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Esta invención se refiere a nuevos derivados 
de acilo sustituido de aminoácidos que tienen la fórmula 
general

7 * 2*tR.-(CH) A B 3 , . ¡ [
R^-— S -(CH^)--- CH*--- CO---N --- CH-CO-R^

* X

10
y sales de los mismos,
donde R^ es hidroxi o alcoxi inferior;

Rg es hidrógeno,.alcohilo inferior o alcanoílo infe­
rior;

R^ es hidrógeno o alcohilo inferior; .
R^ es hidrógeno, alcanoílo inferior, benzoílo o

15̂ X-R,
í -

R--(CH) A B 3 i ^ i ,
-S-(CHg)-— CH---CO —  N — CH---CO-R^;

20 A es hidrógeno, alcohilo inferior'o hidroxi-alcohile 
no inferior;

B*' es hidrógeno, alcohilo inferior, fenilo, fenil-alco^ 
hileno inferior, hidroxi-alcohileno inferior, hidrt) 
xifenil-alcohileno inferior, amino-alcohileno infe-

25 rior, guanidino-alcohileno inferior, mercapto-alco-
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hileno inferior, alcohilmercapto inferior-alcohile- 
no inferior, imidazolil-alcohileno inferior, indo- 
lil-alcohileno inferior, carbamoil-alcohileno infe­
rior o carboxi-alcohileno inferior; 
o bien A y B forman juntos un puente (CH-) que com 
pleta. un anillo de 5 ó 6 átomos con el nitrógeno y 
el carbono a los que estén unidos aquéllos, llevan­
do un átomo de carbono opcionalmente un grupo hidro 
xi;

X es oxígeno o azufre; 
n es 0 ó 1;
m es 0, 1, 2, 3 á 4; y 
p es 3 ó 4.

Los asteriscos denotan centros de asimetría.
La invención, en sus aspectos amplios, inclu­

ye derivados de acílo sustituido de aminoácidos que tienen 
la fórmula I' anterior. Los grupos acilo sustituidos hacen 
referencia a las cadenas laterales sobre el carbono beta 
con respecto al átomo de nitrógeno. Una de las cadenas la 
terales tiene uno o dos grupos que contienen azufre, y la 
segunda cadena lateral tiene un grupo que contiene oxígeno 
o azufre. Dentro de la clase definida por la fórmula I, 
debido a sus propiedades, se prefieren ciertos subgrupos.

Se prefieren en líneas generales los compues­
tos del grupo representado por la fórmula I que se derivan
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de o incluyen la estructura Ae los aminoácidos glicocola, 
alanina, leucina, treonina, fenilalanina, lisina, arginina 
glutamina, histidina, metionina, serina, cisteína, tirosi 
na, valina, asparagina, ácido glutámico, prolina, hidroxi' 
prolina, fenil-glicocola, o triptdfano. Las modificaciones 
preferidas son los compuestos de la fdrmula I en los que 
R-̂  es hidroxi; Rg es hidrdgeno, aleo hilo inferior o al cano í 
lo inferior (particularmente hidrdgeno, metilo o acetilo); 
R^ es hidrdgeno o alcohilo inferior (particularmente hidrd 
geno o metilo); R. es hidrdgeno, alcanoílo inferior o ben- 
zoilo (particularmente hidrdgeno o acetilo); X es oxígeno 
o azufre; A es hidrdgeno; B es alcohilo inferior, guanidi 
no-alcohileno inferior (particularmente guanidinopropilo), 
amino-alcohileno inferior (particularmente amino-alcohile 
no inferior U^-C^) d fenil-alcohileno inferior (particular 
mente fenilmetilo); d A y B completan un anillo de 5 d 6 
miembros; m es 0 d 1, y n es 0 d 1. Hay un solo sustitu- 
yente alcohilo R^.

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

X-R, x ' ¿

R.-S4 ( c n p y gH. -00— N -CH-C0-E-K 4
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Los símbolos tienen los mismos significados preferidos que 
se han descrito arriba.

Los grupos alcohilo inferior representados 
por cualquiera de las variables incluyen radicales hidro 
carburados de cadena recta y ramificada desde metilo a he]3 
tilo, por ejemplo, metilo, etilo, oropilo, isopropilo, bu 
tilo, isobutilo, tero.butilo, pentilo, isopentilo y análo 
gos. Los grupos alcohileno inferior son de la misma clase, 
teniendo también de 1 a 7 átomos de carbono. Análogamente, 
los grupos alcoxi inferior son de la misma clase, con un 
enlace que los une al átomo de oxígeno, por ejemplo, meto 
xi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, tere.bu 
toxi, etcétera. Se orefieren los miembros (L-C,, especial 
mente los miembros C-̂  y Cg! de todos los tipos. El fenil 
metilo es el grupo fenil-alcohileno inferior preferido, y 
metoxi y tere.butoxi son los grupos alcoxi inferior prefe­
ridos. Los grupos alcanoílo inferior son los radicales 
acilo de los ácidos grasos inferiores (hasta 7 carbonos), 
p.ej., acetilo, propionilo, butirilo y análogos, siendo 
preferido el acetilo.

Los productos de la fórmula I y los subgrupos 
preferidos pueden producirse por diversos métodos de sinte 
sis. De acuerdo con un método preferido, el aminoácido de 
la fórmula (III)
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A B*
. ! iHN-CH-COR^

en la que A, B y R^ son como se ha definido arriba, se aci 
la con un ácido de la fórmula (IV)

t ^

R^-S-fCHg^-CH-COOH

donde Rg, R^, R^, X, m y n tienen los significados defini­
dos arriba, por uno de los procedimientos conocidos en los 
que el ácido IV se activa, antes de la reacción con el ami 
noácido III, lo que implica la formación de un anhídrido 
mixto, anhídrido simétrico, cloruro de ácido, áster activo, 
reactivo X de Woodward, N,N'-carbonilbisimidazol, EEDQ (N- 
-etoxicarbonil-2-etoxi-l,2-dihidroquinolina), etcétera.¿?a 
ra una revisión de estos métodos, véase Methoden der Orga 
nischen Chemie (Houben-V/eyl) Vol. XV, partes 1 y 2 (1974)/ 

Cuando el producto obtenido es un áster, p.ej 
R^ es terc.butoxi, el éster se puede convertir en el grupo 
carboxilo libre por tratamiento con ácido trifluoroacético 
y anisol, y luego con una base como bicarbonato de sodio.
Y al contrario, el ácido libre puede esterificarse por pro
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cedimientos convencionales.
Los ácidos de la fórmula IV en la que n es 1 

pueden sintetizarse por varios procedimientos. El método 
preferido es la adición de ácido tiolacético al ácido acrí 
lico sustituido de la fórmula

10

X-R 
1 ^

CHg COgH

15

Cuando n es 0, los ácidos de fórmula IV se 
sintetizan por. la reacción de un derivado halogenado en c< 
de la fórmula (VI)

20

' X-R„

Halogeno-CH-C00H

con un ácido tiolacético o ácido tiobenzoico para dar el 
ácido de la fórmula (VII)

25
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X-R,

Rg-C0-S-CH-C0-H

donde Rg es alcohilo inferior, preferiblemente metilo o fe 
nilo. ' -

Un procedimiento alternativo para la síntesis 
de los compuestos de la fórmula I en los que n es 0, es la 
acilación del aminoácido III con el ácido de la fórmula VI 
seguida por desplazamiento con ácido tiolacético o ácido 
tiobenzoico.

