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Hoja nam, 1

Esta invencidn se refiere a2 nuevos derivados

de acilo sustituvido de aminodcidos que tienen la férmula

" general
v X-R2
l. }El
- A
R3 (CH)m [ ?
R4—¢——S‘—{0Hé)n iH’ co N zH"CO—Rl

y sales de los ﬁismos,
donde R1 es hidroxi o alcoxi inferior;
R, es hidrdégeno,. alecohilo inferior o alcanoflo infe-
rior;
R3 es hidrdegeno o alcohilo inferior;

R4 es hidrdgeno, alcznoilo inferior, benzoilo o

X-R2

- A
Ry (CIJH)m | B

—S-(CHQ)ﬁf-CH~—-CO — N ——-CH-~fCO-R1;
A es hidrdégeno, alcohilo inferior o hidroxi-alcohile

no inferior; ‘
B es hidrdgeno, alcohilo inferior, fenilo, fenil;alcg

hileno inferior, hidroxi-alcohileno inferior, hidro

xifenil-alcohileno inferior, amino-alcohileno infe-

rior, guanidino-zlcohileno inferior, mercapto-alco-
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hileno inferior, alcoﬁilmercapto inferior-alcohile-
no inferior, imidazolil-glcohileno inferior, indo-
lil-alcohileno inferior, carbamoil-alcohileno infe-
rior o carboxi-alcohileﬁo inferior; .
0 bien A y B forman juntos un puente (CHé)p que com
pleta un aenillo de 5 ¢ 6 dtomos con el nitrdgenc y
el carbono a los que estén unidos aguéllos, lleven-
do un dtomo de carbono opcionalmente un grupo hidro
xi » '
X es oxigeno o aéufre;
nes0d1;
mes 0,1, 2 364 5
pes 36 4.
Los ggteriscos denoten centros de asimetria.
La mmvencidn, en sus aspectos emplios, inclu-
ye derivzdos de acilo sustituido de aminodcidos que tienen
la fdrmula I anterior. Los grupos acilo sustituidos hacen

referencia a las cadenas laterales sobre el carbono beta

con respecto al dtomo de nitrdgeno. Una de las cadenas la

terales tiene uno o dos grupos que contienen azufre, y la
segunda cadena lateral tiene um grupo que contiene oxigeno
o azufre. Dentro de la clase definida por la fdrmula'l,
debido a sus propiedades, se prefieren ciertos subgrupos.
Se prefieren en lineas generales los compues-

tos del grupo representado por la fdérmula I que se derivan
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de o'incluyen la estructura de los aminodcidos glicocola,
alanina, leucina, treonina, fenilalanina, lisina, arginina
glutamina, histidina, metionina, serina, cistefna, tirosi-
na, valina, asparagina, dcido glutémico, prolina, hidroxi-
proline, fenilglicocola, 0 triptéfeno. Las modificaciones
preferidas son los coﬁpuestos de la férmula I en los que
Rl es hidroxiy Rz es hidrdgeno, alcohilo inferior o alecano
lo inferior (particularmente hidrdgeno, metilo o acetilo);
R3 es hidrdgeno o alecohilo inferior (particularmente hidrd
geno o metilo); R4 es hidrdgeno, aleznoilo inferior o ben-
zoilo (particularmente hidrdgeno o acetilo); X es oxigeno
o azufre; A es hidrdgeno; B es alcohilo inferior, guanidi
no-alcohileno inferior (varticularmente guanidinopropilo),
amino-alcohileno inferior (varticularmente amino-alcohile
no inferior 03—04) 6 fenil-alcohileno inferior (particular
mente fenilmetilo); 6 Ay B completan un anillo de 5 é§ 6
miembros; mes 0 § 1, ynes 0 6 1. Hay un solo sustitu-
yente aleohilo R3. .

Son especialmente preferidos aquellos compues|
tos de la férmula I que se derivan de prolina y tienen la
férmula (II)

% T—R2
R3-(CH)m

.34—3 -—_— (CHz)ﬁ.—— gEH-—-co —N ——-gﬁ—co-nl

4

1)




10

15

20

25

16117

Hoja nam. 4-.-

Los simbolos tienen los mismos significados oreferidos qﬁe
se han descrito arriba.

Ios grupos alcohilo inferior representados
por cualquiera de las variables incluyen radicales hidro
carburados de cédena recta y ramificada desde zetilo a hep
tilo, por ejemplo, mefilo, etilo, oropilo, isopropilo, bu
tilo, isobutilo, terc.butilo, pentilo, isopentilo y andlo
gos. Los gruvos alcohilenc inferior son de la misma clase
teniendo también de 1 a 7 dtomos de carbono. Andlogamente
los grunos alcoxi inferior son de la misma clase, con un
enlace que los une al dtomo de oxigeno, por ejemplo; meto
xi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc.bu
toxi, etcétera. Se nrefieren 1os miembros 01-04, especial
nente los miembros Cl ¥y 02, de todos los tinos. EL fenil

metilo es el grupo fenil-zleohileno inferior preferido, y

" metoxi y terc.butoxi son los grupos alcoxi inferior prefe-

ridos. Ios grupos alcanoilo inferior son los radicales
acilo de los 4cidos grasos inferiores (hasta 7 earbonos),
p.ej., acetilo, provpionilo, butirilo y andlogos, siendo
preferido el acetilo, )

Los oroductos de la férmula I y los subgrupos
preferidos pueden producirse por diversos métodos de sinte
sis. De acuerdo con un método nreferido, el aminodcido de
la féravla (III)
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A B

|
HN-CH-CORy

, SOn como se ha definido arriba, se aci

en la que 4, By R
la con wn 4cido de la férmula (IV)

i
R3~(C’}H)m

R4—S~(CH2)njCH—COOH

donde R,y Ryy R,, X, m ¥y n tienen los significados defini-
: 2" 73" 74

dos arriba, por uno de los procedimientos conocidos en los
que el 4cido IV se active, antes de lz reaccidn con ei ami
nodcido III, 1o que implica la formacidn de un anhfdrido
mixto, anhidrido simétrico, cloruro de 4cido, éster activo
reactivo K de Woodward, N,N’-carbonilbisimidazol, EEDQ (N-
-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinolina), etcétera,égg
ra una revisidn de estos métodoé, véase Kethoden der Orga
nischen Chemie (Houben-Weyl) Vol. XV, pertes 1y 2 (197417
' Cuando el producto obienido es un éster, p.ej
Rl es terc.butoxi, el éster se puede convertir en el grupo
carboxilo libre por tratamiento con 4cido trifluorocacdtico
Yy anisol, y luego con una base como bicarbonato de sodio.

Y al contrario, el Z4cido libre puede esterificarse por pro




Hoja néem., 6 ’

| cedimientos convencionales.

