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; Bste invento se reficre a muevos derivedos ds pro-

lina y compuestos afines que tienen la férmula general.

(1)

—_ }

R

|3

| R R Hzc—-—(gﬂ)m
" 4 | l I

Ry~ S-—— (GH)z— GH— CO — N —— GH-COR

-~
-

en la que R es hidroxi, FH, o alcoxi inferior; Ry y R, cadd

4
uno es hidrdzeno, aleohilo inferior, fonilo o fenil-alcohil

inferior; Ra es hidrdgeno, aleohilo inferior, fenilo, feni

geno, elcohilo inferior o alcoxi inferior, fenil—alcohilo
inferior, difenil~alconilo inferior, trifenil-alcohilo in-
ferior, elcohilo inferior-tiometilo, Tenil~aleohilo infe-

] : - - 3 ’ 3 ) ) » » .'
rior-tiometilo, alcanoilo inferior-emidometilo, Rs-é—,
Ui
[1]

Rs—m-lg, Rs-za%fz-c—, Rg-5~ 6 Ryj.Ry es hidrdgeno, hidroxzi o
alcohilo inferior; Rs es alcohilo ;nferior, fenilo o fenil
gleohilo inferior; Re es alcohilo inferior, fenilo, fenilo
éus%ituido, (en el .que el sustituyente ée fenilo es haldze
no,Egcohilo inferior o alcoxi inferior), hidroxi-elconilo

£
inferior o amino{carboxi)-elcohilo inferior;
.$3 ‘
I | [ I C—-
~0C~HC — N — CO — CH— — ;
37 eg R-OC HS N — 0 g (gﬂ)n S(o)p

¥es 0083
mesla3;
nypcadaunoes 0 a2,y a procedimientos’ para

prepararlos. o - s N

(o]
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ferior, especialmente metilo o e¢tilo; m es 2, nes 0,1 ©
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_ Los astoriscos indican &tomos de carbono asimétri-
cos. Cada uno de los carhonos que lleva un sustituy:nie
Ryy By y R4 es asimétrico cuando ese sustituyente es dife
rente de hidrdgeno.

_i Bl inéento en sus aspectos amplios incluye prolina
y derivados afines que tiemen la férmula I anterior. Dentr
de egte amplio grupo, debido a sus propiedades, se prefie-
ren ciertos subgrupos sobre otros.

impliamente preferidos son gsgquellos compuestos de

férmula I en los que R es hidroxi o alcoxi inferior; Ry es
hidréseno o alcohilo inferior; R, es hidrégeno, R5—CO,
Rg-S-, 0 Ryj R, ¥ Ry cada uno es hidrégeno; R5 es alcohilo

3
inferior, especialmente metilo o0 fenilo; R6 es alcohilo in

2, espscialmente 1; y Ry en la que R, Ry, R3, R4, my n
tienen las mismas preferencias que antes y p es 0.
Egpecialmente preferidos gon aguellos compusstos

que tienen la férmuls IT

o Tl /_ : .
Ry— 8§ — (CH,) = CH—CO,~ N

* *

COR

en la que R es hidrdxi o alcoxi inferior;.
Ry es hidrdégeno o alecohilo inferior; -

R, es hidrégeno,_n5—co-, Rg-S~ ORy;

R5 es alcohilo inferior o fenilo, especialmente el primerof

Re es alcohilo inferior;
ynes O, L62,

Dentro del grupo de compuesios representados por

D
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1a.férmuls II, los siguiontes son todavia subgrupos mds

preferidos en el orden (2 a r) de aumentar la preferencia

H

a los compuestos que son realizaciones especialmente pre-

feridas:

|

1)

.a)

b)
c)
d)
e)
£)
8)
h)
1)

J)

k)

m).

n)
o)

:9)

b B K B

i
/
R es hidroxi
i
nes 1
R, es hidrdéseno o alecanoilo inferior

R, es hidrdgeno

2
R2 es acetilo

R, es hidrdgeno o alcohilo inferior

Rq es hidrdgenc o metilo

R es hidroxi, Rq es hidrdgeno o metilo

R es hidroxi, Ry es hidrdgeno o metilo, R, es

hidrdgeno o acetilo y nes 0, 1 6 2.

R es hidroxi, R.] y 32 _cada uno es hidx‘*égeno ¥y
nesO .
R es hidroxi, Ry es hidrdgeno, R, es acetilo y
nesl '
R es hidfoxi, R1 es metilo, I'ta es acetilo y
nesl
R es hidroxi, Ry ¥ R2 ?/ada vno es hidrégeno y
os 1 "
es hidroxi, 'R“l es meﬁilc;, R, es hidrbgeno y
es 1

es hidroxi, Ry es hidrdzeno, R, es_alcohiltio

inferior y nesl

R es - . | :
. | /\ 1?1

R-0C N—0C— CH— (Cli.) =8~}
) . 2'n .
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‘de cadena lineal y remificada desde metilo a heptilo, por

| til0, d-butilo, pentilo, isopentilo y similares. LOs zrupos
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cada R es hidroxij; R1 es hidrdgeno o alconilo infe-
rior, especialmente hidrdgeno o metilo; y nes O a
2, especia}ﬁente 1.

4) R. es R €M~Qﬁ en laque M es 0 6 S

2 5
r) R, e8 Rg-H-C~ on la que M os O 0 S, preferiblemen
 te 5. '

Se apreciaréd que las combinaciones de los enterio-
res, cuando son aplicables, estén entre los grupos preferi-
dos.

Los esteroixbmeros en los cuales la prolina estd,
en la forma I, son especialmente preferidos.

Los grupos alcohilo inferior representados por cual

guiera de las variables incluyen ragleales de hidrocarburo
ejemplo, metilo, etilo, propilo, igopropilo, butilo, isobu.-

alcoxi inferiores son de la misﬁa clase teniendo de 1 a 7
carbonos unidos a oxigeno, por ejemplo metoxi, etoxi, propo
xi, isopropoxi, buboxi, isobutbxi, d-butoxi y similares.
Se prefieréﬁ los miembros de 01—04 , especialmente miembrog
de €, y 0,, do ambos tipos. 31 fen{lmetilo es el grupo

.1
fenil~alconilo inferior preferido.

Los grupos alcanoilo inferior son aguellos que tieﬂen

log radicales acilo de 1os dcidos grasos inferiorves (Cp-C7)
por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo, isobuﬁirilo y
similares. De forma similar, se prefieren aguellos grupos
alcanoilo inferior que tienen hasté 4 carbonos y especial~-
mente acetilo.

Los cuatro haldzenos comunes estén ircluidos por

el término “haldgeno" pero se prefieren cloro y bromo. Los

-
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grupos fenilo'sustituidos llevan preferiblemente el susti-
tuyente en la posicién 4 dél anillo. Los grupos hidroxi-alL
cohilo inferior tienen un grupo hidroxi o una cadena aleo-
hilo similar a las antes descritas, preferiblemente en el
carbono terminal, por ejemplo hidroximetilo, 2-hidroxieti'
lo”®, etc. Los grupos amino(carboxi)alcohilo inferior tienen
ui™ amino y un carboxi sobre un grupo.aleohilo inferior tal
como los descritos antes, preferiblemente ambos en un car-
bono, por ejemplo, en el carbono terminal como en el grupo
2-amino-2-carboxietilo preferido.

Los productos de féormula | y los subgrupos preferi
dos pueden producirse por varios métodos de sintesis.

En general, los productos de este invento se produ

cen adiendo un compuesto <k la férmula

(111)-
e @y
HN CH- COR

con un acido de la férmula

(V)

t
o~ S— (CH)y CH- COOH

\
0 su equivalente quimico.

Asi, el producto final puede producirse no solamen
te por acilacion directa con un &acido de férmula IV sino
también por productos intermedios tales como, (a)acidos

(A'-haloalcanoicos de la féormula
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()

|
x-(CH)ﬁ—-CH~—~ COOH

eﬁ la que x es bromo, cloro o yodo, (b) un dcido tosiloxia

canoico, gs decir, X en la férmyla V es tosiloxi
(?H3u~<::>-,sozo-) 0 (c¢) un dcido serilico sustituido de

la férmla )
(VI) s » e

R
14
CH=C~-COOH

El producto de esta acilacidn se somete a contimma

cibn a desplazemiento o ‘edicidn con el anién de un +io0l o

- tiodcido de la Pormula., '

K

(VIii)

R -SH
2

Le ecilecién pucde también efectuarse con una

tiolactona de la férmuls

(v111) .
T i |
(CH,) CH .
| |
\ No

......

| Ll
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Chenmie (Houben-ieyl), vol. XV, parte I, pégina 736 y si-

 do, éster de dcido o empleo del reactivo X de
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en la que n es 1 6 2, o un dcido mercaptoalcanoico de la

formula

Y —§ -~ (CH) — Cll —COR

en la Que Y €s R, 0, ademés, si se desea un producto de

2
formula I en la que Ré

es hidrbégeno, entonces Y puede ser
también un grupo protector tal como (&) CI QR-<:>-CH2 '
() [:~]\ (c) CH,CONHCH,, (4) R-o-c-éH- (CH)

otro grupo protector de azufre. ILe "aespronecclon" pucde
efectuerse por medios convencionales tales como tratamlen—
t0 con &eido trifluorcacético celiente, deido trifluorome-|
tanosulfénico frio, acetato nmercirico, sodio en amoniaco
liquido, zine y decido clorhidrico o similares. Para una

revisidn de estos métodos véase Hethoden der Organischen

gulentes (1974). ,

Cuando se emplea el 4cido de férmula IV como agen-
te-de acilacién,‘la acilacidén puede efectuarse en presen—
cla de un sgente de copuleeidn coéo diciclohexildicarbodil
mide o similares, o el écido puede metivarse por formacidn
de su enhidrido mixto, anhidrido simétrico, cloruroc de éci
Yoodvard,
N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2~dihidroquinoleina o similares.
Para une revisién de los métodos de acilacidn véase Hethodbn .
der Orgenischen Chemie (Houben-ieyl), vol XV, parte II, '
pégina 1 y siguientes (1974) .

Los compuestos de férmula IIT incluyen, por ejem— |
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plo prélina, hidroxiprolina, 4-metilprolina, dcido pipecbd-
lico, dcido 5-hidroxipipecélico, &cido asetidin-2-carboxi-
lico, sus ésjeres de alcohilo inferior y similares. La aci-
lacidn de dichos compuestos se describe con mayor detalle
8 continuacidn. |

i De acuerdo con un método preferido para producir

compuestos de foérmula I, especialmente en los que R

265

Ry-C0-, se une un acido o éster de Fdrmula III con un deid(
haloalcanoico de la férmula

) S

R, K
4 1
l l

e s e s v aramvo e

X~ (CH) ~ CH - COOH

3

en la que X es haldgeno, prefsriblemente cloro o bromo.
1

Esto puede efectuarse por uno de los procedimientos conoci-

dos en los que el acido IV se acéiva, antes de la reaccidn
con el écido ITI, implicando la formacidn de un anhidrido
mixto, anhidrido simétrico, cloruro de dcido, éster activo
o empleo del reactivo K de Woodward, EZDQ (H-etoxicarbonil-
~2~et0xi-1,2~dihidroxiquinoleina) o similares.

- Bl producto de esta reaccibn es un compuesto de '

4

la férmula :
(%) _ o ;
Ik
\ R, Tl H2<|:—-- (clnr)m
X ~— (cﬁ)ﬁ-- CH— CO——. N --——-jCH-COR

......
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S| producto de formula X se somete a una reaccion de des-

plazamiento con el aniéon de un tio4dcido de la férmula
(VID Rg-SH

proporcionando un producto de la férmula

¢ N -

R HAC- ()

R’é— S—_(CH)n—CH-CO— N - CH-COR

Cuando Rg es RMCO, este producto puede convertirse en el

producto

(X 11)

CH
?4 i ©

)
HS - ()= CH - CO - N -CH-COR

por amonolisis. Cuando R™ es un grupo protector, a conti-
nuacion el compuesto de formula X1l puede obtenerse por
"desproteccion” como se ha descrito antes. Cuando R es un
grupo aster (es decir, R es alcoxi inferior), los grupos'
éster pueden separarse, por ejemp)fo, cuando R es terc-buto
Xi o terc-amiloxi, por tratamiento del aster de férmula Xl
o XIlI con acido trifluoroacotico y anisol dando el acido
libr™ correspondiente. Cuando ests,n presentes otros grupos
alcoxi, la hidrdélisis alcalina proporcionara el acido co-
rrespondiente.
Una variacion de este procedimiento implica el

empleo de un acido acrilico de la férmula

o PCOR
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e

CH=C-COOH
como material de partida. Zste dcido acrilico se comvierte
primero en la forma de haluro de &cido haeciéndolo luego
reaccionar con un compuesto de formula III para obtener un
compuesto de la formula

XIII)

R4 Rl H,C—— (CH)

CH=C— CO—N ——— CH-COR

y este producto intermedi o se somete a la reacciln de adi-

cidn con el tiol o tiodeido VII como se ha descrito antcs.,
Un acido tosiloxialcanoico de la férmula

(xIv)

R
T |1

; —(O)— 50,0~ (CH) -— CH~— COOH
ctiy—(O)— 80,0~ (CH) (

pucde tembién emplearse como agento paré aciler el &cido
de férmula III, & continuecidn el producto de acilacidn se
somete & la reaccidn de desplazamiénto, etc, como se ha
descrito antes.

Bl cido aerilico de férmula VI puede prepararse
alternativamente haciendo reaccioner primero con el tiodci
do de férmula VII para obtener un producto de la férmula

(xV) e
| Nk
R, S~CH~CH-COOH
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que se convierte en su heluro de 4cido, por ejemplo con
cloruro de tionilo, uniéndolo luego &l compuesto de fér;nula
IIT y se sigue a continuacibén la misma secuencia que antes.

El éciqo o éster de férmula III puede tembién aci-
larse con una forma vYprotegida" de un decido w -mercaptoaled
noico de 15 férmula.
(XV1) _ . :

R, :11~

Rg=S~(CH) 5, CH~COOH

en la que R8 es el grupo "protec"cor". Dichos grupos "pro-
tectores" pueden tomar la forma antes descrita.

Después de la acilagic'm, el producto puede ser
"gesprotegido” por uno de log métodos conocidos antes citad
dos. . o

Todavia o"br‘o agente de acilaciln puede tomar la fox
me de una tiolactona, por ejemplo, ﬂ -propiotiolactona,
od -metil- /3 ~propiotiolactons o similares.

Los detalles adicionales de '10s ‘modos preferidos
de producir compuestos de este invento pueden encontrarse
en la parte siguiente y en los ejemplos especificos.

De acuerdo con una modificacidn particularmente
preferida, el écido o éster de Lémmula III se acila con un
haluro de haloalcenoilo de la férmula
(xviI) .

R, R
o

X~ (CH) —CH-COX

1

en la que cada X es independientemente un haldgeno, prefe-
(&) ?

riblemente cloro o bromo, Ry es hidrbgeno, alcohilo inferior
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conveniente. El producto de esta reaccidn, en la que R, de

0 hidrOlisis alcaline, por ejemplo con hidrdxido de metal

~éster, por ejemplo por esterificacidn con un diazoaleano,

Hojs nd, 13 .Z.?'C’d_'f.

o fenilo-alcohilo inferior y n es 0, 1 0 2. Zsta reaccién
se efectia en un medio alealino, por ejemplo solucion de
hidroxido de metal alcalino diluida, solucibn de bicarbong
t0 de metal a?calino 0 carbonato de metal alcalino a una
témﬁeratura réducida, por ejemplo aproximedamente 02 a
1590; B1 producto de reaccidn se somete a desplazamiento
con el anidn del $iol o tiodeido de la férmula VII ante-
rior, también en medio alcalino, preferiblemente solucién
de carbonato de metal alcalino, y luege se trata de modo
2
férmula I es R -00, se convierte en el producto en el que
5
R, es hid;égeno por amonclisis, por ejemplo, solucidn de

amoniaco alcohdlico o de hidréxido de amonio concentrado,

acuoso. Cuendo se emplea un 4cido de férmula III como ma-
terial de partida, el producto final obtenido como &eido
carboxilico libre puede comvertirse a continuacidén en su
00%5 diagometano, 1-alcohil-3—p—tolil—ﬁriazeno,‘ como l-n-
~butil-3-p-toliltriszeno o similares. Bl tratamiento de
un zxter, rreferiblemente el ésteg metilico, con une solu-
cidn de emoniaco alcohélica comvierte el écido libre en

amida, es decir, R es EH

2 .
De acuerdo con oira variacidn, un éster, preferi-

blemente el éster t-butilico, de £érmula III, en un medio
anhidro tal como diclorometano, tetrahidrofuranc, dioxano

o similares, se trata con un dcido tiocalcanoico de la for

mle '_ . R
R_~S- o CH —
) gcgz)n CH 7 FQOH

-

1
(4XVIII)
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‘en presencia de diciclohexilearboddimida, N,H'-carbonil-

- entonces eliminarse, por ejemplo, por tratamiento con Acid

tos de férmula I qus tienen este sustituyente se forman

‘puesto halogenado

(%X) M
. |

:‘ Hojn nom. 14' - . 220.27._.. .

bisimidazol, etoxiacetileno, difenilfosforil-azide o agen
tes de copulacidn similares a una temperatura en el inter-

valo de aproximademente O a 109C. E1 grupo éster (R) puede
tr}fluoroacético ¥y anisol a aproximedamente la temperatura

biente.
a7 . Cugndo un éster de fﬁrmula III (por ejemplo, ﬁ es-
alcoxi inferior, especialmente t-butoxi) se acila con una
tiolactona, por ejemplo,/g ~propiotiolactona, X —metil-
/?-propiotiolactona o similares, la reaccidn puede efec~
tuarse en un disolvente anhidro como tetrahidrofurano,
dioxano, cloruro de metileno o simileres desde aproximada-
mente 02C hasta aproximédamente la temperatura ambiente.
Bl grupo éster puede sepdéarse con el anigol y el #cido
trifiuoroacético como se ha descrito antes.

M

s 1]
De forma similar, cuando R, es R54M~C-, los produc

2
haciendo reaccionar un compussto de formule XII con el com
(xTX) - M
R.-M~C-X
o,ha@iendopreaccionar alternativamente un compuesto de £or

mula ¥ con une sal de metal alealino o una sal de mebtal |

alcalino-térreo de la formla

RS—M~C-S—Me
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i \S e

Hojo .

linotérreo, M
Cuendo R, es R5~NH—5—, los productos de formula I
qQue tiene este sustituyente se producsn haciendo reaccionay
j
un compuesto qe £érmula XIT con el isocianato o isotiocia-

nato apropisdamente sustituido de la férmula

(xx) '%mwﬂ

v

Alternétivamente, los mismos productos pueden pro-
ducirse uniendo un &cido de la férmula
(XLI1) ¥ R R

I (4 11
RS-NH—C-S- (CH);—-— CH-COOH
con un aminodcido de férmula IIT.

Los compuestos de formula I, en los que R2 es alco
hilo infsrlor, fenilo, fenilo sustltuldo fenilo~-alcohilo
inferior, trifenilo-alcohilo inferior, alcohilo inferior-
~tiometilo o fgnilo—alcohilo inferior-tiometilo se produ~
cen haciendo reaccionar un compuesto de'férmula ZIT con el
haluro correspondiente R,X o haciendo reaccionar un compus:
o ab

formula X con el 3ol correspondiente R,SH de la nmig

2
me forme que se ha descrmto antes.

Cuando R, es alca901lam1dometllo inferior, el pro

ducto de formulazl se produce eondensando_un compussto de
férmula ¥II con el hidroximetil-alcanoilamida inferior co-
rrespondiente de la férmule.

(XXIII) alcohilo 1n£erlorbCO—WTCH OH

en presencia de un catajlzador écido como el decido triflue

robcdtico.

Los productos deiférmula'l en los que Rg'és Rg~S
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o (xxav), tiqsulfonato (xzv), haluro de sulfenilo (XXVI),
“tioshlfato (;cltvu), 0 tiocianato de sulfenilo (IVIII).

| to correspondiente en el que p es 0. Los disulfuros mixtos

16 | 22027
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1.