Los disulfuros de fórmula I, en la que R^ es

X-R,

A B

-S-(CHp)^-CH-CO-N-CH-COR^

se obtienen por oxidación del compuesto de la fórmula 
(VIII)

.X-Rg

W ) -  A B
HS-(CK,,) -ÚH-CO-N-CH-COR.,¿ n 1
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p.ej., con una solución alcohólica dé yodo.
Otro método alternativo para la producción de 

ácidos de la fórmula IV es la reacción de un derivado halo 
genado de la fórmula (IX)

Halogen
t

HalogaD-CHg-CH-COgH . ..

o la fórmula (X)

15

X-R,

*3-C}S),n
Hal.gaD-OHg-OH-COgH

con ácido tiolacético ó p-metoxibencilmercaptano para dar 
un compuesto de la fórmula (XI)

20
S-R,

R.-(CH)^3 j m
R^-S-CHgCH-COgH

25

o la fórmula (XII)
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X-R,

R^-S-CHgCH-COgH

respectivamente, en las que R^ es alcanoílo inferior, p.ej)., 
acetilo, <5 CH^— CH^-. Después de la copulación de 
los ácidos XI ó XII con el aminoácido III, el grupo alca- 
noílo inferior se separa por amonolisis, p.ej. con amonía­
co concentrado, y el grupo CH^O— ^ Q ^ — CHp- se separa por 
acidolisis, p.ej., con ácido trifluorometanosulfónico.

Se incluyen también en la invencién disulfuro 
intramoleculares en los que los dos átomos de azufre, cuan 
do X es azufre, se unen formando un anillo de ditiolano. 
Estos tienen la fórmula (XIII)

/  \

"2°

?"2 A B
! ! !CH-CO-N-CH-CO-R,

donde R^, A y B* tienen el mismo significado que se ha de­
finido previamente. Tales compuestos se producen por aci- 
lación de III con ácido l,2-ditiolano-4-carboxílico como 
se ha descrito arriba.

16117
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Los productos de la fórmula I tienen dos o 
tres átomos de carbono asimétricos. Estos átomos de carbo 
no están indicados por un asterisco en la fórmula 1. De 
acuerdo con ello, los compuestos existen en formas diaste 
reoisómeras o en mezclas racémicas de los mismos. Todas 
estas formas están comprendidas dentro del alcance de la 
invención. Las síntesis arriba descritas pueáen utilizar 
el racemato o uno de los enantiómeros como material de par 
tida. Cuando el material de partida racémico se utiliza 
en el procedimiento de síntesis, los estereoisómeros obte­
nidos en el producto pueden separarse por métodos convencí) 
nales cromatográficos o de cristalización fraccionada. En 
general, el isómero L con respecto al carbono del aminoáci 
do constituye la forma isómera preferida.

Los compuestos de esta invención forman sales 
básicas con diversas inorgánicas y orgánicas que están com 
prendidas también dentro del alcance de la invención. Ta­
les sales incluyen sales de amonio, sales de metal alcali­
no como las sales de sodio y de potasio (las cuales son 
las preferidas), sales de metales alcalinotérreos como las 
sales de calcio'y de magnesio, sales con bases orgánicas,, 
p.ej., sal de diciclohexilamina, benzatina, N-metil-D-glu 
camina, sales de hidrabamina, sales con aminoácidos como 
arginina, lisina y similares. Se prefieren las sales no 
tóxicas y fisiológicamente aceptables, aunque son también.



5

10

15

20

25

117

útiles otras sales, p;ej., en el aislamiento o purifica­
ción del producto.

Las s'áles se forman de la manera convencional 
haciendo reaccionar la forma de ácido libre del producto 
con uno o más équivalentes de la base apropiada que propor 
ciona el catión deseado en un disolvente o medio en el que 
la sal es insoluble, o en agua y separando el agua por lio 
filización. Por neutralización de la sal con un ácido in­
soluble como una resina cambiadora de catión en la forma 
hidrógeno (p.ej., resina de ácido poliestirenosulfónico - 
Dowex 50 (Mikes, Laboratory Handhook of Chromatographic Me 
thods (Van Nostrand, 1961) pág. 256) o con un ácido acuoso 
y extracción con un disolvente orgánico, p.ej., acetato de 
etilo, diclorometano o análogos, se puede obtener la forma 
de ácido libre, y, si se desea, puede formarse otra sal.

Detalles experimentales adicionales se encuen 
tran en los ejemplos, los cuales son realizaciones preferí 
das y sirven también como modelos oara la preparación de 
otros miembros del grupo.

Los compuestos de esta invención inhiben la 
conversión del decapéptido angiotensina I a angiotensina 
II y por consiguiente son útiles para reducir o aliviar 
la hipertensión relacionada con la angiotensina. La acció 
de la enzima renina sobre el angiotensinógeno, una pseudo 
globulina del plasma sanguíneo, produce angiotensina I.
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La angiotensina I es convertida por la enzima convertidora 
de la angiotensina (ACE) en angiotensina II. La última es 
una sustancia vasópresora activa que se ha considerado co­
mo el agente causante en diversas formas de hipertensión 
en diversas especies de mamíferos, p.ej., ratas, perros, 
etc. Los compuestos de esta invención intervienen en la 
secuencia angiotensinógeno —& angiotensina I —3 angioten 
sina II al inhibir la enzima convertidora de la angioten 
sina y reducir o eliminar la formación de la sustancia va 
sopresora angiotensina II.

La inhibición de la enzina convertidora de la 
angiotensina por los compuestos de la fórmula I puede me­
dirse in vitro con la enzima convertidora de la angiotensi 
naáLslada de los pulmones del conejo siguiendo el método 
descrito por Cushman y Cheung ¿Biochem. Pharmacol., 20, 
1637 (1971j/*, y con un ensayo de músculos lisos extirpados 
¿[E. O'Keefe, y otros, Federation Proc. 31, 511 (1972j/ por 
.los cuales se ha demostrado que estos compuestos son inhi­
bidores potentes de la actividad contráctil de la angioten 
sina I y potenciadores de la actividad' contráctil de la 
bradikinina.

La administración de una composición que con­
tiene uno o una combinación de compuestos de fórmula I ó 
una sal fisiológicamente aceptable de los mismos a las es 
pecies de mamíferos hipertensivos alivia o reduce la hiper
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tensión dependiente de la angiotensina. Una dosis simple, 
o preferiblemente de dos a cuatro dosis diarias divididas, 
proporcionadas sobre una base de aproximadamente 5 a- 1000 
mg por kilogramo y por día, preferiblemente aproximadamen­
te 10 a 500 mg por kilogramo y por día., es apropiada para 
reducir la. presión sanguínea. Los experimentos con mode­
los animales descritos por S.L. Engel, T. R. Schaeffer,
M. H. Y/augh y B. Rubín, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 143,
483 (1973) sirven como guía útil.

La sustancia se administra preferiblemente 
por vía oral, pero pueden emplearse también vías parentera 
les tales como las vías subcutánea, intramuscular, intrave 
nosa o intraperitoneal.

