalcohilo (p.ej. carba~
mollmetilo, carbamoiletilo, carbamoilpropile), grupo
carboxialoohilo (p.eJ. oarboximetilo, carboxietilo, car—
boxipropilo), grupo amincalcohilo (p.ej. aminometilo,.l
aminoetilo, aminopropilo, awinobutile), grupo hidroyi-

elcohilo (p.ej. hidroximetilo, hidrozietilo, hidroxipro-
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‘doliletilo, indolilpropilo), grupo aralcohilo (p.ej.

pilé, hidroxibutilo), érupo guani&ilaloqﬁilo (peeje
guanidilmetilo, guanidiletilo, guanid;lpropilo), grupo
mercaptoalcohilo (p.ej. mercaptometilo, mercaptoetilo,’
mércapfbprOpilo, mercaptobutilo), grupo alcohiltioalco~
hilo (p.ej. metiltiowetilo, etiltiopropilo, metiltiobu-
tilo), grubé indolilalcohilo (p;ej.'indolilmetilo, in-
bencilo, fenetilo, fenilpropilo), grupo hidroxiaralco-
hilo (p.ej. hidroxibencilo, hidroxifenetilo), grupo
arilo (p;ej. fenilo, naftilo), halogeno (p.ej. cloro,
bromo, £llor, yodo), grupo alcohileno (p.ej. dimetileno,

trimetileno, tetrametileno), grupo protector de amino

(p.ej. carbobenzoxi, metoxicarbonilo, t-butoxicarbonilb,‘

p-metoxibenciloxicarbonilo, o-nitrofenilsulfenilo, clo-
robenciloxicarbonilo; tritilo), y grupo dialcohilgmin
npalcohilo.(p.ej. dimetilaminéetilo, dietilaminoetilo,
dietilaminopropilo).

Los derivados (L) de dipébtido se pueden pre-—

parar como se muestrs en el esquema siguiente:

o

N
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donde X y X1 representan cada uno halogeno, y R, R1, R2,

R3, el anillo A y el anillo B son, cada uno, segun se

" han definido entes, perd el enillo B de XI y XIT es un

anillo de benceno.
Via 4
Esta via se efectia sometiendo la amina (II)
de partida y el derivado (1II) de glicina a la forme~
cion de union amido, de wanera usual pera la con&énsa—
¢idén de péptidos. La formucién de unidn amido implica ‘
sustencialmente la condensacion del grupo amino de la

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

. de glicina, pars formar le unidn péptida, y también

otros tratemientos accesorios para alcanzar este objeto,
ineluyéndo él tratamiento para convertir el grupo car-
boxilo del derivado (ILIL) de~giicina en sus derivados
veactivos, antes de la formacidn de la unién amido, el
tratamiento para la proiteccidn previa del grupo activo
(p.ejf grupo amino, grupo cerboxilo) que no debe parti-

cipar en la reaoccidn, y el tratamiento para eliminsr

teles srupes protectores después de la formacidn de la

union emido. La conversidn é@l derivado (I11) de gliocle
na en el derivado reactivo implice halogenaocidn, forwaw-
cidn de anhidrido, formacion de azida,.formacién do 53-
ter activo, etec, La introduceidn y eliminacin de tales

grupos protectores se. pueden efectuer de manera usual.

-6 -
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Ilustrando un ejemplo con un grupd amino, el zrupo ami-

"no del péptido se puecde proteger por tratamiento con

clorﬁrO‘de carbobenzoxi en presencia de un éleali, y
este grupo protector de amino del producto (I) final

se puede eliminar por tratamiento con un deido tal'comq
g0ido bromﬁidrico, deido fluorhidrico o acido trifluorof

acético, o por hidrogenacion o reduccidén con amoniaco-

liquido/sodio metal. EL grupo tritilo se puede introdu~

¢ir tratando con cloruro de tritilo en presencis de una

liase, y se puede eliminar por tratamiento con acido
acético'diluido, ¥y el grupo ftalilo se puede eliminar

por tretamierto con hidrato de hidrazina. Esta etapa

pe efectus gereralmonte en un disolvente inerte (p.ej.

cloruro de metileno, dimetilformamida, svlfdxido de @i-
wetilo, triamida hexametilfoefdrica, cloroformo, dioxa~
no, benceno, tetrahidrofurgno, una mezela denlos mi -
mos), & temperatura ambiente o bajo enfriamiento o ca-
lentamiento., El método general pars la formacidn de

unidn amido descrito en la Via A es gplicabls de forma

pimiler g la formacidn de unidn smido de otras vias

Gesecritas uds adelante.
¥s 3 |
Esta via se efectius sometiendo 1a gl:i.cilami— | |
da (IV) y el awminodeido (V) & la formecidn de unidn

amido. Lo glicilamida de partids que estd en forme de

" - :
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sus sales de adicidn de éciﬁo'(p.ej. el bromhidrato,

clorhidrato) se prepara también por formecidn de unidn

" amido de la amina (II) y giicina. La-formecion de unidn’

auido de esta via se efectia sustancialmente como exn
la Via A. Por ejemplo, la glicilawida (IV) se trata con
clorure de ftalil-glicilo en un disolvente adecuado '
(peej. dimetilformamida, triamida hexametilfosférica);
pars dar la ftélil-glicil»glicilamida (1), que se con-
vierte en el producto (I) f£inal por hidrazinolisis.

Via C

Esta via se efectua en dos etapas, haciendo.
reaccionar primero la glicilamida (IV), preferiblemen~
te en forma d8 su sal de adicidn de-écido (p.ej. cloxr-

hidrato, bromhidrato), con el haluro de halogenoacetilo

(VI), para dar la halogenroacetil-glicilawida (VII),

¥y haciendo reeccionar después esta Ultima con el aumo=
nimco, ftalimide o amina (VIII); Parz elevar la reacti~
vidad del compuesto (VII) intermedio, el halogeno del
compueéto (VII) puede ser sustituido por otro ﬁalégeno
nés activo, antes de la segundg etapa, por sjemplo por
ratamionto con halurc de dlcali (p.ej. yoduro potdsi-
¢o, yoduro sddico, bromuro potdsico). Estas reacciones
se efectlan en un disclvente inerte (p.ej. dimetilfor-
mamiﬁa, trismida hexametilfosforica, tetrahidrofurano,

acetona, cloroformo, diglime), a temperatura ambiente o

-8 -
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Bajo enfriamiento o calentamlento, de manera usual.

Wa D , . .

