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!Este invento se refiere  a nuevos derivados de pro­

lina y compuestos afines que tienen la  fórmula general.
( I )  -i. . . .

í R3

<
< R,[ 4

R. "2^ -
[ 1 ]

- * m 
)

S - - $H —  CO —  N - —  gH-CORRr

en la  que R es hidroxi, KHg o alcoxi in ferior; R]_ y cad 

uno es hidrógeno, aleohilo in ferior, fonilo o f  enil-alcohi" 

in ferior; Rg es hidrógeno, aleohilo inferior, fenilo , feni 

lo  sustituido en el que e l sustituyente de fenilo es haló­

geno, alcohilo inferior o alcoxi in ferior, íen il-a lcoh ilo  

inferior, difenil-alcohilo in ferior, trifen il-a lcoh ilo  in­

ferior, alcohilo infcrior-tiom etilo, fenil-alcohilo^in fe-

rior-tiom etilo, alcanoilo inferior-amidometilo, Rc-C-,
M . M. 3

R^-ií-C, R^-NH-C-, Rg**S- ó R yR ^ es hidrógeno, hidroxi o

alcohilo in ferior; R̂  es alcohilo in ferior, fenilo o fenil-

alc ohilo in ferior; Rg es alcohilo in ferior, fenilo , fenilo

sustituido, (en el-que e l sustituyente de fenilo es halógc

no, alcohilo in ferior o alcoxi in fe r io r ), hidroxi-aleohilo 
' y

inferior o amino(carhoxi) -aleohilo in ferior;

R3 
t ^

JHC). 
!H *

CH. R-, R4
, ! , ] -

R es R-OC-HC —  N —  CO — CH -  (CH) -  s (o) ;Y "S  ̂ * * n p

M* es O o S ; 

m es 1  a 3 ;

n y p cada uno es O a 2 , y a procedimientos para 

prepararlos. ,
30
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Los asteriscos indican átomos de carbono asimétri­

cos. Cada uno de los carbonos que lleva un sustituyante

R ., R̂  y R es asimétrico cuando ese sustituyente es dife 
j  4

rente de hidrógeno.

.¡ El invento en sus aspectos amplios incluye prolina 

y derivados afines que tienen la  fórmula I  anterior. Dentro 

de este amplio grupo, debido a sus propiedades, se prefie­

ren ciertos subgrupos sobre otros.

Ampliamente preferidos son aquellos compuestos de 

fórmula I  en los que R es hidroxi o alcoxi in ferior; R-¡ es 

hidrógeno o ale ohilo in ferior; Rg es hidrógeno, R^-CO, 

Rg-S-, o Ry; R̂  y R  ̂ cada uno es hidrógeno; R5 es aleohilo 

inferior, especialmente metilo o fenilo ; Rg es ale ohilo In 

ferior, especialmente metilo o etilo ; m es 2 , n es 0 , 1  ó 

2, especialmente 1; y Ry en la  que E, R-¡, R^, R^, m y n 

tienen las mismas preferencias que antes y p es 0 .

Especialmente preferidos son aquellos compuestos 

que tienen la  fórmula I I

20

en la  que R es hidróxi o alcoxi inferior;.

R-¡ es hidrógeno o ale ohilo in ferior; -

Rg es hidrógeno, R^-CO-, Rg-S- ORy;

es alcohilo inferior' o fenilo, especialmente e l primero; 

Rg es alcohilo inferior; 

y n es O, 1  ó 2 .