Los compuestos de esta invención pueden uti­
lizarse para conseguir la reducción de la presión sanguí­
nea por formulación en composiciones tales como tabletas, 
cápsulas o elixires para administración oral o en solucio 
nes o suspensiones estériles para administración parente- 
ral. Aproximadamente 10 a 500 mg de un compuesto o mez­
cla de compuestos de fórmula I ó una sal fisiológicamente 
aceptable del o de los mismos se mezcla con un vehículo, 
soporte, excipiente, aglutinante, agente de conservación, 
estabilizador, aromatizante, etc., fisiológicamente acep­
tables, en una forma de dosificación unitaria como las que 
se utilizan en la práctica farmacéutica aceptada. La can-

16117
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tidad de sustancia activa en estas composiciones o prepara 
ciones es tal que se obtiene una dosis adecuada dentro del 
intervalo indicado.

Los ejemplos que siguen son ilustrativos de 1:. 
invención. Todas las temperaturas están en grados Celsius.

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

Una solución de 3,36 g (40 milimoles) de áci­
do tiolacético en 40 mi de hidrdxido de potasio N se añade 
gota a gota a una solución de ácido 2-bromometil-3-bromo 
propanoico en hidróxido de potasio N (20 mi). La mezcla 
se agita a la temperatura ambiente durante la noche, se ac*. 
difica con ácido clorhídrico concentrado y se extrae con 
acetato de etilo. La capa orgánica se seca y se concentra 
a vacío. El residuo se convierte en una sal de diciclohe 
xilamonio (punto de fusión -p.f.- 1169-118B) y la sal se 
convierte de nuevo en el.ácido-libre, ácido 2-(acetiltiome 
til)-3-(acetiltio)propanoico, por distribución entre aceta 
to de etilo y bisulfato de potasio al 10%.

Ejemplo 2
Ester terc.butílico de l-¿2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio^ 
propaPo il¡7-L-prolina
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Se añade ácido 2-(acetiltiometil)-3-(acetil 
tio)propanoico (2,36 g) a una solución de áster terc-.-butí 
lico de L-prolina (1,71 g), hidroxibenzotriazol (1,35 g) y 
diciclohexilcarbodiimida (2,06 g) endiclorometano (15 mi) 
enfriada en un baño de hielo. La mezcla de reacción se ag:. 
ta durante una noche a la temperatura ambiente, se separa 
por filtración la diciclohexilurea, y se lava el filtrado 
hasta reacción neutra. Se seca la capa orgánica, y se con 
centra a sequedad a vacio para dar el áster terc.butílico 
de l-¿2-acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanoil/-L-prolina 
en forma de un aceite denso (3,7 g). RF: 0,7 (gel de sili 
oe-benceno, ácido acático 7:1).

Ejemplo 3
l-¿(2-Acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanoil7-L-prolina

A) Se disuelve áster terc.butílico de l-¿T2-acetiltiome 
til)-3-(acetiltio)propanoil7-L-prolina (2,7 g) en una mez­
cla de ácido trifluoroacático y anisol, y la mezcla se de­
ja en reposo a la temperatura ambiente durante una hora.
Se separa el disolvente a vacio y el residuo se disuelve 
en solución saturada de bicarbonato de sodio. Esta solu­
ción acuosa se extrae con acetato de etilo, se acidifica 
con ácido clorhídrico concentrado y se extrae de nuevo con 
acetato de etilo. Esta segunda capa orgánica se seca y se 
concentra a sequedad a vacío. El residuo se somete a ero-
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matografía en una columna de gel de sílice con una mezcla 
de benceno-ácido acético (7:1). Las fracciones que con­
tienen el material deseado se reúnen y se concentran a se 
quedad para dar l-¿Í2-acetiltiometil)-3-(acetiltio)propa- 
noil^-L-prolina como un aceite (1,3 g): Rf: 0,3 (gel de sí 
lice: benceno-ácido acético 75:25).
B) A una-solución de L-prolina (1,44 g) y carbonato de so 
dio (2,7 g) en agua (25 mi) en un baño de hielo, se añade 
cloruro del ácido 2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanoi 
co (3)9 g) preparado a partir de ácido 2-(acetiltiometil)- 
-3-(acetiltio)propanoico y cloruro de tionilo) y la mezcla 
se agita enérgicamente a la temperatura ambiente durante 
dos horas. Después de la extracción con acetato de etilo, 
la capa acuosa se acidifica y se extrae con acetato de eti 
lo. La capa orgánica se seca y se concentra a sequedad.
El residuo, l-/T2-acetiltiometil)-3-(acetiltio)uropanoil7- 
-L-prolina, se somete a cromatografía como se describe en 
el procedimiento.(A) anterior.

Ejemulo 4
1-(2-Mercantómetil-3-mercautopropanoil)-L-urolina

Se disuelve l-/(2-acetiltiometil-3-(acetil 
tio)propanoil/-L-prolina (1,2 g) en una mezcla de agua 
(12 mi) y amoníaco concentrado (12 mi) en una atmósfera 
de argón. Al cabo de 20 minutos, la mezcla se acidifica
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con ácido clorhídrico concentrado. El precipitado crista 
lino, l-(2-mercaptometil-3-mercaptopropanoil)-L-prolina, 
se filtra y se seca, obteniéndose un rendimiento de 0,63 g, 
p.f. 138-1408.

Ejemplo 5
Acido 2,3-(di'acetiltio)propanoico

Empleando ácido 2,3-dibromopropa.noico en sus 
titucion del ácido 2-bromometil-3-bromopropanoico en el 
procedimiento del Ejemplo 1, se obtiene el ácido 2,3-(dia 
cetiltio)propanoico en forma de un aceite. Rf: 0,4 (gel de 
sílice:benceno-ácido acético 7:1)*

Ejemplo 6
Ester terc.butílico de l-^2,3-(diacetiltio)propanoil/-L- 

-prolina
Empleando ácido 2,3-(diacetiltio)propanoico 

en sustitucián del ácido 2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio) 
propanoico en el procedimiento del Ejemplo 2, se obtiene 
el áster terc.butílico de l-¿2,3-(diacetiltio)propanoil¡7- 
-L-prolina en forma de un aceite. Rf: 0,5 (gel de sílice: 
:cloroformo-metanol 98:2).

Ejemplo 7
l-/2,3-(Diacetiltio)propanoiiJ7--L-prolina



5

10

15

20

25

16117

Hcjn nAm . 18

Empleando áster terc.butílico de 1-/2,3-(dia 
cetiltio)prop ano i/7-L-pro lina eji sustitución del áster 
terc.butílico de l'-/(2-acetiltiometil)-3-acetiltiopropa 
noil¡7-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 3A, se ob­
tiene 1-/2,3-(diacetiltio)propanoilJ7-L-prolina. Rf: 0,45 
(gel de sílice: benceno:ácido acático, 75-25).

Ejemolo 8
1-/2,3-Dimercaptopropanoil/-L-prolina

Empleando 1-/2,3-(diacetiltio)propanoi/7-L- 
-prolina en sustitución de la l-/(2-acetiltiometil-3-(ace 
tiltio)propanoi]J7-L-prolina en el procedimiento del Ejem­
plo 4, se obtiene 1-/2,3-dimercaptopropañoi/7-L-prolina. 
Este producto se aísla como un aceite por extracción con 
acetato de etilo después de acidificación de la mezcla de 
reacción. Rf: 0,43 (gel de sílice - sin indicador - bence 
no:ácido acético 75:25).