Pueden prepararse por cualguiera de los métodos conocidos
para la sintesis de disulfuros mixtos, por ejemplo, por

reaccibn de un, compuesto de férmule (II) con un tiosulfina

i ]
R -8-S-R -5~-8-R, ,

' - 0
(XXVII) RG-S-SOBH, {(XXVIII) R.~5-SCN

En el caso particular en el que R7 es

. P
R R CHﬁ__.
4 ¥ T3 (<|2H)n
~-5(0) =~ (CH)——— CH—— CO — -
( )p ( )n CO— N CH-COR,

R, R1, R3 ¥y R4 son iguales que los sustituyentes correspon
dientes de la formula I y p es 0, los disulfuros simétri-
cos puedeﬁ obtenerse por oxidecidén directa de un compues-
t0 de férmula ZII con yodo. Cuzndo p es 1 6 2, dichos pro
ducﬁgf se obtienen por la oxidacidn en etapas del conpuassSe
se obtienen por la modificacibn mostraeda en los ejemplos.
Los productos de formula I ticmen uno o més earbo-—

nos asimétricos. Cuando Riy Ry O R, es distinto de hidrbges

3
no el carbono al que estd unido

es asimétrico..Bstos dtom
de carbono estén indicados por un asterisco en la férmula
I; Por consiguiente los 'compuestos existen en formes este~
reoisbmeras o en sus mezclas racémicas. Todos estos estéan
dehtro del alcance del invento. Ia sintesis antes dgscrita

puede utilizer el racemato o uno de los enantidmeros como

DS
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material de partida. Cuando el material de partida racémi

co se emplea en el procedimiento sintético, los esteroiso6-
meros obtenidos en el producto pueden separarse por méto-

dos de cristalizacién fraccionada o cromatograficos conven
clénales. Un general, el isébmero L con respecto al carbono
del aminoacido constituye la forma isémera preferida. Tamb.én
so prefiere el isbmero D respecto al carbono en la posicién
alfa en.la cadena lateral de acilo (es decir-, el carbono

que lleva R-j).

Los compuestos de este invento forman sales basica;;
con varias bases inorganicas y organicas que estan también
dentro del alcance del invento. Dichas sales incluyen sale;;
de amonio, sales de metal alcalino como sales de sodio y
potasio (que se prefieren), sales de metal alcalinotérreo
como.sales de calcio y magnesio, sales con bases organicas,
por ejemplo sal de diciclohexilamina, sales de benzatina,
N-metil-D-glucamina, hidrabamina, sales con aminoacidos co
nmo arginina, lisina y similares. Se prefieren las sales
fisiolégicamente aceptables y no téxica”, aungue también
son Utiles otras sales, por ejemplo,-en el aislamiento o
purificacién del producto, cono se, ilustra en los ejemplos
en el caso de la sal de diciclohexilamina.

Las sales se forman de manera convencional hacienda
reaccionar la forma de éacido libre del producto con uno o
més equivalentes de la base apropiada, proporcionando el
cation deseado en un disolvente o medio en el que la sal
es insoluble, o en agua y separando el agua por liofiliza-
cion. Neutralizando la sal con un acido insoladle como una
resina de intercambio de catién en la forma hidrégeno (por

ejemplo resina de &cido poliestiren-sulionico como Dowex
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1 50) 6 con un ééido acu0s0 y extraccibn con un disolvente
orgénico, porfejemplo pcetato ds etilo, diclorometano y si-
mileres, puede obtenerse la forme de dcido libre y si se
dessa, formarse otra sal. |

5 “ _ Los detalles experimentales adicilonales se encuen-
trin en log ejemplos que son realizaciones preferidas y tan
bi}n sirven como modelos pare la preparécién de otros miem
bros del grupo. - ) .
~ Los compuestos de este invento inhiben la conver-
1o | 5ibn del decapdptido angiotensina I en engiotensina II y
por’lo tantovson'ﬁtiles para reducir o aliviar la hiperten-
. _ sidn relacionada con la anglotensina. Ia accidn de la enzi—_
me, renina sobre el angiotensindgeno, una pseundoglobulina en
el plesma sanguineo, produce angiotensina I. La angiotensi-
15 | Be I se convierte por la énzimg de conversidn de'aggioten.
gina (ACT) en angiotensina II. Este Ultima es una sustancia
presora activa que he sido considerada como el agente causan
te de diversas formas de la hipertensidn en diversas espe-
cies de mamiferos, por ejemplo, ratas y .perros. Los compues
20 tos de este invento intervienen en la secuencia angiotens;—
na (reninaﬁangiotensina Ierangiotensine II inhibiendo la en-
zima de conversidn de la angiotensina ¥ reduciendo o elimi-
nando la formecidn de la sustancia presora angiotensina II,
Asi, gor la adninigtracidn de una composicidn gque contiene
o5 | URO O ﬁna combinacidn de comguestos de férmula I o su sal
fisiolbgicemente aceptable, se alivia la hipertensién depex
diente de la emglotensina en las especies de mamiferos que
sufren de ella. Una dosis sencilla, o preferiblemente de 2

. , . ,

a 4 dosis diariaes dividides, proporcionadas sobre una base
30-1'de aproximadamente 0,1 & 100 mg pof kilogramo por dia, pre

J

i
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|co; un agente de desintegracidn tal como almidbn de maisz,
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feriblemente aproximadamente 1 a 50 mg por kilogramo por 4id
os apropiado para reducir la presidn arterial como se indicsg -
en los experimentos modelos con animales descritos por S.D.
Engel, T. R, Scﬁaeffer, MoH. Waugh y B. Rubin, Proc. Soc. X

|
Biol.|Med. 143, 483 (1973). Le sustancia se administra pre-

feriblemente por via oral, pero pueden también emplearse
vias'parenterales ‘tales como subcuténea, intramuscular, in-
travenosa o in%raﬁéritoneal. "

T.0s compuestos de este invento pueden utilizarse pa
ra conseguir la reduccidn de la presibn arterial Fformulando
comPOSiciones tales como tabletas, cédpsulas o elixires para
administracibén orel o en soluciones o suspensiones estériles

para administrecidn parenhteral. Aproximedamente 20 a 500 Bg

fisio;égicamenﬁe aceptebles se mezcla con un vehiculo, por-
tador, excipiente, aglutinante, cénservador, estabilizador,
aromatizante fisioldgicamente aceptable, etc, en una forma
de dosificacidén unitaria como la exigida para la préctica
farm%céutica eceptada. La cantidad de sustancie activa en
estaS\sompoaioiones ‘0 preparaciones es t2l que se obtiene
una dosificacién adecuada en el intervalo indicado.
Ilustrativos de los coadyuvantes que pueden inOOrpoJ
rarse en tabletas, cépsulas y similares son los siguieumtes:
un aglutinante tal como goma de tragacan$o; acecie, almiddn

de malz o gelatina; un excipisnte tal como fosfato dicAlei~

almiddn de pateta, dcido-algimico y similares; un Jubrican-
te tal como estearato de magnesio; un agenbte adulcorante tal
comd sacarosa, lactose o gecarina; un agente aromatizante

tal como menta, aceite de pirola o fresa. Cuando la forma
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unitaria de dosificacion es una capsula, puede contener ade-
més de materiales del tipo anterior, un portador liqguido tal
como aceite graso. Pueden estar presentes otros varios mate-
riales como revestimientos o para modificar de otra manera
la forma fisica de la unidad de dosificacion. Por ejemplo,
lasj tabletas pueden estar revestidas con laca, azicar o am-
basi. Un jarabe o elixir puede contener el compuesto activo,
sabdarosa como agente adulcorante, metil-parabene y propil-
-parabene como conservadores, un colorante y un aromatizan-
te tal como aroma de fresa o naranja.

Las composiciones estériles para inyeccion pueden
formularse de acuerdo con la practica farmacéutica conven-
cional disolviendo o poniendo en suspensién la sustancia
activa en un vehiculo tal como agua para inyecciéon, un acei
te vegetal de los que existen en la naturaleza como aceite
de sésamo, aceite.de coco, aceite de cacahuete, aceite de
semilla de algodén, etc, o un vehiculo graso sintético como
oleato de etilo o similares. Se pueden incorporar, si se
requieren, tampones, conservadores, antioxidantes y simila-
res.

Los ejemplos siguientes son ilustrativos del inven-
to y constituyen realizaciones especialmente preferidas. To
das las temperaturas estan en grados celsius.

Ejemplo 1
I-(2-benzoiltioacetil)-L-prolina

Se disuelve L-prolina (5,75 g) en hidroxido de so-
dio N (50 mi) y la solucién se introduce bruscamente en un
bafio de hielo-agua. Se afaden hidréxido de sodio 2N (26 mi)
y cloruro de cloroacetilo (5,65 g) y la mezcla se agita vi

gorosamente a la temperatura ambiente durante tres horas.
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Se afiade una suspension de acido tiobonzoico (7,5 g) y cay
bonato de potasio (4,3 g) en agua (50 mi). Después de 13
hoyas de agitacion a la temperatura ambiente, la mezcla de
yeaccion se acidifica y se extrae con acetato de etilo. La
capa de acetato de etilo se lava con agua, se seca sobye
sulfabo de magnesio y se concentya hasta sequedad a vacio.
El yesiduo (14,6 g) se disuelve en acetato de etilo (150 mi)
y se afiade diciclohexilamina (11 mi). Los cyistales se fil
tnan y recristalizan en acetato de etilo, yendimiento 5,7 g,
P. de F. 151-1522. Paya conveytiy la sal en el acido, los
cyistales se disuelven en una mezcla de bisulfato de pota-
sio acuoso al 5 (100 mi) y acetato de etilo (300 mi). La
fase organica se lava una vez con agua, se seca sobre sulfs
to de magnesio y se concentya hasta sequedad a vacio, yen-
dimiento 3,45 g.
Ejemplo 2

1-(2-mereaptoac'eti 1)-L-prolina

Se disuelve I-(2-benzoiltioacetil)-L-prolina (3,4 g)
en una mezcla de agua (10,5 mi) y amoniaco concentrado
(6,4 mi). Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se dilu-
ye con agua y se filtra. EIl filtrado se'extrae con acetato
de etilo y a continuacién se acidifica con acido clorhidri-
co concentrado, se satura con cloruro de sodio y se extrae
dos veces con acetato de etilo. Los extractos de acetato de
etilo se lavan con cloruro de sodio saturado y se concen-
tran hasta sequedad, rendimiento 1,5 g. EIl producto, I-(2-
-mercaptoacetil)-L-prolina se cristaliza en acetato de eti-

lo (P. de F. 133-135SC).
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Ejemplo 3
Ester metilico ae I|-(2-benzoiltioacetil)-L-prolina
La I-(2-benzoiltioacetil)-L-prolina obtenida en el
Ejemplo 1, se disuelve en metanol y se afiade una solucion
etérea de diazometano hasta que aparezca un color amarillo
persistente. Después de 15 minutos, se afaden unas cuantas
gotas de acido acético y el disolvente se separa a vacio
obteniéndose el aster metilico de I-(2-benzoiltioacetil)-
L-prolina.
Ejemplo 4
I-( 2-mercaptoace til) -L-prolirta-amida
Se disuelve el producto del Ejemplo 3 en amoniaco
metanélico al 10% y la solucién se almacena a temperatura
ambiente en una botella a presion. Cuando el analisis cro-
matografiao en capa delgada indica que las dos funciones
aster se han smoniolisado, la mezcla de reaccién se concen
tra hasta sequedad para obtener la |- (2-mercaptoacetil)-
L-prolina-amida.
Ejemplo 5
I-(2-benzoiltioacetil)-L-hidroxiprolina
Sustituyendo la L-prolina por la L-hidroxiprolina
en el procedimiento ¢el Ejemplo 1, se obtiene |-(2-benzoil
tioacetil)-L-hidroxiprolina.
Ejemplo 6
I-(2-mercaptoacetil)-L-hidroxiprolina
Tratando el producto del Ejemplo 5 con amoniaco co-

mo en el Ejemplo 2, se obtiene I-(2-mercaptoacetil)-L-hidro

xiprolina.

POOR
QUALLTY
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Bjemplo T

Acido 1-(2-benzoiltioacetil)-I~azetidin—2-carboxilico

Sustituyendo la L-prolina por el 4cido L-azetidin-
2-carboxilico;en el procedimiento del Tjemplo 1, se obtie-|
ne 1 doido 1-(2-benzoiltioacetil)-Iazetidin-2-corboxili-
co. l |

o Bjemplo 8
Acido 1-(g7mércéntoaceﬁil)~L—azetidin~2~carboxi1ico

-

Tratando el producto del Bjemplo 7 con amoniaco
como en el 3Zjemplo 2, se obtiene el &cido 1-(2-mercaptoace
til)~L-azetidin~2~carboxilico. .

Acido 1-(2-benzoiltiocacetil)-I-pipecdlico

sustituyendo la L-prolina por el dcido L-pipecdli-
co en 6l procedimiento del Zjemplo 1, ge obtiene el dcido
1~(z—benzoiltioacetil)—L—pipec61&00.
Bjemnlo 10

Acido 1—-(2-mercaptoacetil)-I—pipecdlico

Prataendo el producto del Zjemplo 9 con amoniaco

\

comQ\en el Ejemplo 2, se obtiene el dcido 1~(2-mercaptoacg

7/

1-( 2~benzoiltionropanoil ) ~L-orolina.

til)~I~pipecdlico.

Se disuolve L-prolina (5,75 g) en hidréxido de so-
dio acuoso I (50 ml) y la solucidn se enfria bruscamente
en un baiio de hielo con agitacidén. Se afiaden hidrdxido Ge
sodio 21 (25 ml) y cloruro de 2-bromo-propionilo (8,57 g)
en ese orden y la mezcle se retira del basio de hielo y se
agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Una mezcla de

cido tiobenzoico (7,5 g) y carbonato de potasio (4,8 g)
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en agua (50 mi) se anade y la mezcla se agita durante una
noche a temperatura ambiente. Después do acidificacién con
acido clorhidrico concentrado, la solucién acuosa se extrae
con acetato de etilo y la fase organica se lava con agua,
se seca y se concentra hasta sequedad. 31 residuo (14,7 g)
se cromatografia sobre una columna de 440 g de gel de sili
ce con una mezcla de benceno-acido acético (7:1). Se agru-
pan las fracciones que contienen el material deseado, se
concentran hasta sequedad y el residuo se precipita dos
veces con éter-hexano y se convierte en una sal de diciclo
hexilamina en éter-hexano, rendimiento 9,4 g, p. de f. (14}
148-156S. La sal de diciclohexilamina vuelve a convertir
en el acido como en el Ejemplo 1, rendimiento 5,7 g.
Ejemplo 12

I-(2-mercaptopropanoil)-L-prolina

Se disuelve |-(2-benzoiltiopropanoil)-L-prolina
(5,7 g) en una mezcla de agua (12 mi) e hidroxido de anmo-
nio concentrado (9 mi) con agitacion. Después de 1 hora,
la mezcla se diluye con agua. (10 mi) y $e filtra. EI fil-
trado se extrae dos veces con acetato de etilo, se concen-
tra hasta un tercio del volumen original, se acidifica con
acido clorhidrico concentrado y se extrae con acetato de
etilo. La fase organica se lava con cloruro de sodio satu-
rado, se seca y se concentra hasta sequedad a vacio. EI
residuo, |- (2-mercaptopropanoil)-L-prolina, se cristaliza
en acetato de etilo-hezano, rendimiento 3 S, p. de f. (105
116-1203.

Ejemplo 13

1-f3-benzoiltiopropanoil)-L-prolina

Se disuelve L-prolina (5,75 g) e hidroxido de sodio
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normal (50 ml) y la solucidn se enfria bruscamente en un
bafio de‘hielo. Se afladen cloruro de 3~bromopropionilo (8,5
g) e hidréxido de sodio 2§ (27 ml) y la mezcla se agite du-
rante 10 minutos en el bafio de hielo y tres horas a la {em~
peratura ambiente. Se afiade una suspensidn de dcido tioben~
zoico (7,5 g) y cerbonato de potasio (4,5 g) en agua (50 nl)
¥y la mezcla se agita durante 18 horas a la temperatura ambipn
te. Despuds de aéidificacién“con 4cido clorhidrico concen—
trado, la fase acuosa se extrae dos veces con accstato dg
etilo. Ias capas orgénicas se secan sobre sulfato de magne-
sio y se concentran hasta sequedad & vacio obteniendo 1-(3-
benzoiltiopropanoil)-L-prolina, rendimiento 7,1 g,p. de
£. 101-1022 (acetato de etilo-hexano).
Siemplo 14

Bster tere-butilico de I~prolina

Se disuelve L-proline (230 g) en una mezcla de
agua (1 1) e hidrdéxido de sodio 5H (400 ml). Ia soluciébn
se enfrie bruscamente en un bafio de hielo, y por agotacidn
vigorosa, se afladen hidréxido de sodio 58 (460 ml) y cloru
ro de berciloxicarbonilo (340 ml) en 5 partes alicuotas
iguales durante un periodo de medig hore. Después de una
hora de egitacifn a la temperatura ambiente, la mezcla se
extrae dos veces con éter y se acidifica con écido clorhi-
drico concentrado. 81 precipitado se filtra y seca. Rendi-
miento 442 g, p. de £. 78-80¢,

Le benciloxicarbonil~I~prolina asi obtenida (180 g)
se disuelve en una mezcle de diclorometano (300 ml), isobu
tileno liguido (800 ml) y dcido sulfirico concentrado (7,2
mly; Ta solucidn se agita en una botella 2 presidn duranie

72 horas. La presidn se suprime, se deja eveporar el lsobu-
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tileno y la solucidn se lava con carbonato de sodio al 5%,

agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra

_ hasta sequedad a vacio obtehiéndose el éster terc-butilico

“de benciloxicarbonil-L-prolina, rendimiento 205 g.

El éster terc-butilico de la benciloxicarbonil-T-
prolina (205 g) se disuelve en etanol absoluto (1,2 1) y
se hidrogene & presidén normel con Pd al 105 sobre carbono
(10 g) hasta que sdlo se observan trazas de difxido de car
bono en el hidrdgeno gaseoso de salida (24 horas). El cata
lizador se separa por Piltracidn y el filtrado se concen- |
tre & vaclo & 30 mm de Hg. El residuo se destila 2 vacio,
obteniéndose éster terc-butilico de L-prolina, p. de eb.

1 mm 50-512.

Liemplo 15

. Ester terc-butilico de 1-(3-2cetiltiopravancil)-T—proline.

Se disuelve el éster terc-but{lico de L—prolina
(5,13 g) en diclorometano (40 ml) y le solucidn se enfria
bruscamente en un bafic de hielo y égua. Una solucidn de
diciclohexilcarbodinida (6,18 g) en diclorometano (20 ml)
se afiade seguida inmediatamente por dcido 3-ecetiltiopro-
piénico.(4,45 g). Después de 15 minutos de agitacibn en el
bafio de hielo y agua y 16 hores a la temperatura ambiente,
el precipitado se separa por filiracidn y el filtrado se
concentra hasta sequedad a vaclo. 1 residuo se disuelve
en acetato de etilo y se lava haste neutralidad. La capa.
orgénica se seca sobre sulfeto de magnesio & se concentra
hasta sequedad o vacio obteniéndose 9,8 g de éster tercnﬁg

tilico de 1-(3-acetiltiopropanoil)-L-prolina.




10

20

25

30

Moj* nay)?2 / 22027

Ejemplo 16

|- (3-acetiltiopropanoil)-L-prolina

Se disuelve el aster terc-butilico I-(3-acetiltio-
propanoil)-L-prolina (4-,7 g) en una mezcla de anisol (34.
mi) y acido trifluoroacetico (68 mi) y la mezcla se mantija
ne a temperatura ambiente durante una hora. Los disolven-
tes se separan a vacio y el residuo se precipita varias ve-
ces en éter-hexano. EIl residuo (3,5 g) se disuelve en ace-
tonitrilo (25 mi) y se afade diciclohexilamina (2,8 mi).
La sal cristalina se filtra y recristaliza en isopropanol.
Rendimiento 3,8 g, p. de f. 176-1779. La sal se vuelve a
convertir en |I-(3-acetiltiopropanoil)-L-prolina como en el
Ejemplo !, rendimiento 1,25 g, p. de f. 89-909 (acetato de
etilo-hexano).