Dentro del grupo de compuestos representados por
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la-fórmula I I , los siguientes son todavía subgrupos más 

preferidos en e l orden (a  a r ) de anmentar la  preferencia 

a los compuestos que son realizaciones especialmente pre­

feridas : j
(

10

15

2 O

25

a) R es hidroxi

b) n es 1

c) Rg es hidrógeno o alcanoilo inferior

d) Rg* es* hidrógeno

e) R2 es acetilo

f )  R̂  es hidrógeno o ale ohilo inferior

g) R-¡ es hidrógeno o metilo

h) R es hidroxi, es hidrógeno o metilo

i) R es hidroxi, R-[ es hidrógeno o metilo, Rg es 

hidrógeno o acetilo y n es O, 1  ó 2 .

j )  R es hidroxi, R̂  y Rg cada uno es hidrógeno y 

n es 0

k) R es hidroxi, R̂  es hidrógeno, R  ̂ es acetilo y 

n es 1

l )  R es hidroxi, R̂  es metilo, R^ es acetilo y 

n es 1  *

m) .R es hidroxi, R̂  y R. cada uno es hidrógeno y 

. n es 1

n) R es hidroxi, R̂  es metilo, R  ̂ es hidrógeno y 

n es 1

o) R es hidroxi, R̂  es hidrógeno, R̂  esjalcohiltio  

inferior y n es 1

p) R es 
2

R-OC- N - O C — CH- ( CH^)  - S - ;2 n

30
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cada R es hidroxi; es hidrogeno o ale ohilo in fe­

r io r , especialmente hidrógeno o metilo; y n es O a 

2, especialmente 1.

q) R, es R -M-C- en la  que M es O ó S
R 5 H

r ) R  ̂ es R^-iNH-C- en la  que 1.1 es O ó S, preferiblemen 

te S.'

Se apreciará que las combinaciones de los anterio­

res, cuando son aplicables, están entre los grupos preferi­

dos.

Los esteroixómcros en los cuales la  prolina está 

en la  forma L son especialmente preferidos.

Los grupos ale ohilo in ferior representados por cuad. 

quiera de las variables incluyen radicales de hidrocarburo 

de cadena lineal y ramificada desde metilo a heptilo, por 

ejemplo, metilo, etilo , propilo, isopropilo, butilo, isobu- 

t ilo , d-butilo, pentilo, isopentilo y similares. Los grupos 

alcoxi inferiores son de la  misma clase teniendo de 1 a 7 

carbonos unidos a oxígeno, por ejemplo metoxi, etoxi, propo 

xi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, d-but'oxi y similares.

Se prefieren los miembros de C -̂.C  ̂ , especialmente miembros 

de y Cg, de ambos tipos. El fenilmetilo es el grupo 

fenil-alcohilo inferior preferido.

Los grupos alcanoilo inferior son aquellos que tienjen 

los radicales acilo de los ácidos grasos inferiores (Cg-Cy) 

por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo , isobutirilo y 

similares. De forma similar, se prefieren aquellos grupos 

alcanoilo inferior que tienen hasta 4 carbonos y especial­

mente acetilo.

Los cuatro halógenos comunes están incluidos por 

el término "halógeno" pero se prefieren cloro y bromo. Los
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grupos fe n ilo ' sustituidos llevan preferiblemente e l susti- 

tuyente en la  posición 4 dél an illo . Los grupos hidroxi-aL 

cohilo in ferio r tienen un grupo hidroxi o una cadena aleo- 

h ilo  similar a las antes descritas, preferiblemente en e l 

carbono terminal, por ejemplo hidroximetilo, 2-hidroxieti' 

lo ,̂ etc. Los grupos amino(carboxi)alcohilo in ferior tienen 

ui  ̂amino y un carboxi sobre un grupo.ale ohilo in ferior ta l 

como los descritos antes, preferiblemente ambos en un car­

bono, por ejemplo, en e l carbono terminal como en e l grupo 

2-amino-2-carboxietilo preferido.

Los productos de fórmula I  y los subgrupos p re ferí 

dos pueden producirse por varios métodos de síntesis.

En general, los productos de este invento se produ 

c en adiendo un compuesto <de la  fórmula 

( I I I )-

H^C—  (CH)2 , , m

HN CH —  COR

con un ácido de la  fórmula 

(IV )

—  S —  (CH)-- 2 n
t
CH —  COOH

\
o su equivalente químico.