Ejemplo 9
Acido 2-bromo-3-(4-metoxibencilmercaoto)propanolco

Empleando 3-(4-metoxibencil)cisteína en susti 
tución de la S-bencilcisteína en el procedimiento descrito 
por N.Izumiya (Chemical Abstracta, 47, 3236), se obtiene 
el ácido 2-bromo-3-(4-metoxibencilmercapto)propanoico.
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Ejemplo 10
Acido 3-(4-metoxibencilmercaoto)-2-(metiltio)propanoico

Una solución de ácido 2-bromo-3-(4-metoxiben 
cilmercapto)propanoico (15 g), metilmercaptano (3 g) e hi 
dróxido de sodio (4,6 g) en etanol al 95% (25 mi) se ca­
lienta a reflujo durante 12 horas. Se separa el bromuro 
de sodio por'filtración y el filtrado se concentra a seque 
dad a vacío. El residuo se disuelve en agua, se acidifica 
con ácido clorhídrico concentrado y se extrae con acetato 
de etilo. La capa orgánica se seca y se concentra a se­
quedad para dar ácido.3-(4-metoxibencilmercapto)-2-(metil 
tio)propanoico.

Ejemplo 11
Ester terc.butílico de l-¿3-(4-metoxibencilmercapto)-2-

- (metilt io) propano iTj7-L-prolina

Empleando ácido 3-(4-metoxibencilmercapto)- 
-2-(metiltio)propanoico en sustitución del ácido 2-(acetil 
tiometil)-3-(acetiltio)propanoico en el procedimiento del 
Ejemplo 2, se obtiene el áster terc.butílico de l-¿[3-(4- 
-metoxibencilmercapto)-2-(metiltio)propanoil¡7-L-prolina.

Ejemplo 12
L-^3-Kercapto-(2-metiltio)propanoil/^-L-prolina

Se disuelve áster terc.butílico de l-¿3-(4-
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-metoxibencilmercapto)-2-(metiltio)propanoil/'-L-prolina 
(0,5 g) en una mezcla de diclorometano (2 mi) y anisol 
(1,1 mi) en atmósfera de argón en un baño de hielo. Se 
añade ácido trifluorometanosulfónico (1 g) y la mezcla se 
agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Se se. 
para el disolvente a vacio y se distribuye el residuo en- 
tre agua y acetato de etilo. La capa orgánica se lava sei3 
veces con agua, se seca y se concentra a sequedad a vacio 
para dar l-¿[3-mercapto-2-(metiltio)propanoil/-L-prolina.

Ejemplo 13
Etil-2-metiltiometilacrilato

Se añade gota a gota una solución de metilmer 
captano (4,8 g) y sodio (2,3 g) en etanol absoluto (75 mi) 
a una solución de etil-2-bromometilacrilato (19,3 g) en 
etanol (25 mi). Al cabo de dos horas, se diluye con agua 
(400 mi) y se extrae con cloruro de metileno. La capa or 
gánica. se seca y se concentra a sequedad a vacio para dar 
etil-2-rnetiltiometilacrilato.

Ejemplo 14
Acido (2-metiltiometil)acrílico

Se calienta etil-2-metiltioacrilato (5 g) con 
ácido sulfúrico al 10% (100 mi) a 80S durante 1 hora. Des 
pues de enfriar, la fase acuosa se extrae con acetato de
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etilo para dar ácido (2-metiltiometil)acrílico.

'* Ejemplo 15
Acido 3-(acetiltio)-2-(metiltiometil)propanoico

Una mezcla de ácido 2-(metiltiometil)acrílico 
(5,5 g) y ácido tiolacético (5 mi) se calienta en el baño 
de vapor hasta desaparición de la absorción de protón viní 
lico en el espectro RMN. La mezcla se concentra para sepa 
rar el exceso de ácido tiolacótico a fin de obtener ácido

10 3-(acetiltio)-2-(metiltiometil)propanoico.

15

Ejemolo 16 .
l-¿3-(Acetiltio)-2-(metiltiometil)propano il/-L-prolina

A una solución de L-prolina (1,44 g) y carbo 
nato de sodio (2,7 g) en agua (25 mi) en un baño de hielo, 
se añade cloruro del ácido 3-(acetiltio)-2-(metiltiometil) 
propanoico (preparado a partir del ácido del Ejemplo 15 
con cloruro de tionilo) (3,6 g), y la mezcla se agita enéi 
gicamente a la temperatura ambiente durante 2 horas. Des-

20 puás de extraer con acetato de etilo, la capa acuosa se 
acidifica y se extrae con acetato de etilo. La capa orgá 
nica se seca y se concentra a sequedad a vacío para dar 
l-¿3-(acetiltio)-2-(metiltiometil)propanoi^y-L-prolina.

25 -
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Ejemplo 17
l-^3-Mercapto-2-(metiltiometil)propanoil/-L-prolina

Se disuelve l-¿3-(acetiltio)-2-(metiltiome 
til)propanoil/-L-prolina (1,2 g) en una mezcla, de agua 
(12 mi) y amoníaco concentrado (12 mi) en atmosfera de ar. 
gón. Al cabo de 20,minutos, la mezcla de reacción se aci 
difica y se extrae con acetato de etilo. La capa orgánica 
se seca y se concentra a sequedad para dar l-(^3-mercapto- 
-2-(metiltiometil)propanoil/-L-prolina.

Ejemplo 18
Acido 2-acetoximetil-3-(acetiltio)uropanoico 
A) Empleando ácido 2-(acetoximetil)acrílico ¿J. Org. 
Chem., 28, 2835 ( 1 9 6 3 en sustitución del ácido 2-(metil 
tiometil)acrílico en el procedimiento del Ejemplo 15, se 
obtiene ácido 2-acetoximetil-3-(acetiltio)propanoico. 
b) Empleando ácido 2-(hidroximetil)acrílico ¿J. Org. 
Chem., 28, 2835 (1963)/ en sustitución del ácido 2-(metil 
tiometil)acrílico en el procedimiento del Ejemplo 15, y 
sometiendo luego el producto a acetilación con anhídrido 
acético, se obtienen los ácidos 2-hidroximetil-3-(acetil 
tio)propanoico y 2-acetoximetil-3-(acetiltio)propanoico.

Ejemplo 19
1-^2- (Acetoximetil) -3-( acetilt io) propanoil/'-L-prolina
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Empleando ácido 2-(acetoximetil)-3-(s.cetil 
tio)propanoico en sustitución del ácido 3-acetiltio-2-me 
tiltiometilpropanoico en el procedimiento del Ejemplo 16, 
se obtiene l-/2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propanoi3y-L- 
-prolina.

Ejemplo 20
l-(2-Hidroxi-3-mercaptoprooanoil)-L-orolina

Se disuelve l-^2-acetoximetil-3-(acetiltio^ 
propanoil7-L-prolina (1,5 g) en una mezcla de agua (12 mi) 
y amoníaco concentrado (12 mi) en atmósfera de argón. Al 
cabo de 1 hora, la mezcla de reacción se concentra a apro_ 
ximadamente sequedad, se diluye con agua y la solución se 
carga en una columna de resina cambiadora de catión (Dowex 
50) en el ciclo de hidrógeno. El producto de la elución 
con agua se concentra a un volumen pequeño y se liofiliza 
para dar l-(2-hidroximetil-3-mercaptopropanoil)-L-prolina.