Los dcidos de la férmula IV en la que n es 1
pueden sintetizarse por varios procedimientos. E1 método
preferido es la adicidn de dcido tiolacético al Acigdo aceri

5 lico sustituido de la férmula
=
R3-(CIH)m
C
1Q
| | 7 \
- CH, 60

2H

Cuendo n es 0, los &4cidos de fdérmula IV se

sintetizan por la reaccidn de un derivado halogenado en ¢4
15 de la férmula (VI)

'T“R2
R3~(CH)m

20 Halogax»CHjCOOH

con un 4cido tiolacdtico o 4cido tiobenzoico para dar el
4cido de la férmula (VII) -

25

16117
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T2
’_ (GH—-R3»)m'
. R6~GO—S—CH-COZH
5 v '
donde R6 es alcohilo inferior, preferiblemente metilo o fe
-nilo. '
Un procedimiento alternativo para la sintesis
de los compuestos de la férmula I en los que n es 0, es la
10 acilacidn del aminodcido III con el 4cido de la férmulz VI
seguida por desplazamiento con 4cido tiolacético o deido
tiobenzoico.
TLos disulfuros de férmula I, en la que R4 es
15 ﬁ—Rg
Ry-(CH), 4
| |
--S--(CH2)n—CH'—CO—N—CH-CORl
20 se obtienen por oxidacidn del compuesto de 1a.fdrmula
1 (vizI) '
HS- -CH-CO-N-CH~-
25 (01{2)n CH~CO-N-CH QORl

16117
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p.ej., con una solucidn alcohdlica dé yodo. )
Otro método alternative para la produccidn de

écidos de la férmila IV es la reaccidn de un derivedo halo

genado de la férmula (IX)

Halogen
R3~—((I)H)m ‘
Halogan—CHQ—CchozH -
0 la férmula (X)
X-R2
n3-(cl:H)m
Halogen-CH -CH-CO,H

2 2
con deido tiolacético 6 p-metoxibencilmercaptano para dar

'

i
R3-(CI}H)m
Rs—S—GHch%COzH

0 la férmula (XII)
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e,

R3--(CH)m

R5—S—Cﬁ20H—COQH

respectivemente, en las que R. es alcanoilo inferior, p.ej

5
acetilo, 6 CH3 CH,-. Después de la copulacidn de

los édcidos XI 6 XII con'zl aminodcido III, el giupo alca-
noflo inferior se separa por amonolisis, p.ej. con amonfa-
¢o concentrsdo, y el grupo CHéO CH2— se separa por
ecidolisis, p.ej., con dcido trifluorometanosulfdnico.
Se.incluyen tembién en la invencidn disulfuro
intramoleculares en los que los dos 4tomos de aszufre, cuzn
do X es azufre, se unen formando un anillo de ditiolano,

Estos tienen la férmula (XIII)

SN

T | 2 AB

.ﬁé - CH'J--CO-N-CHi-CO—R1
donde Rl’ Xy B tienen el mismo significado que se ha de-
finido previzmente. Tales compuestos se nroducen por aci-
lacidn de III con 4cido 1,2-ditiolano-4-carboxflico como

se ha descrito arriba.

Ul
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Los productos de la férmula I tienen dos o
tres 4tomos de carbono asimétricos. Estos &tomos de carbo
no estén indicados por un asterisco en la fdrmula 1. De
acuerdo con ello, los compuests existen en formas diaste
reoisémeras o en mezclas racémices de los mismos. Todas
estas formas estdn gomprendidas dentro del alcance de la
invéncién.’ Las sin%esis arriba descritas pueden utilizar
el racemato 0 uno de los enantidmeros como material de par
tida. Cuando el material de partiéa racémico se utiliza

en el procedimiento de sintesis, los estereoisdémeros obte-

nidos en el producto pueden separarse por métodos convenci

nales cromatogrificos o de cristalizacidén fraccionada. En
general, el isdmero L con respecto al carbono del aminodci
do constituye la forma isdmera preferida.

los compuestos de esta invencidén forman sales
bdsicas con diversas inorgdnicas y orgénicas que estén com
prendidas también dentro del alcance de la invencidén. Ta-
les sales incluyen sales de amonic, sales de metal alcali-
no como las sales de sodio'y de potasio (las cuales son
las preferidas), sales de metales alealinotérreos como las

sales de calcio y de magnesio, sales con bases orgénicas,.

. p.ej., sal de diciclohexilamina, benzatina, N—metil-Déglg

camina, sales de hidrabamina, sales con aminodcidos como
arginina, lisina y similares. Se prefieren las sales no

téxicas y fisioldgicamente aceptables, aunque son también

R A
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con uno o més équivalentes de la base apropiada que propor

. soluble como una resina cambiadora de catidn en la forma

des y sirven tembién como modelos Jare la prenaracidén de

otros miembros del grupo.

II y por consiguiente son dtiles para reducir o aliviar

Hoja ntGm. ll

dtiles otras sales, p.ej., en el aislamiento o purifica-
cidn del producto. ,

Las sales se forman de la manera convencional

haciendo reaccionar la forma de 4cido libre del producto

ciona el catidn deseado en un disolvente o medio en el que|
la sal es insoluble, 0 en agua y separando el agua por 1lig

filizacidn. Por neutralizacidn de 1la sal con wn 4cido in-

hidrdgeno (p.ej., resina de 4cido poliestirenosulfdnico -
Dowex 50 (Mikes, Laboratory Handbook of Chromatographic Me
thods (Van Nostrand, 1961) pég. 256) o con un 4eido acuoso
y extraccidn con un disolvente orgénico, p.ej., acetato de
etilo, diclorometano o anflogos, se puede obtener la forma
de 4cido libre, y, si se desea, puede formarse otra sal.

Detalles experimentales adicionales se encuen

tran en los ejemplos, los cuales son realizaciones preferi

Los compuestos de esta invencidn inhiben la

conversidn del decapéptido angiotensina I a angiotensina

la hipertensidn relacionada con la angiotensina. La aceif
de la enzima renina sobre el angiotensindgeno, una pseudo

globulina del plasma sanguineo, vroduce angiotensina I,




10

15

20

25

16117

Hoja nfim. 12

" La angiotensina I es convertida por la enzima convertidora

de la angiotensina (ACE) en angiotensina II. La dltima es
una sustancia vasd@resora activa que se ha considerado co-
mo el sgente causante en diversas formas de hipertensidn
en diversas esﬁecies de mamiferos, p.ej., ratas, perros,
etc. Los compuestos de esta invencidn intervienen en la
secuencia angiotensindgeno —» angiotensina I - angioten
sina II al inhibir la enzima convertidora de la angioten
sina y reducir o eliminar la formacidn de la sustancia va
sopresora angiotensina II.

La inhibicidn de la enzina convertidora de la
angiotensina por los compuestos de la férmula I puede me-
dirse in vitro con la enzima convertidora de la angiotensi
nza dslada de los wulmones del conejo siguiendo el método
deserito por Cushman y Cheung /Biochem. Pharmacol., 20,
1637'(197117, y con un ensayo de misculos lisos extirpados
[ﬁ. 0'Keefe, y otros, Federation Proc. 31, 511 (1972)/ por

Jos cuales se ha demostrado gue estos comwmuestos son inhi-

bidores potentes de la actividad contrédetil de la angioten

sina I y potenciadores de la actividad contrdctil de la

bradikinina.

la administracidén de una composicidn que con-
tiene uno o una combinacidn de compuestos de férmula I 6
una sal fisioldgicamente aceptable de los mismos a las eg

vecies de mamiferos hipertensivos alivia o reduce la hiper




10

15

20

25

16117

nosa o intraperitoneal.