“Bsta via’se,eféctﬁa.en dos étapas; sometiendo
el compuesto (lh) de metilol y el derivado (III) de gli~-
cina & formaclon de union am¢ao, y oxidando luego el
péptido (X) resultante. El metilol (IX) de partida se
puede preéarar reduciendo el correspondiente compuesto'
(1I) de carbonilo. La formacion de gpién amido se efeé—
t4e, como en la via A, y la oxidacidn se efectia por tra-
famiento con un. azente oxidante tal como reactive de Jo-
ne (dcido crdmico/dcido sulfurico/asgva), diéxido de
manganeso, anhidrido crdmico o similares, de maners
usual. |

Via E
Esta vie se efectia en dos etapas, sometisndo

6l 2-gminometilindol (XI) y el amino-geido (V) a for-

macidon de unidn amido, y oxidando luego la amide (XII)
resultante. La formacidn de union emido se efectia como
en la Via A. La oxidacidn se efectda usando un agente
oxidante tal como ox{geno, ozono, peroxido de hidrogeno,
deddo orduico; perheido (p.oj.dcido peracdtico), pe rman-
Ewibto potdsico, didxido de manganeso o peryodato s8di-
0o, ds nanera uSual para oxidar un doblo enléace a gru-
pos carbonilo. '

Cuando el producto (I) contiene grupo protec-

-G -
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tof de amino,’se pusde eliminar séglin las necésidades.
Por tanto, se¢ puede adoptar un método'usuai para elimi-
nar de los péptidos el grupo protector de amino, como
se ha descrito en la Via A.

El producto (I) se pusde convertir en sales
de adicién'de doido adecuadas, tales como las de gcidos
inorgénicos (p.ej. dcido clorhfdrico, deido sulfurico,
acido nitrico, acido fosfdrico, deido tiocianico) o
las de acidos orgénicos (p.ej. deido acético, dcido suc-
einico, dcido oxdlico, dcido maleico, dcido mélico,
acido ftdlico, dcido wetanosulfdnico), para las necesi~

dades de la preparacidn, cristaiizacidén, solubilidad o

‘mejors de la cstabilidaed.

Tos derivados (1) de aipéptido as{ obtenidos,
y sus sales de adicién de gdeido, son utiles como an~
sioliticos, sedantes, anticonvulsives, hipnoticos, re-
lajantes musculares; o sus‘compuestos intermedios de
sf{ntesis. Ias actividades farmecoldgicas de algunos
derivados (I) de dipeéptido se muestran en la tabla si-
guiente, en couwparacidn con el clprﬁiazepéxido y el

diazepam.

1. Compuesto ensayadot:
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Compue s~ . " Nombre del compuesto Notas
4o n* ‘ .

1 2 -benzoil- 4—cloro-l€-metn.l-N~frli-
011~w11c1nan1110a )

2 hidrato de 2—o~clorobenzoil—4-clo—

: ro-N-metil~N of ~glicil-glicinani-
lida :

3 ciorhldrato de 2-o~fluorobenzoil—4-
—cloro-N-metil~N of —glicil-glicina—
nilidea . . !

4 Clordiazepoxido Pestigo
Diazepam . : Teatigo

2. ldtodo de ensayo:

1) Actividad anti-pentilentetrazol:

Ente ensayo se realizd con an grupo de 10 ra-
‘tones macko DS. Dentro de los 1) minutos tras inyececion
subcutanea de 125 mg/kz de pentilentetrazol, el raton

mostré convulsidn tdnica que cesd fatalmente. En enmte

ensayo, ol compuesto de ensayo se administrd oralmente

60 mimtos antes de la administracion de pentilentetra-
201. Ls observacidn se -hizo dos horas despﬁés de la ad-
ministraoidn de pentilentetrazol. El eriterio de acti~
vidad anticonvulsiva se determind cowolprotecoién com=
pleta contra ls mortalidad. Las convulsiones no se conw
sideraron. Los resultados se mostraron como DE5O
(Gooduan j otross J. Pharma¢ol-, 108, 168 (1953)).
2) Actividad de domuéﬁicacién:

Este ensayo se realizd con ratones macho DS.

- 1] -
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Cuando se administrd un impulso dé onda cuadrada de 5
Hz‘(lo msc, 50 v) a un par de ratones en una jaula de
malla, algunos pares ﬁostraréﬁ postﬁra de lucha 15 a

20 veces durante 3 minutos. Estos pares de ratones
fueron seleccionédos por‘la mafiana, y usados para ensa-

yo de drogas por la tarde. El compuesto de ensayo se af-

ministro & embos ratones del par 60 mimtos antes del

experimento. Los resultados se obtuvieron como tanto
por ciento medio de inhibicidn de las respuestas de lu-
cha en un grupé de 5 pares, y se muestran por laDE5O

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

(1959)).

3) Actividad de coumportamiento en varilla

[giratoria.
! " Zste ensayo se realizd cou ratones m;ché DS.
Se puso el'ratén en una varilla alisada de madera, de

3 cm de dismetro, que giraba e unae Qelocidad de cinco
rotaciones por minuto. Se' eligieron los ratones gue po=-
dian pérmanecer en la var;ila durante tres 0 mas minu=-
tos, én eneayos sucesivos, y sSe pusieron en un grupd

de 10 ratones para onda dosls. S el ratdn cafs de la
varilla ¢n menos de 2 minutos, se consideraba que el
compuestt de ensayo era oficam. Los resultados se mose
traron pér la DESO (Dunham y otros: J. Am.Pharm.ASs0C.,
46, 208 (1957)). |

- 12 -
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4) Toxiocidad aguda:

El compuesto de ensayo se admlnistro orgl-
mente a ratones macho DS en dlferentes dosms Unicas.
Pars cade 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 aduinistracidn del

compuesto. La wortalidad se calculo por el método de

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

Qant.Jd.Pharmacol., 11, 192 (1938)).
3. Resultados:

Iabla
Com-  Actividad an~ Actividad Conporta~ Toxicidad
pusg  ti~-pentilen- de domes~ miento en aguda,
to tetrazol, ticacion, varilla D, 50
i3 DLSO mg/ké) Dk 50 (mg/ké) @,iI’B.'l:Ol"
o DEg (mb/kg) (ne/kg)
1 1,0 10,5 3646 1309
2 0,58 3,0 2747 1255
3 0,33 1,6 17,0 31000
4 347 24,0 50,0 1090
) 1,19 6,0 9,03 1459

4. Coneclusidn:

Cads uno de los.cineo compuestos de ensayo

es muy ddbil en voxicidad agude, y no se observa ningu-

- 13 =
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na diferencia predominante entre ellos. Los compuestos

objeto de la presenté invencidn (compuestos n¢ 1-3)

_gon-aproximsdamente 2 a 4 veces menos potentes en efec-

to alterador de la coordinacidn motriz debido al com=
portamiento en varillas giratoria, en comparacion con
el diazepam (compuesto n¢ 5). En la actividad anti-pen-

tilentetrazol y actividad de domesticacidn, la 2-ben-

. 20il-4~-cloro-N-metil-N oA~glicil-glicinanilida (com-

puesto n® 1) es aproximadamente 2 a 3 veces mas potente
que el clordiagzepdxide (compuesto nf 4), y el hidrato
de 2-o-clorobenzoil-4—cloro—N~metilnNC{ ~glicil¥glici~

nanilida (compuesto n®? 2) y el clorhidrato de 2-o0~

" ~fluorobenzoil~4-cloro-N~metil-Nol-glicil-glicinanili-

da. (compuesto n® 3) son aproximadamente 2 a 4 veces

© mgs potentes que el diazepam (compuesto n? 5).