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

Empleando ácido 2-metilen-5-oxo-6-metilhepta 
noico /̂Agr. Blol. Chem., 37, 2365, (1973^/ en sustitución 
del ácido (2-metiltiometil)acrílico en el procedimiento 
del Ejemplo 15, se obtiene ácido 2-acetiltiometil-5-oxo- 
-6-metilheptanoico.
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Ejemplo 22
Ester tere .butílico de l-^2-(acetiltiometil)-5-oxo-6-me-

tilheptanoil¡7-L-prolina

Empleando ácido 2-acetiltiometil-5-oxo-6-me- 
tilheptanoico en sustitución del ácido 2-(acetiltiometil)- 
-3-acetiltiopropanoico en el procedimiento del Ejemplo 2, 
se obtiene el áster tere.butílico de 1-^2-acetiltiometil)- 
-5-oxo-6-metilheptanoi3y-L-prolina.

Ejemplo 23
l-^2-(Acetiltiometil)-5-oxo-6-metilheptanoi]/'-L-prolina

Empleando áster tere.butílico de l-^2-(acetil 
tiometil)-5-oxo-6-metilheptanoi]J7-L-prolina en sustitución 
del áster tere!.butílico de l-¿[2-(acetiltiometil)-3-acetil 
tiopropanoi^-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 3, 
se obtiene l-¿2-(acetiltiometil)-5-oxo-6-metilheptanoi]y- 
-L-prolina.

Ejemplo 24
l-¿2-(Acetiltiometil)-5-hidroxi-6-metilheptanoi3j7-L-proli

na.
Se disuelve l-¿2-(acetiltiometil)-5-oxo-6-me 

tilheptanoi]J7-L-prolina (1,5 g) en metanol frío (10 mi) y 
se añade borohidruro de sodio (0,12 g). Air cabo de 2 ho­
ras, la mezcla de reacción se diluye con agua (100 mi), se
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acidifica con ácido clorhídrico concentrado y se extrae 
con acetato de etilo. La capa orgánica se seca y se con­
centra a sequedad a vacío para dar l-^2-(acetiltiometil)- 
-5-hidroxi-6-metilheptanoil/^-L-prolina.

Ejemplo 25
l-¡/2-üóercaptometil-5-hidroxi-6-metilheptanoilJ7-L-prolina

Empleando l-¿¿!-(acetiltiometil)-5-hidroxi-6- 
-metilheptanoiTy-L-prolina en sustitución de la 1-^3-ace^ 
tiltio-2-(metiltiometil)propanoi3y-L-prolina en el proce­
dimiento del Ejemplo 17, se obtiene l-¿2-mercaptometil-5- 
-hidroxi-6-metilheptanoil^-L-prolina.

15

20

25

Ejemplo 26
l-¿j2-Benzoiltio-3-metoxibutanoil/7-L-prolina

A una solución de L-prolina (5,?5 g) en hidró 
xido de sodio N (50 mi) enfriada en un baño de hielo, se 
añaden hidróxido de sodio 2N (25 mi) y cloruro de ácido 2- 
-bromo-3-metoxibutírico ^obtenido a partir de ácido 2-bro 
mo-3-metoxibutírico (J. Am. Chem. Soc., 71, 1096, (1949)) 
y cloruro de tionilo/ (10,7 g), con agitación enórgica.
Al cabo de 3 horas, se anacen ácido tiobenzoico (7,5 g) y 
carbonato de potasio (4,8 g) y la mezcla se agita a la tem 
peratura ambiente durante una noche. La mezcla de reac­
ción-se acidifica y se extrae con acetato de etilo. La ca
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pa orgánica se concentra a sequedad y el residuo se somete 
a cromatografía en una columna de gel de sílice con bence 
no-ácido acético para dar l-¿?-benzoiltio-3-metoxibutanoH^ 
-L-prolina.

Ejemplo 27
1-^/2-Mercapto-3-metoxibut ano i]y-L-prolina

Empleando l-/[2-benzoiltio-3-metoxibutanoi3/- 
-L-prolina en sustitucidn de la l-¿3-acetiltio-2-(metiltio 
metil)propanoi]J7-L-prolina. en el procedimiento del Ejemplo 
17, se obtiene l-¿2-mercapto-3-metoxibutanoi^-L-prolina.

Ejemplo 28
l-¿[2-Benzoiltio-3-(metiltio)propanoiiy-L-prolina

Empleando ácido 2-bromo-3-(metiltio)propanoio 
(Chemical Abstracts, 41, 3236) en sustitucidn del ácido 2- 
-bromo-3-metoxibutírico en el procedimiento del Ejemplo 
26, se obtiene l-¿2-benzoiltio-3-(metiltio)propanoil/'-L- 
-prolina.

Ejemplo 29
l-^2-Mercapto-3-(metiltio)propanojjJ7-I<-prolina

Empleando l-¿2-benzoiltio-3-(metiltio)propa 
noil/-L-prolina en sustitucidn de la l-¿3-acetiltio-2-(me 
tiltiometil)propanoi]J7-L-prolina en el procedimiento del
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Ejemplo 17, se obtiene l-¿2-mercapto-3-(metiltio)propa, 
noil^—L—prolina. - ^

5

10

15

Ejemplo 30
l,l-^Ditiobis¿[2-(metiltiometil)-3-propanoiT^J7-bis-L-proli
na

Se disuelve l-^3-mercapto-2-(metiltiometil^ 
propanoil¡7-L-prolina (2,0 g) en 40 mi de hidróxido de so­
dio 0,5 N, y se añade una solución etanólica de yodo has­
ta, color amarillo persistente, mientras que se mantiene el 
pH entre 5 y 7 por adición cuidadosa de hidróxido de sodio 
N. El color amarillo se descarga con una pequeña- cantidad 
de tiosulfato-de sodio, y después de la acidificación con 
ácido clorhídrico concentrado, la capa acuosa se extrae 
con acetato de etilo. La capa orgánica se seca y se con­
centra a sequedad para dar l,l'-¿ditiobis¿2-(metiltiome 
til)-3-propanoiiy_J7-bis-L-prolina.

20

25

Ejemplo 31
l,l'-¿pitiobis(2-hidroximetil-3-propanoilJ)/'-bis-L-prolins

Empleando l-(2-hidroximetil-3-merca.ptopropa 
noil)-L-prolina en sustitución de la l-^3-mercapto-2-(me 
tiltiometil)propanoil/'-L-prolina en el procedimiento del 
Ejemplo 30, se obtiene l,l'-¿ditiobis-(2-hidroximetil-3- 
-propanoil^y-bis-L-prolin-a.
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Ejemplo 32
Acido l-¿2-mercaptometil-3-mercaptopropanoil7-pipecólico

Empleando áster terc.butilico del ácido pipe 
cólico en sustitución del áster terc.butilico de L-prolina 

5 en el procedimiento del Ejemplo 2, y sometiendo luego el
producto a los procedimientos de los Ejemplos 3 y 4* se ob 
tienen áster terc.butilico del ácido l-¿[2-(acetiltiometil)-- 
-3-(acetiltio)propanoi3j7-pipecólico, ácido l-^(2-acetiltio 
metil)-3-(acetiltio)propanoil¡7pipecólico y ácido l-¿[2-mer 

10 captometil-3-mercaptopropanoil/pipecólico.