Así, e l  producto fin a l puede producirse no solamen 

te  por acilación directa con un ácido de fórmula IV sino 

también por productos intermedios tales como, (a)ácidos 

(A'-haloalcanoicos de la  fórmula
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(Y)

Ri

X-(CH)—  CH—  COOH

en la  que ^ gg bromo, cloro o yodo, (b ) un ácido tosilox ia l 

canoico, es decir, X en la  fórmula V es tosiloxi 

(^ 3  " *^ 0 ^ — SO^O-) o (c ) un ácido acrílico sustituido de

la  fórmula' 
(YI)

R R,,4 ,1
CH=C-COOH

El producto de esta acilación se somete a continua 

ción a desplazamiento o adición con e l anión de un t io l  o 

tioácido de la  fórmula.

(Y II)

R -SH 
2

La acilación puede también efectuarse con una 

tiolactona de la  fórmula 

(V III) ................ ...
R.

(CĤ )2'n

1̂
CH

t
c

\ . .. .
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en la  que n es 1  6 2 , o un ácido mercaptoalcanoico de la  

fórmula

(IX)

R, Ri¡4 ¡1

Y —  S -  (C!í)^—  CH — COR

en l a  que Y e s  R^ o , adem ás, s i  se  d e s e a  un p ro d u cto  de

fórmula i  en la  que R es hidrógeno, entonces Y puede ser

también un grupo protector ta l como (a ) CH-, 0- —¿0\--CH<-,-, 
r— i ? r  )4 ^  ^

(*b) kOA  ̂ ( ° )  CĤ COHHCHg, (d) R-O-O-CH- (CH)^ -S - u

otro grupo protector de azufre. L a "desprotección" puede 

efectuarse por medios convencionales tales como tratamien­

to con ácido trifluoroacético caliente, ácido trifluorome- 

tanosulfónico fr ío , acetato mercúrico, sodio en amoníaco 

líquido, zinc y ácido clorhídrico o similares. Para una 

revisión de estos métodos véase Hethoden Aer Organischen 

Chemie (Houben-Vfeyl), vol. XV, parte I ,  página 736 y si­

guientes (1974).

Cuando se emplea e l ácido de fórmula IV como agen­

te de acilación, la  acilación puede efectuarse en presen- 

cia de un agente de copulación como diciclohexildicarbodii 

mida o similares, o el ácido puede activarse por formación 

de su anhídrido mixto, anliídrido simétrico, cloruro de áci 

do, estar de ácido o empleo del reactivo X de Woodward, 

N-etoxicarbonil-2 -e to x i-l ,2-dihidroquinoleína o similares, 

para una revisión de los métodos de acilación véase Methoden 

der Organischen Chemie (Houben-Weyl), vol XV, parte I I ,  

página 1  y siguientes (1974).

L os com puestos de fó rm u la  I I I  in c lu y e n , por ejem -
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pío prolina, hidroxiprolina, 4-metilprolina, ácido pipecó 

lioo , ácido 5 -hidroxipipecólico, ácido azetidin-2-carboxí- 

lico , sus esmeres de aleohilo inferior y similares. La aci- 

lación de dichos compuestos se describe con mayor detalle 

a continuación.

j De acuerdo con un método preferido para producir 

compuestos de fórmula I , especialmente en los que es 

R^-CO-, se une un ácido o áster de fórmula I I I  con un ácidc 

haloalcanoico de la  fórmula

(V) - ..........................
R:

X-(CH)—  CH-COOH n

en la  que X es halógeno, preferiblemente cloro o bromo.
t

Esto puede efectuarse por'uno de los procedimientos conoci­

dos en los que e l ácido IV se activa, antes de la  reacción 

con e l ácido I I I ,  implicando la  formación de un anhídrido 

mixto, anhídrido simétrico, cloruro de ácido, áster activo 

o empleo del reactivo K de 7/oodward, B3DQ (K-etoxicarbonil- 

- 2 -e to x i-l ,2 -dihidroxiquinoleína) o.similares.

El producto de esta reacción es un compuesto de 

la  fórmula -

(X)

¡4 Ri
1 " ' í

X - - ( C H ) -
!