Ejemplo 17

Ester terc-butilico de I-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina

A una solucién del 4ster terc-butilico de L-proli-
na (3,42 g) en tetrahidrofurano anhidro (100 mi) enfriada
bruscamente en un bafio de hiero, se afiade propiotiolactona
(1,76 g). Después de 5 minutos de almacenamiento en el ba-
fio de hielo y tres horas a la temperatura ambiente, la ngs
cia de reaccién se diluye con acetato de etilo (200 mi) y
se lava con bisulfato de potasio al % y agua. La capa or-
ganica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
hasta sequedad a vacio. EIl residuo de aster terc-butilico
de I-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina se cristaliza en éter-

hexano, rendimiento 3,7 g, p. de 57-582.
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I-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina.
Procedimiento A

Se disuelve I-(3-benzoiltiopropanoil)-L-prolina
(4,9 g) en una mezcla de agua (8 mi) e hidréxido de amonio
concentrado (5,6 mi) y la solucién se almacena con agita-
cion bajo argén durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
diluye con agua, se filtra y el filtrado se extrae con
acetato de etilo. La fase acuosa se acidifica con &acido
clorhidrico concentrado, se satura con cloruro de sodio y
se extrae con acetato de etilo. Las capas organicas se la™
van con cloruro de sodio saturado, se secan sobre sulfato
de magnesio y se concentran hasta sequedad a vacio. 31 re-
siduo, I-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina, se cristaliza en
acetato de etilo-hexano, rendimiento 2,5 S, P< 3e f. 68-70s.
Procedimiento B .

Se disuelve I-(3-acetiltiopropanoil)-L-prolina
(0,8 g) en amoniaco metandlico 5,5N (5 mi) y la solucién
se mantiene bajo argén a temperatura ambiente. Después de
2 horas se separa el disolvente a vacio, el residuo se di
suelve en agua y se aplica a una columna de intercambio
ionico en el ciclo H\VVDowex 50 (calidad analitica)/ y se
eluye con agua. Las fracciones que dan reaccion positiva
al tiol se agrupan y concentran hasta sequedad, rendimien-
to 0,6 g. Este producto se cristaliza en acetato de etilo
hexano como en el Procedimiento A obteniendo I-(3*-mercaptc
propanoil)-L-prolina.
Procedimiento C

Se disuelve el aster t-butilico de I-(3-mercapto-

propanoil)-L-prolina (2,3 g) en una mezcla de anisol (20 Ki)
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y acido trifluoroacético (45 mi). Después de 1 hora de al-
macenamiento a la temperatura ambiente bajo argéon, la mez-
cla de reaccion se concentra hasta sequedad a vacio y el
residuo precipita en acetato de etilo-hexano varias veces.
El residuo (1,9 g) se disuelve en acetato de etilo (30 mi)
y se anade diciclohexilamina (1,85 mi). La sal cristalina
se filtra y recristaliza en isopropanol, rendimiento 2 g,
p. de f. 187-188°.

La sal se convierte en el acido como en el Ejemplo
1, rendimiento 1,3 g. EIl producto se cristaliza en aceta-
to de etilo-hexano como en el Procedimiento A.
Sales
Sodio

Se disuelve I-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (50C
mg) en una mezcla de agua (2,5 mi) e hidréxido de sodio i;
(2,5 mi). La solucion se liofiliza obteniéndose la sal de
sodio.
Magnesio

I-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (500 mg), O6xido
de magnesio (49)5 mg) y agua(l0 mi) se agitan con calenta-
miento suave hasta que se obtiene”una solucién completa.
A continuacion se separa el disolvente por liofilizacién
obteniendo la sal de magnesio.
Calcio

Se disuelve |-(3-mercaptopropanoil)-2-prolina (500
mg) en una mezcla de hidroxido de calcio (91 mg) y agua
(10 mi), y la solucion se liofiliza obteniéndose la sal
de calcio.
Potasio

Se disuelve I-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (500
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mg) en una mezcla de bicarbonato de potasio (246 mg) vy
agua (10 mi); y se liofiliza obteniéndose la sal de pota-
sio.

N-metil-D-gluc amina.

I-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (500 mg) y N-me-
tjil-D-glucamina (480 mg) se disuelven en agua (10 mi) y se
ljLOfilizan obteniéndose la sal de N-metil-D-glucamina.

Ejemplo"19
I-( 3-merca’ptopropanoil) -L-hidroxinrolina

Sustituyendo la L-prolina por L-hidroxiprolina en
el procedimiento del Ejemplo 11 y tratando luego el produc
to por el Procedimiento A del Ejemplo 18, se obtienen 1-
(3-benzoiltiopropanoil)-L-hidroxiprolina y I-(3-mercapto-
propanoil)-L-hidroxiprolina, respectivamente.

Ejemplo 20
Acido I-(3-mercaptopropanoil)-L-azetidin-2-carboxilico

Sustituyendo el éster terc-butilico de la L-proli-
na por el éster terc-butilico del acido L-azetidin-2-car-
boxilico (preparado sustituyendo la prolina por el acido
L-azetidin-2-carboxilico en el Ejemplo 14) en el procedi-
miento del Ejemplo 15, tratando el producto como en el ,
Ejemplo 16 y el acido I-(3-acetil-tiopropanoil)-L-azetidin
-2-carboxilico asi obtenido con el procedimiento del Ejem-
plo 33 se obtienen el éster terc-butilico del &cido I-(3-
acetiltiopropanoil)-L-azetidin-2-carboxilico y el &cido
I-(3-mercaptopropanoil)-L-azetidin-2-carboxilico, respecti
vamente.

Ejemplo 21
Acido I-(3-mercaptopropanoil)-L-pipecélico

Sustituyendo el éster terc-butilico de la L-prolinji
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por el éster térc—butilico del dcido I-pipecbdlico (prepara
do sustituyend§ la IL-proling por el &cido L-pipecdlico en
el Bjemplo 14) en el procedimiento del Djemplo 15 y traten
do el producté por el procedimiento ¢ del Ejemplo 18, se
obt#enen el ééter terc-butilico del decido 1-(3-mercaptopro
panoil)-L-pipecdlico y el dcido 1-(3-mercaptopropanoil)-L-
Pipegélico respectivemente.
" Ljenmplo 22

1~(3-mercaptopropancil) -4-metil-T~proling

Sustituyendo la L~prolina por 4-metil-L-prolina en

el procedimiento del Zjemplo 13 y tratando luego el produg
to por el Procedimiento A del Bjemplo 18, se obtienen la
1-(3-benzoiltiopropanoil)-4-netil-L~prolina y 1-(3-mercapt
propanoil)—4-mstil-L-prolina.

siemplo 23

Acido 1-(3-mercantoprovanoil)~5~hidroxi-I~pivscdlico

Sustituyendo la L-prolina por el &cido 5-hidroxi-
I-pipecdlico em el procedimiento del Ejemplo 13 y tratando
1u§§o el ﬁroducto por el Procedimiento A del ZEjemplo 18,
se qbtienen el 4cido 1l-(3~benzoiltiopropanocil)-5-hidroxi-
L—pi&ecélico y el deido l-(3—merc§ptopropénoil)-5-hidr0xi—
L-pipecdlico. ' o

Ejemplo 24

1-( 3-mercapt onronpanoil) ~D-nroline

Sugtituyendo la IL~proline por la.D~prolina en el
procedimisnto del Ejemploll3 y tratando luego el producto

por el Procedimiento A del Ejemplo 18, se obtienen la 1-(3]

~benzoiltiopropanoil)~D-prolina y la 1-(3-mércaptopropancil.

-D-prolina, p. de £. 68-70¢,

3
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Ejempl o 25
Acido 3-a.cetiltio-2-metilpropanoico
Una mezcla de acido tioacético (50 g) y acido meta-
crilico (40,7 g) se calienta en el bafo de vapor durante 1
hora )y luego sl,'e almacena a temperatura ambiente durante 18
horas. Después de confirmar por espectros-copia de rmn que
se habia conseguido la reaccion completa del a4cido metacri-
lico, la mezcla de reaccién se destila a vacio y se separa
el acido 3-acetiltio-2-metilpropanoico deseado en la frac-
cion con punto de ebullicién 128,5-1319. (2,6 mmde Hg) , rer
dimiento 64 g.
Ejemplo 26
Acido 3-bensoiltio-2-metilpropanoico
Sustituyendo el acido tioacético por el acido tio-
benzoico en el procedimiento del Ejemplo 25, se obtiene el
acido 3-benzoilti o-2-metilpr opanoico.
Ejemplo 27
Acido 3-fenilacetiltio-2-metilpropanoico
n Sustituyendo el acido tioacético por el acido tio-
feniN.acético en el procedimiento del Ejemplo 25, se obtiene
el acido 3-fenil-acetil-tio-2-meti™.propanoico.
Ejemplo 28
Ester terc-butilico de I-(3-acetiltio-2-metilpropanoil)-L-
prolina
El éster terc-butilico de la L-prolina (5,1 g) se
disuelve en diclorometano (40 ml)y la solucién se agita y
enfria bruscamente en uh bafio 'de hielo. Se afiade diciclo-
hexilcarbodiimida (6,2 g) disuelta en diclorometano (15 mi)
seguido inmediatamente por una solucion de acido 3-acetil-

tio-2-metilpropanoico (4,9 g) en diclorometano (5 mi).
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16 horas a la. temperatura ambiente, el precipitado se sepa-
ra por filtracion y el filtrado se concentra hasta sequedad
a vacio. EIl residuo se disuelve en acetato de etilo y se
lava hasta pH neutro. La fase organica se seca sobre sulfa-
to 'de magnesio y se concentra hasta sequedad a vacio. EI
residuo, el aster terc-butilico de I-(3-acetiltio-2-metil-
propanoico)-l-prolina se purifica por cromatografia en co-
lumna (gel de silico-cloroformo), rendimiento 7,9 g.
Ejemplo 29

I-(3-acetiltio-2-metilpropanoil)-L-prolina
Procedimiento A

El aster terc-butilico de la I-(3-acetiltio-2-metil
propanoil)-L-prolina del Ejemplo 28 (7,8 g) se disuelve en
una mezcla de anisol (55 mi) y acido trifluoroacético (110
mi). Después de 1 hora de almacenamiento a la temperatura
ambiente se separa el disolvente a vacio y el residuo se
precipita varias veces en éter-hexano. EIl residuo (6,8 g)
se disuelve en acetonitrilo (40 mi) y se. aflade diciclohexi-
lamina (4,5 mi). La sal cristalina se hierve con acetonitrj
lo de nueva aportacion (100 mi), gpo enfria bruscamente a
la temperatura ambiente y se filtra, rendimiento 3)3 g, p.
de f. (165) 187-I1SSs. Este material se recristaliza en isj3
propanol D-67a (C 1,4, EtOH). La sal de diciclohexila-
mina cristalina se pone en suspension en una mezcla de bi-
sulfato de potasio acuoso al 3%y acetato de etilo. La fa-
se organica se lava con agua y se concentra hasta sequedad
El residuo se cristaliza en acetato de etilo-hexano propor-

cionando la I-(3-acetiltio-2-D-metilpropanoil-L-prolina,

p. def,83-85a{c<)25--i62- (C' 1)7, EtOH).
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Procedimiento B

" El deido 3-acetiltio-2-metilpropanoico (8,1 g) y
éloruro de tionilo (7 g) se mezcla y la suspensifn se agi-
te durante 16 horas a la temperatura ambilente. La mezcla
de reaccidn se concentra hasta sequedad y se destila a va-
¢io, (p. de eb. 802), Este cloruro del Acido 3-acetiltio-
2-metilpropanoico (5,4 g) e hidréxido de sodio 2E (15 ml)
se afiaden & une “solucidn de I-prolina (3,45 g) en hidréxi-
do de sodio normal (30 ml), enfriada bruscamente en un ba-
fio de hiero y agua. Después de trece horas agitando a tem-
peratura ambiente, ia mezcla se extrae con éter, la fase
acuosa se acidifica y se extrae con acetato de etilo. Ia
fese organica se seca sobre sulfato de magnesio y se con-
centra haste sequedad obteniéndose 1-(3-acetiltio=—2-DI-me-
tilpropanoil~L-prolina). |

Procedimiento C

Se afiade cloruro de metacriloilo (4,16 g) & una

solucidn de L-prolina (3,45 g) en una mezcla de agua (100

- ml) y bicarbonato de sodio (12 g) enfriada bruscamente en

un bafio de hielo y agua, con agitacidn vigorosa. Cuando se

completa la adicibn, la mezecla se agita a temperatura am-
e

biente durante dos horas y luego se extrae con éter. Ia

fase acuosa se acidifica con dcido clorhidrico ¥ y se extr

con acctato de etilo. Ia fase orgénica se concentra hasta

sequedad a vacio, el residuo se mezcla con Acido tiolacéti
co (3,5 g), se afiaden unos cuantos cristales de azobisiso-
butironitrilo y la mezcle se calienta sobre el bafio de va-

por durante dos horas. Ia mezcla de reaccidn se disuelve

" en 4eido vencenoacético (75:25), y ‘se aplica a una columne

de gel de silice. Ia elucidén con la misme mezcla disolven-

te proporciona la 1—(3—acetiltio—2éDL—metilpropanoil)—L—

0.8
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Tjemplo 30

Beter terc-butilico de l-(3-benzoiltio-2-metilpropanoil)-T-

prolina

, Sustituyendo el 4cido 3-acetiltio-2-metilpropanoico
poL el dcido 3-benzoiltio-2-mctilpropancico en el procedi-
njento del Zjemplo 28, se obtienme el éster tgre—butilico de
1-(3-benzoilhio-2—metilpropa£oil)-L—prolina.

Sjemplo 31

—

Beter terc-butilico ds 1-(3-fenilacetiltio~2-m-tilpropanoil
~L-vrolina '
Sustituyendo el 4cido 3-acetiltio-2~metilpropanoicg

por el Adcido 3~fenilacstiltio-2-metilpropanoico en el procg

de 1-{3~Fenilacetiliio-2-metilpropanoil)-L-prolina.
‘ Ejemplo 32

1-(3-benzoiltio=-2-metilprovancil)~I-prolina

Sustituyendo el éster terc-butilico de la 1-(3-
acetiltio)~2-metilpropanoil)-l-prolina por el éster terc-—
butilico de le 1-(3~benzoiltio-2-metilpropanoil)-I~prolina
en el Procedimiento A del Ejemplo 29, se obtiscne 1la 1=(3-

benzoiltio~2-metilpropanoil)~L-prolina.
H

Biemplo 33

14(3f§gnilaCetiltio—2—metilpropanoil)—L~prolina

Sustituyendo el éster terc-butilico de 1-(3-acetil
tio;2—metilpropanoib—L—prolina por el éster terc-butilico
de 1l-(3~fernilacetiltio-2-metilpropanoil)-L-prolina en el
Procedimiento A del Zjemplo 29, se obtiene la 1-(3-fenil~

acetiltio-2-metilpropanoil)-L-prolina.
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1—(3-mercant0-2—D-met11ﬁropbn01l)—L-orollna

positiva al $iol se agrupen y se liofilizan. X1 residuo se

Se ob iene la 1—(3—mercapto—z—metllpronanoml)—L—
prolina tratando el producto de cadae uno de los Ejemplos
29, 32y 33 como sigue:

Se disuclve el tioéster (0,85 g) en amoniaco meta-
nbélico 5,5 H y la solucidén se mantiene a le temperatura amT
viente durente 2 horas. E1 disolvemte se separa a vacfo y
el residuo se disuelve en agua, se aplica a una columna de
intercambio idnico enm el ciclo HY (Dowex 50, calidad anali-

tica) y se eluye con agua. Ias fracciones que dan reaccidn

eristalize en acetato de etilo-hexano, rendimiento 0,3 g.
La 1-(3-mercapto—2-D-metilpropancil-T~prolina tiene p. de
£. 103-1042,[X]_-131 (6, 2, THOH). -

' ﬁEjemplo 35 )
Ester metilico de 1-(3-8cetiltio-2-motilorovenoil)-I-proli

na

Ia 1—(3—acetmlt10-2-metilpropan01l)~L—prolﬁna se
hace reaccionar con una soluclon etérea de diazom=tanc de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 3 obie
niendo el éster metilico de 1—(3—é;etil—ti—a—metilpropa-
noil)~I~prolina.

1-( 3-mercapto~-2-metilpropanoil)-L-prolina—amida

Sustituyendo el éster metilico de la 1-(2-benzoil-
tiocacetil)~I~prolina por el éster metilico de 1-(3-acetil-
tio-2-metilpropanoil)~I-prolina en el procedimicpto del |
Ejemplo 4, se obtiege la 1-(3-mercapto-2-metilpropanoil)=

~I~prolins-amida.
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Ejemplo 37
Acido 3-acetiltio-2-bercilprpranoico
Su.stituyey.do el &cido metacrilico por el acido 2-
bencilacrilico en el procedimiento del Ejemplo 25; se obtie
ne ei acido 3-acetiltio-2-bencilpropanoico.
Ejemplo 38
Ester terc-butilico de I-(3-acetiltio-2-bencilpropanoil)-
-L-prolina
Sustituyendo el acido 3"*acetiltio-2-mctilpropanoico
por el acido 3-acetiltio-2-bcncilpropanoico en el procedi-
miento del Ejemplo 22, se obtiene el aster terc-butilico de
I-(3-acetiltio-2-bencilpropanoil)-L-prolina.
Ejemplo 39
I-(3-acetiltio-2-bencilpropanoil)-L-prolina
El producto del Ejemplo 38 se emplea en lugar del
aster terc-butilico de l-acetiltio-2-metilpropanoil-L-pro-
lina en el Procedimiento A del Ejemplo 29 obteniéndose la
I-(3-acetiltio-2-bencilpropanoil)-L-prolina.
\ Ej emplo 40
I- ( 3\-mercapto-2-bencilpropanoil)-L-prolina
Se trata |-(3-acetiltio-2-bencilpropanoil)-L-proli-
na con amoniaco metanolico de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 34 obteniéndose |-(3-mercapto-2-bencilpropancil)
-L-prolina en forma de un aceite, BN = 0,47 (gel de silice
benceno-acido acético 75:25). fad
Ejemplo 41
|- ( 3-mereapto-2-metil'or o'panoil)-L-hidroxi-prolina
Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo 28 el

éster terc-butilico de la L-prolina por el éter terc-butili

co de la L-hidroxi-prolina, tratando el producto de acuerdo
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con el Procedimiento A del Ejemplo 29 y continuando luego
como en el Ejerp,plo 34, se obtienen respectivamente el aster
terc-butilico d:a la I-(3-acetiltio-2-metilpropanoil)-L-hidro
Xiprolina, el é:]ter terc-butilico de la I-(3-acetiltio-2-
metilpropanoil)-L-hidroxiprolina y la I-(3-mercapto-2-metil
propanoil)—L—fllidroxiprolina.
n Bjeinflo 42

Acido 1-(3-morcanto-2-motilpro panoil)-L-azetidin-2-carboxi-
lico

Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo 28 el
aster terc-butilico de la L-prolina por el aster terc-buti-
lico del &cido L-azetidin-2-carhoxilico, tratando el produc.
to de acuerdo con el Procedimiento A del Ejemplo 29 y con-
tinuando luego como en el Ejemplo 34, se obtienen el &ster
terc-butilico del acido I-(3-aceti*ltio-2-metilpropanoil)
-L-azetidin-2-carboxilico, el acido |,3-acetiltio-2-metil-
propanoil)-L-azetidin-2-carboxilico y el acido I-(3-mercap-
to-2-metilpropanoil-L -azetidin-2-carboxilie o.