15

20

25

Ejemplo 33
Acido l-¿/2-hidroximetil-3-mercaptopropanoil/pipecólico

Empleando ácido pipecólico en sustitución de 
la L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y some­
tiendo despuás el producto al procedimiento del Ejemplo 20 
se obtienen ácido l-^2-acetoximetil-3-(acetiltio)propanoil/ 
pipecólico y ácido 1-/2-hidroximetil-3-mercaptopropanoil/ 
pipecólico.

Ejemplo 34
N-^2-(Mercaptometil)-3-mercaptopropanoil/-L-leucina

Empleando L-leucina en sustitución de la L- 
-prolina en el procedimiento del Ejemplo 3B', y sometiendo 
luego el producto al procedimiento del Ejemplo 4, se obtie
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/

nen l-¿^(2-acetiltiometil)-3-acetiltiopropanoil/-L-leucina 
y l-^(2r-mercaptometil)-3-mercaptopropanoil¡7-L-leucina.

5

10

Ejemplo 35
N-/2-(Nercaptonie til )-3-mercaptopronanoil/'-L-fenilal anina

Empleando L-fenilalanina en sustitución de 
la L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 3B, y some­
tiendo luego el producto al procedimiento del Ejemplo 
se obtienen l-^2-acetiltiometil)-3-acetiltiopropanoil¡7-L- 
-fenilalanina y l-^2-(mercaptometil)-3-mercaptopropanoijy- 
-L-fenilalanina. .^

Ejemplo 36
-^2-(Acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanoiTj7-L-arginina

15

20

25

Se disuelve L-arginina (8,7 g) en hidróxido 
de sodio N acuoso (50 mi) y la solución se enfria en un ba 
ño de hielo, con agitación. Se añaden hidróxido de sodio 
2N (25 mi) y cloruro del ácido 2-(acetiltiometil)-3-acetil 
tiopropanoico (15*6 g) por este orden, y la mezcla se retí 
ra del baño de hielo y se agita a la temperatura ambiente 
durante 2 horas. La mezcla de reacción se extrae con ace­
tato de etilo y la capa acuosa se carga a una columna de 
resina cambiadora de catión (Dowex 50) en el ciclo de hi­
drógeno. Después de lavar con agua para eluir las mate­
rias ácidas, se eluye laN^-/2-(acetiltiometil)-3-(acetil
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tio)propanoiTy-L-arginina con un t ampón de piridina-ácido 
acético a pH 6,5..

N̂ -¿2-Mercaptometil)-3-mercaptopropanoiTy7-L-arginina'
Se disuelve N^-¿/2-(acetiltiometil)-3-(acetil 

tio)propanoi]J7-L-arginina (1 g) en una mezcla de agua- (5 mL) 
y amoníaco concentrado (5 mi). Al cabo de 30 minutos, la 
solución se concentra a sequedad y el residuo se carga en 
una columna de Dowex 50 en el ciclo de hidrógeno. Después 
de lavar con agua para separar las materias ácidas, se elu 
ye la N^-¿/2-mercaptometil-3-mercaptopropanoil¡7-L-arginina 
con un tampón piridina-ácido acético a pH 6,5.

Ejemplo 38
Ester terc.butílico de N^-¿2-(acetiltiometil)-3-(acetil 

tio)propanoil/-N^-terc.-butiloxicarbonil-L-lisina
' grEmpleando éster terc.butílico de N -terc.buti 

loxicarbonil-L-lisina en sustitución del éster terc.butíli 
co de L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 2, se ob­
tiene éster terc.butílico de lf^/2-(acetiltiometil)-3-(ace 
tiltio)propanoil/'-N^-terc..butiloxicarbonil-l-lisina.

Ejemplo 37

10

15

20

25
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Ejemplo 39
N^-¿2-(Acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanoil/-L-lisina

Se disuelve áster terc.butílico de Nf -̂¿[2-(ace 
tiltiometil)-3-;(^cetiÍtio)propanoiTy-N^-terc.butiloxicarbo 
nil-L-lisina (3 g) en una mezcla de ácido trifluoroacático 
y ánisol, y la mezcla se deja en reposo a la temperatura 
ambiente durante 1 hora. El ácido trifluoroacático se se­
para a vacío, se distribuye el residuo entre éter y agua, 
y la capa acuosa se carga a una columna de Dowex 50. Des­
pués de lavar el material ácido con agua, la N^/2-(acetil 
tiometil)-3-(acetiltio)propanoil/7-L-lisina se eluye con un 
tampdn de piridina-ácido acético a un pH de 6,5.

Ejemplo 40
N^-/2-Kercaptometil-3-mercaptopropanoil/-L-lisina

Empleando N-¿2-(acetiltiometil)-3-( acetiltioj_ 
propanoil/^-L-1 isina en sustitución de íf^-^/2-(acetiltiome 
til)-3-(acetiltio)propanoijJ7-L-arginina en el procedimien­
to del Ejemplo 37* se obtiene N^¿^2-mercaptometil-3-mercaT3 
topropanoilJ7-L-lisina.

Ejemplo 41
N-^2-(-Mercaptometil)-3-mercaptopropanoil)glicocola

Empleando glicocola en sustitución de la L- 
-proíina en el procedimiento del Ejemplo 3B y sometiendo
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luego el producto al procedimiento del Ejemplo 4, se ob­
tienen N-¿2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanoil/glico 
cola y N-¿2-(mercaptometil)-3-mercaptopropanoil7glicocola.

Ejemplo 42
N-^2-(Mercaptometil)-3-mercaptopropanoil/'-L-glutamina

Empleando L-glutamina en sustitución de la 
L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 3B, y sometiendo 
después el producto al procedimiento del Ejemplo 4, se ob­
tienen N-¿2-( acetiltiometil) -3-( acetiltio) propanoi^-L-glu 
tamina y l-¿2-(mercaptometil)-3-mercaptopropanoi2y-L-gluta 
mina.

Ejemplo 43
N-¿2-(Mercaptometil)-3-mercaptODropanoil7-L-treonina

Empleando L-treonina en sustitución de la L- 
prolina en el procedimiento del Ejemplo 3B, y sometiendo 
luego el producto al procedimiento del Ejemplo 4, se obtie 
nen N-^2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio.)propanoiT^-L-treoni 
na y l-¿[2-(mercaptometil)-3-mercaptopropanoiT/-L-treonina.

Ejemplo 44
l-/2-(Mercaptometil)-3-mercaptopropanoil/-4-hidroxi-L-pro
lina

Empleando 4-hidroxi-L-prolina en sustitución 
áe la L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 3B, y some
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tiendo luego el producto al procedimiento del Ejemplo 4, so 
obtienen l-¿/2-(acetiltiometil)-3-acetiltio)propanoil/^-4-hi 
droxi-l-prolina y l-¿^-(mercaptometil)-3-mercaptopropanoil/. 
-4-hidroxi-L-prolina.

Ejemplo 45
lf^/2- (Herc aptometil) -3-mer capt opropano il/-L-histidina

Empleando L-histidina en sustitución de la 
L-arginina en el procedimiento del Ejemplo 36 y sometiendo 
luego el producto al procedimiento del Ejemplo 37, se ob­
tiene N^-¿2-(mercaptometil)-3-mercaptopropanoil/-L-histidi 
na.