Los derivados (I) de dipéptido y sus sales
de sdicion de dcido farmacéuticaménte aceptables se
aplican solos 0 en combinacidn con soportes farmaceuti-
camente adecuados, teles como almiddn de trigo, almi-
dén de maiz, almiddén de patatz, gelatina, etec. Le
eleccién’de soportes esta determinada por la via pre-
feride de edministracidn, la solubilidad de la sustan-
cia y-la practica farmacéutica habitual. Son ejemplos
de préoparaciones farmacéuticas las tabletas, cépsulas,

pildora&, suspensiones, jarabes; polvos y moluciones,

-4 -
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Estas composiciones se pueden preparar de manera usual.

Una dosis adecuada de los derivafios (I) de dipdptido o

sus saeles de adicidn de dcido farmacéuticamente acepta-

bles, para adultos, es del orden de aproximadamente 1

ng a 30 ng al afa.

Ademas, los derivados (I) de dipéptidos y sus
sales de'adicidn de deido son tiles cowo Favorecedoras

del crecimiento de ganado vacuno doméstico y aves de

corral.

Las realizaciones actualmente preferidas y

practicas de la presente invencidén se muestran a titulo

ilustrativo en los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1

(1) A una solucidn de tritil-glieil-glicina
(5 g) en triamida hexametilfosfdérica (24 ml), se afinde
cloruro de tionilo (1,6 &) gota a gota a -B a -2¢C, y
la mezecla resultante se sgite a ~5%C durante 20 minutos.
La mezcle se mezcla con 2-anino-5-clorobenzofencna
(3,08 g)y, y se deja reposar a temperatura ambiente du-
rante la noche. La mezcla de reaccion se neutfaliza con
une, solucidn acuosa de bicarbonato sédico, Yy se agite
con cloroforuos La ¢apa organica 8¢ lava con agua, Be
Bech y 86 evapora pars oliminer el disolvente, ¥l resi-

duo 8¢ ordstsliza en éter, dando 2~benzoil»4~oloro»ﬂc{¥

gritil-glicil-glicinenilida (1,7 &). El producto se re-

- 15 «~
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_den a 187 & L8Y:C. UV: )\

cristaliza en aeetaﬁo de etilo, dand§ agujas que fuﬁ~
BEtOH .

. 237,5, 274 (in.), 343
. wax S
m /a (Log & : 4,51, 4,03, 3,53).

| (2) Una suspensidn de 2-benzoil-4-cloro-N -

tritil-glicil-glicinanilida (1,7 g) en dcido acdtico
al 50% (20 wl) se .calienta en un bafio Ge agua aurantg
20 minutés. Tras enfriar se filitran los cristales pre-
cipitados} El filtrado se neutraliza con solucidn
acuoss de bic&rbonato sédico, y se agita csn clorofor
mo. La capa orgdnica se lava con agua, Se secaAy se
évapora para eliminar el disolvénxe,'con lo que se ob~
tiene 2~benzoil~4-cloro-Nol ~glicil-glicinanilida
(0,8 g). EL producto se recristaliza en acetato de eti-
lo, dando- prismas que funden a 135 a 136%C. UV:
s BPOH 241, 275 (in.), 340 mou (QogT ¢ 444, 4,03,

mAxX
3455)¢

Ejemplos 2~=5

Usando los siguientes materiales (II) y

(II11) de partida, la reaccidn se efectda como en el

. Ejémplo 1, dando los correspondienties productos (Ia)

y (Ih):
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NHR 3.1

. R"R '
[:::r’ . 4 EPN-CHCONHCH,COOH  (III) .
: ’d
P S L
cL : )
(1II) 1
R R 2
| | R
_ NCOCE,NBCOCHN 3
:: co ' kg
Cl (Ia)
R .
t
NCOCH, NHCOCHNHR
K ‘:j o '
B " Cl1 (Iv)

donde R3 representa un grupo protector de smino,. y R, R1

¥ R® son segun se han definido antes.

b

, Tabla 2

Ejoum IL . . . o LI e T

plo ne “7TRYTTTR R pL (¥ ¢ BT
2 H B H  Obz 163164 135-136
3 Me H H rd  © Amorfo ' Amorfo
4  H le H Chz 148149 131132
58)  H  4-Bu H

Cbz 98-100 145-147

Nota: Las abreviaturas de la tabla tlenen los siguientes
gignificadost H (hidrdgeno), e (grupo metilo) Bu
(grupo butilo), Cobz (grupo carbobenzoxi), Tri (grupo
tritilo), i~ (iso=), pf (punto de fusion), a) forma

[

- 17 -
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Ejemplo 6

(1) A una SOlu010n de carbobenzoxl-L—leucll-

~g1101na (4, 05 g) en cloruro de metileno seco (50 ml)

. se afiaden trietilamina (1,75 ml). ¥y olorocarbonabo de

etilo (1,2 ml) a 2100, y la mezcla se agita a la misma

temperatura durante 20 minutos. Ademas se le afinde gra- .

dualmente'a 0¢C uns solucidn de 2-amino-%-~clorobenzofe~

'nona (2,91 g) en cloruro de metileno seco (50 ml),. y

la mezcla resultante se agita bajo enfriamiento por hielo
durante 1 hora y 15 minutos, y a temperatura ambiente

durante L hora y 30 minutos, y luego se trate a reflujo

durante la noche. Le mezcla de reaccidon se vierte sobre

" una mezcle de carbonato potasico y hielo, y se agita con

loloruro de metileno. La capa orgénica se lava con agua,
'8@ "seca y se evapora para eliminar el disolvente. EL
residuo se cromatografia en una columna de gel de sfli-

ce que contiene asgua (3%), que se eluye con benceno para

‘recuperar lg 2-gmino-d-clorobenzofenons de partids

(1,21 g), y luego se eluye con benceno/acetato de etilo

(9:1) para'dar un producto. L1l producto se recristalize

en éter, dando 2=benzoil~4-cloro-Ney ~carbobenzoxi~L=

~leucil~glioinanilida (313 &), on forma de cristales '
que funden a 98 a 1002C. IR: 3425, 3315, 1700, 1640
em™1 (cre1,).