\ . Ejemplo 43

Acid™l-(3-"mercapto-2-metilpropanoil) -L-pipecélico

Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo 28 el
aster terc-butilico de la L-prolina por el &acido L-pipscé-
lico, tratando el producto de acuerdo con el Procedimiento
A del Ejemplo 29 y continuando Imego como en el Ejemplo 34
se obtienen respectivamente el &ster terc-butilico del &ci-
do I-(3-acetiltio-2-metilpropanoil)-L-pipecolico, el acido
I-(3-acetiltio-2-metilpropanoil)-L-pipecdlico y el acido

I-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-pipecdlico.
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Ejemplo 44

I-( 4-benzoiltiobutanoil) -L-prolina

A una solucién &e L-prolina (2,83 g) en hidréxido
do sodio normal (25 mi) enfriada bruscamente en un bafio de
hielo, se afiaden hidréxido de sodio 2N (12,5 mi) y cloruro
de'l-clorobutirilo (3,5 g). La mezcla de reaccién se agita
a temperatura ambiente durante 3,5 horas y se afiade una sus
pension de acido tiobenzoico"(3,75 g) y carbonato de pota-
sio (2,4 g) en agua (25 mi). Después de agitar durante una
noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se aci-
difica con acido clorhidrico concentrado y se extrae con
acetato de etilo. La capa organica se seca sobre sulfato de

magnesio y se concentra hasta sequedad a vacio. EIl residuo

.se cromatografia sobre una columna de gel de silice con

benceno-acido acético (7:1). Las fracciones que contienen
el material deseado se agrupan y concentran hasta sequedad,
rendimiento, 1,35 g. Una pequefia parte alicuota de este nme
terial se disuelve en acetato de etilo y se afade diciclo-
hexilamina hasta pH 8-10 (en un papel pH humedo). La sal
de diciclohexilamina se separa por cristalizacién, inmedia-
tamente, p. de f. 159-1613. y
Ejemplo 45

I-(4-mercaptobutanoil)-L-prolina

N |-(4-benciltiobutanoil)-L-prolina (1,08 g) se disuel
ve en una mezcla de agua (4 mi) y amoniaco concentrado
(2,7 mi). Después de una hora de agitacion a temperatura
ambiente, la mezcla se diluye con agua, se filtra, se extrae
con acetato de etilo y la fase acuosa se concentra a vacio.

Esta sal de amonio de |- (4-mercaptobutanoil)-L-prolina se

purifica por cromatografia de intercambio i6nico sobre una
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cblumna.ﬂe dietilaminoetil—-Sephadex (dextrano reticulado)
con un gradiente de bicarbonato. de amonio, rendimiento 0,7
g+ la sal de amonio se disuelve en agua (2 ml) y se aplica
una columng de resing de;écido sulfbnico Dowex 50 de calidaq
analitica en forme de hidrdgeno, y el deido libre sc eluye
con agua. Las fracciones que contienen el materiel deseado
(positivo al reactivo de sulfhidrilo y el reamctivo de car-
boxilo) se agrﬁpan y liofilizan obteniéndose 1-(4-mercepto-
butenoil)-L-proline. La sal de diciclohexilamonio se produ-
ce por el procedimiento del Ejemplo 44, p. de £. 157-1582.

Zjemplo 46
Acido 4~-bromo-2-metilbutanoico

Se disuelve 4-bromo-2-metilbutanoato de etilo [G.
Jones y J. Wood, Tetrahedron, 21, é961 (1965)J' (1,04 g) en
diclorometano (50 ml) y se enfria a -102. Une solucién 1 M
de tribromuro de boro en dicloromstano (50 ml) se afiade go-
ta a gota con agitécién y la agitacibn se contimia durarte
1 hora a ~109 y 2 horas & 252, La reaccidn se termina por
adicidn cuidedosa de esgua. las capas se separan y la fase
orgénica se lavé con agua, se seca y se concentra hasta se~
quedad obtenidndose el 4cido 4-bromo-2-metilbutanoico.

Ejemplo 47
1-(4-benzoiltio-2-metilbutanoil)-L-prolina

a) ©Se mezclan el dcido 4-bromo-2-metilbutanocico (8 g) y
cloruro de tionilo (7 g) ¥ la mezcla se agita durante 16
horas a temperatura ambiente., La mezcla de reaccibn se con-

: o 4
centra hasta sequedad y se destila 3 vacio.

b) 4 una solucibn de I-prolina (2,88 g) en hidrdxido de go-

dio normal (25 ml) enfriado bruscamente en un bafio de hielo

se afiaden hidrdxido de sodio 2N (12,5 ml) y el cloruro del
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deido 4—bromo-2—metilbutanoico obtenido en la parte a) (3,9
g)+ La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente
durante 3,5 horas y se afiade una suspensiéﬁ de 4cido tioben
zoico (3,75 g) y carbonato de potasio (2,4 g) en agua (25 .
ml). Después de agitar durante una'noche a la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidén se acidifica con 4cido olox
hi;lrico concentrado y se extrae con acetato de etilo. Ia
cape orgénipa se'éeea sobre sulfato de magnesio'y se con- -
centra haste sequedad.a vacio. 81 residuo se crematografia
sobre una columna de gel de silice con benceno-écido acéti-
co (7:1). Las fracciones que contienen el producto deseado,
1~{4-benzoiltio-2-metilbutanoil )~-L-prolina se agrupan y

concentran a vacio hasta sequedad.

3

Bjemplo 48

Sustituyendo la 1—(4-behéoiltiobutanoil)—L-prolina
por la l-(4-benzoiltio-2-metilbutenocil)-L-prolina en el
procedimiento del Ejemplo 45, se obiienen la l1-(4-mercepto-
-2-metilbutanoil)-I~prolina.

Bjemplo 49
Acido 4~bromo~2-~bencilbutanocico

Sustituyendo sl 4~bromo~2—metiibuﬁanoa$o de etilo
por 4-bromo-2-~bencilbutancato de etilo Eprepar&do por el
procedimiento de G. Jones y J. %Wood (Tetrahedron, 21, 2961

£1965> partiendo de dietilbencilmalonato)] en el prooed{—

miento del EZjemplo 46, se obticne el dcido 4-bromo-2-bencil
butanoico. '
Bjemplo 50

1-(4-bengzoiltio~2~pencilbutanoil)-~T-proline

Sustituyendo el dcido 4-bromo-2-metilbutanoico por

i
i
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el éci@o 4-bromo-2-bencilbutanoico en el procedimiento dsl
Ejemplo'47, se obtiene la l—(4¢benzoilﬁio—2-benci1butanoil)
~L;prolina.

Hjemplo 51

1—( 4-mercapto-2—bencilbutanoil) I—-prolina

sustituyendo la 1-(4-benzoiltiobutanoil)-L-prolina
por la 1-(4-benzoiltio-2-bencilbutanoil)-L-prolina en el
procedimiento'dei.Ejemplo 45, se obtiene la 1-{4{-mercapto-

-2-bencilbutanoil)-I-prolina.

“&jemplo 52

| 1=(4-mercaptoburanoil) -I~hidroxiproling

Sustituyendo la L-prolina por la I-hidroxiprolina
en el procedimiento del Ijemplo 44 y sometiendo el producto
g anoniolisis como en el EZjemplo 45, se obtienen rzspectiva
mentetla 1-(4-benzoiltiobutanoil)-I~-hidroxiprolina y la
1—(4-mercaptobutapoil)~L—hidroxibfolina.

Ejemplo 53

Acido 1-(4-mercaptobutanoil)-I-azetidin-2-carboxilico

Sustituyendo la I~prolina por e;.écido I-azetidin-
—~2-carboxilico en el procedimiento del Ejemplo 44 y some~
tiendo el producto & smoniolisis cgmo en el Sjemplo 45, se
obtienen respectivamente el &cido 1-(4-benzoiltiobutanoil)-
-I~azetidin~2-carboxilico y el deido 1-(4-mercaptobutancil)
~I~azetidin-2-carboxilico.

’ Ejemnlo 54
Acido 1-({4-mercaptobutancil)-L—pipecodlico

Sustituyendo la L-proline por el 4eido L-pipecdlico

en el procedimiento del Ejemplo 44 y sometiendo el producto

fa amoniolisis como en el Zjemplo 45, se obtienen respectiva

mente el écido l-(4-benzoiltiobutenoil)-TL-pipecdlico y el

-
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decido 1-(4-mercaptobutanocil)-L-pipecdlico.

Bjemplo 55

EZgter terc-butilico de la 1-(3-acetiltiobutanoil)-L-prolina

s o

Se afiaden diciclohexilcarbodiimida (6,2 g) y 4cido
3~acetiltiobutirico (4,86 g) 2 una solucidn de éster terc-
butilico de la L~prolina (5,1 g) en diclorometano (60 ml)
agitada en un bafic de hielo. Después de 15 mimtos se¢ sepa~
ra el bafio de hielo y le mezcle se agita a tempé&atura amn-
biente durante 16 horas. Il precipitado sc filtra, el fil=~
trado se concentra hasta sequcdad y el residuo se cromato-—
grafia sobre una colwmne de gel de silice con cloroformo
obtenidrdose el éster terc-vutilico de la 1~(3~acetiltiobu=
$anoil)-L-prolina, rendimiento 5,2 g.

Bjenplo 56

L=(3=ocotiltiobutanoil) ~I-nproling

Se disuelve el éster terc-butilico de la 1-(3-2ceti]

|

butanoil)-L-prolina del Ejemplo 55 (5,2 g) en una mezcla de
dcido trifluoroacético (80 ml) y anisol (30 ml) y la solu-
cibn se mantiene a tempcrature ambiente durante 1 hora. Los

disolventes se separan 2 vacio y se precipita la 1-(3-acetil

| Lt

tiobutanoil)-L~prolina residual en éter-hexano varias veces|
rendimiento 4 g. La sal de diciclohexilemina se prepara por
el procedimiento del Zjemplo 44, p. de £. 175-1762,

Bjemplo 57
1-(3-mercapiobutanoil ) ~L-nrolina

Ia 1-(3-acetiltiobutenoil)-L-prolina del Ejemplo 56
(0,86 g) se disuelve en amoniaco mgtanbdlico 5,5 i (20 ml) y
la mezcla de reaccidn se consocrva a temperatura smbicnte
durante 2 horas. Bl disolvente se separa g vzeio y el resi-

duo se crometografia sobre una columne de intercambio idnicd
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por el procedimiento del Ejemplo 44. p. de f. 183-184¢.

columna de gel.de silice con una mezela de berceno-dcido

;
(Dowex 50) con agua. Las fracciones gue contienen la 1~(3=
mercaptobutanoil)-L-prolina deseada se agrupan y liofilizenl,

rendimiento _(5,6 g. La sal de diciclohexilamina se produce

Ejemplo 58
1-1[3-L[(etoxi)carbonil Jtio] propanoil] ~Tprolina

/ . Se cfiade cloroformiato de etilo (1,2 g) 2 una solu-
cidn de 3-mercavbtopropanoil-L-prolina (2,03 g) en bicarboﬁg
t0 de sodio normal (30 ml) y la mezcla se egita vigorosa-
niente a2 5¢ 'ﬁura;nte una hora, y durante dos horas a la tem-
peratura ambiente. Después de acidificacibn con deido clor-
hidrico concentrado, la mezcls se extrae con acetato de
etilo. La fase orgénica se lava con agua, se seca sobre sul
fato de magnesiocy se concentra hasta sequedad proporcionay
do 1—-[ 3~ [ f (etoxi)cerbonil Jtioj propanoil] —L—érolina.

N Hjemplo 59
1-L3=-L( (e‘toxi)tiocarboni1J tio] propa.noilJ ~L-prolina

Se afiaden hidrdéxido de sodio 2F acuoso (25 ml) y
cloruro de 3~bromopropionilo (8,5 g) a una solucidr de L-
pfolina (5,75 g) en hidrdxido de sodio ¥ (50 ml) enfrieda.
bruscamente y agitada en un bafio de hielo. Después de cinco
minutos se retira el vafio de hielo y se continda la agite-
cidn a temperatura ambiente. Despuds de tres horas se afiade
sal d? potasio del 4cido etll—xantogenlco (9,6 ¢) ¥ la mez |
cla se aglta durante una noche a2 tempereturs ambiente. La
solucién se amcidifica con deido clorhidrico comcentrado y

se extrae con acetato de etilo. Ia capa organica se concen

tra haste sequedad y el residuvo se cromatografia en una

=

acético (7:1) como disolvente, proporeicnendo l-[’3-[[( et ox

,: 'l Toja adgm, 44 e . . 22027

)



10

15

20

25

30

4o 1- [ 3~ [[ (benc iltio)car‘oonil] tio J propanoi;] ~L-prolinal.

22021

1lojon nam. - e

tiocarbonil ] tio _] propanoil ] ~L~prolina, p. de £, 94-9509,

LT

Sjemnlo 60
13- L [ (benciltio)earbonil) Jtio Jpropanoil] ~I-prolina

Se afiade wna solucidn de cloruro de benciltiocarbo-

nilo (11 ml) en dioxano (20 ml) en cinco porciones 8 une
soluciéﬁ de 1~(3-mercaptopropanoil)-I-prolina (1,6 g) en
bicérbonato de sodio normal (24 ml) enfriado bruscamente en
un bafio de hielo, durante un periodo de 30 hinu$05. Se se~
para el bafio de hielo y la ggitacion se contimia durante
2,5 horas & tempersture embiente. Después de acidificacidén
con écido clorhidrico éoncentrado, la fase acuosa se oxtrae|
con acctato de etilo. La fase orgémica se seca sobre sulfs—

0 de magnesio v se concentra hasta sequedad proporcionan—

. Bjemplo 61 .
1-—['3- [ [ (etiltio)%iocarbonil {tio J nropanoil ] ~I-Drolina

cloruro de 3-bromopropionilo (8,5 g) 2 una solucidn de I~

——";

Se afiaden hidrdéxido de sodio 25 acuoso (25 ml) y

prolina (5,75 g) en hidrdxido de sodio I (50 ml) enfriado
bruscamente y agitado en bafio de hielo. Despuds de circo
ninutos, el bafo de hielo se separd y la agitacibn se con-
tinua & la temperatura ambiente., Después ds tres horas, se
afiade la sal del etil~tritiocarbonato de potasio (10,5 z)
¥y la mezcle se ag_ita- e temperatura ambiente durante una
noche. Después de acidificacidn con deido clorhidrico con-
centrado, la mezcla se extrae con acetato de etilo. Ia ca-
pa orgénica se scea sobre sulfato de magnesio Y &6 concen-
tra haste sequedad proporcionando 1-[ 3-[_‘[( etiltio)tiocarbo

nil ] tio | propenoil | ~I~prolina.
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/ Ejemplo 62

Acido_3-Cl(metilemino)tiocerionil Jtio J propidnico

Se afiede metilisotiocianato (4 g) & una solucidn de

deido 3—mercé.ptopropic’mico (5,3 g) en una mezcla de piridi-

na (250 ml) e hidrdxido de sodio 0,58 (100 ml). Ia solucidn

se mantiene a 402 durante dos horas y se concentra hasta se
qu dad a vecio. Bl residuo se disuelve en agua (100 ml), se
acidifieca con a01do clorhidrico concentrado y- se extrae con

éter. La fase orgénica se concentra hasta sequedad propor-

|cionando el &cido 3-[[(metilamino)tiocarbonil ) ’cio] propib-

nico, Pe de f. 86-8720
Ziemnlo 63

Ester terc-butilico de la 3~£3 [T (metilamino)tiocerbonil]

ti0J propenoil ] ~L-prolina

A una solucidn de éster terc-butilico de L-prolina
(1,71 g) e hidroxibenzotriazol (1:,35 g) en diclorometano
(10 ml) enfriada bruscamente y agitade en un baiio de hielo,
se afiaden diciclohexilearbogiimida (2,06 g) y dcido 3-meti
leminotiocarboniltiopropidnico (1,79 g). Después de 15 miny
tos, ol bafio se separa y se continua la agitacidn durante
une noche. 51 precipitado se sepers por filtracibn y el f:._J;
trade se diluye con acetato de etilo ¥y se lava hasta DI nég
tro. La fase orgénica se concentra haste sequedad proporcig
nendo el éster terc-butilico de la 1-( 3~ [[(metilamin no)
t10car\bon11]tloj propano:Ll] ~L~-prolina, p. de f. 129-1309.

Ejemplo 64
1-(3- L[ (met;l&nino)tiocarbonilj £i0] propanoil ] ~L~proli-

na

A) Se disuelve el éster terc-ovutilico de la 1-(metilamino-

.‘ciOCarbonil'tio—-propanoil)-L—pro'lina (0,98 g) en una mezcla POOR

UALITY

1
.
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1 centra hasta sequedad & vacio y el residuo se Drecipita en

éter-hexano tres veces. Bste material se cromatografia sobrp

hasta sequedad a vacio. 3L residuo se disuelve en agua

"N y acetato de etilo. La capa orgénica se lava con agua, sc

afiadiendo diciclohexilgmira 2 una solucidn del dcido libre

[ A VYA

Hajn o,

de anisol (3,6 ml) y écido trifluoroacético (7,5 ml). Des-

pués de una hora & la temperatura ambiente la mezela se con

une columna de gel de silice con una mezcle disolvente de
beniceno-deido acético (75:25) proporcionando 1- 3~ [[(meti
lafuino)tiocarbon:@l j’cio]propanoil]—L-—prolina » Rp = 044

[ el de sflice~benceno:deido acético (715:25) ] . La sal
de diciclohexilamonio tiene un p. de f£. 127-1292,

B) Se .afiade metilisotiocianato (4 g) 2 una solucidn de 3-
mercaptopropanoil-L~prolina (10,1 g) en une mezcla de piri-
dina (250 ml) e hidréxido de sodio 0,58 (100 ml). La solu-

cidn se mantienc a 402 duraente dos horas y se concentra

(100 ml), se acidifica con dcido _clorh:'.drico concenirado ¥
se extrae con @cetato de etilo. La fase orglnica se 4concen—-
tra haste sequedad proporcionando 1~ ( 3-/](metilamino)tio-
carbonil] tio ] propanoil ] ~I-prolina.

sjemnlo 65
1-L 3~ [[(et ilamino)carbonil Jtio] propenoil ] -I-prolina ‘

 Se aiiade etilisocienato (0445 ml) a une solucidn '
de 1-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (1 g) en una mezcla dd
hidréxido de sodio ¥ (5 ml) y piridine (5 nl). Ia solucidn
se caZ\Lien'ba a 402 durante cuatro horas y se concen‘t:ra. & va-

¢lo. El resiguo se disbribuye entre 4cido clorhidrico 0,1

gece sobre sulfeto de magnesio y se corcentra hasta seque-
dad proporcionando 1l- [3-— [[( etilamino)carbonilj'biojpro—

panoil) -L~prolina. La sal de diciclohexilamonio se prepars
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en acetato de etilo, p. de £. 150-152¢,
- Ejemvlo 66

Sustituyendo le 3-mercaptopropanoil~IL-prolina por
la 1-(3-mercepto-2-metilpropanoil)~I-prolina en el procedi-
niento del Ejemplo 58, se obtiene la 1-[3- [[(e‘t.on)carbom.l]
tlo] =2-metilpropanoil ] ~L-prolina.

Zjemplo 67
1- f 3= [ E ( e‘coxi)carbonil] tic ] _butanoil J ~I=prolina

Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-jL-prolina por
la 1-[ 3-merceprobutanoil J-I-prolina en el procedimiento
del Ejemplo 58, se obtiene la 1-[ 3- [[(etoxi)ecarvonil)
tlo] butenoil ] ~I-proline.

Zjemplo 63
Acido-1-[ 3-[{(etoxi)tiocerbonil] tio _]mﬂopa.nml J ~T-azeti-

1 [ 4= [T (venciltio)carbonil ] 4io J butenoil | —L-vrolina

dinz-p-carvoxilico

sustituyendo la L-prolina por el 4ecido I-azetidina~
2-carboxilico en el procedimiento del Zjemplo 59, se obtie—
ne el 4eido 1-[3- [[(etoxi)-tiocarbonil ] tio] propanoil J -
I-azet 1d1na—2~c arboxilico.