" estabilizador, aromatizante, ete., fisioldgicamente acep-

Hoja nGm. l3

tensidn dependiente de la angiotensina.» Una dosis simple,
0 preferiblemente de dos a cuatro dosis diarias dividides,
pronorcionadas sobre una base de aproximadamente 5 a 1000
mg por kilogramo y por dia, preferiblemente aproximedsmen-—
te 10 a 500 mg por kilogramo y por dfa, es apropiada vara
reducir la presidn sanguinea. Los experimentos con mode~
los animales deseritos por S. L. Engel, T. R. Schaeffer,
M. H. Weugh y B. Rubin, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 143,
483 (1973) sirven como guia dtil.,

La sustancia se administra preferiblemente
por via oral, pero pueden emplearse también vias parentera

les tales como las vias subcutdnea, intramuscular, intrave

Los compuestos de esta invencidn pueden uti-
lizarse para conseguir la reduccidén de la presidn sangui-
nea por formulacidn en composiciones tales como tabletas,
cépsulas o elixires para administracidn oral o en solucio
nes o suspensiones estériles para edministracidn parente-
ral. Aproximadamente 10 2 500 mg de un compuesto o mez-
cla de compuestos de fdrmula I 6 una sal fisioldgicamente
aceptable del o de los mismos se mezcla con un vehiculo,

soporte, excipiente, aglutinante, agente de conservacidn,

tebles, en una forma de dosificacidn unitaria como las que

se utilizan en la préctica farmacéutica aceptada. La can-
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ciones es tal que se obtiene una dosis adecuzda dentro del
intervalo indicado.
Los ejemplos que siguen son ilustrativos de la

invencidn. MTodes les temperaturas esidn en grados Celsius|

Ejemplo 1
Acido 2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio)nropancico

Una ‘solucidn de 3,36 g (40 milimoles) de dci-
do tiolacético en 40 ml de hidrdxido de potasio N se afade
gota a gota a una solucidn de 4cido 2-bromome til-3-bromo
propancico en hidrdxido de potasio N (20 ml). la mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante la noche, se aci
difica con 4cido clorhidrico concentrado y se extrae con
acetato de etilo. La capa orgdnica se seca y se concentra
a vacfo. El residuo se convierte en una sal de diciclohe
xilamonio (punto de fusidn -p.f.- 11692-1182) y la sal se
convierte de nuevo en el &cido:libre, 4cido 2-(acetiltiome
til)-3-(acetiltio)propanoico, por distribucidn entre aceta

to de etilo y bisulfato de potasio al 10%.

Ejenplo 2
Ester terc.butilico de 1—[5;(acetiltiometil)—3—(acetiltiql

propaRoil/~L-prolina
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Se aflade 4cido 2-(acetiltiometil)-3-(acetil

lico de I~prolina (1,71 g), hidroxibenzotriazol (1,35 g) ¥
diciclohexilcarbodiimida (2,067g) en diclorometano (15 ml)
enfriada en un bafio de hielo. La mezcla de reaccidn se ag).
ta durente une noche a la femperatura ambiente, se separa

por filtracidn la diciclohexilurea, y se lava el filtrado

hasta reaccidn neutra. Se seca la capa orgdnica, y se con
centra a sequedad a vacio para dar el éster terc.butilico

de 1-/2-acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanoil/~L-prolina

en forma de un aceite denso (3,7 g). RF: 0,7 (gel de sili

ce~benceﬁo, 4cido acético T:l).

Ejemplo 3
1-[?2~Acetiltiometil)~3-(acetiltio)propanoil7-L—prolina

cidn acuosa se extrae con acetato de etilo, se acidifica

" con &cido clorhidrico concentrado y se extrae de nuevo con

4) Se disuelve éster terc.butilico de 1-1?2-acetiltiomg
til)~3—(acetiltio)prOpanoi}7-L-prolina (2,7 g) en una mez-
cla de deido trifluoroacdtico y anisol, y la mezcla se de-
ja en reposo a la temperatura anbiente durante una hora.
Se separa el disolvente a vacio y el résiduo se disuelve

en solucidn saturada de bicarbonato de sodio. Esta solu-

acetato de etilo. Esta segunda capa orgdnica se seca ¥y se

concentra a sequedad a vacio. El residuo se somete a cro-
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matografia en una columnas de gel de sflice con una mezcla
de benceno-dcido acético (7:1). ILas fracciones que con;
tienen el material deseado se retnen y se concentran a se
quedad para dar 1—[?2—acetiltiometil)~3—(acetiltio)propa-
noil7-L-prolina como un aceite (1,3 g): Rf: 0,3 (gel de si
lice: benceno-dcido dcético 75:25).

B) A una-solucidén de L-prolina (1,44 g) y csrbonato de 59)
dio (2,7 g) en agua (25 ml) en un bafio de hielo, se adade
cloruro del deido 2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanci
co (3,9 g, prenarado = partir de 4cido 2-(acetiltiometil)-]
-3-(acetiltio)propanoico y cloruro de tionilo) y la mezclg
se agita enérgicamente a la temperaﬁura ambiente durante
dos horas. Después de la exiraccidn con zcetato de etilo,
la capa acuosa se acidifica y se extrae con acetato de et
lo. La capa orgdnica se seca y se concentra a sequedad.
El residuo, l-ZTQ—acetiltiometil)-3—(acetiltio)nropanoil7—
-L-prolina, se somete a cromatografia como se describe en

el procedimiento. (A) anterior.

Ejemnlo 4
1-(2-lercantometil-3-mercantopropanoil)-I-nrolina

Se disuelve 1-/(2-acetiltiometil-3-(acetil
tio)propanoil/-I~prolina (1,2 g) en una mezela de agua

(12 ml) y amoniaco concentrado (12 ml) en una atmésfera

de argén. Al cabo de 20 minutos, la mezcla se acidifica
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éon 4dcido clorhidrico concentrado. EL precipitado crisfg
lino, i—(2~mercaptometil—3—merqaptopropanoil)—L-prolina,

se filtre y se seca, obteniéndose un rendimiento de 0,63 g
p.f. 138-140¢, '

A

Ejemplo 5
Acido 2,3-=(diacetiltio)propancico

Empleando decido 2,3-dibromoprovancico en sus
titucidn del 4cido 2-bromometil-3-bromovrovancico en el
procedimiento del Ejemplo 1, se obtiene el dcido 2,3-(dia

cetiltio)propanoico en forma de un aceite. Rf: 0,4 (gel de

: Ejemplo 6
Ester terc.butilico de 1-/2,3-(diacetiltio)propanoil/-I-

~prolina

Empleando 4cido 2,3-(diacetiltio)propancico
en sustitucidn del 4cido 2-(aéetiltiometil)-3-(acetiltiol
propanoico en el procedimiento del Ejemplo 2, se obtiene
el éster terc.butilico de 1-15,3-(diaéetiltio)proyanoil7L
~L-prolina en forma de un aceite. Rf: 0,5 (gel de silice:

:cloroformo—metanbl 98:2).

~ Ejempolo 7
lﬁZE,S—(Diacetiltio)prOpanoil7¥L—§rolina
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Empleando éster terc.butflico de 1-/2,3-(dia
cetiltio)provanoil/~L~prolina en sustitucidn del éster
terc.butilico de I—éfQ—acetiltiometii)-3—aceti1tioprop§
noil/-I~-prolina en el procedimiento del Ejemplo 34, se ob-
tiene 1-/2,3-(diacetiltio)propanoil/~L-prolina. Rf: Q,45

(gel de silice: benceno:dcido acético, 75-25).