(2) En una solucidn du doido acdtico (15 ml)
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que contiene scido bromhidrico (24%) se disuelve 2-ben-
zqi1-4wclororﬂqf\-carbobenzoxi;L-leuoil-glicinaniliqa
(3,1 g) vajo ehfriamiénto'pof.hieio, y la solucion
resultante se agite @ temperatura ambienté durgnte 1,5
horas. Ia solucidn se mezcla con éter,hy se deja ;epo~'

ser durante 30 minutos. El precipitado se filtra, se |

disuclve en agua frim y se agita con cloruro de meti-

leno/8ter (1:2). Lras eliminar le capa organice, la ca-~
pa acuoss se hace alcalina con una soiucién aoubsa de
carbonato potdsico, saturada de cloruro sédico, y se
agita con clo;oformo. La capa de cloroformo se lava
con agua, se seca sobres sulfato de magnesio anhidro y
86 evapora para eliminar el disolvente. El residuo.se
recristaliza en éter, dando 2»benzoil~4~oloro-ﬂc{ ~L~-
~leucil~glicinanilida (1,628 g), en forma de orista~
les que funden a 145 a 14790. IR: 3325, 1685, i639.cm~1
(0H013). v ]234’5 +50,7 + 0,9¢ (EtOH). Mesa, m/e 461
(1*). | |
Eiemplos 7 a 9

Upando los siguientes materiales (II) y (IIL)
de partida, la reaccidn se efectia como en el Ejenmlo
6, con 10 que se obtienen los correspondientes produc—

tos (Ia) y (Ib):

- 19 -
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(II)

~

R R
NCOGH,NHCOCHN - R°
| A {3 )
B ‘ . (Ta)
o ¥ [
RV NOOCH, NECOCHNHE
0. co 2
- g
B (Ib)
. !
) 1.2 .3 - . s
‘donde R, Ry R~ y R” son, cada uno, segun se han definido
antes.
Tabla 3
Bjem~ - II I}I Ia Ib
plo n® p gl g2 R pf (2C) pf (2C)
7 H ~ H e .Cbhz 131-133" 143-145
8 H 4i~Pr H Chz 158--168 119-121
9 "H Ph HE Cbz 93~85. 6567

Nota: Las abreviaturas de la tabla tienen los siguilentes
" significados: Or (grupo propilo), Ph (grupo fenilo);

las otras son, cada una, aeg&n se ha definido anbes.
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Ejemplo 10

| A una solu&ién de carbobenzoxi;glicina (1,05 g)
en triemide hexametilfosfdrica (6 uwl) se afiade cloruro
de %ionilo (0,6 g) a -4 a ~62C, y la mezcla se agita
a -69C Qurante 10 minutos. Se efiade & lo mezcla 2-bon-
zoil—4~cloro~glicinahiliaa (1,44 g)," ¥y lo mezecla resulfi'
tantg se agita a una temperatura wenor de 02C durente |
2 horas, y se deja reposar durante la noche a tehperatu-
re ambiente. La mezcla de reaccidn se hace alcalina coﬁ
solucion acuosa de bicarbonato sbdico, y se agita con

cloreformo. La capa orgénica se lava con agua, se seca

¥y se evapors para elimingr el disolvente. El residuo se

recristaliza en éter/azue, pars dar 2—benzoil—4-cloro-ﬂo<~

carbobenzoxi-~-glicil=glicinanilida (1,9 g), en forma de

cristales que funden a 163 a 1642C.

Eijemplo li

A uvna suspension de clornidrato de Ii,N-dime-
tilglicina (0,97 g) en piridine anhidra (15 wml) se'aﬁa~'
de fosfito de trifenilo (2,15 g)y ¥y la wmezc¢le resultan-
te se agite a temperaturs awbiente durante la noche. Se
le afindo une soluoidn de 2-benzoil-d-oloro-if ol =-glioil-
-gnilida (2,0 g) en piridina seca (10 wl), y la wmezcla
resulbante se agita & temperatufﬁ ambiente durante 103

horas. lLa mezcla de reaccidon se evapora bajo presion re-
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ducida. El residuo se hace alcalino con una solucidn

. N ’ N N
acuosa de carbonato potasico y se agita con cloruro

_de metileno/éter (1:2). L& capa organica se lava con

agua y se evapora. EL residuo se hace gcido con geido
clorhidrico BN,-y se azita con éter. Tras eliminar la’
capa etérea, la capa acucsa se nace alcalina con unaj
solucidn ascuosa de carbonato potasico, y se agita con

éter. La capa etérea se lava con una solucion salina

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

evapora para eliminar el disolvente. El reéiduo (1;9
g) se disuelve en metanol (2 wl), se mezcla con una
solucion de dcido oxalico (0,64 g) en sgua (2 wl), y
se e&apora ba jo presién reducida, hasta sequedad. Los
eristales obtenidos se lavan con dter ouatro veées,
.dando oxelato de 2~beanil~4—cioro—i-metil~mo(—dimeé
tilglioil-glicinanilida (1,75 &), en forma de crista-
les que funden a uns temperature por encima de 902C.

(8escomp,) . IR: 3463, 1719, 1694, (in. ), 1668 (in.),

“1640 cu™ (CHCL ).

Ejemplo 12

(1) A una solucion de H-carbobenzoxi~fenil-
glaning (3 g) en triamida hexametilfosforice (16 ml)
pe afiade gota a gota cloruro de tionilo (1,2 g) a ~6

8 -292C, en 5 minutos, y la mezcla resultante ss egita

- 22 =
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a -6 a ~-8¢C durante 10 minumés. Se afiade a la mezcla

una suspension de clorhidrato de 1-metil~2-aminometil~ ,

. -3~6eclorofenil—5—cloroindoﬁ (3,52 g) en éter (15 ml)

previamente tratada con trietilamina, y la mezcle resul-
tante se deja reposar a temperatura ambiente durante la’

noche. La mezcla de reaccidn se neutralize con una so-,

.lucion scuosa de bicarbonato sddico, y se agita con

eter. La capa organica se seca y se evapora para elimi-
nar el éter. El residuo se cristaliza en éter, dando
1-metil~2~(N{ ~carbovenzoxi-fenilalanilaminometil )=3~o0-
~¢lorofenil-$-cloroindol (3,15 g). Esta sustancia se
recristaliza en acetato de elilo, dando azujas que fun-

)\E?OH

den a 174 a 176¢C. El rendimiento es 54%. UV: nex

23, 285 nu (Log @, = 4,58, 3,28).