-  CH-- CO— N

*3
!

(CH)m

-CH-COR
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SI producto de fórmula X se somete a una reacción de des­

plazamiento con e l anión de un tioácido de la  fórmula

(VID Rg-SH

proporcionando un producto de la  fórmula

(XI) .............. -

R. H^C—  (CH)m

R^—  S —  (CH)-- C H - C O —  N -  CH-COR2 - n

Cuando Rg es R̂ CO, este producto puede convertirse en e l 

producto

(X II)

?4 l i

HS —  (CH) —  CH —  CO - N n

(CH)

)
-CH-COR

por amonolisis. Cuando R  ̂ es un grupo protector, a conti­

nuación e l compuesto de fórmula XII puede obtenerse por 

"desprotección" como se ha descrito antes. Cuando R es un

grupo áster (es decir, R es alcoxi in fe r io r ), los grupos'
, y
ester pueden separarse, por ejemplo, cuando R es terc-buto 

x i o terc-am iloxi, por tratamiento del áster de fórmula XI 

o XII con ácido trifluoroacótico y anisol dando e l ácido 

lib r^  correspondiente. Cuando ests,n presentes otros grupos 

a lcoxi, la  h id ró lis is  alcalina proporcionará e l ácido co­

rrespondiente.

Una variación de este procedimiento implica e l 

empleo de un ácido acrílico  de la  fórmula

(VI) PCOR
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R. Ri 

CH=C-C00H

como material de partida. Este ácido acrílico se convierte 

primero en la  forma de haluro de ácido haciéndolo luego 

reaccionar con un compuesto de fórmula I I I  para obtener un 

compuesto de la  fórmula

(X III) ___ _  ....  * ......  .
*3r

(CH)% h "2?

CH=C—  CO— N

m
)
CH-COR

y este producto intermedio se somete a la  reacción de adi­

ción con el t io l  o tioácido VII como se ha descrito antes.

Un ácido tosiloxialcanoico de la  fórmula

(XIV) .... ' ........

R, "i [ 4 ) 1
SO^O-(CH)^-CH-COOH

puede también emplearse como agente para acilar e l ácido 

de fórmula I I I ,  a continuación el producto de acilación se 

somete a la  reacción de desplazamiento, etc, como se ha 

descrito antes.

El.ácido acrílico de fórmula VI puede prepararse 

alternativamente haciendo reaccionar primero con e l tioáci 

do de fórmula VII para obtener un producto de la  fórmula

(XV) -----

t
Rg-S-CH-CH-COOH
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1

5

que se convierte en su haluro de ácido, por ejemplo con 

cloruro de tion ilo, uniéndolo luego a l compuesto de formule 

I I I  y se sigue a continuación la  misma secuencia que antes.

El ácido o áster de fórmula I I I  puede también aci- 

larse con una forma "protegida" de un ácido -mereaptoalce

noico de la  fórmula.

(XVI)

10

!
Rp-S-(CH) -CH-COOH ° n

15

en la  que Rg es e l grupo "protector". Dichos grupos "pro­

tectores" pueden tomar la  forma antes descrita.

Después de la  acilacién, e l producto puede ser 

"desprotegido" por uno de los métodos conocidos antes cita­

dos. -

20

25

Todavía otro agente de acilación puede tomar la  fox 

ma de una tiolactona, por ejemplo, ^9 -propiotiolactona, 

-m etil-^ -propiotio lactona o similares.

Los detalles adicionales de los-modos preferidos 

de producir compuestos de este invento pueden encontrarse 

en la  parte siguiente y en los ejemplos específicos.