Ejemplo 8-
1-15,3-Dimercaptopropanoi}7-L-prolina

Empleando 1-/2,3-(diacetiltio)propancil/~L-
-prolina en sustitucidén de la 1-/(2-acetiltiometil-3-(ace
$iltio)propanoil/-L-prolina en el procedimiento del Ejem-
plo 4, se obtiene 1-/2,3-dimercapvtopropanoil/-L-prolina.
Este producto se aisla como un aceite por extraccidn con
acetato de etilo después de acidificacidn de la mezcla de
reaccién. Rf: 0,43 (gel de silice - sin indicador - bence
no:dcido acético 75:25). . o

Ejemnlo 9

Acido 2-bromo-3-~(4-metoxibencilmercanto)propancico

Empleando 3-(4-metoxibencil)cistefna en susti
tucidn de la S-bencilecistefna en el procedimiento descrito
por N.Izumiya (Chemical Abstracts, 47, 3236), se obtiene

el dcido 2-bromo-3-(4~metoxibencilmercapto)propanoico.
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Ejémylo 10

Acido 3-(4-metoxibencilmercavto)-2-(metiltio)propanoico

. dréxido de sodio (4,46 g) en etanol al 95% (25 ml) se ca-

Una solucidn de 4cido 2—bromo~3—(4~metoxibeg

cilmercapto)propanoico (15 g), metilmercaptano (3 g) e-hi

lienta a reflujo durante 12 horas. Se sepcra el bromuro
de sodio por filtracidn y el filtrado se concentra a sequg
dad a vacfo. El residuo se disuelve en agus, se acidificg
con 4cido clorhidrico concentrado y se'eXtrae con zcetato
de etilo. La capa orgdnica se seca y se concentra a se-

quedad para dar écido‘3-(4—metoxibencilmercapto)—2—(metil

tio)propanocico.

Ejemplo 11
Ester terc.butilico de 1-/3-(4-metoxibencilmercapto)-2-

-(metiltio)propanoil/~L-prolina

Empleando 4cido 3-(4-metoxibencilmercapto)-
~2-(metiltio)propanoico en sustitucidn del decido 2-(aceti£
tiometil)—3-(acetiltio)propenoico en el procedimiento del
Ejemnlo 2, se obtiene el éster terc.butilico de 1—[3—(4~

—metoxibencilmercapto)-2—(metiltio)propanoi;7—L-prolina.

. Ejemvnlo 12
L—[§~Eercapto~(2~metiltio)propanoi}7LL~prolina

Se disuelve éster terc.butilico de 1-/3-(4-
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~metoxibencilmercapto)-2-(metilio)propanoil/-L~vrolina
(0,5 g) en una mezcla de diclorometano (2 ml) y anisol
(1,1 ml) en atmésfera de argén en un bafio de hielo. ‘Se
afiade dcido trifluorometanosulfdnico (1 g) y la mezcla se
agita 2 la temneratura ambiente durante 30 minutos. Se se
pare el disolvente z vaoio y se distribuye el residuo en-
tre zgua y acetato ée etilo. La capa orgdnica se lava sei
veces con afua, se seca y se doncentra a sequedad a vacfo

para dar l—ég—mercapto-Z—(metiltio)propanoil7?L—prolina.

Ejemplo 13
Etil-2-metiltiometilacrilato

Se aflade gota a gota una solucidn de metilmer
captano (4,8 g) y sodio (2,3 g) en etanol absoluto (75 ml)
& una solucidn de etil-2~bromometilacrilato (19,3 g) en
étanoi (25 ml)., Al cabo de dos horas, se diluye con agua
(400 ml) y se extrze con cloruro de metileno. Ia capa or
génica se secz y se concentra a sequedad a vacio para dar

etil-2-metiltionetilacrilato,

[}

Ejemvlo i34

Acido (2-metiltiometil)acrilico

Se calienta etil-2-metilbioacrilato (5 g) eon
écido sulfrico al 10% (100 ml) a 80¢ durante b hora., Des

pués de enfriar, la fase acuosa se extrae con acetato de

vi
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etilo para dar dcido (2-metiltiometil)acrilico.

, © Ejemplo 15 :
Acido 3-(acetiltio)-2-(metiltiometil)propancico

Una mezcla de 4ecido 2-(metiltiometil)acrilico
(5,5 g) y dcido” tiolacético (5 ml) se calienta en el bafio
de vapor lestz desaparicidn de la absorcidn de protdn vini
lico en el espectro RMN. La mezcla se concentra para sepa
rar el exceso de &dcido tiblacéfico a fin de obtener 4cido

3-{acetiltio)~2-(metiltiometil)propznoico.

Ejemolo 16 .
1-/3-(Acetiltio)=-2~(metiltiometil)propanoil/-I-prolinea.

~ Auna solucidn de L-prolina (1,44 g) y carho
nato de sodio (2,7 g) en agua (25 ml) en un befio de hielo,
se afiade cloruro del 4cido 3-(acetiltio)=2-(metiltiometil)
propanoico (preparado a partir del 4cido del Ejemplo 15
con cloruro de tionilo) (3,6 g), ¥ la mezcla se agita enéy
gicamente a la temperétura ambiente durante 2 horas. Des-
pués de extraer con acetato de etilo,‘la capa acuosz se
acidifica y se extrae con acetato de etilo. Ia capa orgd
nica se seca y se concentra a sequedad & vacio para dar

1-/3-(acetiltio)-2-(metiltiometil) propanoil/~I-prolina.
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Bjemnlo 17

1~é§-Mercapto-2~(metiltiOmetil)propanoil -L-prolina

Se disuelve 1—[3—(acetiltio)—Q—(metiltiomg
til)propanoil771—prolina (1,2 g) en una mezcla de agua
(12 ml) y amonfaco concentrado (12 ml) en atmdsfera de ar.
gén. Al cavo de 20, minutos, la mezcla de reaccidn se aci
difica y se extrae con acetato de etilo, Ia capa orgdnice
se seca y se cqncentra a sequedad para dar 1~([§¥mercapto—

—2-(meti1tiometil)pr0panoil7LL—prolina.

Ejemolo 18

Acido 2—acetoximetil-3-(acetiltio)orOpanoico

K) Empleendo 4cido 2-(acetoximetil)acrilico /J. Org.
Chem., 28, 2835 (196327 en sustitucidn del dcido 2-(metil
Yiometil)acrilico en el procedimiento del Ejempio 15, se

obtiene deido 2-acetoximetil-3-(acetiltio)propanoico.

b) Emplesndo 4cido 2-(hidroximetil)acrflico /J. Org.
Chem., 28, 2835 (1963)/ en sustitucidn del 4cido 2-(metil
tiometil)acrilico en el procedimiento del EBjemplo 15, y
sometiendo luego el producto a acetilécidn con anhidrido
acético, se obtienen los 4cidos 2~hidroximetil-3-(acetil

tio)propancico y 2-acetoximetil-3-(acetiltio)propanocico.

Ejemolo 19
1g157(Acetoximetil)~3~(acetiltio)propanoi;7;L-prolina
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Empleando dcido 2-(acetoximetil)-3-(acetil
tio)propanoico en sustitucidn del 4cido 3-acetiltio-2-me
tiltiometilprovanoico en el procedimiento del Ejemnlo 16,
se obtiene 1115-(acetoximetil)—3—(acetiltiA)propanoi;7~L-
~prolina. '

Ejemnlo 20
1-(2-Hidroxi-3-mercaptopronancil )-L-orolina

Se disuelve l-/2-acetoximetil-3-(acetiltio)
propanoil7—L—prolina (1,5 g) en una mezcla de agua (12 ml)
y amoniaco concentrado (12 ml) en atmdsfera de argdn. Al
cabo de 1 hora, la mezcla de reaccidn se concentra a apro
ximadamente sequedad, se diluye con aguz y la 501ucidn se
éarga en wna columna de resina cambiadora de catidn (Dowex
50) en el ciclo de hidrdgeno. El producto de la elucidn
con agua se concentra a un volumen pequefio y se liofiliza

para dar l-(2-hidroximetil-3-merceptopropanoil)-L-prolina.