(2) A una solucidn de lumetil~2~(Nc(~carbo~
benzoxifenilalanilaninometil J=3-o0~clorofenil-5-cloroinm~
dol (2,86 g) en deido aedtico (15 ml) se efiade gota a -
gote une solucidn de emhidrido crdmico (1,59 g) en agus
(1,4 m1), a 13 & 21%C, Gurante 5 minutos, y la mezcls

resultante se agite a temperatura sublente durante 4

horas: La mezcla de roacoion se mezcla con sgua de hielo

¥y B6 agita con cloroformo. La caps orgdnics g¢ lava con
ague, 86 68Cs y M@ ovapors para eliminar el disolvente.
EL residuo se eromatografie en tna columna de gel de alw

lice, que s6 eluye.con éter, dando 2~9~clorobenéoil-4m

-23 -
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" ~cloro-N-metil-K¢| ~carbobenzoxi-fenilalarnil-glicinani-

lida (1,75 &), en forma de sustancia gelatinosa.
uve N BFOH 056 (4n,), 298 (in.) mpu (log € = 4,01,
max. ' .
3’44)' ' 7 ’
(3) Una solucidn de dcido bronhidrico (21,8p)

en Acido acético se afiade a 2~0-clorobenzoil-4-—cloro- .

| -N~metil~NC%\~carbobenzoxi~fenilalanil—glicinanilida

?(l,65 &)s ¥ la mezcla resultante se agite a temperaturé

ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccidn se
mezcla con eter seco, y los cristales precipitados se

filtran, dando hidrato delvbromhidrato de 2-o-cloroben-

. 20il-4=0loro-N-metil~N{ -fenilalanil-glicinanilida

(1,3 g), en forua de cristales que funden & 206 a 2099C

(descomp. ). UV )v E?CH 258 (in.),. 300 (in.) mu (log(&;
i maXe

= 3,97, 3,35).

Ejeuplo 13

(1) Usando. clorhidrato de l-metil-2-gminome—
til-3<o~clorofenil-5~cloroindol y N-tritilglicina, la
reaccion se efectua comé en el Ejemplo 12 (1), con lo
que se obtiene 1~mgtil;2-(N-tritil~glicilaminometil)—3-
~o=clorofenil-5-cloroindol en forma de cristales que
funden a 198 a 2002C. _

(2) A una suspension de Llemetil-2-—(N~tritil-

~glicilaminometil )~3~0~clorofenil-h~cloroindol (2302 g)

- 24 -
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. en acido acético (10 ml) se afiade una solucidn de anhi-

drico ercmico (0,81 g) en acua (0,6 ml), y la wezcle re-—

. sulténte se agite a tehperatufa'ambiente dursnte 22 ho-

ras. La mezcle de reaceidn se mezcla con agus (22 ml),

Yy los cristales precipitados se filtran. El filtrado se

mezcla con solucidn acuosa de amoniaco al 28% (12 ml),,

¥y e agita con cloroformo. La capa orgénica s¢ lava con

ague, se secg y se evapora para eliminar el disolvente.

El residuo se disuelve en etanol y se mezcla con une 80—
" ) (3

lucion de geido oxslico en etanol. Los cristales preci-

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

.lato de 2-o—qlorobenzoil-4—cloro-ﬂ—metil»No(wglicil~gli~

cinanilida, en forme de cristales que funden a una tem-

iperatura por debajo de 167¢C. UV:.% gng 253, 298 (in.)

;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»carbobénzoxi-glici~

né, la reaccion se efectia como en el Ejeuplo 12 (1),

Gon Lo que ss obtiene 1ﬂmeti1ﬁ2—(N~¢arbobenzdxi-giicilémi-
nometil }-3-o=-clorolenil-5-cloroindol; en forma de Grisw
tales que funden a96a 982C.

(2) & una solucidn de l-metil-2-(N~carbobenw

zoxiglicilaminometil)~3~o—clorofenil-&-cloroindoi (91

- 25 -
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g) en acido acético (55 wl) se afiade gota a gota una
golucidn de anhidrido crémico (5,5 g) en azua (5,1 ml),
a.uné temperatura por debajovée 2090; y la solucion re-
sultante se deQa reposar a temperatura awbiente duran-
te la noche. La ﬁezola de reaccion se mezcla con agua

de nielo, y se agita con acetato de etilo. La cape orgs-

nics se lava con agua, S6 sece y Se evapora para elimi-

‘nar el disolvenite. EL residuo se cromaiografia en una

columna de gel de silice, que se eluye con acetato de
etilo, dando 2—o-clorobenzoil-4~cloro~ﬁ—metil—No(-car—

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

. tancia gelatinosa. Esta sustancia se wmezcla con una so-

lucidn de deido bromhidrico (21,87) en deido acético

(11,5 ml), y se agite a temperatura ambiente durante
1,5 horas. La mezcla de reaccidn se .mezcla con éter po~
ra precipitar cristales. Los cristales se filtfaﬁ, se
disuelven en sgua y se neﬁtralizan con ung solucidn
gouosa de bicarbonato sddico. ¥l precipitado se filtra,
dando hidrato de 2~o—clorobenzoilF4-cloro~N—metil~Nc(—
glicil-glicinanilida (1,8 g). Esta .sustancie se recris-
taliza en dlcohol acﬁoso, dando prisuwas que funden &

95-10020,

Biauplos 15 a 21

" Usando los siguientes compuestos (¥I) y (V)
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de partida, las reacciones se efectuan como en el Ejem~

plo 14, con lo que se obtienen los correspondientes

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

1

, K
E__oun -
I ) S CHCUOH . (V)
. Vo
Al
X 1
®1) R R\ R
e ' 11\ ] coém/
¢ , 100CH, RHCOCHE
B CHQNHCOéHN(\RB Joo N3
\ 72\ { QM-CO 7Ny
el R/ ' &
X » ] ClL
R

2

1 |
(k1) NCOCHaﬁﬁCOCHNHR

X

| \N
RN %
Olél )
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Table 4

Ejem~ XL v XI1 ~Ta Ib

plon® "5y gl * ®¥pr (20) »pf (%C) pf (2C) sal

15%) Me Gl Bz H Cbz 150-155 Jersbe 11607 (Oxalato)
. 16°) me ©1 Bz H Cbz 168-169 Jarabe | 117-180 (d) (HBr)
L1 e €L H " om 156-159 '104-106  95-100 @,0)
. 18 Me H i-Pr H Cbz 242-247 Jarabe ~s130 (Hemioxalato)

198) ¥e H Bz B Cbg 255-257 Jarabe 137-140 (HCL)
20 e H H H Cbz 150-153 Jarabe O 60

‘21 Mo F H H Cbz 166-167 Jarabe 80~ (HCL)

" Nota: Las abreviaturas de esta table tienen log siguientes signi-

25

15 -

20

ficados: Cm (grupo carbometoxi), Cl (ecloro), d (Gescomposi-
cidn), F (fldor), a) Levo, b) Dextro, y las demds son segin

se hg definido antes.