‘Bjemplo 69 ~
Aeido 1~ 3-[T[ (etoxi)tiocarbonil Jtio] propanoil] ~J:~pine—

Sv.sfituyendo la L-proline por el 4cido L-pipecdlico
en ‘el érocedimievnto del Bjemplo 59, se obbtiene el écido
1-[ 3~ [T (etoxi)tiocarbonil] ti0 ] propenoil |-I-pipecélico.
Ejemplo 70

Sustituyendo la 3J-mercapt opro panoil~L~prolina por

la 4—mercapLobutanon.l-])—prolmc. en el procedimisnto del
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.
wjemplo 60, se obtiene la 1—-[4-_[[(benciltio] oarbonil]
10 ] butenoil ] ~L-prolina.
i Ejemplo 71

1-L2- L (beneiltio)carbonil J tiot provenocil ] ~L-nrolina

I Sustiﬁﬁyendo la 3-mercapiopropanoil-I-prolina por
la 2—mercaptoéropanoil-L-prolina en el procedimiento del
Ejenplo 60, se obtiene la 1-[ 2-[(benciltio)ecarbonil] ti0])
propemoil] ~I-prolina. '

Tjemulo 72
Eeter metilico de 1a 1-[3- L[l (etiltio)tiocerbonil] tioJ

g;opanoil] ~L-prolins

Una solucidr de 1~ 3-[[ (etiltio)tiocarbonil] tio]

propanoil] ~I=prolina en aceteto de etilo se trata con una

4 3 0 »
solucidn etéra de diazometeno hasia que persiste un color

emarillo. Después de hacer desaparscer el color a2marillo

con unas cuantas gotas de dcido ecébico, 1los disolvantes

se separan a vaclo proporcionando el éster metilico de la

1~ 3-[[(etiltio)tiocarbonil] tio] ~propanoil | ~L-prolina,
Biemplo 73

motilamine)tiocerbonil ) ti0) propanoil J -5-

hidroXxi-IL-vipecdlico

/
Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por

el dcido 1-(3-mercaptopropanoil)~5-hidroxi-I-pipecdlico en
el procedimiento B del Zjemplo 64, se obtiene el 4cido 1~

[ 3-[[(metilamino)tiocarbonil] tio ] propanoil ] ~5-hidroxi-I-
pipecdlico.

Biemplo 74
1—1'3—(1'(metilamino)tioéarbonilj’tio] ~2-metilpropanoill -

L-prolina-amida

Sustituyendo la 3-mercapiopropancil-L~proline por
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la I-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-prolina-amida en el
procedimiento B del Ejemplo 64; se obtiene la 1-~* 3-"*(metj
lamino)tiocarbonilj tioj -2-metil-propanoild -L-prolina-
amida. N
; . } Ejemplo 75
1-f-3- i1 (fenoxi)carbonilD tio J propanoil 1-L-prolina
Sustituyendo el cloroformiato de etilo por el clor(
formiato de fenilo en el procedimiento del Ejemplo 58, se
obtiene la I-¢* 3** (ienoxi)-carbonil jtio”~] propanoild -L-
prolina.
Ejemplo 76
1-T 3-if(fenoxi)carbonil) tio 3butanoil j -L-Prolina
Sustituyendo el cloroformiato de etilo por el clo-
roformiato de fenilo y la 3-mercaptopropanoil-L-prolina poi
la 4-mereaptobntanoil-L-prolina e el procedimiento del
Ejemplo 58, se obtiene la |-~*"3-*fi(fenoxi)-carbonil]tio]j
butanoild -L-prolina.
Ejemplo 77
1-~3- ¢IT(fenilaB;ino)carbonil Jtio7 propanoil 7-T.-nroiim
Sustituyendo el isocinnato de etilo por el isocians
to de fenilo en el procedimiento dél Ejemplo 65, se obtiene
la 1- 3- ¢Y*(fenilamino)-carbonil Jtio Jpropanoil ~ -L-pro-
lina.
Ejemplo 78
1-f3-fr(fenetilamino)carbonil7tio Jpropanoil j-L-prolins
Sustituyendo el isocianato de etilo por el isocians
to de fenetilo en el procedimiento del Ejemplo 65, se obtie
ae' la |- ~3- /Y*(fenetilamino)carbonilJ -tio Hpropa.noilJ-L-

prolina.
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Ejemplo 79
1-~3-ff( etilamino)carbonild tioJ -2-oencilpronanoi1,J-L-
prolina

Sustituyendo la I-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina
por la I-(j-mercapto-2-bencilpyopanoil)-L-prolina en el
procedimiento del Ejemplo 65, se obtiene la |-¢*3-¢Y*(etila
mé&no)carbonilj tio -2-bencllpropanoil J -L-prolina.

Ejemplo 80
1-f3-metiltiopropanoil)-L-orolina
A) Se saponifica el 3-metiltiopropionato de metilo (51 )
con una solucion de hidréxido de sodio al 10 (150 mi, 3C
minutos a ICOS). La solucion enfriada se extrae con éter
y luego se acidifica. El acido bruto asi obtenido se des-
tila y convierte en el cloruro de acido con cloruro de tic
nilo.

Una solucién de L-prolina (11,5'g) en hidréxiéo de
sodio 1 (ICO cc) se enfria bruscamente en ur. bafio de hiele
y el cloruro del &cido 3-metiltiopropar.oico (6,9 g) se
aflade gota a gota con agitacién vigorosa durante un perio-
do de 1C minutos. Después de cinco horas, la mezcla de
reaccion so acidifica y extrae cop éter etilico para pro-
porcionar I-(3-metiltiopropanoil)-L-prolina. La sal de
diciclohcxilamonio se prepara anadiendo diciclohexilamina
a una solucién del acido libro en acetato de etilo, p. de
f. 1\69-1712.

B) Se afiade yoduro do metilo (71 g) a una soluciéh de és-
tor etilico de I-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (115 g) y
sodio (11,5 g) en etanol (4CO mi). La reaccidon se deja prc
seguir durante toda la noche, se separa el etanol s vacio

y el residuo se disuelve en una mezcla de acetato de etile
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y agua. La capa organica se seca y concentra hasta seque-
dad a yacio.'El ésten etilico de la I-(3-metiltiopropanoil;j
-L-prolina resultante (98 g) se pone en suspension en una
mezcla de metanol (200 mi) e hidroxido de sodio 5N (200 mi)
y se agita a temperatura ambiente durante cinco horas. EI
métanol se separa a vacio, y la fase acuosa se extrae con
a(I:etato de etilo, se acidifica y se vuelve a extraer con
acetato de"etilo. Esta ultima fase organica se lava con
agua, se seca y se concentra hasta sequedad proporcionando
1-(3-metiltiopropanoil)-L-prolina.
Ejemplo 31

1- f3-(4--clorofeniltio)propano.il 1-L-prolina

Se afiaden hidréxido de sodio 2I7 acuoso (25 mi) y
cloruro de 3-bromopropionllo (8,5 g) a una solucién de
L-prolina (5,75 g) en hidroxido de sodio N (50mi) enfria-
da bruscamente y* agitada en un bafio de hielo. Después de
cinco minutos, el bafio de hielo se separa y la agitacién
se continua durante tres horas a la temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidén se acidifica con '4cido clorhidrico
concentrado y se extrae con acetato de etilo. La capa orga
nica se lava con agua, se seca y concentra hasta sequedad
a vacio. EIl residuo se disuelve en una mezcla ;e 4-c|oro-1
bencenotiol (8 g), hidréxido de sodio (4,2 g) y etanol
(300 *ml). La solucién se lleva a reflujo durante 6 horas.
El disolvente se separa a vacio y el residuo se disuelve
en agua, se acidifica con &cido clorhidrico concentrado y
se extrae con acetato de etilo. La capa organica se lava
con agua se seca y se concentra hasta sequedad a vacio
proporcionando I-*3-(4-clorofeniltio)propanoild -L-proli-

na.
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Zjemvlo 82

1- (L (3-venciltiometil)tio) propanoil ] —I~prolina

Se 'disuclve l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (8,1
g) en amoniaco liguido a ebullicidn (100 ®l) y se afiaden
pequelios trozos de sodio hasta gue se obtiene un color
azul permancnte que desaparsce a eontihuaeic’m con un pe-
quefio trozo de cloruro de¢ emonio. Se afiade cloruro de ben
ciltiometilo (6;9 8) vy se deja evaporar el amonfaco. Las
trazas finales de amoniaco se geparen g vacio, el residuo
se disuelve en agua y se exirae con acetato de etilo. Ia
fase acuosa se acidifica con decido clorhidrico concentradd
y se extrae con aceltato de etilo. La capa orgnica se la-

va con agua, se seca y se concentra hasta sequedad obtenid

=]

Gose 1-[[{(3-berciltiomstil)tio ] propanoil JL-prolina.

Sjemnlo 83
1-[[(3-acetamidometil)tio] provanoil ] ~L-proling

cepa orgénica se lava con agua, se seca y concentra hasta

Se disuslven 1-(3-mercapiopropanoil)-IL-prolina
(2 g) y ¥-hidroximetilacetamida (0,89 g) en &cido trifluo
roacético (10 ml) y la solucién se conserva a temperatu-
ra ambicnte durante 1 hora. Bl dcido trifluoroacético en
exceso s¢ separs a vecio y el re%}duo se precipita varias
veces en éter~hexano. Finalmente, el residuo se distribuyd

entre écido clorhidrico diluido y acetato de etilo. Ia

sequedad proporcionando 1—[[(3-aoetamiaometil)tioj;propa-
noil | ~I~proline.

Zjemplo 84
1~(metiltioacetil)~I-prolins g

Sustituyendo el 3-metiltiopropionato de wetilo

por el metiltioacetato de metilo en el proccdimiento A
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1-(benciltioacetil)-T-prolina

" ad1 Zjemplo 80, se obtiene l-bemeiltioacetil)-I-prolina,

"1-(3-metiltio-2-metilorovanoil)-I—prolina-amidea

- panoil)-I-prolina por la 1—(3—mercapto~2-metilpropanoil);

" obtiene el écido l—(3—metilfiopropanoil)~L~aze%idin—2—c&g

56 ... - 22027
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del Ejemplo 80, se obtiene la 1-(metiltioscetil)-L-prolina
p. de £. 123-1249. ’

- Ejemplo 85

sustituyendo el cloruro de 3-metiltiopropanoilo

pdr el cloruro de benciltioacetilo en el procedimiento A

p, de fo 86"‘8890 -

Ejemplo 86
1- (3- [(2-feniletil)tio] propenoil ] -I-vrolina

Sustituyendo el yoduro de metilo por el bromuro de
fenetilo en el procedimiento B del Ejemplo 80, se obtiene
1~ [3- [(2-feniletil)tiq ] propanocil ] -L-prolina.

T Sjemplo 87
1-[3- L'-(‘brifenilmetil)tg.o J vropanoil ] ~L-prolina |

Sustituyendo el yoduro de metilo por el cloruro de
trienilmetilo en el procedimiento B del Zjemplo 80, se ob-
tiene 1-[ 3-[ (trifenilmetil)-tio ] propanocil ] -I-prolina.

Bjemplo 88

Sustituyendo el éster etilico de l-(3-mercaptopro-

~I-prolina-emida en el procedimiento B del 3jemplo 80 ¥

eliminando le. etapa de saponificacidn, se obtiens la 1-

(3-mebiltio-2-metilpropenoil)~I-prolina-amide. '
' Bjemplo 89

Acido 1-(3-metiltiopropancil)-T-azetidin-2-carboxilico

Sustituyendo la IL~prolina por el &cido L-azetidin-

-2-carboxilico en el procedimiento A del Ejemplo 80, se

]
i




15

20

25

30

50 22027

boxilico.
Ejemplo 90
1-/*3-(4-metoxifeniltio)propanoilJ”™-L-prolina
Sustituyendo el 4-clorobencenotiol por el 4-metoxi
bencenotiol en el procedimiento del Ejemplo 81, se obtiene
I-/3-(4-metoxifeniltio)propanoil ./-L-prolina.
Ejemplo 91
Acido I-(3-metiltiopropanoil)-L-pipecélico
Sustituyendo la L-prolina por el acido L-pipecoli-
co en el procedimiento A del Ejemplo 80, se obtiene el aci-

do I-(3-metiltiopropanoil)-L-pipecdlico.
Ejemplo 92

I-/2-(4-clorofeniltio)propanoil./-L-prolina

Sustituyendo el cloruro de 3-bromopropionilo por
el cloruro de 2-bromopropionilo en el procedimiento del
Ejemplo 81, se obtiene la 1-/* 2-(4-clorofeniltio)propanoil[/
-L-prolina.

Ejemplo 93

I-/*3- (difenilmetil)tio/ -2-bencilpropanoil)/ -L-proli-
na

Se disuelven difenilmetanol (0,92 g) y I-(3-morcag
to-2-bencilpropanoil)-L-prolina (13,/5 g) en acido trifluoro
acético (10 mi) y la solucion se mantiene a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El acido trifluoroacético en
exceso se separa a vacio proporcionando 1- /*3- /"(difenil
metil)tio_/ -2-bencilpropanoil/ -L-prolina.

Ejemplo %4

.1- 4-f4-clorofeniltio)butanoiiy -L-prolina

Sustituyendo el cloruro de 3-bromopropionilo por

el cloruro de 4-bromopropionilo en el procedimiento del
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Ejemplo 81, se obtiene 1- /*4-(4-clorofeniltio)butanoil
L-prolina.
Ejemplo 95

1- /"3- /* (benciltiometil)tio [ butanoil” -L-prolina

Sustituyendo la 3-mereaptopropafnoil-L-prolina por
la 3-mercaptobutanoil-L-prolina en el procedimiento del
Ejemplo 82, se obtiene 1- /*3- (benciltiometil)tioy bu-
tanoiiy' -L-prolina.

Ejemplo 96

1- /Uf 4- /*(acetamidometiptioV -2-metilbutanoil™ -L-Pro--
lina

Sustituyendo la I-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina.
por la I-(4-mercapto-2-metilbutanoil)-L-prolina en el pro-
cedimiento del Ejemplo 83. Se obtiene 1- /y 4-(acetamidome--
til)tioy -2-metilbutanoily -L-prolina.

Ejemplo 97

1- /*3-(etilditio)propanoil.y -L-prolina
A) . Se afade 3-mercaptopropanoil-L-prolina (10 g) auna
solucién de etiltiosulfinato (8,4 g) en'metanol (100 mi)
y la mezcla de reaccién se agita vigorosamente a tempera-
tura ambiente durante cuatro horas. El metanol se separa
a vacio proporcionando I-(3**etilditiopropanoil)-L-prolina.
B) Una solucion de etiltiosulfinato (8,4 g) en etanol
(50 mi) se aflade a una solucidon acuosa de 3-mercaptopropa-
noil-L-prolina (10 g) mantenida a un pH 6-7 por adicion
cuidadosa de hidréxido de sodio. La mezcla se agita vigoro,
samente a temperatura ambiente hasta una reaccion de tiol
negativa. La mezcla se diluye con agua, se ajusta a pH 8

y se extrae con acetato de etilo, la fase acuosa se acidi-
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- V& con agua, se seca y se conceuntra hasta sequedad propor-
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fica a.pH 3 y se extrae de muevo con acetato de etilo. Bst
o ,

ultimo extracto se lava con agua, se secsd y s6 concentra
hesta sequedad proporcionando 1- / 3~(etilditio)propanoil f
~L~prolina.

Ejemplo 98
1~ [ 3~ [ (4-metilfenil)ditio / provanoil J-T~prolina

Se afiade, una solucidn de cloruro de 4-metilfenil-
sulfenilo (1,76 g) en éter (20 ml) a una solucién de 3-mer
captoproparoil-I-prolina (2 g) en hidrdxido de sodio 0,5H
(20 ml) enfriada bruscameite en un bafio de hielo. La mez-

cla se agita vigorosamente durante 1 hora, y la fase acuo-

1

sa se separa, se acidifica con 4cido clorhidrico concentra

do y = extrae con acetato de etilo. La fase orgdnica se la

cionando 1- AZ'3—(4~meti1fenil)ditio~7~propgnoild7 ~I~pro-
lina. ' .

, Bjemplo 99
1- [ 3-(ferilditio)nropanoil / -L-prolina

Sustituyendo el etiltiosulfinato por feniltiosulfi

T

nato / preparado & partir de disulfuro de fenilo de acuer-
do con U. feber y P. Hartter, Z. Physiol. Chem. 351,1384
(1970) ./ en el procedimiento del Ejemplo‘97, se obtiene

1~ / 3-(fenilditio)propanoil / - L-prolina.

1~ / 3=£ (2-feniletil)ditio ./ propanoil 7 -I-prolina

Sustituyendo ¢l etiltiosulfinato por el 2-fenile-
tiltiosulfineto (preparado a partir de disulfuro de fene- '
$ilo) en el procedimiento del Ejerplo 97, se obtiene 1-/3-
[ (2—feniletil)ditio / propanoil /-L-prolina.
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Ejemplo 101
1- /*3- ¢*(2-hidroxietil)ditio propauoil™7 -L-pmlius.

A una solucién de 1,1." - /* (sulfiniltio)-bis-(3-pro-
panoil)?7 -bis-L-prolina (21 g) en metanol (100 mi), se afa-
de meJrcaptoetan?oI (4.2 g) y la mezcla de reaccién se agita
vigorosamente & temperatura ambiente durante cuatro horas.
Se separa el metanol a vacio y el residuo.se purifica por
cromatografia sobre una columba de gel de silice proporcio-
nando 1- /*3- /*(2-hidroxietil)ditio./ propanoilj? -L-proli-
na.

Ejemplo 102
1- /*2-(etilditio)propanoil..7 -L-prolina

Sustituyendo 3-mercaptopropanoil-L-prolina por 2-mer
captopropanoil-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 97,
se obtiene 1- /*2-(etilditio)-propanoil./ -L-prolina.

Ejemplo 103
1- /*3- /*(4-metilfenil)ditiodJ”~ butanoil ~7 -L-prolina

Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por la
3-me~captobutanoil-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo
38, s” obtiene 1- /*3-(4rmetilfenil)ditio butanoil™ -L-pro
lina.

Ejemplo 104
Nster metilico de 1- /*3-(etilditio)-2-mctilpropanoilu7 -L-
prolina

Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por la
I-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-prolina en el procedimien-
to del Ejemplo 97 y tratando luego el producto con diazometa
no etéreo como en el procedimiento del Ejemplo 72, se obtie-
ne el aster metilico de la I-~/*3-(etilditio)-2-metilpropa-

noiiy -L-prolina.
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' Ejemplo 105

Acido 1- /*I-(ctilditio)prépanoil7 -L-azetidin-2-carboxi-
lico

Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por
el acido 3-mercaptopropanoil-L-azetidin-2-carboxilico en ej
procedimiento del Ejemplo 97, se obtiene el &cido 1- ™*3-
(~tilditio)propanoil J'-L-azetidin-2-carboxilic o.

Ejemplo 106

1- /3- /£ (4-metilfenil)ditio 7 -2-metilpropanoil™ -L-hidr
xiprolina

Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por
la I-(3-mercapto-2-mstilpropanoil)-L-hidroxiprolina en el
procedimiento del Ejemplo 98, se obtiene la 1- /**3- /*(4-
metilfenil)ditio y* -2-metilpropanoil -L-hidroxiprolina.

Ejemplo 107

Acido 1- /*4-fetilditio)butanoil 7 -L-pipecdlico

Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por
el acido 4-mercaptoautanoil-L-pipecdélico en el procedimien
to del Ejemplo 97, se obtiene el acido 1- /"4-(etilditio)
butanoil™ -L-pipecdlico.

Ejemplo 108y

Acido 1- 3-(etilditio)-propanoil -5-hidroxi-L-pipecdlic

Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por
el &cido I-(3-mercaptopropanoil)-5-hidroxi-L-pipecélico en
el procedimiento del Ejemplo 97, se obtiene el acido 1- /*3
(etilditio)propanoil J? -5-hidroxi-L-pipecdlico.