Ejemplo 21
Acido 2-acetiltiometil-5-oxo-6-metilhentancico

Empleando 4cido 2-metilen-5-oxo-6~metilheptia
noico /Agr. Biol. Chem., 37, 2365, (1973)/ en sustitucién
del deido (2-metiltiometil)acrilico en el procedimiento

del Ejemplo 15, se obtiene deido 2-acetiltiometil-5-0xo-
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' Ejemplo 22
Ester terc . butilico de 11[5—(acetiltiometil)—5—oxo-6—me-

tilheptanoil/-L-prolina

Enipleando Acido 2-acetiltiometil-5-oxo0-6-me-
tilheptanoico en sustitucidn del dcido 2-(acetiltiometil)-
~3-acetiltiopropanoico en el procedimiento del Ejemplo 2,
se obtiene el éster terc.butilico de 1-/2-acetiltiometil)-

~5-0X0~-6-metilheptanoil/~L~prolina,

~ Ejemplo 23
1-/2-( Acetiltiometil)~5-0x0-6~-metilheptanoil/-L-vrolina

Empleando éster terc.butilico de 1-/2-(acetil
tiometil)-5-oxo-6—metilheptanoil7¥L~prolina en sustitucidn
del éster terc.butilico de 1115-(acetiltiomgtil)—3-acetil
tiOprOpanoil7~L—prolina en el procedimiento del Ejemplo 3,
se obtiene 1—£§F(acetiltiometil)~5—oxo—6—metilheptanoi;?L

~L-prolina.

Ejemplo 24
1-/2-(Acetiltiometil)~5-hidroxi~6-metilheptanoil/~I-proli

na. , ,
Se disuelve 1-/2-(acetiltiometil)-5-ox0-6-me
tilhepfanoil?FL—prolina (1,5 g) en metanol frio (10 ml) y
se aflade borohidruro de sodio (0,12 g). Alrcabo de 2 ho-

ras, la mezcla de reaccidn se diluye con agua (100 ml), se
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acidifica con 4cido clorhidrico. concentrado y se extrae
con acetato de etilo. Ia capa orgdnica se seca y se con-
centra a sequedad a vacio para dar 1-/2-(acetiltiometil)-

-S-hidroxi-6-meti1heptanoi}?LL—prolina.

. Ejemolo 25
l-éz-ﬁercaptometil-S-hidroxi—E—metilheptanoi}7;L—prolina

Bmpleando 1-/2-(acetiltiometil)-5-hidroxi~6-
-metilheptanoil/-I-prolina en sustitucidn de la 1-/3-ace
tiltio-z—(metiltiometil)propanoi}?LL-prolina en el proce-
dimiento del Ejemplo 17, se obtiene 1~Z§-mercaptometil-5—
—hidroxi—6-metilheptanoi}7-L—prolina.

- Ejemnlo 26
1-/2-Benzoiltio-3-metoxibutanoil/-I-prolina

A una solucién de L-prolina (5,75 g) en hidrd
xido de sodio N (50 ml) enfriada en un bafio de hielo, se
aiaden hidrdxido de sodio 2N (25 wl) y cloruro de deido 2-
~bromo-3-metoxibutirico /obtenido a partir de dcido 2-bro
mo-3-metoxibutirico (J. Am, Chem, Soc., 71, 1096, (1949))
'y cloruro de tionilo/ (10,7 g), con agitacidn enérgica.

Al cabo de 3 horas, se afiaden 4cido tiobenzoico (7,5 &) ¥
carbonato de votasio (4,8 g) y la mezcla se agita a la tem
peratura ambiente durante una noche. Lz mezcla de reac-

cidn-se acidifica y se extrae con acetato de etilo. La cz
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pa qrgénica se concentra a séquedad y el residuo se somete
a cromatografia en una columna de gel de silice con bence
no-~dcido acético para dar 1-Z?-benzoiltio-3-metoxibutanoi;

~L-prolina.

" Ejemolo 27
l~é§-Mercapto—3-metoxibutanoil7¥L-prolina

Empleando 1-/2-benzoiltio-3-metoxibutanoil/-
~L-prolina en sustitucién de la 1-/3-acetiltio-2-(metiltio
metil)pr0panoil7—L—prolina en el procedimiento del Ejemplo
17, se obtiene 1-/Z-mercapto-3-metoxibutanoil/-I-prolina.

Ejemplo 28
1-é§~Benzoiltio—3-(metiltio)prOpanoi;7¥L—prolina

Empleando 4cido 2-bromo-3¥(metiltio)propanoic
(Chemical Asbstracts, 47, 3236) en sustitucidn del dcido 2-
~bromo~3-metoxibutirico en el procedimiento del Ejemplo
26, se obtiene 1-/2-benzoiltio-3-(metiltio)propanoil/-L-
-prolina. Co

~ Ejemplo .29
1-£§¥Mercapto—3—(metiltio)propanoi37~L—prolina

Empleando l—é§~benzoiltio—3-(metiltio)propg
noil/~I-prolina en sustitucidn de la l—ég—acetiltio~2—(mg

tiltiometii)prOpanoi;7~L~prolina en el procedimiento del

~
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Ejemplo 17, éerobtiene 1~£§—mercapto-3~(metiitio)pr0p§
noil7FL-prolina.

Ejemplo 30
1,1-/Ditiobis/2~(metiltiometil)-3-propanoil/ /-bis-I-vroli

na

" Se disuelve 1-/3-mercapto-2-(metiltiometil)
propanoil/-I-prolina (2,0 g) en 40 ml de hidrdxido de so-
dio 0,5 N, y se afiade una solucidn etandlice de yodo has-
ta color amarillo persistente, mientras que se mantiene el
pH entre 5 y 7 por adicidn cuidzdosa de hidrdxido de sodio
N. El color amarillo se descarga con una pequefia centidad
de tiosulfato. de sodio, y después de lz acidificacidén con
deido clorhidrico concentrado, la capa acuosz se extrae
con acetato de etilo. Ia capa orgénica se seca y se con-
centra a sequedad para dar 1,1’-/ditiobis/2-(metiltiome
$1i1)-3-propanoil/ /-bis-I-prolina. '

Ejemplo 31
1,1'-/Ditiobis(2-hidroximetil-3~propanoil)/-big~I-prolina

Empleando l-(2-hidroximetil-3-mercaptopropa
n0il)-L-prolina en sustitucién de la 1-/3-mercapto-2-(me

Ejemplo 30, se obtiene 1,1’-/ditiobis-(2-hidroximetil-3~
~propanoil)/-bis-L-prolina.,
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Ejemplo 32
Acido 1-/2-mercaptometil-3-mercaptopropanoil/-pipecdlico

Empleando déster terc.butilico del dcido pipe

en el procedimiento del Ejemplo 2, y sometiendo luego el
producto & los procedimientos de los Ejemplos 3 y 4, se ob
tienen éstér terc.butilico del 4cido 1—Z§¥(acétiltiometil)
~3-(acetiltio)propanoil/-pipecélico, deido 1-/(2-acetiltio
metil)-3~-(acetiltio)propenoil/pivecélico y 4eido 1-/2-mer
captometil~3-mercaptopropanoil/pipecdlico.

Ejemplo 33
Acido 1-/Z-hidroximetil-3-mercaptopropanoil/pipecdlico

Empleando dcido pipecdlico en sustitueidn de
la I~prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y some-

tiendo después el producto al orocedimiento del Ejemplo 20

se obtienen 4eido 1-/2-acetoximetil-3-(acetiltio)propanoilf

pipecdlico y 4cido 11£§—hidroximeti1—3-mercaptopropanoilZ

pipecdlico.