De acuerdo con una, modificación particularmente 

preferida, e l ácido o áster de fórmula I I I  se acila con un 

haluro de haloalcanoilo de la  fórmula 

(XVH)

X-(CH)— CH-COX n

en la  que cada X es independientemente un halógeno, prefe­

riblemente cloro o bromo, R-¡ es hidrógeno, alcohilo inferior30
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o fenilo-alcohilo inferior y n es O* 1  ó 2 . Esta reacción 

se efectúa en un medio alcalino, por ejemplo solución de 

hidróxido de metal alcalino diluida, solución de bicarbona 

to de metal alcalino o carbonato de metal alcalino a una 

temperatura reducida, por ejemplo aproximadamente os a 

159C. El producto de reacción se somete a desplazamiento 

con e l anión del t io l  o tioácido de la  fórmula VII ante­

r io r, también en medio alcalino, preferiblemente solución 

de carbonato de metal alcalino, y luego se trata de modo 

conveniente. 31 producto de esta reacción, en la  que Rg de

fórmula I  es R -CO, se convierte en el producto en e l que
5

Rg es hidrógeno por amonolisis, por ejemplo, solución de 

amoníaco alcohólico o de hidróxido de amonio concentrado, 

o hidrólisis alcalina, por ejemplo con hidróxido de.metal 

acuoso. Cuando se emplea un ácido de fórmula I I I  como ma­

te r ia l de partida, e l producto fin a l obtenido como ácido 

carboxílico libre puede convertirse a continuación en su 

áster, por ejemplo por esterifioación con un diazoalcano, 

como diazometano, 1 -a lc ohil-3-p -to lil-triazeno, como 1 -n - 

-butil-3 -p-to liltriazeno o similares. El tratamiento de 

un áster, preferiblemente el áster metílico, con una solu- 

ción de amoníaco alcohólica convierte el ácido libre en 

amida, es decir, R es EH .̂

De acuerdo con otra variación, un áster, preferi­

blemente e l áster t-butílico , de fórmula I I I ,  en un medio 

anhidro ta l como diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano 

o similares, se trata con un ácido tioalcanoico de la  fór 

muía R_

(XVIII)
1

t
CH -COOH

, : . y

y
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en presencia de diciclohexiloarboddimida, N,E'-oarbonil- 

bisimidazol, etoxiacetileno, d ifen ilfosforil-azida o agen 

tes de copulación similares a una temperatura en e l inter­

valo de aproximadamente 0 a 109c. E l grupo éster (R) puede 

entonces eliminarse, por ejemplo, por tratamiento con ácid 

trifluoroacético y anisol a aproximadamente la  temperatura 

ambiente.

/ Cuando un éster de fórmula I I I  (por ejemplo, R es 

alcoxi in ferior, especialmente t-butoxi) se acila  con una 

tiolactona, por ejemplo, ^  -propiotiolactona, o(-m etil- 

^-propiotiolactona o similares, la  reacción puede efec­

tuarse en un disolvente anhidro como tetrahidrofurano, 

dioxano, cloruro de metileno o similares desde aproximada­

mente 09C hasta aproximadamente la  temperatura ambiente.

El grupo éster puede separarse con e l anisol y e l ácido 

trifluoroacético como se ha descrito antes.
1)1

De forma similar, cuando es los produn

tos de fórmula I  q.ue tienen este sustituyente se forman 

haciendo reaccionar un compuesto de fórmula XII con e l coa 

puesto halogenado 

(XIX) M

H
Rg-M-C-X

o haciendo reaccionar alternativamente un compuesto de fór 

muía X con una sa l de metal alcalino o una sal de metal

alcalino-térreo de la  fórmula 

(XX) M

Rg-M -C-S-M e
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en la  que Me representa e l metal alcalino o e l metal alca­

lino terreo. %
n

Cuando.R^ es B^-NH-C-, los productos de fórmula I  

que tiene este, sustituyante se producen haciendo reaccionar 

un compuesto de fórmula XII con e l isocianato o isotiocia- 

nato apropiadamente sustituido de la  fórmula

(XXI) ' ' ^ ^R -̂N=C=M

Alternativamente, los mismos productos pueden pro­

ducirse uniendo un ácido de la  fórmula

(XXII) M R, R,
¡I

R^-N H -C-S-(CH )----- CH-COOH3 n

con un aminoácido de fórmula I I I .