Ejemplo 109

. 3-nZL(2-amino-2-carboxietil)ditio.7 pronanoil J -i,-
prolina

Se prepara una soluciéon 0,5 M de tiociandgeno en

*:*7'*'_*
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acido acético glacial agitando durante 10 minutos en un ne
traz herméticamente cerrado 600 ng de tiocianato do plomo
anhidro con una solucién de 75yul de bromo en 3 mi de acido
acético. Después de separar el bromuro de plomo y el exceso
de tJocianato ae plomo por centrifugacién, se mezclan 2,5
mi de esta sollucién con 2,5 mi de una solucion 0,4-1 M de
clorhidrato de cisterna previamente neutralizada con hidré6-
xido de sodio diluido. Esta mezcla se afiade inmediatamente
a 0,75 mi de una solucion 1,9 M de 3-mercaptopropanoil-L—
prolina neutralizada previamente con hidréxido de sodio di-
luido. Después de veinte minutos la mezcla se valora hasta
aparecer un color pardo con yodo alcohdlico, y se ajusta a
pH 3. El precipitado se separa por filtracion y el filtrado
se aplica a una columna de resina de intercambio cationico
(Dowex 50). La columna se lava con agua hasta que no se se-
para material acido y a continuacion se eluye con un tampén
de piridina-acetato de pH 6,0. Las fracciones que contienen
el disulfuro de cisterna y la 3-mercaptopropanoil-L-prolina
se agrupan y concentran hasta sequedad.
Ejemplo 110

1,1'- /'ditiobis( 3-Pronanoil) 7 -bis-L-prolina

Se disuelve 3-mercaptopropanoil-L-prolina (0,95 g)
en agua (20 mi) y el pH se ajusta a 6,5 con hidréxido de
sodio N. Se aflade gota a gota una solucién' etanélica de yo-
do manteniendo el pH a 6,5 con adicién cuidadosa'de hidro6-
xido de sodio N. Cuando se obtiene un color amarillo perma-
nente se detiene la adicion de yodo y el color se elimina
con una pequefa cantidad de tiosulfato de sodio. La mezcla

de reaccion se acidifica con acido clorhidrico concentrado

y se extrae con acetato de etilo, la fase organica.se lava ~OOR

QUALTY
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con agua, se seca y se-concentra nasta segquedad proporcimmg;
do 1,1'~ / ditiobis(3~-propanoil) /-bis-L-prolina, e sal de
diciclohexilamorio se prepara por adicidn de diciclohexila-
mina & una solucidn del 4dcido libre en acetonitrilo, p. de
f. 179-180¢2.

1,1'~./ ditiobis(2-D-metil-3-propanoil) / —bis-L-prolina

Sustituyendo la 3—mercapt0propanoil—L;prolina por
la 3-mercapto-2=D-metilpropanoil~L-prolina en el procedi~-
miento del Bjemplo 110, se obtiene 1,1'~ / ditiobis(2-D-me-
$il-3~-propancil) J-bis-I-proline, p. de £. 236-2372.

Ljemplo 112

1,1'= fitiobis(2-provanoil) J-bis-T~drolina

sustituyendo la 3-merceptoproparoil-L-prolinz por

la 2-mercaptopropanoil-L-prolina en el procedimiento del

4

Ejemplo 110, se obtiene 1,1'- [ ditiobis(2-propancil) }-bis:
~I~prolina.

1,1'~(ditiobisacetil)~bis~-L-hidroxi-prolina

. Sustituyendo la 3-mercaptopropionil-L-proline por
la 1~(2-merceptoacetil)-I=hidroxiprolina en el procédimien~
to del Ijemplo 110, se obtiene la 1,l'~(ditiobisacetil)-
bis~L-hidroxiprolina. -

sjemplo 114

Acido 1,1'~(ditiobisacetil)-big-I—azetidin-2~corboxilico

Sustituysndo la 3-mercaptopropanoil-I-prolina por
el dcido 1~(2-merceptoacetil)-I-azetidin-2-carboxilico er
el procedimiento del Ejemplo 110, se obtiene el &cido 1,1'-

(ditibisacetil)~bis-T-azetidin-2-carboxilico.
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' I Ejemplo 115 ,
Acido 1,1'- £ ditiobis(3-pronenoil) .7 -bis-TL-pipecdlico

Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por
el 4cido 3~mercaptoproPanoil;i—pipec6lico en el procedimiqg
“to del Ejemplo 110, se obtiene el écido 1,1'-/ ditiobis (3-
propanoil) J ~bis-L-pipec blico.,

/' Ejemplo 116
1,1

'~ £ ditiobis(3-propanoil) J —big-4-metil-T-prolina

Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-proline por
1e l=(3~mercaptopropanoil)-4-metil-L-prolina en el proce-
dimiento del Ejemplo 110, se obtiene la 1,1'- / ditiobis
(3—propanoil)q7~bis~4~metil—L-prolina.

Ejemplo 117
Acido l,l'egl‘ditiobis(3;qropanoil).] -bis=-5-hidroxi-L-pi-

Qécél;co )

Sustituyendo la 3—mercép%dpropanoil—L—prolina poxr

el dcido 1-(3-merceptopropanoil)-5-hidroxi-L-pipecdlico en

-e]. procedimiento del Ejemplo 110, se obtiene el dcido 1,1'-

/[ ditiobis(3-propanoil) J-bis-5-hidroxi-I~pipecdlico.
Ejemplo 118 - ‘

1.1~ £ ditiobis(2-bencil-3-propanoil) J_~bis-Li-prolina

Sustituyendo la 3-nercaptopropanoil-L-prolina paﬁ
1a 1-(3-mercapto-2-bencilpropanoil)-I-proline en el proce-
dimiento del Zjemplo 110, se obtiene la 1,1'- /[ ditiobis

.(2~beﬁci1-3—pr0panoil)ﬂ7 ~big-L-prolina. ‘
_ Zjemplo 119
Acido 1,1'~ [ ditiobis(2-metil-3~provenoil) 7 ~oig-T-nive-

cblico

- ‘Bustituyendo la 3-mercaptopropanoil-I-proline por

H
I
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el procedimiento del Ejemplo 110, se obtiene el acido 1,1"
/* ditiobis(2-mctil-3-propanoil) y -bis-L-pipecélico,.
Ejemplo 120
1,1'- /~ditiobis(4-butanoil) .7 -bis-L-prolina
Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por
la 4-mercaptobutanoil-L-prolina en el procedimiento del
Ejemplo 11C, se obtiene la I,I'-/*ditiobis(4-tutanoil)y -
-bis-L-prolina.
Ejemplo 121
1,1'- /*ditiobis(2-bencil-4-butanoil)dJ7 -bis-L-prolina
Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por
la I-(4-morcapto-2-bencilbutanoil)-L-prolina en el procedi-
miento del Ejemplo 110, se obtiene la 1,1'- /~ditiobis (2-
bencil-4-butanoil)y -bis-L-prolina,
Ejemplo 122 .
1,1'- /ditiobis(3-butanoil) y -bis-L-nrolina
Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por
la 3-morcaptobutanoil-L-prolina en el procedimiento del
Ejemplo 110, se obtiene la 1,1'- ditiobis(3-butanoil)y -
bi s-L-prolina.
Ejemplo 123
Ester metilico de la 1,1'- ¢74itiobia(3-p:ropanoil) / -bis-
L-prolina
Se trata una solucién de 1,1'- ditiobis(3-propa-
noil)y -bis-L-prolina en metanol con diazometano etéreo
hasta que se forma un color amarillo persistente. Después
de 15 minutos se afiaden unas cuantas gotas del acido acéti-
co y los disolventes se separan a vacio proporcionando, cs-
ter metilico de la 1,1'- /*ditiobis(3-propanoil) y -bis-L-

prolina.
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Ejemplo 124

— /[ dEtiobis(3-propanoil) J ~bis-T-prolina-amida

. la solueidn se conserva durente treinta horas a temperatu~

' Se - satura una solucidn del éster metilico de la
1,Lt- z”dlulobls(3~propan01l)J7 ~bis-L-prolina en metanol
con gmonlaco mientras se enfria en un bafio de hielo-ggua.
La mezela de reaccion se conserva durante 16 horas a la
temperatura_émbignﬁe en una botella a presidn, y a conbti-
nuecidén se separa los disolventes 2 vacio proporcionando
1,1'- /[ ditiobis(3-propanocil) / - bis-:—prolina-amida.

Ejemplo 125

1,1~ [ ditiobis(2-fenil-3-proparoil) ./ —bis-T-prolina

Sugtituyendo la 3-merceptopropanocil-IL—uvrolina por
la 1~(3-mercepto-2-fenilpropanoil)-L~prolina en el proce-
dimiento del Zjemplo 110, se obtiens la 1,1'-~ / ditiobis
(2-fenilé3-propanoil) J -bis-L-proline. '

4 Zjemplo 126
1'- [{sulfiniltio)-bis—(3-propencil) / -bis-I-prolin

Mientras se enfria en un bafio de hielo se afladen
0,12 moles de dcido peracético a una solucidn agiteda de
1,1; [ ditiobis(3-propenoil) f -bis-I-prolina (40 g) en
dcido acéticoglheial (500 ml). Ie.mezela de resccidn se
deja reposar durante una wnoche a tempsratura ambiente y el
disolvente se separa luego a vécio proporcionando 1,1'-

[/ (sulfiniltio)-bis—(3-propanocil) J ~bis-I-proline.

—

Ejemplo 127
1,1'~ J(sulfoniltio)=bis—(3-propenocil) J -bis—L-nro:Linai

Una solucibn al 30f de perdxido de hldrogeno (2 0
ml) se efiade & una solucibn de 1,1'- [altloois(3—propan01li]
~bis-I-prolina (4 g) en deido acético glacial (80 ml) y
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ra ambicnte. B1 disolvente se separa a vacio proporcionan-~

do1,1'= /(sulfoniltio)~bis—(3-propanocil) / =bis-I-prolina,

Biemplo 128
1,1t'— /£ (sulfiniltio)-bis—(2-pronanoil) J-bis-I~prolina

Sustituyendo 1la 1,1'-~ fditiobis(3-propanoil) f-bis:
~I~prolina por 1,1'- /ditiobis(2-propanoil) ]'-bis-L—prolini

en el procedimiento del Bjemplo 126, se obtieme 1,1'- / (&Rl

finiltio)~bis~(2-propanocil) J-bis-I-prolina.

Ejemplo 129

Acido 1,1'~ [(sulfiniltio)-bis-acetil J ~bis-T-azetidin-2-

- £ o
carvoxilico

Sustituyendo la 1,1'~ /ditiobis(3-vropanoil) /-bis

din-carboxilico en el procedimiento del Ejemplo 126, se

obtiene el dcido 1,1'- / (sulfiniltio)-vis-acetil) -bis-I-

Ejemplo 130
1,1t= L (sulfiniltio)-bis—(3-propancil) J-bis—4-metil-L-
prolina s

Sustituyendo la 1,1'- /ditiobis(3~propanocil) J -
bis-L-prolina por la 1,1'- [ ditiobis(3-propenoil) J -bis-

obtiene la 1,1'~ / (sulfiniltio)~bis-(3~-propanoil) f/ -bis-
4~metil-L—-prolina.

1,1'~ /[(sulfiniltic)-bis—(2-bencil-3-propancil) J~big~L-

prolina

-
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; Sustituyendo la I,I'-/**ditiobis(3**propanoil) ./-bis-
L-prolina. por la 1,1.- /*ditiobis(2-bencil-3-propanoil) y -
-bis-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 126, se ob-
tiene la. 1,1'- /* (sulfiniltio)-bis-(2-bencil-3-propanoil) /

-bis-L-prolina.

Ejemplo 132
1,1'- /*(sulfiniitio)-bis-(4-butanoil) ./-bis-L-prolina
Sustituyendo la 1,1'- /ditiobis(3"Pi'opanoil)_/ -bis
-L-prolina por la 1,1'- /ditiobis(4-butanoil) J-bis-L-pro-
lina en el procedimiento del Ejemplo 126, se obtiene la

1,1'- /Asulfiniltio)-bis-(4-butanoil) -bis-L-prolina.

Ejemplo 133
1,1'- /(sulfiniltio)-bis-(3-butanoil) J-bis-L-prolir.a
Sustituyendo la 1,1'- /ditiobis(3**pi'‘Opanoil) /-bis-
-L-prolina por la 1,1'- /ditiobis(3-butanoil) y -bis-L-pro
lina en el procedimiento del Ejemplo 126, se obtiene la

1,1'- /*(sulfiniltio)-bis-(3-butanoil) y -bis-L-prolina.

Ejemplo 134
1,1'- /*(sulfiniltio)-bis-(2-metil-3-propanoil) y -bis-L-
prolina

Sustituyendo la 1,1'- /ditiobis(3-propanoil) ./-bis

L-prolina por la 1,1'-/* ditiobis(2-metil-3-propanoil) /*-
bis-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 126, se obtie
ne la 1,1'- /'(sulfiniltio)-bis-(2-metil-3-propanoil) /-bis-
-L-prolina.

Ejemplo 135
1,1'- /7sulfiniltio)-bis-(2-fenil-3-propanoil) -bis-L-

prolina
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Sustituyendo la 1,1'y ditiobis(3-Pi'oP”oil)y-bis-
L-prolina por la 1,1'-/* ;itiobis(2-fenil-3-propanoil) J?-
bis-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 126, se obtic
ne 1,1'-/" (sulfiniltio)-bis-(2-fenil-3-propanoil) ~/-bis-

L-prolina.
t

/ Ejemplo 136
¥ /13- /7* 3-(2-carboxi-i-pirrolidinil)-3-oxopropil.7 -

ditioj -2-motilpronanoild”® -L-prolina

10 Sustituyendo el etiltiosulfinato por 1,1'- /*(sul-
finiltio)-bis-(2-metil-3-propanoil) /-bis-L-prolina en el
procedimiento del Ejemplo 97, se obtiene la 1- /*3- ¢7* 3"
(2-carboxi-I-pirrolidinil)-3-oxopropil / ditioy -2-mctil-

- propanoil -L-prolina. '

15
Ejemplo 137

1,1'- /*(sulfoniltio)-bis-aceti)~7-bis-l-bidroxiprolina

Sustituyendo la 1,1'- /ditiobis(3-propanoil) ~ -
bis-L-prolina por la I,I'-(ditiobisacetil)-bis-L-hidroxi-
20 prolina en el procedimiento del Ejemplo 127, se obtiene la

1,1'- /*(sulfor.iltio)-bis-acetil)y -bis-L-hidroxiprolina.

Ejemplo 138
Acido 1,1'- /*(sulfoniltio)-bis-(3-propanoil) 7 -bis-L-
pipec”/odlico
25

Sustituyendo la 1,1'- /ditiobis(3-propanoil)./-bis"
-L-prolina por el acido 1,1'- /ditiobis(3-propanoil)y-bis--
-L-pipccodlico en el procedimiento del Ejemplo 127, se obtij;
ne el acido 1,1'- (sulfoniltio)-bis-(3-pP°panoil) ~7-bis-

-I-pipec6lico.
30
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Ejemplo 139
‘ -
Acido 1,1'~- /(éulfoniltio)—bis—(3—propanOill47;bis~5—hidrou

Acido 3-acetiltio—2-fenilprovanoico

ne el dcido 3-acetiltio—-2-fenilpropanoico.

xi-L~pinecdlico

Sustituyendo la 1,1'- fAitiobis~(3~propenoil) J-
bis-I-prolina por el dcido 1,1'- /fGitiobis(3-propanoil) /-
bﬁs—5-hidrozi-L—pipec61ico en el procedimisnto del Ijemplo
1%7,‘se obtiene el éci&o 1,1'- ['(sulfoniltio)-bis—(3—prof

panoil) /-big-5-hidroxi-L-pipecdlico.

Ejemplo 140
Acido 1,1'- / (sulfoniltio)-bis=-(2-mnetil-3~propanoil) J -

bis=L-dipecdlico

Sus tituyendo le 1,1'- /ditiobis(3-propencil) / -

L)

bis-L-proline por el deido 1,1'- [fditiobis(2-mstil-3-propz
1

noil) /-bis-~L-vipecélico’en el procedimiento del Ljemplo

127, se ovbiene el 4eido 1,1'- £ (sulfoniltio)-bis-(2-me-

til-3-propanoil) f-bis-I-pipecdlico.

Zjemplo 141
1,1'= / {sulfoniltio)-bis—(2-bsncil-4-butenoil) [-bis-I-

prolina

Sustituyendo la 1,1'- /ditiobis(3-propanoil) /- .
bis-L-prolina por la 1,1'- /ditiobis(2-bencil-4-butaroil)f}

~bis=-L~prolire en el procedimiento del Ejemplo 127, se ob-

tienq\la 1,1'~ [ (sulfoniltio)-bis-(2-bencil-4~butanoil). J
ble~L=prolirva.
- Ejemplo 142

Sustituyendo el 4eido metacrilico por el deido 2-

ferilecrilico en el procedimiento del Ejemplo 25, se obtig
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acetil-tio-2-fenilpropanoil)-L-prolira y l2 1-(3-mercepio-

~ proporcionardo 5,1 g de &cido 1~ /3-(acetiltio)-DL-propa~-
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Dstor terc-bubtilico de la l-(3-zcetiltio-2~Fenilpropanoil )

L-proling

Sustitﬁyendo el acido’ 3~acetiltio-2-metilpropanoico

por el deido 3Lacetiltio~2-fenilpropanoico en el procedi-
miento deol Zjemplo 28, se obtiene el éster tore-butilico dd
la 1-(3-acetiltio~-2-fenilpropanoil)-L-prolina.

Ll

mjemolo 143

1-(3-mercapto~2—~Fenilpropenoil) -L~prolina

Sustituyendo el éster terc-butilico de la 1-(3-ace
tiltic-2~metilpropancil-I-prolina por el éster terc-butili
co de la l1-(3-acetiltic-2-fenilprovaroil)-I-nrolina ea el
procedimiento del Bjemplo 29, y sometiendo el producto a

amonioligis como en el Ljemplo 34, se¢ obtienen la 1-(3-

2-fenilpropanoil)-L-prolina.

Sjemplo 144

Acido J- [3~(acetiltio)-g;:gronanoil_7 vipecdlico

\ Se pone en.suspensién dcido pipscdlico (6,5 g) en
200 XS.de dimetilacetamida. Se afiade gota a gota.cloruro
de 3-acetiltiopropancil (8,3 g) a 232 a la suspensidn. Se
forme una suspensidn transpavente y 12 temperatura ascien-
de hasta 282. A esta soluciln trensparente se aflade H-msbil
morfolina (10,1 g). Se forma un precipitado irmsdisto y la
teomperature aumentsa hasta 342. La mezcla se caliente en un

baiio de vapor durante 1 hora cuendo se forma una solucidn

trensparente. 41 enfrier, el sdlido precipitado se filtra

noil 7 pipecélico, p. de £. 190-2002. Se separa el disol-

vente ¥y el residuo viscoso se tritwra con éter isqpropiii~
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co proporcionando 7,8 g del producto, p. de f. 98-1019.
La recristalizacion en acetona-hexano proporciona un séli
do-de punto de fusién constante, p. de f. 102-1049; R®

0,72 gel de silice, benceno, acido acético (7:2) J.

' Ejemplo 145
Acido 3L-I-(.3mereaptocrooancillDj-oecoélic o

i 12*ml de hidrdxido de amonio concentrado se agitar'l
bajo nitrégeno a 109 durante aproximadamente 15 minutos,
a continuaciéon se afiade acido 1- 3- (acetiltio)-DL-propa
noil™-pj.pecdlico sélido (6,6 g0 a 5 a 109. Se forma una
solucion transparente después da 2-3 minutos. Se separa el
bafio de hielo y la solucion se agita a temperatura ambien-
te bajo nitrogeno durante.45 minutos. La solucién se hace
fuertemente acida con HCl1l al 20" (con enfriamiento) y el
aceite precipitado se extrae con 3 x 150 mi de acetato de
etilo. Los extractos de acetato de etilo se secan sobre
sulfato de magnesio y el disolvente se separa proporcionan
do 6,0 g de acido DL-I-(3-mercaptopropanoil)pipecdlico, Rf

0,77 gel de silice, benceno, acido acético (7:1)vy.

Ejemplo 146 !