Ejemplo 34

N-[E—(Mercaptometil)—3—mercaptopropanoil7¥L-1eucina

Empleando L-leucina en sustitucidn de la I-

-prolina en el procedimiento del Ejemplo 3B, y sometiendo

<3
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nen 11[T2~acetiltiometil)-3—aqetiltiopropanoi}7LL—1eucina
v 1—ézéemercaptometil)~3-mercapt0propanoi}7LL—leucina.

Ejemnlo 35
N-/2-(¥ercaptometil)-3-mercavtopronanoil/~L-fenilalanina

Empleando L-femilalanina en sustitucién de
la L—prolina en el procedimiento del Ejemplo 3B, y some-—
tiendo luego el producto al procedimiento del Ejemplo 4,
se obtienen l—éf—acetiltiometil)—37acetiltiOpropanoi}7-L-
-~fenilalanina y 1—£§;(mercaptometil)—3—mercapt0pr09anoi}7¥

~L-fenilalanina. ) .

Ejemplo 36 .
N;(~Z§L(Acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanoi}?lL-arginina

Se disuélve I-arginina (8,7 g) en hidrdxido
de sodio N acuoso (50 ml) y la solueidn se enfriz en un bg
fio de hielo, con agitacién. Se afdaden hidrdxido de sodio
N (25 ml) y cloruro del 4cido 2-(acetiltiometil)-3-acetil
tiopropanoico (15,6 g) por eéte orden; ¥ la megzcla se reti
ra del bario de hielo y se agita a la temperatura ambiente

durante 2 horas. Ia mezecla de reaccidn se exirae con ace-

resina cambiadora de catién (Dowex 50) en el ciclo de hi-
drdgeno. Después de lavar con agua para eluir las mate-
rias-4cidas, se eluye la Nc“-éf-(acetiltiometil)—3—(acetil
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tio)propanoil7LL-aiginina con un tampdn de piridina-dcido

acético a pH 6,5..

Ejemvlo 37
NCK—LEQMercaptdmetil)-3-mercaptopropanoil7~L—arginina

Se disuelve N°-/2-(acetiltiometil)-3~(aceti]]
tio)prOpaﬁoil7¥L—arginina (1 g) en una mezcla de agua (5 m
y amonizco concentrado (5 ml). Al cabo de 30 minmutos, la
solucidén se concentra a sequedad y el residuo se carga en
una columna de Dowex 50 en el ciclo de hidrdgeno. Después
de lavar con agua para separar las materias 4cidas, se elu
ye la N='-/3-mercaptometil-3-mercaptopropanoil/-I-arginina

con un tampdn piridina-4cido acético a pH 6,5.

Ejemplo 38
Ester terc.butilico de N*'-/2-(acetiltiometil)-3-(acetil

tio)proPanoi;7-N£Lterc.~butiloxicarbonil—L-lisina

Empleando éster terc.butilico de Ns;terc.buti
loxicarbonil-L-lisina en sustitucidn del éster terc.butili
co ae L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 2; se ob-
tiene éster terc.butilico de N %/2-(acetiltiometil)-3-(ace

tiltio)propanoil7¥N£—terc;butiloxicarbonil-i—lisina.
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Ejemnlo 39

Nciéi—(Acetiltiometil)—3—(acetiltio)prOpanoid7~L~1isina

Se disuelve éster terc.butillco de N°‘é2—(ace
t11t10met11)—3 (acetlltlo)propan01;7-m -terc.butiloxicarbo
nil-I-lisina (3 g) en una mezcla de 4cido trifluoroacético
y anisol, y la mezcla se deja en reposo a la temperatura
ambiente durante 1 hora. El deido trifluoroacético se se-
para a vacio, se distribuye el residuo entre étér ¥y agua,
¥ la capa acuosa se carga a una columna de Dowex 50. Des~
pues de lavar el material 4cido con ague, la N°%/2-(acetil
tiOmetil)~3~(acetiltio)prOpanoi;7—L-1isina se eluye con un
tampdén de piridina-4cido acético a un pH de 6,5.

' ~ Ejemplo 40
NgiZE—Mercaptometi1-3—mercaptopropanoi17¥L~lisina

Empleando N-/2-(acetiltiometil)~3-(acetiltio)
propanoi£7—L-liSina en sustitucidn de ﬁbtég—(acetiltiomg
til)-3-(acetiltio)prOpanoi}7-L~arginina en el procedimien-
to del Ejemplo 37, se obtiene N°3Z§;mercaptometil-3—mercag
t0pr6panoi1 -L-lisina.

Ejemplo 41
N—é?-CMercaptometil)—3—mercapt0propanoil)glicocola

Empleando glicocola en sustitucidén de la L-

-proiina en el procedimiento del Ejemplo 3B y sometiendo
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luego el producto al procedimiento del Ejemplo 4, se 0b-
tienen N-/2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanoil/glico
cola y N—[§¥(mercaptometi1)~3-mercapt0pr0panoi;7glicocola.

 Ejemplo 42
N-ZE~(Mercaptometil)—3-mercaptOpropanoil7~L-glu$amina

Empleando L-glutamina en sustitucidn de la
L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 3B, y sometiendo
después el producto 2l procedimiento del Ejemplo 4, se ob-
tienen N-/2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio)opropanoil/-I-glu
temina y 1—[5-(mercaptometil)—3-mercapt09ropanoi}7-L—glut§

mina.

Ejemplo 43

N-ZEF(Mercaptometil)¥3—mercapt0propanoil7—L—treonina

Empleando I-treonina en sustitucidn de la L-
prolina en el procedimiento del Bjemplo 3B, y sometiendo
luego el producto al procedimiento del Ejemolo 4, se obtie
nen N-/2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanoil/-I-~treoni

na y 1-£§¥(mercaptometi1)-3—mercaptopropanoil7¥L-treonina.

_ Ejemplo 44
1-[5;(Mercaptometil)—3-mercaptoproyanoil7¥4-hidroxi—L—prg

lina

Empleando 4-hidroxi-L-prolina en sustitucidn

de la I-prolina en el procedimiento del Ejemplo 3B, y some
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tiendo luego el producto 2l prooédimiento dei Ejemplo 4, sg¢
obtienen 1-/2-(acetiltiometil)-3-acetiltio)propanoil/-4~hi
droiiwL—prolina ¥ 1-/2~(mercaptometil)-3-mercaptopropancill
-4-hidroxi-L-prolinea. V

&

Ejemplo 45
Naiéﬁ—(Mercaptometil)-3-mercaptopropanoil -I-histidina

Empleando L-histidine en sustitucidn de la
L-arginina en el procedimiento del Ejemplo 36 y sometiendo
luego el producto 8l procedimiento del Ejemplo 37, se ob-
tiene Npiég—(mercaptometil)-3—mercapt0propanoi}?LL—histidi
ne.