Los compuestos de fórmula I ,  en los que Rg es aleo 

hilo inferior, fenilo, fenilo sustituido, fenilo-alcohilo  

inferior, trifen ilo -alcoh ilo  inferior, alcohilo in ferior- 

-tiometilo o fenilo-alcohilo inferior-tiometilo se produ­

cen haciendo reaccionar un compuesto de fórmula XII con el 

haluro correspondiente R̂ X o haciendo reaccionar un compues 

to da fórmula X con el t io l correspondiente R SH de la  mis 

ma forma que se ha descrito antes.

Cuando es alcanoilamidometilo in ferior, e l pro 

ducto de fórmula I  se produce condensando.un compuesto de 

fórmula XII con e l hidroximetil-alcanoilamida inferior co­

rrespondiente de la  fórmula.

(XXIII)

en presencia de un catalizador ácido como el ácido trifluo  

rohcótico.

Los productos de fórmula I envíos que Rg es Rg-S

alcohilo inferiór-CO-NECHgOH

30
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pueden prepararse por cualquiera de los métodos conocidos 

para la  síntesis de disulfuros mixtos, por ejemplo, por 

reacción de un compuesto de fórmula ( I I )  con un tiosulfina  

to (XXIV), tio.'sulfonato (XXV), haluro de sulfenilo (XXVI), 

tiosulfato (XXVII), o tiocianato de sulfenilo (XVIII).

(XXIV)
P

Rg-S-S-Rg
Oi)

(XXV) R.-S-S-R^ ,6 ,¡ e - (XXVI) R s-x,O

(XXVII) Rg-S-SO^H, (XXVIII) Rg-S-SCN

En e l caso particular en e l que Ry es

R,)3
- (CH)

) "
— CH-COR,-S(0) (CH)-

R.

CH—  CO

CH,

N

R, R.j , y R  ̂ son iguales que los sustituyentes correspon 

dientes de la  fórmula I  y p es O, los disulfuros simétri­

cos pueden obtenerse por oxidación directa de un compues­

to de fórmula XII con yodo. Cuando p es 1 ó 2, dichos pro 

ductns se obtienen por la  oxidación en etapas del compues­

to correspondiente en e l que p es 0. Los disulfuros mixtos 

se obtienen por la  modificación mostrada en los ejemplos.

Los productos de fórmula I  tienen uno o más carbo­

nos asimétricos. Cuando R^, R  ̂ o es distinto de hidróge ­

no e l carbono a l  que está unido es asimétrico. Estos átomos 

de carbono están indicados por un asterisco en la  fórmula 

I .  Por consiguiente los compuestos existen en formas este- 

reoisómeras o en sus mezclas racémicas. Iodos estos están 

de&tro del alcance del invento. La síntesis antes descrita 

puede u tiliza r  e l racemato o uno de los enantiómeros como
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material de partida. Cuando e l material de partida racómi 

co se emplea en e l procedimiento sintético, los esteroisó- 

meros obtenidos en e l producto pueden separarse por méto­

dos de crista lización  fraccionada o cromatográficos conven 

clónales. Un general, e l  isómero L con respecto a l carbono 

del aminoácido constituye la  forma isómera preferida. Tamb.én

so prefiere e l  isómero D respecto a l carbono en la  posición 

a lfa  en.la cadena la tera l de acilo  (es decir-, e l carbono 

que lleva  R-j) .

Los compuestos de este invento forman sales básica;; 

con varias bases inorgánicas y orgánicas que están 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 orgánicas, 

por ejemplo sal de diciclohexilamina, sales de benzatina,

N-metil-D-glucamina, hidrabamina, sales con aminoácidos co 

mo arginina, lis in a  y similares. Se prefieren las sales 

fisiológicamente aceptables y no tóxica^, aunque también 

son ú tiles  otras sales, por ejemplo,-en e l aislamiento o 

purificación del producto, como se, ilu stra  en los ejemplos 

en e l caso de la  sal de diciclohexilamina.