Acido I-(3-mercaptopronanoil)-L-pipecélico ,
Sustituyendo el acido DL-pipecdlico con el acido
L-pipécdlico en el procedimiento del Ejemplo 144 y some-

tiendo luego €1 producto al procedimiento del Ejemplo 145,

se obtienen el acido 1- /*3-(acetiltio)propanoily -L-pipe
cb6lico y el acido I-(3-mercaptopropanoil)-L-pipecélico de
R? 0,80 /*gel de silice, benceno, acido acético)(7:1) vy,

/c>Cy ’5—51,5 (c, 1,0 en atafio absoluto).
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| P. de ©. 203-2042., Se separa el disolvenie y el residuo

" viscoso se tritura con agua HCL al 20%. =1 acelte amarillo
(%1 /! ”

" Acido 1-(3-mercapto-2-metilpropancil)-=DL-pipecdlico

" continuecidn se trata con agua y HCL al 20% y el aceite

Hoja nGm. '11 : 220 2[-/

Djemplo 147
Acido 1- [ 3-(agetiltio)-2-metilorovanoil 7 —DI-hipecdlico

6,5 & (0,05 moles) de acido pipecdlico se' ponen en
sugpensidn en dimetilacetamida (200 mg), se aficden gota a
gota 9,0 g (0,05 moles) de cloruro de 3-acetiltio-2-metil-
propanoilo. La temperatura aumenta hasta 292 y se forma un$
solveidn transperente. A comtinuacidén se asiaden 10,1 g ds
E-metil-morfolina todo de una vez y la temperatura aumenta
é 342, la mezcla se calienta en un baiio de vapor durante 1
hora hasta gque se forma una solucidn transparente. Esta se
deja reposar a la temperatura ambiente dursnte una noche

y el sblido que precipita se filtra proporcionando 6,1 g,

gse extras con 3 x 150 nml de acetato de etilo. Los extrace
tos de acetato de etilo se secen sobre sulfato de magnesio
y se separan proporcionendo 14 g de &cido 1- /£ 3-(acetil-
tio)-2~metil—propanoil;7<DL—pipec6lico er forma de un acei

‘te viscoso.

Sjemvlo 148
V4

Se agita EH40H acuoso (30 nl de agua y 20 ml de
WH,OH concentrado) bajo nitrdgeno a 108 durante 15 minu~
tos. Esto se afiade a 13,0 g (0,05 moles) de éeido 1- / 3~
(acetiltio)-2-metilpropanoil /~DL-pipecdlico y la solucidn
resultante se agita durante 10 minutos bajo nitrégenc. &

continuacidén a temperatura ambiente durante 5¢ minutos. A

amarillo se extrae com 3 x 150 ml de acetato de etilq. a1
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extrecto de aéetgto de etilo se seca sobre sulfato de magne)
sio ¥y ée separe proporcionando 11,1 g de écido'l—(3-mercan
to=2=metilpropancil)-DL~pipecdlico en forma de un acelite
viscoso. Bf 0,62 / gel de silice, benceno, écido acético
(7:2) 7.

, Ejemﬁlo 149
Acidd 3- [(4-metoxifenil)metiltio J-2-metilpronarnocico

Se afiade n~metoxi¥°(;toluenotiol.(15,4 g, 0,1 mol)
a una solucidn de dcido metacrilico (8,6 g, 0,1 mol) en 50
ml de hidrdxido de sodio 2H. Ia mezcla se calienta en un
bafio de vapor durante 3 horas, a continuacidn se lleva a
reflujo durante 2 horas y se enfria. Ia mezcla se extrae
con éter, a continuscidn se acidifica la capa aéﬁosa con
HCl-concentrado vy se extrae con diclorometano. Los exbrac~
tos &cidos se lavan con salmuera, se secan (MgSO4)'y se
evaporan a vacio: Bl semisdlido resultante se recoge en
50 ml de diclorometano, se diluye con 50 ml de hexeno y se
enfria bruscemente. Se recoge el écido 3= [‘(4-metoxifenilj
metiltio /-2-metilpropanoico en una foria de un sblido cri§

talino vlanco, p. de £. T4-822 (5,5 g).

7

Ejemplo 150
Bster terc—mutilico de 1~ / 3-(4-metoxifenil)metiliio 7 -

~2-fmetilpronanoil ~L-proling

"El écido 3~ /[ (4-metoxifenil)metiltio J -2-metil-
propanoico (3,6 g, 0,015 moles), el éster terc-butilico de
la L-prolina (2,6 g, 0,015 moles) y diciclohexilearbodiimi
da (3,1 g, 0,015 moles) se disuelven en 50 ml de dicloro-
metano y se agiten 30 minutos a 02. Se separa el bado de

enfriamiento y la mezela se ggita durante una noche (16
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horas). La suspension resultante se filtra y el filtrado
se lava con bisulfato de potasio al 5% se satura con bi-
carbonato de sodio y salmuera, y a continuacién se seca
(I\/IgSO*i_) y se e%vapora a vacio. 131 aceite transparente resul
tant<3 se aplica a una columna de gel de silice de 250 mi
y se cromatografia empleando acetato de etilo al 20%/hexa-
no como eluyente. La fraccién principal (R*= 0,70, gel de
silice, acetato de etilo) se evapora hasta 55 g (93j") de
aster terc-butilico de 1- /7*3-(4-metoxifenil)metiltio
-2-metilpropanoil-L-prolina en forma de un aceite transpa-
rente. R”= 0,070 (gel de silice, acetato de etilo); R =
0,60 (gol de silice, éter).

Ejemplo 151

d*{(3-mercaut o-2-mctilpro panoli) -L-nrdina

El &ster del Ejemplo 150 (1,2 g, 0,003 moles), ani
sol (5 mi) y acido trifluorometanosulféonico (0,5 mi) se
disuelven en 20 mi de acido trifluoroacético bajo nitrdge-
no, y la solucién roja resultante se deja reposar una hora
a temperatura ambiente. La solucion se evapora a vacio has-
ta un residuo rojo que se recoge en acetato de etilo y se
lava con.agua, salmuera, a continuacion se seca (MgSO®) y
se evapora. EIl residuo se tritura repetidamente con hexano
y el hexano residual se evapora; el residuo aceitoso ascie”.
de hasta 0,4 g. Una porcién (180 mg) de este material se
somete a cromatografia en capa delgada preparativa sobre
placas de gel de silice de 2 mmempleando cono eluyente
benceno/acido acético 75:25* Se recupera la .banda princi-
pal positiva al nitroprusiato (R”= 0,40), proporcionando
135 ng de I-(3-mercapt-2-metilpropanoil)-L-prolina en for-

ma de un aceite. Se somete a cromatografia en capa delgada
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mq/metanol/éciio acético 50:40:10 (Rf= 0,62).
: !

6,26 g, . de £. 100-1028.

’ Hojn n\'lxn; 74’ ._ . » 2.2—92'_?

empleando benceﬁq/ééido acético 75:25 (sz 0,40) y clorofor

/ Ljemplo 152
-1—(3Lmercant042-D—metilproggnoilljpeprolina

' Bajo una capa de argon se pone en suspensidn 1~ / 3-
(écetiltio)-2kD-metilpropanoil /-L-prolina (10,0 &) en agug
(150 él) a 109, X esta mezcla se afiade hidrdxido de sodio
5N y el pH de le solucidn se mantiene en 13 durante 1,5,
horas. Después de este tiempo, cuando ha'cesado la absorcidn
de bxido de sodio, 1a solucibn se acidifice a un pH = 2,0
con dcido sulfdrico concentrado.

Ie solucidn acuosa se extrae luego tres veces con
clorure de metileno (3 x 150 ml) y las fracciones de. cloru
ro &e, metileno reunides se concentran hasta formar un acei-
te. Bl concentrado se recoge en acetato de etilo, se filtrg
vy el filtrado se diluye cor hexapmo (30 ml). Se efade ure
cantided adicional de hexano después de 1/2 horas y & con-
tinpacidn lo mescle se erfria a 102 dursnte 1 hora.

Los cristales se filtran y lavan con hexano (2 x 25
ml) y'se secan a peso constante dapdo 1-(3-mercapto-2-D-

metilpropenoil)-L-prolire en forma de cristales blancos,

Ejemplo 153

1~ £3~tosiloxi-2-metilpronanoil .J ~I—prolina

Sustituyendo el cloruro del,icido 3-acetiltio-2-
metilpropenoico por ‘el cloruro del &cido 3-tosiloxi-2-me-
tilpropanoico en el procedimiento del Ejemplo 29b se obtie

ne 1- / 3-tosiloxi-2-metilpropanoil./ -I-prolina, :
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Ejemplo 15

1- /3-acetiltio-2-m-.tilpronanoil,7 -L-prolina

Se aflade 1- /3-tosiloxi-2-metilpropanoil™7 -L-pro-
lina (3,5 g) a una solucién de acido tiolacotico (1,14 g)
y trietilamina (3,5 mi) en acetato de etilo (20 mi). La so
lucion se mantiene a 502 durante tres horas, se enfria, se
diluye con acetato de etilo (100 mi) y se lava con &cido
clorhidrico diluido. La capa organica se seca y concentra
hasta sequedad a vacio. 31 residuo se disuelve en acctoni-
trilo y se afade diciclohexilamina. 31 precipitado crista,
lino se recristaliza en isopropanol proporcionando la sal
de diciclohexilamina de la 1-/* 3-acetiltio-2-D-metilpropa-
noil7-L-prolina, p. de f. 137-1832, #27¢°- 672 (C 1,4,
EtOH). Esta sal se convierte en el acido II:)ibre , p. de f.
83-353 (se obtiene una forma isomorfa de p. de f. 104-1052

si la solucién dé cristalizacion se siembra con material

de elevado punto de fusion).

Ejemplo 155

Ester t-butilico de la I-(3-mercaptopronanoil)-L-prolina

A una solucién agitada de 1,71 g (10 milimoles)
del Oster t-butilico de L-prolina y 1,35 g (10 milimoles)
de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol'en 20 mi de H,li-dime-
tilformamida a 0-52 se afiaden 2,06 g (10 milimoles) de
fi,1)-dicic lohexilearbodiimida. La mezcla se agita duran-
te 10 minutos, seguido por adicion de 1,06 g (10 milimo-
Ics de acido 3-mercaptopropanocico en 2 mi de E,N-dimetil-
formamida. La mezcla se agita a continuacion a 0-53 duran-
te 1 hora y a temperatura ambiente durante toda una noche.

La N,N'-diciclohexilurea precipitada se separa por
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‘{tra a vacio hasta 2,5 g de sceite.
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filtracidn y el filtrado se concentra a vacio. Xl residuo
se recoge en acetato de etilo, se lava exhaustivemente con

bicerbonato de sodio acuoso saturado, se seca y se concen-

’ Bl ace}te se recoge en acetato de etilo~hexano 1:1
¥y se aplica a una columna de gel de silice (100 g). Ia elu~-
cidn con acetato de etilo~hexano 1:1 proporecicna 1,40 g
(54p) del éster t-butilico de 1~(3ﬁmeroaptonropan01l)éL—pro
lina en forma de un aceite, que cristaliza al reposar. ILa
recristalizacidn en‘éter—hexano proporciona 0,9 g de sdlido
cristalino incoloro, p. de f. 55~60¢, idéntico al compuesto
del Bjemplo 17.

Bjemplo 156

1-({3-mercaptovropancil)~T-brolina,

Una solucibn de 75 mg (0,27 milimoles) de- 1- [ 3~
[2"(etllam1ro)caroon11‘7 ti0_/ propanoil J -I-prolins en 1
ml de hidroxido de amonio concentrado y 1 ml de agua se dejs
reposar a la temperatura ambiente duraante 18 horzas bajo ar-
gbn. Le solucién se diluye con una pequefia centidad de agua
y se extras con éter, Ia capa acuosa se acidifica cdn 4cido
clorhgﬁrico concentrado frio y se e;trae con acetato de etio
lo. Los extractos reunidos se secan y se concentran a vacio
dando un compuesto idéntico al producto del Ejemplo 18. Cro
Paﬁografia en capé delgada (gel ée silice; benceno:dcido
acético 7:3) R.=0,4. —

Ejemplo 157

ﬂetacriloil—L—proling

Se disuelve IL-prolina (23,0 g, 0,2 moles) en 100
ml de agua y se agita en un bafio de hielo., Se afiade gota

e gota cloruro de metacriloilo (19,6 ml, 0,2 moles) en.

25‘ml de metilisobutilcetona dursnte 3 horas. Ss éﬁade
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“una solucidn de hidrdxido de sodio (217) simulténeamente,

_tonitrilo/isopropanol 3:1 proporcionando 19,7 g de sal de

secan (Hgso4) Yy se evaporan hasta que solidifica un aceite

1 22021

Hojn ndin,

manteniendo el pH de la mezcla de reaccidn a 7,0. Ta adi-
cibén de la base se contimia durente 4 horas después de que
se haya completado la adicién del cloruro de dcido. La meg
cla de reaccidn se ajusta a pH 5 con HC1 corcentrado y se
extrae con acetato de etilo. La capa écuosa se acldifica
luego a pH 2,5 y se exirae exhaustivamente con acetato de
etilo. Los extrﬁétos dcidos -se lavan con salmuera y se se-
can (MgSO4). Ia solucibén de acetato de etilo se trata con
diciclohexilemina (40 ml) y se enfrie bruscamente durante
toda la noche. Il precipitado blanco resultante se Tiltra
¥ seca, proporciomando 29 g (39%) de sblido blanco, p. de

f£. 202-210¢2, ¥l sblido se cristaliza en 1,5 litros de ace-

diciclohexilamina de la metacriloil-I-prolina en forma de
agujas blancas finas, P. de F. 202-21Q¢9,

Lo sal se disuelve en egua/acetato de ctilo y la
mezela se acidifica con HCL concentrado. Ie suspensidn re-
sultante se filtra para separar un precipitado blanco fino
que se lava blen con acetato de ebtilo., Bl filtrado se satu-
ra con cloruro de sodio y ss extrae exhaustivamente con

acetato de etilo. Los extractos se lavan con salmuerza, se

transparente. Ia cristalizacidn en acelato de etilo/hezano

proporciona 7,5 g (83%) de metacriloil-L~prolina en forma

de un s0lido cristalino blanco;'p. de f. 89~932. Se obtie-|

ne une muestra analitica por reeristalizscidn, p. de f.
95-98e.

1
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Bjemplo 158

1-(3-acetiltio-2-D-netilorovancil)-~T—prolina

Se disuelve metaeriloil-T-prolina (183 mg, 0,001
mol) en écido}tiolacético (0,5 nl) y se deja reposar a tem
peraLura ambiénxe durante 16 horas. Ia solucidn se evapora
a vacio hesta un residuo amarillo. Ta cromatograiia en capg
dcido acttico 90:5:5) permite aislar un aceite transparen-
te (240 mg) como fracciOn principal. La CCD (diclorometanoc/
metanol/Acido acético 90:5:5) muestra que este material es
1—(3—acetiltlo—a-DLﬁnbtllp*op anoil)~I~-prolina correspondies -
te al producto del Ejemplo 29B. Ry = 0,35; (benceno/Acido
scético T5:25) Re = 0,38.

| £l aceite se disuelve en 3 ml de acetonitrilo, se
trata con diciclohexilamina hasta gue la solucidn es bési-
ca, y se enfria bruscamente. Se recoge un sdlido cristali-
no blanco (106 mg), p. de £. 175-1312. Ia cristalizacibn
en isopropanol proporciona la sal de diciclohexilamina de
l-OB-acet1lt10—2—D-met11propan01l)%L-prollna, p. de f.
187~ %?8-, idéntice al producto del ijemplo 29A.

Ve

gemblo 159
1- fditiobis—~(2-met 11r3-pronan01l);7-bls~L—vrolln°

Sustituyendo el dcido 3-acetiltio—2-metilpropanoi-
co por el dcido 3,3'-ditiobis-2-metilpropanocico_en el pro-
cedimiento del Ejemplo 29B, se obtiene 1~ [ditiobis—(2-me-

til=-3-propanoil) ] —bis-L-prolina.

‘ . Hjemplo 160
l—(3—mercapt0;2—meuilnropanoil)—Lrprolina

. Se afiade zinc en polvo (10,0 g) a una suspensidn:
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sulfirico 1,0 I y la mezcla se agita a 182 durante 4 horas

. %0 se lava con hexano. (2 x 10 ml) y se seca dando 4,17 de

Hoja ntm.

del producto del Zjemplo 159 (5,0 g) en 100 ml de deido

bajo une capa 'de nitrbgeno. La soluciln se £iltra a conti-
nuaclién, se 1éva el zinc con ague (20 ml) y los filtrados
reunidos se extraen con cloruro de metileno (3 x 75 ml).
Los liquidos de lavado de cloruro de metileno se vuelven a
extraer con zlzﬁgua, (25 ml) y a continuacidn la solucibn orgd
nica se concentra hasta un accite. Iste aceite se recoge
en acctato de etilo (20 ml) y se filtra. Se afiade hexano
(15 ml) al filtrado y la mezcla se agite durante 15 minu-
tos. Después  de este tienpo ,, 86 aliade un volumen adicio-
nal de hexano (30 ml) y la solucién se enfria a 5¢ duran-

te 1 hora. La mezcla se filtra a continuacidn y el vroduc-

cristales blancos del producto, l-(3-mercapto-2-mefilpropg,

noil)-L-prolina. CCD, R, = 0,60 (sistema disolvente: ben-

£
ceno/éeido acético 75:25),

djemplo 151
\
Acido 3-benciltio-2-mobilpropancico

\\ Sustituyendo p—metoxi~ & —toluenotiol por o ~toluen
' 7/
tiol en el procedimiento del Zjemplo 149, se obtiene el

6cido 3~benciltio-2-mctilpropanocico.

| Bjemplo 162
stor terc-butilico de la 1- / 3~(benciltio)-2-mstilprona~

L

[t A

noil Z ~IL-proling

Sustituyendo el 4cido 3~ / (4-metoxifenil)metiltio)

~2-metil-propanoico por el 4cido 3-benciltio-2-metilpropa-
noico en el procedimiento del Ejemplo 150, se obtiene el -

éster terc-butilico de la 1~ [f3=( benci”l‘cio)-2-me1';,ilpropa'-

LS
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Ejemplo 163
1= [3—( benciltio)—z—metilnr@anoil )4 -—L—j)rolina

- saturado, se seca sobre sulfato de magnesio y se evaporsa

ce; metiletilcetons/deido acético/piridina/agua (14:1:2:1)

Se disuelve el éster terc-but{lico de la 1- [3-
(‘éenciltio)—2‘—metilpropanoil J -L-prolina (7,8 g) en una
m¢zcla de anisol (55 ml) y fcido trifluvoroacético (110 ml)
Después de_una'ﬁbra de almecenemiento a la temperatura am-
biente, el disolvente se separa a vacio y el residuo se

disuelve en éter, se lava varias veces con cloruro de sodip

hasta sequedad a vacio proporcionando 1- [3—(benciltio)—2-
metilpropancil J-~L-prolina, R, = 0,5 (gel de silice, ben~
cono/4cido acético 3:1) Rf = 0,5. (gel de silice, metile-

tilc;tonq/écido acético/iiridina/agua 14:1:2:1) .

Ejemplo 164

1-(3-mercapto-2-metilpropanoil ) =L~prolina

Se pone en suspensidn 1l- [3—(benciltio)-2-metil-
propanoil J-L-prolina (0,1 g) en amonidco liquido hirvien
te (10 ml) y se afiaden pequefios trozos de sodio con agita-
cidn hesta un color azul persistefite. E1 color se hace

desaparecer con unos cuantos cristales de sulfato de amo-
{
nio y el amoniaco se deja evaporar bajo una corriente de
ﬁitrégeno._El residuo se disuelve en une mezcla de Acido
clorhidrico diluido y acetato de etilo. ILa cape orgdnica
se seca y concentra hasta sequedad a.vecfo proporcionando
1~(3-mercapto-2-metilpropancil) -L-prolina, Rf: 0,35 (gel

de silice; benceno/Acido acético 3:1) Rp 0,5 (gel de sfli-

idéntica al compuesto del Ejemplo 34,
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Bjemnlo 165

Acido 3-triferilmetiltio-2-metilpropenoico

Una sqiucién de 4cido 3-mercapto-2-metilpropanocico
(1,2Ig) v cloﬁuro.de tritilo (2,9 &) en cloruro de metile-
no (%0 ml) se' mantiene & la temperature embiente durante
2 horas. La mézcla se calienta en un bafo de vapor Qurante
20 minutos y a continuzcidn se evepora hasta sequedad a
vecio y se disuelve el residuo en bicarbonato de sodio acug
g0 saturado y la solucidn se lava con acetato de etilo. La
fase acvuosa se acidifica & pH 3 y se extrae c'on acetato de
etilo. lLa cepa orginica se seca y concentra hasta sequedad

dando el Acido 3-trifenilmetiltio-2-metilpropanoico. R, 0,

£
(gel de silice, ponceno/dcido acético 3:1).

i Bjemnlo 166 7
Egber terc-butilico de la 1-{ 3-(trifenilmetiltio)-2-metilt

propanoili7 =], =D10ling

Sustituyendo el &cido 3~/ (4-metoxifenil)metiltio f
—2Kmetilpropanoico por el dcido 3~trifenilmetiltio-2-metilp
projancico en el procedimiento del Ejemplo 150, se obtiene
el §§ter tere-butilico de la 1~ /3—(trifeﬁilmet11tio)—2-

metilpropanoil / -L-proline.