Ejemplo 46
N—é§~(Mercaptometil)—3-mercaptopropanoi}7-L—triptdfano

Empleando L—friptdfano en sustituéién de la
L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 3B y sometiendo
luego el producto al procedimiento del Ejemplo 4, se obtie
nen N—é?—(acetiltiometil)-3—(acetiltiq)propanoi}7LL—tript§
fano y N-éﬁQ(mercaptometil)—3-mercapt0propanoi}7¥L-triptg

Ejemplo 47

N®%/2-(Hidroximetil)-3-mercaptopropanoil/-L-arginina

Empleando cloruro del dcido 2~(acetoximetil)-
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-3-(acetiltio)propancico en sustitucidn del cloruro del
deido 2-(acetiltiometil)-3~(acetiltio)propancico en el proj
cedimiento del Bjemplo 36, y sometiendo después el produc-
to al procedimiento del Ejemplo 37, se obtienen N”ﬁéi-(écg
toximetil)-3-(acetiltio) propanoil/-L-arginina, y N°:/Z-(h

droximetil)~-3-mercaptopropanoil/~L-arginina,

Ejemplo 48
N°%/2-Hidroximetil)-3-mercaptopropanoil/-L-lisina

Empleando dcido 2-(acetoximetil)-3-(acetiltio
propancico en sustitueidn del 4cido 2-(acetiltiometil)-3-
~(acetiltio)propanoico en el procedimiento del Ejemplo 38,
y sometiendo después el producto a los orocedimientos de
los Ejemplos 39 y 40, se obtienen éster terc.butilico de
N°2/2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propanoil «Ne—terc.butil
oxicsrbonil-I-lisina, N -/2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)
propanoi}7¥L~lisina, ¥ N°£é§—(hidroximeti1)~3~mercaptopr2
panoil/-I-lisina.

Ejenplo 49

N-ZEQ(Hidroximetil)—3—mercapt0propanoi}7g1icocola

Empleando glicocola en sustitucidn de la I~
-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y sometiendo
después el producte al procedimiento del Ejemplo 20, se
obtienen N-/2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propanoil/glico

|



10

15

20

25

16117

e ———————

Hoja nGm. 35

cola y N—[E-(hidroximetil)~3—mercapt0propanoi}7glicocola.

Ejemplo 50
N—[ﬁl(Hidroximetil)~3-mercapt0propanoil7-L—leucina

Empleando I-leucina en sustitucidn de la I-
-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y sometiendo
luego el pioducto al prbcedimiento del Ejemplo 20, se ob-
tienen N~é§-(acetoximetil)—3-(acetiltio)propanoil -L-leuci

nsg, y N—Zi;(hidroximetil)-3-mercapt0pr0panoil7—L—leucina.

Ejemplo 51
N-éEF(Hidroximetil-3—mercaptopropanoil)—L—fenilalanina

Empleando L-fenilalenina en sustitucidn de
la L-prolina en el procedimiento del Ejemvlo 19, y some-
tiendo luego el producto al procedimiento del Ejemplo 20, |
se obtienen N-AE—(acetoximetil)—3—(acetiltio)propanoil -L~
-feﬁilalanina y N—Zﬁl(hidroximetil)—3-mercapt0propanoi;7¥

~L~fenilalanina.

Ejemplo 52
N—ZEQ(Hidroximetil)—3-mercaptopropanoig7—L-serina

Empleando L-serina en sustitucidn de la I-pro|
lina en el procedimiento del Ejemplo 19, y sometiendo lue-
g0 el producto al procedimiento del Ejemslo 20, se obtie-

nen N-/2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propanoil/-L-serina y
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N—[g-(hidroximetil)—3—mercapt0propanoil7—L—serina.

Ejemplo 53

N—ZE—(Hidroximetil)—3—mercaptopropanoil7~L—cisteinau

Empleando S-etilcarbamoil-L-cisteina en sus-
titucidn de la L-prolina en el procedimiento del Ejemplo
19, ¥y sometiendo luego el producto 2l procedimiento del
Ejemplo. 20, se obtienen N-/2-acetoximetil)-3-(acetiltio)
propanoil/-S-etilcarbamoil-I-cisteina y N-/2-(hidroxime

til)—3-mercaptopropanoil7-L—cisteina.

Ejemplo'54

N-/2-(Hidroximetil)-3-mercastonropancil/-I-metionina

Empleando L-metionina en sustitucidn de la
I-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y sometien-
do después el producto zl procedimiento del Ejemolo 20, ss
obtienen N—Zﬁ;(acetoximetil)-3—(acetiltio)propanoi;7;L—mg
tionina y N-éE—(hidroximetil)-3-mercapt0propanoi}7¥L-metig

nina.

Ejemplo 55

N~é§-(Hidroximetil)-3-mercaptopropanoil -L-asparagina

Empleando L—asparaging en sustitucidn de la
I-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y sometiendd
después el producto al procedimiento del Ejemplo 20, se
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obtienen N—Zﬁ—(acetoximetil)-3-(aceti1tio)prOpanoil7~L-g§
paragina y N-/2-(hidroximetil)-3-mercaptopropancil/~I-aspal

ragina.,

Ejemnlo 56 _
Aeido N—ZE—(Hidroximefil)—3—mercapt0propanoil7~L-g1utémico

Empleando dcido L-glutdmico en sustitucidn de
la L~prolina'en el procedimiento del Ejemplo 19, y some-
tiendo luego el producto al procedimiento del Ejemplo 20,
se obtienen 4cido N-/2-(acetoximetil)-3-(acetiliio)propa
noil/-I-glutémico y 4eido N-/2-(hidroximetil)-3-mercaptopr

panoil7;L-glutémico.

Ejemnlo 57

ot Butivet v LRt/ )

N-AE-(Hidroximetil)-3—mercapt0propanoil7LL—tirosina

Empleaﬁda L-tiroxina en sustitucidn de la L=
~prolina en el-procedimiento del Ejemplo 19, y sometiendo
luego el producto al procedimiento del Ejemvlo 20, se ob-
tienen N—éﬁl(acetoximetil)~3~(acetiltiometil)propanoi}7~L—
~tiroxina, y N-é§~(hidroximetil)-3—(mercapto)propanoil7~L~
-tirosina. ‘ :

Ejemplo 58
N, N’ -/Ditiobis(2-hidroximetil-3-propanoil/-bis-I-fenilala

nina

1<
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Empleando N~Z§-(hidroximetil)~3~mercaptopr0p§
noil7FL-fenilalanina en sustitucidn de la 1-&3Lmercapto~2—
metiltioprOpanoil7¥L~prolina en el procedimiento del Ejem-
plo 30, se obtiene N,N’-/ditiobis(2-hidroximetil-3-propa

noi}7—bis-L—fenila1anina.

Ejemplo 59

Acido 2-acetoxi-3-acetiltiopropancico

Empleando dcido 2-acetoxiacrilico en sustitu-
¢idn del dcido 2-(metiltiometil)-acrilico en el procedi-
miento del Ejemplo 15, se obtiene el 4cido 2-acetoxi-3-ace

tiltiopropanoico.

Ejemplo 60

2-Hidroxi-3-mercentonrovanoil)-L-lisina

N -

Empleando el 4cido 2-acetoxi-3-(acetiltio)pro
panoico en sustitucidn del dcido 2-(acetiltiometil)-3-(ace
tiltio)propancico en el procedimiento del Ejemplo 38 y so-
metiendo luego el producto a los procedimientos de los
Ejemplos 39 y 40, se obtienen éster terc.butilico de ¥
~Z§Lacetoxi~3~(acetiltio)prOpanoil7—N£~terc.butiloxicarbg
nil-I-lisina, N°S/Z-acetoxi-3-(acetiltio)propanoil/-T-1isi

nay N°£(2—hidroxi~3-mencaptopropanoil)-L—lisina.
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Ejemnlo 61
i—[ri,2-Ditiolan0—4—il)carbonil ~L-prolina .

_ Empleando édcido 1,2-ditiolano-4-carboxilico
en sustitucidn del deido 2-(acetiltiometil)-3-acetiltiopro
panoico en el procedimiento del Ejemplo 2 y sometiendo lug
go el producto al @rocedimiento del Ejemplo 3, se obtienen
éster terc.butilico de 1-/(1,2-ditiolano-4-il)carbonil/-L-|
~prolina y 1-/(1,2-ditiolano~4-il)carbonil/~L-prolina.