Ejemplo 22

(1) A una solucion de 1~metil—2~éminometil-3-o- .
~¢lorofenil-5-cloroindol ¢rude (9,97 g) en dioxano (300
ml) se atiadid carbonato potdsico (2,46 g) a temperature

ambiente; con agitacidn, y la mezcla se mezcla con cloru~

 ro de N-ftalilglicilo (8,036 g). Ie mez¢la resultante so

agita g temporaturs ambiente durante 30 winutos. Lo mey~
cla de reaccidn se concentra hasta un volumen de aproxitige

damente 100 ml, gue se mezcla con n~hexane (100 ml). Los

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

roformo (2 L)/metanol (100 wl) para dar una solucién,

que se lava con agua, se sgca sobre sulfato sédico an—
hidro y se evapors pars eliminar el disolvente. El re-
siduo se lava con éter, dando 1-metil-2=(NO| ~ftalil-
~glicilaminometil )-3-0-clorofeail-5~cloroindol (9,642
g). El mismo producto (450 g) se obbtiene de las aguas
padres de dioxano/h—hexanq, Yy los lavados etérecs. El
rendimiento es 62,5%. Esta sustancis se reeristaliza .
en metanol/cloroformo, dando cristales gue funden &
253 a 25480,

(2) A una solucidn de l-metil-2-(Nol~ftalil-
glicilaminometil }-3-o~clorofenil-5-cloroindol (1,00
g) en deido acélico (25 ml) se afiade gradualmente una
solucidn de anhidrido crdmico (406 mg) en agué (2 md),
con egitacién., Ia mezela resuliante se aglta a 22 a
259C durante 4 horas, y se concentra b@jo presidn re~
ducide a aproxiwadamente la witad de volumen. El resi-
duo =2e mezcle EOn hielo, y el precipitado se filtra.
El filtrado se agita con acetato de etilo, y dicho pre-
¢ipitado se disuslve en la c¢apa de acetato de etilo.
Le capa de acetato de etilo s cromatografia en una
columng de gel da pilice, y 6l eluatoc se evapora, dan-
do un précipiﬁado que se recristaliéa en oloruro de

metilenc/metanol, dendo 2-0-clorobonzoil-4«cloro=N-ms~

- 29 -
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til—ﬂ(j\wftalilglicil—glicinanilida (580 mg), en for;
ma de cristales que funden a 216 a 2189C. El rendi~
miento es 54,5%. o

(3) A una solucidn de. 2-c—-clorobenzoil-4~clo-
ro—N—metil—NcL;ftalil~glicil~glicinanilida (1,056 g) -
en dime?ilformaﬁida (20 ml) se aflade ura solucidn de
hidrato de hidrazina (180 mg) en dimetilformemida
(4.m1), a-8a —696, cdn agitacion, y la mezcla resul-
tante sé agita a -8%C a temperatura asmbiente durante'
1 hora. Pras enfrisr a 09C, la mezcla de reaccidn se
meéela con acido clorhidrico K (4 ml) en 20 minutos,
y se deja reposar a 02 durante 17 horas. La mezcla
de reaccion se¢ vierte en una mezela de agua con hielo
(200 wl) y acetato de etilo (10C wl), y se hace aléa-

lina hasta pH & con solucion acuosa de amoniaco al

28j. La cepa de acetato de etilo se separs, se lava

- con agua, se seca sobre sulfato sddico anhidro, y se

evapors bajo presion reducida, dando un residuo (500

wg). Le miswa sustancia (410 mg) se obtiens de la ca-

pa acuosa y lavados. Se reunen amios, se disuelven en

atanol (10 ml)'y Be mezcla con agla (25 ml), bajo en-
friemisnto por dabajo de'OQC. Log eristales precipi=-
tados se filtran, dando hidrato de 2-o-clorobenzuil-—
~4~GLo20-N-netil-N QA ~glicil-glicinenilida (722 mg),

en forma de cristales que funden a 95 a 1002C. E1l ho-

C - 30 -



‘micitrato funde‘g 114 a 116%2C. El rendimiento es 87%,

- Ejeumplos 23 g 25' -

Usando el siguiente compuesto (¥I) y eloruro
de N«ftalilglicilb, las reacciones se efectuaron como
en el Eaemplo 22, con lo que se obtienen los correSpon- :

dientes productos (X11), (I2) ¥ (Ib):

o { CH NHL.OCH i S

e
. {/ > |
cl > 0

(x11)

_— NCOOthhCOCnggit]:::]
s e t/ . =
¥ NbocﬂamHCOCHzNH

— ‘:§~~q
‘ 1

2

(1v)
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Tabla 5

Ejeu- _ XI. X1 T 1a Ib
plom X pf (2¢)  pf (2¢) _ pE_ (%C)
23 Me H 300 - 60 (Amorfo)

24 -CH,CN H 300 232-234 (d) 113-120 (Hemi~
citrato)

25 -CH,ON CL 288-289 184-186  139-143 (a)
T (a) (Hemicitrato)

Nota: Las sbrevieturas son seuin se han definido antes,

Ejemglo'26
(1) 4 une solucidn de 2',5~dicloro-2-metil-
aminobenzofenona (3,20 g) en bencend (80 ml) se afia-

de cloruro de ftalil-ylicilglicilo (4,0 &), ¥ la mes-

: cla resultante se agita a 70 a 80°C dursnte 1 hora. Los

cristales precipitados se filtran, se lavan con bence-.

no y luego con etanol, y se secan, dando 2~0-clorobeii-

zoil-4~cloro-il~metil-N ¢} ~ftalil-glicilglicinanilida

(5,6 8)y que se recristaliza en etanol dando cristales

que funden a 217%C.

(2) Una suspensidn de 2-0-cloroberzoil-4~clo--

ro~N-motil-K of -ftalil-glicil-glicinanilida (81,0 g)

en etanol (50 ml) se mezols con hidrato de hidrazina
(20 nl), y la mezcla resultante se frata a reflujo du~

rante apfoximadamente 30 minutps. Tras enfriar, lg ucz-

cla de resccidn se filtra pera eliminar lo ftalhidregi-

.32 -
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da insoluble. ELl filtrado se evapora para climinar el
disolvente, y el residuo se cristaliza en etanol di-
1ufdo y se lava con éter, dendo hidrato de 2-0~cloro-
benzoil-4-cloro-N-metil-No\-glicil-gli cinanilide

(55,3 g). Esta sustancia se racrisfaliza en etanol di-

lufdo, dando cristales que funden & 95 a 1002C.

Ejemplo 27

(1) A wne suspension de worohidruro sddico
(1,2 g) en tetrahidrofurano (L0 ml), se afiade gota a
gota una solucidn de 2',%5-dicloro-~2-metilerinobenzofe-
nona (3,12 g) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla

resultante se mezcla con sgua (5 ml) y se agita a tem-

. perature ambiente durante la noche. La mezcla de reac-

¢cion se mezcla con una pequeiia canﬁidad de égua, y 8¢
evapors bajo presion reducida para elininar el disol-
vente. El residuo se lleva a pH 8-9 con acido clorhi-
drico dilufdo, y se agita con clorcformo. La capa ox-
génica se saca y se evaporas, Gando 2',5-dicloro-2-me-
tilaminobenzhidrol (3,05 g). Esta sustancia se recrig-
talize en ¢ter/n~hexeno, dendo cristales que.funden a
105, 5 a 106,52C, Bl rendimiento es 97,l1%.