Las sales se forman de manera convencional hacienda 

reaccionar la  forma de ácido lib re  del producto con uno o 

más equivalentes de la  base apropiada, proporcionando e l 

catión deseado en un disolvente o medio en e l que la  sal 

es insoluble, o en agua y separando e l agua por l io f i l i z a -  

ción. Neutralizando la  sal con un ácido insoladle como una 

resina de intercambio de catión en la  forma hidrógeno (por 

ejemplo resina de ácido poliestiren-sulíónico como Dowex
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50) o con un ácido acuoso y extracción con un disolvente 

orgánico, por-ejemplo acetato de etilo , diclorometano y si 

milares, puede obtenerse la  forma de ácido libre y si se 

desea, formarse otra sal.

Los detalles experimentales adicionales se encuen- 

trsín en los ejemplos que son realizaciones preferidas y tam 

bitsn sirven como modelos para la  preparación de otros miem 

bros del grupo.

Los compuestos de este invento inhiben la  conver­

sión del decapéptido angiotensina I  en angiotensina I I  y 

por lo tanto son útiles para reducir o a liv ia r la  hiperten­

sión relacionada con la  angiotensina. La acción de la  enzi­

ma ranina sobre el angiotensinógeno, una pseudoglobulina en 

e l plasma sanguíneo, produce angiotensina I .  La angiotensi­

na I  se convierte por la  enzima de conversión de angioten­

sina (ACE) en angiotensina I I .  Esta última es una sustancia 

presora activa que ha sido considerada como e l agente causajn 

te de diversas formas de la  hipertensión en diversas espe­

cies de mamíferos, por ejemplo, ratas y-perros. Los compucs 

tos de este invento intervienen en la* secuencia angiotensi 

na (renina)-*angiotensina I-* angiotensina I I  inhibiendo la  en­

zima de conversión de la  angiotensina y reduciendo o elimi­

nando la  formación de la  sustancia presora angiotensina I I . 

Así, *¡)or la  administración de una composición que contiene 

uno o una combinación de compuestos de fórmula I  o su sal 

fisiológicamente aceptable, se a liv ia  la  hipertensión depon 

diente de la  angiotensina en las especies ¿e mamíferos que 

sufren de e lla . Una dosis sencilla, o preferiblemente de 2 

a 4 dosis diarias divididas, proporcionadas sobre una base 

de aproximadamente 0,1 a loo mg por kilogramo por día, pre
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feriblemente aproximadamente 1  a 50 mg por Kilogramo por dís 

es apropiado para reducir la  presión arterial como se índice 

en los experimentos modelos con animales descritos por S.L. 

Engel, I .  R. Schaeffer, H.H. 7/augh y B. Rubín, Proc. Soc. Eíp. 

Biol.jMed. 1^¿, 3̂3 (1973)* La sustancia se administra pre­

feriblemente por vía oral, pero pueden también emplearse 

vías parenterales tales como subcutánea, intramuscular, in­

travenosa o intraperitoneal. ..

los compuestos de este invento pueden utilizarse pa­

ra conseguir la  reducción de la  presión arteria l formulando 

composiciones tales como tabletas, cápsulas o elix ires para 

administración oral o en soluciones o suspensiones estériles 

para administración parehteral. Aproximadamente 10 a 500 mg 

de un compuesto o mezcla de compuesto de fórmula I  o sales 

fisiológicamente aceptables se mezcla con un vehículo, por­

tador, excipiente, aglutinante, conservador, estabilizador, 

aromatizante fisiológicamente aceptable, etc, en una forma 

de dosificación unitaria como la  exigida para la  práctica 

farmacéutica aceptada. La cantidad de sustancia activa en 

estas\^oomposiciones o preparaciones es ta l que se obtiene 

una dosificación adecuada en e l intervalo indicado.