Ejemolo 62
Zﬁ—[g—(Hidroximetil)—3—mercaptopropanoil7;Numetil—L-fenil
glanina

Empleando N-metil~L-fenilalanina en sustitu-
¢idén de la I~-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19 y
soﬁetiendo después el producto al procedimiento del Ejem-
plo 20, se obtienen N-/2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propa
noil/-N-metil-I-fenilalanina y N-/Z-(hidroximetil)-3-mer
captopropanoil/-N-metil-L-fenilalanina. _

Las formas racémicas de los.nroductos finales
en cada uno de los ejemplos anterioreé se nroducen utili-
zando la forma DL del aminodcido de partida en lugar de la
forma L. ' ) ) ’

Andlogamente, la forma D de los productos fi-
nales en cada uno de los ejemplos anteriores se produce

utilizendo la forma D del aminocdeido de partida en luger
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de la forma L.

Ejemvlo 63
Se producen 1000 tabletas, cada una de las

panoil)-L-prolina, a partir de los ingredientes siguientesf
l

1-(2-mercaptometil-3-merceptopropanoil) -

~L~prolina 100 g
almiddn de maiz _ 50 g
gelatina Ts5 &
Avicel (celulosa microcristalina) . 25 g
estearato de magnesio . . 2,5 8

La 1-(2-mercaptometil-3-mercaptopropancil)-I-
-prolina y el almiddn de maiz se mezclan con una solucidn
acuosa de la gelatina. La mezcla se seca y se muele hasta
obtener un nolvo fino. Se afiaden después a dicho polvo el
Avicel y luego el estearato de magnesio, con granulacidn.

El granulado se comprime despuds en una tableta para for-

de ingrediente activo. .

Ejemplo 64

Cépsulas de gelatina N2 1 de dos piezas, cada
una de las cuales contiene 250 mg de 1—[5,3—dimercaptoprop

ey

noil/-I-prolina, se llenen con una mezcla de los ingredien
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tes gsiguientes:
1-(2,3~-dimercaptopropanoil )-L-prolina - 250 mg
estearato de magnesio 7 mg
lactosa segun Farmacopea de los EE.UU. = 193 mg
5 o |
i Ejemplo 65
Empleando é4cido 1—Z§-mercaptometil¥3-mercaptg
propanoil7¥pipecdlico en sustitucidn de la 1-(2—mercaptomg
$il)~-3-mercaptopropanoil)~L-prolina en el Ejemolo 63, se
10 obtienen 1000 tabletas, cada una de las cuales contiene
100 mg del primero.
15
20
25
16117
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REIVINDICACIONES

!

- - Los ‘puntos de invencidn propie ky nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Inv'encidn en Bspafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento para preparar derivados

de acilo sustituido de aminodcidos de la férmula:

|

R3"(CH)m B

- L] |
CH— C0— N—CH—CO—R,

=

R S (CH2) a

¥y sales del mismo, donde Rl eg hidroxi o alcoxi inferior;

R2 es hidrdgeno, alcohilo inferior o alcanoilo inferior;

R, es hidrdgeno o alcohilo inferior; Ry es hidrégeno, al-

3
canoflo inferior, benzoilo o
.THRz
-(C
By=(CE), A B

2&\‘& hidrdgeno, alcohilo inferior o hidroxi-alcohileno in
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ferior; B es hidrdgeno, aicohilo inferior, fénilo, fenil~

-alcohileno inferior, hidroxi-alcohileno inferior, hidro-
xifenil-alcohileno inferior, amino-alcohileno inferior,

‘guanidino-alcohileno inferior, imidazolil-alcohileno in-

inferior, alcohilmércapto inferior-alecohileno inferior,

carbamoil-alcohileno inferior o carboxi-alcohileno infe-
rior; o bien A y B forman—juntos un-puente (CH2)p que comn
pleta un anillo insustituido de 5 ¢ 6 dtomos con el nitrd
genb y el carbono a los que estdn unidos aquéllos, o di-
cho anillo sustituido con un grupo hidroxi; X es oxigeno

0 azufre; mes 0, 1, 2, 36 4;nes 04 1; ypes 34,

caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de la fér| -

" mule
A B
e
HN CH CORl ‘
con un compuesto de la f£drmula
.-, T-Rz
R3f(CH)m
Rp—— S —(CH))g—CH COCH

o un reactivo equivalente al mismo, para formar un produc

to en el que R4 es diferente de

J
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X--.R2

R

‘ 3-—(CH) A B

m . l . ]

-8 (CHe)n CH CO - N CH COR,

v si se desea, oxidar dicho producto para formar un pro-

ducto en el gue R4

es como se define inmediatamente arri-
ba. '

28,~ Un procedimiento dé acﬁerdo con la reivin-
dicacidn 12, en el que R4 lez considerados juntos forman

un enlace, caracterizado por hacer regccionar un compues-

t0 de la fdérmuls

B —n
Q

m i

Q

2

con deido 1,2-ditiolano-4~caerboxilico para formar un pro-

ducto de la férmuls

S/ S\CH

l 2

o

C3 ——

CH CH co H———00R,

8,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dn 12 en el que un compuesto de la férmula
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CH Co R

HN 1

se hace reaccionar para formsr un producto de la férmula

X-R,

e
Ry=(CE)y m
Rg—8— (CH,)z— CE~—— 00— N——CH—— C0—R,

2,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 12, en el que
.o A B

|

—N—CH—CO0—R

1 es el radical

lisina, arginina, glutamina, histidira, metlonina, serina
cisteina, tirosina, valina, asparagina, deido glutdmico,
prolina, hidroxiprolina, fenilglicocola, triptéfano ¢ N-
-metilfenilalanina. . '

_ " 52,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin;
dicacidnvlé, en el.que A ¥ B son juntos (CH2)4- que complg
ta un anillo de seis miembros.

"62,- Un procedimiento de acuerdo con 1la reivin-

dicacidn 18, en el que R, es hidroxi, R, es hidrdgeno, al-

2
cohilo inferior o alcanoilo inferior; R3 es hidrégeno o

4
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Benzoilo; X es oxigeﬁo o-azufré;‘A es hidrdgeno; B es al-
cohilo inferior, guanidino-alcohileno inferior, amino-al
cohileno inferior 8 fenil-alcohileno inferior; m es 0 ¢ 1
ynesod 1,

.miQJv_Un.prqcedimient0~de~acuerdo con la reivin-

dicacidn 12, en el que R, es

4
R,~(CH)
- | 3. n ? ?
-SV (CH2)n CH co N CH co Rl

82,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 32, en el que Rl’ Rys Bys Ry X, myn tienen

- los mismos significados que en la reivindicacidn 202,

9¢.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 18, en el que X es oxfgeno.,

108.,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacidn 12, en el que X es azufre.

112.=- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacidn 38, en el que Ry, Rz, Ry ¥ R4 gson cada uno de
ellos hidrdgeno; X es azufre; y m y n son cada uno de
ellos 1.

. 128,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin

R

dicacidn 32, en el que R R3 ¥ R4 son cada uno de

l’ 2’

g;}lﬁgé hidrdgeno; X es azufre, mes O y n es 1,

¥
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1 © 138,- Un procedimiento de acuerdo con la reivind

dicacidn 22, en el que Rl es hidroxi y A y B juntos son
' 148.~ Un procedimiento para preparar derivados

de acilo sustituido de aminodecidos.

Tal ¥ cbﬁf‘se ha descrito en la KHemoris que‘én—
tecede y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de cuarenta y siete hojas
escritas a mfquina por una sola cara.

Madrid,25N9V1977

F.A,

N
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