(2) A una solucidn de cartobonzoxi-glicil—
~glicina (4,0 g) en triamida hoxawotilfosfdriea (20

ml)/ecetonitrilo (10 ml) se afinde gobte a gota cloruro

- 33 -
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Ge tionilo (1,77 g) a -182C, y la mezcla resultante se

) agita durante 3 minutés_a -189C. Se le .affade gota a go-

ta a'-189C una, éolucién de 2',5-dicloro-2-uwetilemino-
benzhidrol (2,2 &) en triemida hexametilfosférica (10

ml )/acetonitrilo (5 wl), se agilba a la misma temperatu— -

ra durante 8 horas, y se deja reposar a -20%C durante la

noche. Traé la reaccion, 1a mezcla de resccidn se mez-
cla con @gua/eter, se hace alcalina con una solucion
acuosa de bicarbonato sodico, y se agita con éter. la
capa orzanica se seca, y Se evapora para eliminar el di-
solvente. Bl residuo se cromatosrafia en une columna

de gel ée silice, que se eluye con acetato de etilo,

"dando 2—o~cloxnf-OQ~hidroxibencil—4~cloro—Ywmetil—Ne{—

carbobenzoxiglicil-glicinanilida (3,31 g), en forua de
cristales que funden & 57 a 604C. . '

(3) A une solucidn de 2~0-cloro-o{ ~hidroxi-
bencile~metil~Nqk~carbobenzoxi~glicil—glicinanilida
(21,8 g) en acetona (300 ml) se aiiade gota a gota reac-
$ivo de Jones (solucidn de deido erdmice y gcido sulfu-
rico en agua), hasta que la mezcla de feaccién se man-
tiene rojm. La wezcla d6 reaccion se filtra para elimi-
nar el precipitado. El filtrade rojo s¢ mezcla con iso-'
propancl, hasta que la solucidn roja se hace verde. La
wezcla se Liltra, y el filtrado.ée noeutralizg con una

solucion acuosa de bicarbonato sddico y sé evapora. El
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. goxi-glicil-glicinanilida (21,3 g). El rendimiento es

residuo se mezcla con aguae y se aglta con cloroformo.

‘Le capa de cloroformo se purifica con carbonato activo,

dando 2eo-dloroﬁénzoil$4-crbr6-N~métiiéN°‘QEarboben-

v

98, 5%

"Ejemplos 28 a 33

Usando el siguiente compuesto (IX), las reac-

© ciones se efectdan como en el Ejemplo 27, pero cuando

se adopta el grupo ftalilo para le proteccion de amino,

ge elimina por hidrazinolisis, con lo que se obtienen

los siguientes compuestos (X), (Ia) y (Ib):

| R B 1'11 R?
A N ¥ Ncocuznmocm\:/

b S h 3

| i Y s Dt D R

T () : ] 1 x)
o R 2 CL. |

R
. . . i
’ T x N COCHZNHCGCHI‘E |
| \  (Ia)

o1
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o NGOG, RHCOCHNEL,
RN O o .
Tabla 6 - - :
. Bjen~ X X ' Ia Ib
. plo -
ne R x ®' ®® B> pe(ec) pf (20) pf (%)
28 e H H H Cbz 7578 4550 =60 (Amorfo)
? Zn_gga) Me "Gl Bz 'H_ Chz 70 Amorfo 1107 (Amorfo)
S me @ H 2 200-201 - 223-226  95-100 (€ 0)
R Me BB PG 193194 21324 807V (3C)
i De P H B 166-168 186-187  Amorfo
33 Me Gl i-Pr H bz  172-173 - 100 (HC1)

. Nota: Las sbreviaturas tienen los siguientes significados: Pt (gru-
po ftaliib, De (grupo dietilemincetilo), a) Levo, y las otres

son segun se ha definido antes.

L ]

'Egemglo 34

'(1) A uns solucion de bromhidrato de 2~0-cloro-
banzoil~4~oloro—N~metil~élicinani;ida (1,8 g) en trianidae
héxamatilfoafdrica (L0 wl) se afinda cloruro de cloroace-—

tilo (0,73 g) bajo enfriamiento por hielo. la mezcla ra-
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sultante se agite bajo enfriamiento por hielo durante

- 2 horas, y a teuperaturs aubiente durante 3 horas. Ia

mezcla de reaccidn se égité con’étér;'y la capae organi-
ca, se hace alcalina con uns solucidn acuosa de amoniaco,
se lava con agué‘y se evgpora, dando 2-0~-¢lorobenzoil~
~4=cLoro=N-métil-Nol Qcioroacetil—glicinanilida 1,6 g)i
Bsta sustancia se recristaliza en acetato de etilo, dan-
do agujas incoloras que funden a 134 a 136¢C.

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

N~metil=Nod ~cloroacetil-glicinanilida (6,2 &), yoduro

potasico (2,74 g) y acetona (60 ml) se trata a reflujo

durante 1 hora. Le mezcla Ge reaccion se evapora para
elimingr la acetona, y el residuo se disuelve en clorc-
formo. Le cape organice se.lava con agus, Be secs y se
evapora. El residuo se lava con éter, dando 2-0~cloro-.
benzéil-4-cloro-N-metil-Noh-yodoacetil-glicinanilida
(6,9 g). Bsta sustancia se recristaliza en acebato de
etilo, dando agujas incoloras que funden a 168,5 a
169, 54C. | |

| “(3) Ba una.suspensién de 2-6uclorobenzoil-4~
~Olbr0“N~met11~N¢i wyodoacetil-zglicinanilida (1,1 g)
en tetrahidrofurano (20 nl) se introduce amoniaco gaseoso
durante 30 minvtos, y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 5 horas. Ia ﬁezola de renocidn se evee

porxa para eliminar el tetranidrofurano. El residuo se

1
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disuelve en cloroformo. La capa oprganica se lave con una

solucidén acuosa de bicarbonato sédico y luego con agua,

"se seca y se evapors para eliminar el cloroformo. El re—

siduo se‘cromatografia en una columna de gel de silice,

que se eluye con metanol, dando 2-o-clorobenzoil-4~cloro-

~N-metil~N{ -glicil-glicinanilida.

Ejemplo 35

(1) 1a reaccion se efectia como en el Ejemplo
34 (1), usando bromuro de tromoacetilo en vez de clorurd
de cloroacetilo, con lo que se obtiene 2-o-clorobenzoil-

74-cloro—N-meti14NQ{.—bromoacetil-glieinanilida en forma

- de agujas incoloras que funden a 153 a 1552C. El rendi=-.