Ejemplo 46
15 N-¿[2-( Kercaptomet il)-3-mer captopropanoiTj7-L-triptdf ano

Empleando L-triptófano en sustitución de la 
L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 3B y sometiendo 
luego el producto al procedimiento del Ejemplo 4, se obtie 
nen N-^2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio.)propanoil/'-L-triptó 

20 fano y N-¿2-(mercaptometil)-3-mercaptopropanoil/'-L-triptó
fano.

25

Ejemplo 47
N^-^2-(Hidroximetil)-3-mercaptopropanoil¡7-L-arginina

Empleando cloruro del ácido 2-(acetoximetil)-

16117
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-3-(acetiltio)propanoico en sustitución del cloruro del 
ácido 2-(acetiltiometil)-3-(acetiltio)propanoico en el pro 
cedimiento del Ejemplo 36, y sometiendo después el produc­
to al procedimiento del Ejemplo 37, se obtienen lf^-^2-(ace 
toximetil)-3-(acetiltio)propanoiÍ¡7-L-arginina, y lf^¿2-(hi
droximetil)-3-mercaptopropanoilJ7-L-arginina.

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

Empleando ácido 2-(acetoximetil)-3-(acetiltio) 
propanoico en sustitución del ácido 2-(acetiltiometil)-3- 
-(acetiltio)propanoico en el procedimiento del Ejemplo 38, 
y sometiendo después el producto a los procedimientos de 
los Ejemplos 39 y 40, se obtienen éster terc.butílico de 
lf^-¿2- (acetoxime til) -3- (acetil tio) propano il/^-N^-ter c. butil 
oxica.rbonil-L-lisina, N*^-¿_2-(acetoximetil)-3-(acetiltio^ 
propanoil^-L-lisina, y N^/[2-(hidroximetil)-3-mercaptopro 
paño il/7-L-lisina.

Ejemplo 49
N-¿[2-(Hidroximetil)-3-mercaptopropanoil^glicocola

Empleando glicocola en sustitución de la L- 
-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y sometiendo 
después el' producto al procedimiento del Ejemplo 20, se 
obtienen N-¿2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propanoi]J7glico
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cola y N-^2-(hidroximetil)-3--mercaptopropanoil/glicocola.

Ejemplo 50
N-¿2-(Hidroximetil)-3-mercaptopropanoil7-L-leucina

Empleando L-leucins. en sustitución de la L- 
-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y sometiendo 
luego el producto al procedimiento del Ejemplo 20, se ob­
tienen N-¿̂ 2-( acetoximetil) -3-( acetiltio) propanoil/^-L-leuci 
DO-, y N-¿%-(hidroximetil)-3-mercaptopropanoil7-L-leucina.

Ejemplo 51
N-¿[2-(Hidroximetil-3-mercaptopropanoil)-L-fenilal anina

Empleando L-fenilalanina en sustitución de 
la L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y some­
tiendo luego el producto al procedimiento del Ejemplo 20, 
se obtienen N-¿2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propanoi]y-L- 
-fenilalanina y N-/2-(hidroximetil)-3-mercaptopropanoil7- 
-L-fenilalanina.

Ejemplo 52
N-¿^-(Hidroximetil)-3-mercaptopropanoil7-L-serina

Empleando L-serina en sustitución de la L-pro 
lina en el procedimiento del Ejemplo 19, y sometiendo lue­
go el producto al procedimiento del Ejemplo 20, se obtie­
nen Ñ-^2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propanoil7-L-serina y
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N-/2-(hidroximetil)-3-mercaptopropanoil¡7-L-serina.

Ejemplo 53
N-¿/2-(Hidroximetil)-3-mercaptopropano il/-L-cisteína.

5 Empleando S-etilcarbamoil-L-cisteína en sus­
titución Ae la L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 
19) y sometiendo luego el producto al procedimiento del 
Ejemplo 20, se obtienen N-¿2-acetoximetil)-3-(acetiltioJ)_ 
propano il/'-S-etilcarbamoil-L-cisteína y N-/[2- (hidroxime 

10 til)-3-mercaptopropanoil¡7-L-cisteína.

15

20

25

Ejemplo 54
N-¿2-(Hidroximetil)-3-mercaotooropanoil/'-L-metionina

Empleando L-metionina en sustitución de la 
L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y sometien­
do después el producto al procedimiento del Ejemplo 20, se 
obtienen N-/2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propanoil¡7-L-me 
tionina y N-¿^2-(hidroximetil)-3-mercaptopropanoil/-L-metic 
nina.

Ejemplo 55
N-¿2-(Hidroximetil)-3-mercaptopropanoil7-L-asparagina

Empleando L— asparagina en sustitución de la 
L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y sometiendo 
después el producto al procedimiento del Ejemplo 20, se

16117



obtienen N-¿2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propanoil/-L-aj3 
paragina y N-^2-(hidroximetil)-3-niercaptopropanoil7-L-aspa. 
ragina.

Ejemplo 56
Acido N-^2-(Hidroximetil)-3-mercaptopropanoil7-L-glutámico

Empleando ácido L-glutámico en sustitución de 
la L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y some­
tiendo luego el producto al procedimiento del Ejemplo 20, 
se obtienen ácido N-^2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propa 
noiiy-L-glutámico y ácido N-¿2-(hidroximetil)-3-mercaptopr) 
panoil/-L-glutámico.

Ejemplo 57
N-72-(Hidroximetil)-3-mercaptopropanoil/-L-tirosina

Empleando L-tiroxina en sustitución de la- L- 
-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19, y sometiendo 
luego el producto al procedimiento del Ejemplo 20, se ob­
tienen N-^2-(acetoximetil)-3-(acetiltiometil)propanoil/-L- 
-tiroxina, y N-/2-(hidroximetil)-3-(mercapto)propanoil7-L- 
-tirosina.

Ejemplo 58
N, N' -7Ditiobis( 2-hidroximetil-3-propanoi3j7-'bis-L-fenilala
nina
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Emple ando N-^2- (hidroximetil) -3-mercaptopropa 
noil/-L-fenilalanina en sustitución de la l-¿3-mercapto-2- 
metiltiopropanoil/-L-prolina en el procedimiento del Ejem­
plo 30, se obtiene N,N'-/ditiobis(2-hidroximetil-3-propa 
no i]J7-bis-L-fenilal anina.

Ejemplo 59
Acido 2-acetoxi-3-acetiltioorooanoico

Empleando ácido 2-acetoxiacrilico en sustitu­
ción del ácido 2-(metiltiometil)-acrílico en el procedi­
miento del Ejemplo 15, se obtiene el ácido 2-acetoxi-3-ace 
tiltiopropanoico.

Ejemplo 60
2-Hidroxi-3-mer cao toorooa.no il)--L-lisina

Empleando el ácido 2-acetoxi-3-(acetiltio)pro 
panoico en sustitución del ácido 2-(acetiltiometil)-3-(ace 
tiltio)propanoico en el procedimiento del Ejemplo 33 y so­
metiendo luego el producto a los procedimientos de los 
Ejemplos 39 y 40, se obtienen áster terc.butílico de N -— — i?
-^2-acetoxi-3-(acetiltio)propanoil/-N -terc.butiloxicarbo 
nil-L-lisina, N^^2-acetoxi-3-*(acetiltio)propanoil^-L-lisi 
na y lfL(2-hidroxi-3-mercaptopropanoil)-L-lisina.
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Ejemplo 61
1-¿[(1,2-Di*tiolano-4-il)cs.rbonil/-L-prolina

Empleando ácido l,2-ditiolano-4-carboxílico 
en sustitución del ácido 2-(acetiltiometil)-3-acetiltiopro 
panoico en el procedimiento del Ejemplo 2 y sometiendo lúe 
go el producto al procedimiento del Ejemplo 3, se obtienen 
áster terc.butílico de l-¿(l,2-ditiolano-4-il)carbonil/-L- 
-prolina y 1-^1,2-ditiolsno-4-il)carbonil/-L-prolina.