Ejemplo 167
1~/ 3-(trifenilmetiltio)-2-meti;prqpanoil_7fL:prolina

Se diswelven el dcido 3-trifenilmetiltio-2-notil-
propanoico (1,8 g) y ¥,H'-carbonildiimidazol (0,5 g) ea
tetrahidrofurano (10 ml) con agitacidn a la temperatura
embiente. Despubs de 20 minutos, 1la solucidn se afiade &
una mezcla de L—prolina_(q,6 g) ¥ N~metil—morfoliﬁa (1 &)
en dimetilacetamida (20 ml). Ia mezcia resultante se égi¥
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t4 durante una noche a temperatura ambiente, se concentra
hasta sequedad y el residuo se disuelve en una mezcla de

acetato de etilo y bisulfato de potasio acuoso al 10%. La
capa organica se separa y seca y se concentra hasta seque-
dad a vacio obteniéndose la 1- ¢*3-(trifenilmetiltio)-2-

mOtilpropanoily -L-prolina R™ =0,4-, (gel de silice, ben
c™no/acido acético 3:1), R™ 1,0 (gel de silice, metiletil-

cetona/Zacido acétic o/piridinaZagua 14:1:2:1 ).

Ejemplo 168

1- /3-mercapto-2-motilpronanoil 7-L-prolina

Se disuelve el éster terc-butilico de la 1- /*3-
(trifenilmetiltio)-2-metilpropanoil y-L-prolina (5 g) en
una mezcla de anisol (55 mi) y acido trifluoroacético
(110 mi). Después de una‘'hora de almacenamiento a la tem-
peratura ambiente, los disolventes se separan a vacio y
el residuo se aplica a una columna de gel de silice equi-
librada con-benceno: &acido acético (75:25) y se eluye con
el mismo disolvente. Las fracciones correspondientes al
componente con R® 0,40 (CCD, gel de silice con el mismo
sistema) se agrupan y concentran hasta sequedad pr.oporcio-
nando 1- /*3-mercapto-2-metilpropanoily -L-prolina. R?
0,62 (gel de silice, cloroformo/metanol: &cido acético: <

agua 50:40:10), idéntico al compuesto del Ejemplo 34*

\
Ejemplo 169

Acido 3-(tetrahidropiran-2-iltio)-2-metilpropanoico

A una solucién de acido 3-mcrcapto-2-motilpropa-
noico (2,4 g) y 2,3-dihidro-4H-pirano destilado reciente-
mente (1,9 g) en benceno (60 mi), se afade eterato de tri

fluoruro de boro (2,8 g). Después de dos horas, se afiade
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tico/piridina/ague; 14:1ﬂ2:1).

- (2,4 g) y H-hidroximetilacetamida (1,8 g) en dcido tri-

Haja ndun. CaE ’ e
] i
carbonato delpotasio (4 g), la mezcle se agita y se filtra)
81 filtrado se concentra Hasta sequedad proporcionando el

dcido 3-(tetrehidropiran-2-iltio)-2-metilpropanoico.

Bjemnlo 170
1~ 3-($etrahidropiran—2-iltio)=2-metilpropanoil / =T

ro;igg
I?_- Sustitugendo el Acido 3-trifenilmetiltio-2-metil-
propanoico por el dcido 3-(tetrahidropiran-2-iltio)--2-me-
tilpropanocico en el procedimiento del Ejemplo 167, se ob-
$iene la 1- [3-(‘tetrahidropiran-2-iltio)~2-metilpropanoil

~I-prolina. R.: 0,8 (gel de silice, benceno/édcido acético

5
3:1), Rp: 0,75 (gel de §ilice, metiletilcetona/dcido acé-

Ejemplo 171

1-(3-mercapto-2-metilprovanoil )—I~nrolins

Une solucidn de 1- /3~-(tetrahidropiran-2-iltio)
~2-metilpropanoil)~L-proline (1 g)len.una mezcla de meta—-
nol (25 ml) y dcido clorhidrico concentrado (25 ml) se con
serva a la tempsratura ambiénte durante 30 minutos. Los
disolventes se separan & vacio prdporciorando l—(3—mercap-
to-2-metilpropanoil)-L-prolina. Rf: 0,35 (gel ae silicet
benceno/dcido acético, 3:1), Re 0,5 (gel de silice, metile
tilc?tona/écido acético/piridina/agua, 14:1:2:1) idéntico

8l compuesto del Ijemplo 34.

Ejemplo 172

Acido 3-acetamidometiliio-2-metilprovanoico

Se disuelven &cido 3-mereapto-2-metilpropanoico

"
i
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fluoroécético v la soiucién se conserva a temperstura am-
biente durante 1 hdra. Bl dcido trifluoroacético -se sepa-
ra a vacio j el residuo se seca & vacio sobre el hidréxido
de potasio proporcionando el &dcido 3-acetamidometiltio-2-

metilpropanoico.

Eﬁemplo 173

1- [3-(acetaﬁidomeﬁiitio)-2—metilpropanoil_Z;—L—prolina

dins/agnua 14:1:2:1).

1-(3-mercapto-2-metilorovanoil) -I-prolina

la mezcle se filtra, el precipitado se lava con etanol y

Sustituyendo el dcido 3-(tetrahidropiren—2-il-tio)
-2-metilpropanoico por el dcido 3-acetamidometiltio-2-me-
tilpropenoico en el procedimierto del Bjemplo 170 se obtig
ne la 1- /3-(acetamidomstiltio)-2-metilpropanoil J ~L-pro
lina. R, 0,2 (gel de silice, benceno/dcido acético 3:1)

Ry C,3 (gel de silice, metiletilcetons/4cido acético/piri-

Tt

Zjemplo 174

Se disuelven 1- [ 3-(acetamidometiltio)-2-metil-~
propanoil J -I-prolina (1,4 g) ¥ acetaib mercurico (1,93 4
en una mezcla de dcido acético (25 ml) y agua (25 ml).
Después de una hora de azitacibn ‘en un bafio de vapor, se
burbujea sulfuro de hidrdgeno a su través‘hasta que se

observa que no hay mis precipitacibénm de sulfuro mercirico,

el filtrado se concentra hasia sequedad a vacio proporcio
nendo l-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-I—proline. Rf: 0,35
(gel de silice, benceno/dcido acético 3:1); Re: 0,5 (gel

de silice, metiletilcetona/deido deético/piridine/agve

14:1:2:1) idéntico al compuesto del Ejemplo 34.

OOR

- QUALITY
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Ejemulo 175

Ester terc-butilico ge la I-(3-morcapto-2-metilpropanaoil)-
-L-prolina

A la¢solucion fria (53) ae 1,2 g (10 milimoles)
del™ acido 3-mercapto-2-metilpropanocico y 1,7 g (10 milimo
les) del aster terc-butilico de la L-prolina en 25 mi de
diclorometano se afiaden en porciones 2,26 g de diciclohe-
xilcarbodiimida en 5 mi de diclorometano. Después de dos
horas a la temperatura ambiente, se afiaden 5 gotas de &ci-
do acético, la mezcla se filtra y el filtrado se evapora
hasta un residuo aceitoso. Este residuo se recoge en 20
mi de éter de petrdleo-acetato de etilo (3:1) y se aplica
a una columna de gel de silice de 150 mi preparada en éter
de petréleo. La fraccion eluida con éter de petrdleo-ace-
tato de etilo (1:1) contiene el. producto, éster terc-buti-
lico de la I-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-prolina. Esta
fraccién (0,6 g) se seca sobre PO™ a vacio durante 12
horas. 0,6 (gel de silice, benceno/acido acético 3:1),
R™0,8 (gel de silice, metiletilcetona/Zacido acstico/piri--

dini~/agua 14:1:2:1).

Ejemplo 176

I-(3*-mercapto-2-motilpropanoil) -L-prolina

Sustituyendo el éster terc-butilico de la I-(3-
mercaptopropanoil-L-prolina por el éster terc-butilico de
la I-(3-morcapto-2-metilpropanoil)-L-prolina en el proce-
dimiento del Ejemplo 18c, se obtiene la I-(3-mercapto-2-
metilpropanoil)-L-prolina. RN 0,35 (gol de silice, bence-
no/acido acético 3:1), 0,5 (gel de silice, metiletil-

cetona/acido acético/piridinaZagua 14:1:2:1), idéntico al
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compuesto del Ejemplo 34.

La forma racemica del producto final en cualquiera
de los ejemplos anteriores se produce utilizando la forma
DL'del aminoacido de partida en lugar de la forma L.

De modo similar, la forma D de los productos fina-
les en cualquiera de los ejemplos anteriores se produce
utilizando la forma D del aminoacido de partida en lugar

de la forma L.

Ejemplo 177
1000 tabletas conteniendo cada una 100 ng de 1-
(2-mercaptopropanoil)-L-prolina se producen a partir de

los ingredientes siguientes:

I-(2-mercaptopropanoil)-L-prolina 100 'g
Almidon de maiz - 'S0 g
Gelatina . 7,5¢
Avicel (celulosa microcristalina) 25 g
Estearato de magnesio 25 ¢

La I-(2-mercaptopropanoil)-L-prolina y el almidon
de maiz se mezclan con una solucién acuosa de la gelatina.
La mezcla se seca y tritura hasta un polvo fino. EIl Avicel
y a continuacién el estearato de magnesio se mezclan con
la granulacion. Esta se comprime luego en una tableta for-
mando 1000 tabletas, conteniendo cada una 100 nmg de ingre-

diente activo.

Ejemplo 178
Sustituyendo la [-(2-mercaptopropanoil)-L-prolina
por 100 g de I-(3-mercapto-2-D-metilpropanoil)-L-prolina
en el Ejemplo 177, se producen 1000 tabletas, conteniendo

cada una 100 ng de la Ir(3-mercapto-2-D-metilpropanoil)-
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~L~prolina.
sjemplo 179
1000 tabletas conteniendo cada una 200 mg de la
i—(z-mercaptoacetil)—L—prolina se producen 2 partir de lod

ingredientes siguientes:

1-( 2~mercaptoacetil )=L-prolina 200 g
- Lactosa . 1200 g
Avicel ) : 150 g
Alnidén de mafz 50 g
Bstearato de.magnesio > 8

La 1-(2-mercaptoacetil)-I-prolina, lactosa y Avi-
cel se mezclan, a continuacidn se mezclan a su vez con el
almidén de maiz, se afiade estearato de megnesio. La mez-
cla seca se comprime en una prensa para tabletas Formando
1000 tebletas de 505 mg conteniendo cada una 200 mg de in+
gredisnte activo. las tabletas se revigten con una solu-
cién de Nethocel I 15 (metilcelulosa) que incluye como co

lorante una lace que contiene colorante amerillo ne 6.

Ejemplo 150
Capsulas de gelatina de dos piezas ne 1 que con-
g .
tienen cada una 250 mg de 1-(2-mercaptopropanoil)-I-pro-

lina se rellenan con una mezcla de los ingrediertes si-

gulentes:
1-(2-mercaptopropancil)-L-prolina 250 mg
sstearato de magnesio T ng
Lectosa USP¥ . 193 mg

*Farmacopea de £3.UU.

T
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Ejemvlo 181

Se prqduce une solucidn inyectable como sigue:

l—(2—merca§topropanoil)~L—prolina B 500 ng
Metil;par%gen . _ - 5¢g
%ropil—paéaben - lsg
Cloruro dg sodio . 25 g
Agua, paré'inyeccién " Cces. 5 1.

Le sustancia active, conservedores y el cloruro
de sodio se disuelven en 3 litros de agua para inyeccidn
y & continuacién el volumen se lleva hasta 5 litros. La
;olucién se filtra a travds de un filtro estéril y se
rellene asépticemente en vieles previamente esterilizados
que se cierran luego con cierres de caucho previamente
esferilizados. Cade vial contiene 5 ml de solueibn -en una
concentracidn dé 100 mg de ingrgdiente.activo pér,ﬁl de

solucién para ihyeccidn.

- BEjemplo 182

Sustituyendo la 1-(2-mercaptoprovanoil)-L-prolina
pé 100 g de 1,1'~-["ditiobis(2€D~metiif3-propanoil)‘7 -
biE\L-prolina en el Ejemplo 177, se producen 1000 table-
tas, conteniendo cade una 100 mg/ﬁe‘la 1,1'={ ditiobis
(2€Dﬂmetil-3-propanoil):74bis—L—@roiina.

Cada uno‘de los productos de 10q Zjemplos puede
formularse de modo similar empleando en lugar del ingre-

diente activo de los Bjemplos 177, 179, 180 o 181.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen7:n.las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para preparar derivados de
prolina y compuestos afines de la £érmula

Ry

l
R Ry H,C~(CH)

Ry § = (CH) —— CH — O — N—— CH-COP.

1

en la que R es hidroxi, NHé’o alooxi inferior; By ¥ R, es
cada‘uﬁo hidrégeno, alcohilo inferior, fenilo o fénilo~al—
cohilo inferior; R, es hidrégeno, alcohilo inferior, feni-
lo, fenilo sustituido en el que el sustituyente de fenilo
es halégeno, alcoﬁilo-inferior o alcoxi inferior,fenilo- .
alcohilo inferior, difenilo-alcohilo inferior, trifenilo-
alcohilo inferior, alcohilo inferior;tiometilo, fenilo-
alcohilo~inferior metilo, alcanoilamido inferior-metilo,
0 M ) !
n L] " -
R5 ~C~, Rs—M—C—, R54NH-C-, Rg-8~ 0 By : By es hidrégeno,

\
hidroxi o alcohilo inferior; Rs es alcohilo inferior, feni-

lo o fenilo-alcohilo inferior; R6 es alcohilo inferior,

fenilo, fenilo sustituido, en el que el sustituyente de

fenilo es halégeno, alcohilo-infe;ior o alcoxi inferior,
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'alcohn.lo inferior o fen:.lo i B6 es alcohilo 1nfemor,

. Hoja nt’:m.go

hidroxi-zleohilo inferior o amino (carboxi)-alecohils <in-

ferior;

- Ry .
P nn
R, es - R—OC—HC~———-N-——uO—-ClI-—~uCH)n S(0)q:
Mes Oo S; mesl 26 3; nypcadauo es 0, 1 § 2;
sus sales bésmas, en el que uwn compuesto de la férmula

>

Ry
. Hzf'—"cmm
HN CH—— COR

se acila con wn dcido de la férmula

R Ry
N

X (ci) ks CR -*--- COOH

en la que X es bromo, cloro, yodo o tosiloxi, ¥ el produc-

' to resultante se somete luego a una reaccién de desplaza~

miento con el anidn de wn tiol o {tiodcido de la f£6rmla

Ry SH
\ 28 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacldn 2, en el que dicha acilacién se efecttia en presen—
cia de un agente de c0pu1acl<5n. g '
32,~- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién le, en el que el 4cido estd en una forma activada.,
'48,- Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-
caciones 12 a 3%, en el que R es hidroxi o alcoxi inferior;
R,y es hidrdgeno o alcohilo. inferior; R, es hidrégeno,
R5-CO, Rg-S- 0 R7 R3 Y R4 cada wo es hn.drdgeno' R5 es
R7 es

~
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Ry Ry

R-0C —— -—N*CO-CH~(CH)D~S"

en la que Ry, Ry ¥ R4 tienen los mismos significados ante-
riores; mes 2 ynes 0, 1 6 2,
58,~ Un procedimiento de acuerdo con lag reivindi-
caciones le-38, en el gue Ry ¥ Ry cade uno es hidrégeno.
| 6e.-Tn procedimiento de acuerdo con las reivin-
dicaciones 18~38, en el que m es 2 y Ry es hidrdgeno.
T78,~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-

caciones 1238, en el que el producto es de la férmula

TJ. : : :
Ry— S~ (CHy) 7— CH—CO~N COR

2

én la que R es hidroxi o elcoxi ihferior; Ry es hidrégeno
0 aleoﬁilo inferior; R2 es hidrdégeno o alcanoilo inferior;
nes 0, 1625y sus sales fisiolbgicamente aceptables.
88,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 7%, en el que R es hidroxi. .
98,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 78, en el que n es 1, y
108,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 72, eh el que R, es hidr6geno o alcanoilo inferior,
lle,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
céeién 78, en el que R, es hidrégeno. |
122,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 72, en el que R, es acefilo.

138,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacién 78, en el que Ry es hidrdgeno o alcohilo inferior.
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142.~ Un procedimiento de Acuerdo con la reivmd:.-

caca.dn 78, en el que R; es h_drégeno o metilo..

158,.~ Un procedimiento de acuerdo con 1la relvmdl-
cacién T2, en el que R es hidroxi ¥y R, es hidrégeno o me-
$ilo.

162.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacilén 78, en el que R es hidroxi, Ry es hidrégeno o me-
tilo, R, es hidrégeno o acetilo ynes 0, 1 6 2.

;/ " 172.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacibén 72, e1; el que R es hidroxi, R, ¥ R, cada uno son
hidrégeno y n es 0O, )

182,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 72, en el que R es hidroxi, R; es hidrégeno, R, es
acetilo yn es 1,

198.~ Un procedlmzen'bo de acuerdo con 1a reivindi~

cacmdn 72, en el que R es hidroxl, Rl es metilo, R,-es

' ace'hlo ynes l.

" 202.- Un nroced:.m:.en‘to de acuerdo con la reivindi-
cacién 72, en el que R es hidroxi, R, y R, cada uno son
hidrégeno y n es l. '

218,~ Un procedimiento de acuerdo 'con la reivindi-
cacién 72, en el que R es hidroxi, By es metilo, R, es

4

hidrégeno y n es 1.
222,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidn 72, en el que R es hidroxi, Ry es hidrégeno, R, es

\
benzoilo y n 8 1.

238.,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 72, en el que el producto estd en la forma I.

248.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidn 212, en el que la prolina estd en la forma I.

1'402% N
e
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' 258, Un procedimiento de acuerdo con las Teivindie
~ca.c:’mnc-:s l2-38, en el que R es hidroxi, R, es hidrbgeno,
R, es alcohiltio inferior y n es 1. |

262,- Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-

caciones la-3a, ';en el que R2 es

! ~
| ' ; ) , I 1
. R-0C N-OC~-CH~- (CHy) ,=5~;

cada R es hidroxi,” cada R; es hidrégeno o alcohilo infe-
rior y cadanes 0 a 2,

272.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 262, en el que cada R es hidroxi; cada B; es hidré-
geno y cada n es 1,

288,~ Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-
caciones 12-32, en el que el producto es l-(3-mercapto-
2-D-metilpropanoil)-I-prolina.

' 292.~ Un p?ocedimiento de aéuerdo con las reivindi-
caciones 12-32, en el que el producto es 1,1'-/ditiobis
(2-D-metil~3-propanocil) _/-bis-L-prolina.

302,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
caeid\ 202, en el que la proling estd en J:a forma I,
r\ 3le,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi~
cacién 192, en el que la prolina estg. en la forma I,
328,~ Un procedimiento para preparar derivados de
prolina y compuestos afines., |
Tal y como ge ha descrito en la Memoria que ante-
"cede y con los fines que se han esPecifi_c‘ado.

Bsta Memoria conste de NOVENTA Y CUATRO hojas es-
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