-‘%iento o8 69%.

b - (2) A una solucion de 2-o-c;orobehzoil~4-clofo»
~N~metil-No| -bromoacetil-glicinanilida (1,01 g) ‘en dime~
tilformamide (lo-ml) se afiede ftalimida potésice (0,34

g), y la uwezcla regultante se azita & tempersture smbien-

te durante 3 horas, y se deja repoéar e temperatura &au=-

biente durente la noche. la mezela d@ reaccion se mezcla
con egus (100 ml), y el precipitado se filtra y lava con

aguas; dando 2~0=~0loro=berzoil~4~¢loro-N-metil~Nel~ftalil—

- ~glitileglicinanilide (1,0 g).

Ejemplo 36
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(L) A una soluclon de bromhidrato de 2-o—clo~

.robenzoil 4—cloro-N-met11-gllcxnanllida (0,628 g) en

dimetilformamida (7 wl) se aﬁade cloruro de ftalil-gli~
cilo (0,437 g), vy la mezcla resultante se agita duran—
te 3 hores. La mezcla de reaccidn se evapora pare eli-
minar el,disolvente. El residuo se sgita con clorofor-~
mb, y la capa de cloroformo se lavi con agua, se seca

Yy se evapora. El residuo se lava con éter, dando 2o~

~cloroben301l-4-cloro—N—metll—N()(uftalll—gllcllwg11~

cinenilida (0,71 g). El rendimiento es 93,5%.
‘ (2) EL producto anterior se trata con hidra~-

to de hidrezina, dendo hidrato de 2-o-clofobenzoil-4~

_ weloro-l-metil-N X ~glicil-glicinanilida.

Ar"EMQmplos 37 a8 46

Usando las gsigulentes awmines en vez de amo-

niaco, las reacciones se efectvian como en el Ejemplo

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

rresgpondientes:
ye
CL ~ NCOCH,NHCOCH,I

2 2
: , ' RERHES (vIir)
< W00 ¢/ N : >
o/ - .
' gl lie :
R R2
¢ NCUCH, zmcocﬁ N (3
co \
C N/
03] (1)
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Tabla 7

Ejemplo . VIII . I
. ne > 3 . _
RS =~NH~=R : pf (2C) (sal)
37 Piperidina 81-83
ki Dietilamina ' 11.3-115
39 4;hidroxi-4—(p—clorofenii)
piperidina 144~146
40 . | Dimetilamina . 132-133
41 . Morfolina ' © 0 120-122
42 Metilamina . 100-102
43 4-fenilpiperazina 155-164 () (2HCL)
44 4~uetilpiperazing . 226-228 (a) (2HCL)
45 Iéopro@ilamina 197-200 (d4) (HCL)
46 | Fenetilawine .. 4 176~178 (Oxalato)

Nota: Las abreviaturas son segun se ha definido antes.

Ejeuplos 47 a 51

Las reaccionss se efectusn como en el Ejemplo 1,

con lo qﬁe s obtienen los siguientes productos (I)¢

Ejggplo Nombrs del compuesto pL (eC)

47 Dibromnidrato de 2-(od -picolil)~4~eloro-
¥ d~glicil-glicinanilida ° 192~194 ()

48 Clorhidrato de 3-benzoll=5-etil=2=(N{~ B
glicil=glicil)aminotiofeno - 190-192

49 2~0~clorobenzoil-4~cloro=f=ngtil=Nd ~
diglicil-glicinanilide 100

50 2~0~clorobenzoil-4~cloro=f-motil~Na! = ,
triglicil=-glicinanilida Amnorfo -
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261,77

_BEIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

- -Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
12.~ Procedimiento para preparar derivados de

dipéptido representados por la férmula:

R 2
ro R
ncocu wHcosEn ary

P

donde R representa hidrégeno, un grupo alcohilo C,~Cgs
grupo alquenilo C,-Co, grupo cianocalcohilo Cy=Cos gru
po carbamoilaleohilo C,~Cqs grupo dialcohilaminoalcchi
1lo 63-010 0 grupo ciclopr?pilmetilo, Rj representa hi~
drbégeno, un grupo alcohilo 01”06’ grupo aralcohilo
C7~G14, grupo hidroxiaralcohilo 07-014, gruyo arilo
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26,1.7T

gé—Gjé; grupo carbamoilalcohilo Ca—é ’ grupo'carbbxial
cohilo C2;C y grupo aminoalcohilo 01—05, Zrupo guani-
dilalcohiléd G4=C1r Erupo mercaptoaloohilo C,-Cg, gru
po alcohiltioalcohilo 02—07, grupo indolilalcohilo
09~C15 6 grupo imidazolilalco@ilo C4~09, R2 representa

~“hidrégeno, un grupo alcohilo C,~Cgs grupo araleohilo

Cq=Cyys &rupo arilo CgCy o1 grupo glicilo o grupo gli-
cilglicilo, R3 representa hidrégeno, un grupo alcohilo

01-06 o un grupo protector de amino, R1

y R% se combi~
nan opcionalmente para formar un grupo alcohileno

02~ 4 el grupo Rz—ﬁ;R3 repregenta opcionalmente un
grupo ftalilimido, grupo piperidino, grupo 4-~hidroxi-4-
~(p—halogenofeni1)piperidino, morfolino o piperazino
sustitufdos con un grupo alcohilo 01-06 o grupo fenilo,
el anillo-A representa un anillo de benceno o un ani-
llo de piridina opcionalménte suétiﬁuidos con haldge~
no, y el anillo B representa un anillo de benceno o un
anillo de tiofeno opcionalmente sustitﬁidos con haldge~
no, un grupo trifluorometilo, grupo metilsulfonilo, gru
po nitro o grupo alcohilo 01-66, procedimiento que com
prende someter el compuesto de metilol representado

por la férmula:
NHR

!
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_.donde. R,'el anillo 4 ¥.el’anillo B son segin se han
deflnldo antes, ¥y el derivado de gilclna representge

do por 1a £6rmlas

: . . 1
5 . : R
. R2-

. 3 /’///

!
NCHCOHHChacooﬁ

10 " donde R, B y B> son, cada uno, segén se han defini-
do antes, a formacibén de unién amido, para dar el

péptido representado por la férmulas

R R
15

N

|
o cocnanﬂcooun
O -

 :;,‘ﬂj , -. g3

20 donde R, R', R%, B3, el anillo A y el anillo B son,
cada uno, segin se han definido antes, y luego oxidar
el dltimo compuesto citado.

28 ,- Procedlmlento para preparar derlvados
de dlpéptldo.

25 - Tal y.como se ha descrito en la Memoria que

26.1077 ‘ - 43 -



antecede y pai‘a los fines:que se han especificado.
" Esta Memoria consta de cuarenta y cuatro ho

‘jas escritas a miquina por una sola cara.

 Yadria, 9 ENE1977
P.A.
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