Ejemplo 62
Hidroximetil) -3-mercaptopropano il/-N^-metil-L-f enil

al anina-
Empleando N-metil-L-fenilalanina en sustitu­

ción de la L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 19 y 
sometiendo después el producto al procedimiento del Ejem­
plo 20, se obtienen N-,/2-(acetoximetil)-3-(acetiltio)propa 
noil¡7-N-metil-L-fenilalánina y N-¿2-(hidroximetil)-3-mer 
captopropano il/'-N-metil-L-fenilal anina.

Las formas raeárnicas de los.productos finales 
en cada uno de los ejemplos anteriores se producen utili­
zando la forma DL del aminoácido de partida en lugar de la 
forma L.

Análogamente, la forma D de los productos fi­
nales en cada uno de los ejemplos anteriores se produce 
utilizando la forma D del aminoácido de partida en lugar
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de la forma L.

Ejemplo 63
Se producen 1000 tabletas, cada una de las 

. cuales contiene 100 mg de l-(2-mercaptometil-3-mercaptopro 
panoil)-L-prolina, a partir de los ingredientes siguientes:

l-(2-mercaptometil-3-mercaptopropanoil)-
-L-prolina 100 g

almidón de maíz- 50 g
gelatina 7,5 g
Avicel (celulosa microcristalina) 25 g
estearato de magnesio 2,5 g

La l-(2-mercaptometil-3-mercaptopropanoil)-L- 
-prolina y el almidón de maíz se mezclan con una solución 
acuosa de la gelatina. La mezcla se seca y se muele hasta 
obtener un polvo fino. Se añaden después a dicho polvo el 
Avicel y luego el estearato de magnesio, con granulación. 
El granulado se comprime después en una tableta para for­
mar 1000 tabletas, cada una de las cuales contiene 100 mg 
de ingrediente activo. .

Ejemplo 64
Cápsulas de gelatina NS 1 de dos piezas, cada 

una de las cuales contiene 250 mg de 1-^2,3-dimercaptoprop 3 
noiiy-L-prolina, se llenan con una mezcla de los ingredien
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
se recogen en las.reivindicaciones siguientes:

1§.- Un procedimiento para preparar derivados 
de acilo sustituido de aminoácidos de la fórmula:

X-R^

R,
3 m A B

(CHg) — CH-— CO-- CH— CO — Ri

y sales del mismo, donde R^ es hidroxi o alcoxi inferior; 
Rg es hidrógeno, alcohilo inferior o alcanoílo inferior; 
R^ es hidrógeno o alcohilo inferior; es hidrógeno, al- 
canoilo inferior, benzoilo o

X-R,

R^-(CH)3 t m

- S — (CHJ2 n CH- C0-
A
)-N-

B
CH- co- R.

A es hidrógeno, alcohilo inferior o hidroxi-alcohileno in
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ferior; B es hidrógeno, alcohilo inferior, fenilo, fenil- 
-aleohileno inferior, hidroxi-alcohileno inferior, hidro- 
xifenil-alcohileno inferior, amino-alcohileno inferior, 
guanídino-aleohileno inferior, imidazolil-alcohileno in-

---ferior, indolil-aleohileno-inferior, mercapto-alcohileno
inferior, alcohilmércapto inferior-alcohileno inferior, 
carbamoil-alcohileno inferior o carboxi-alcohileno infe­
rior; o bien A y B forman-junios unpuente (CHg)p com 
pleta un anillo insustituido de 5 ó 6 átomos con el nitró 
geno y el carbono a los que están unidos aquállos, o di­
cho anillo sustituido con un grupo hidroxi; X es oxigeno 
o azufre; m es 0, 1, 2, 3 ó 4; n es 0 ó 1; y p es 3 ó 4, 
caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de la fór 

* muía
15 A

HN

B

C H --------COR^

con un compuesto de la fórmula
" X-R^

i

Rg--- S-- (CHg)̂ ---CH----COOH

23117

o un reactivo equivalente al mismo, para formar un produc
to eja el que R. es diferente de 4
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X-R,

R.-(CH)^j m

(CHJ2 n CH----C0

A

:T- C H--- COR,

10

y si se desea, oxidar dicho producto para formar un pro­
ducto en-el que R, es como se define inmediatamente arri­

a­
ba.

23.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 13, en el que R^ y Rg considerados juntos forman 
un enlace, caracterizado por hacer reaccionar un compues- 
to de la fórmula

15

A

HN- CH- -COR.

con ácido l,2-ditiolano-4-carboxílico para formar un pro­
ducto de la fórmula

20
S

S CH,
! I
CE------CH------ 00 N-- CH---- COR^

23117

3§.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
13 en el que un compuesto de la fórmula
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HN- CH--- C0 R,

se hace reaccionar para formar un producto de la formula

X-R,

R^-(CH)m

R^— S- (CH^)2'n CH- C0--- N- -CH< 00

4§,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 19, en el que

A

R^ es el radical—N— CH— CO

de glicocola, alanina, leucina, treonina, fenilalanina, 
lisina, arginina, glutamina, histidina, metionina, serina 
cisteína, tirosina, valina, asparagina, ácido glutámico, 
prolina, hidroxiprolina, fenilglicocola,^ triptófano ó N- 
-me tilfenilalanina.

5-.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 19, en el que A y B son juntos complc
ta un anilló de seis miembros.

69.- Uh procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 19, en el que R^ es hidroxi, R^ es hidrógeno, al 
cohilo inferior o alcanoilo inferior; R^ es hidrógeno o 

^s^alc^iíllo inferior; R^ es hidrógeno, alcanoilo inferior o
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benzoilo; X es oxigeno o azufre; A es hidrógeno; B es al- 
cohilo inferior, guanidino-alcohileno inferior, amino-al 
cohileno inferior ó fenil-alcohileno inferior; m es 0 ó 1 
y n es 0 ó 1.

— --Un. procedimiento-de-acuerdo con la reivin 
dicación 18, en el que R^ es

- X-4L

- S - (CH^)2'n CH- -C0
A
!-N-

B
-CH- -co- -Rn

8a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 33, en el que R^, Rg, R^, R^, X, m y n tienen 
los mismos'significados que en la reivindicación 208.

9a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación la, en el que X es oxigeno.

103.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicáción la, en el que X es azufre.

lis.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 3a, en el que R^, Rg, R^ y R^ son cada uno de 
ellos hidrógeno; X es azufre; y m y n son cada uno de 
ellos 1.

12a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 3a, en el que R^, Rg, R^ y R^ son cada uno de 

os hidrógeno; X es azufre, m es 0 y n es 1.
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13§.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 23, en el que es hidroxi y A y B juntos son
(CHg)^.

I48.- Un procedimiento para preparar derivados 
de acilo sustituido de aminoácidos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

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

F.A.

A!be¡
Por P
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