Ilustrativos de los coadyuvantes que pueden incorpo­

rarse en tabletas, cápsulas y similares son los siguientes: 

un aglutinante ta l como goma de tragacanto, acacia, almidón 

de maíz o gelatina; un excipiente ta l como fosfato dicálci- 

co; un agente dé desintegración ta l como almidón de maíz, 

almidón de patata, ácidoalgímico y similares; un lubrican­

te ta l como estearato de magnesio; un agente aduleorante ta* 

comó sacarosa, lactosa o sacarina; un agente aromatizante 

ta l como menta, aceite de piróla o fresa. Cuando la  forma
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unitaria de dosificación es una cápsula, puede contener ade­

más de materiales del tipo anterior, un portador líquido ta l
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como aceite graso. Pueden estar presentes otros varios mate­

r ia les  como revestimientos o para modificar de otra manera 

la  forma f ís ic a  de la  unidad de dosificación. Por ejemplo, 

las¡ tabletas pueden estar revestidas con laca, azúcar o am- 

basí. Un jarabe o e l ix ir  puede contener e l compuesto activo, 

saóarosa como agente adulcorante, metil-parabene y prop il- 

-parabene como conservadores, un colorante y un aromatizan­

te ta l como aroma de fresa o naranja.

Las composiciones estériles para inyección pueden 

formularse de acuerdo con la  práctica farmacéutica conven­

cional disolviendo o poniendo en suspensión la  sustancia 

activa en un vehículo ta l como agua para inyección, 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 algodón, etc, o un vehículo graso sin tético como 

oleato de e t i lo  o similares. Se pueden incorporar, s i 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 están en grados celsius.

Ejemplo 1

l-(2 -benzo iltioacetil)-L -p ro lina

Se disuelve L-prolina (5,75 g) en hidróxido de so­

dio N (50 mi) y la  solución se introduce bruscamente en un 

baño de hielo-agua. Se añaden hidróxido de sodio 2N (26 mi) 

y cloruro de cloroacetilo  (5,65 g) y la  mezcla se agita v i  

gorosámente a la  temperatura ambiente durante tres horas.
30



5

10

15

20

25

30

í— .—h-' t— f

Se añade una suspensión de acido tiobonzoico (7,5 g) y cay 

bonato de potasio (4,3 g) en agua (50 mi). Después de 13 

hoyas de agitación a la  temperatura ambiente, la  mezcla de 

yeaccion se ac id ifica  y se extrae con acetato de e t i lo .  La 

capa de acetato de e t ilo  se lava con agua, se seca sobye 

sulfabo de magnesio y se concentya hasta sequedad a vacío. 

El yesiduo (14,6 g) se disuelve en acetato de e t i lo  (150 mi) 

y se añade diciclohexilamina (1 1  m i). Los cyistales se f i l  

tnan y recrista lizan  en acetato de e t ilo , yendimiento 5,7 g, 

P. de F. 151-1522. Paya conveytiy la  sal en e l ácido, los 

cyistales se disuelven en una mezcla de bisulfato de pota­

sio acuoso a l 5  ̂ (100 mi) y acetato de e t ilo  (300 mi). La 

fase orgánica se lava una vez con agua, se seca sobre sulfs 

to de magnesio y se concentya hasta sequedad a vacío, yen­

dimiento 3,45 g.

Ejemplo 2

1- (2 -m ere apt o ac'et i  1) -L-prolina

Se disuelve l-(2 -benzo iltioacetil)-L -p ro lina  (3,4 g) 

en una mezcla de agua ( 10,5 mi) y amoníaco concentrado 

(6,4 mi). Después de 1 hora, la  mezcla de reacción se dilu ­

ye con agua y se f i l t r a .  El filtrad o  se'extrae con acetato 

de e t ilo  y a continuación se ac id ifica  con ácido clorh ídri­

co concentrado, se satura con cloruro de sodio y se extrae 

dos veces con acetato de e t ilo . Los extractos de acetato de 

e t i lo  se lavan con cloruro de sodio saturado y se concen­

tran hasta sequedad, rendimiento 1,5 g. El producto, l- (2 -  

-mercaptoacetil)-L-prolina se c r is ta liza  en acetato de e t i ­

lo  (P. de F. 133-135SC).

y *. 7 ;" -
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1 ' Ejemplo 3

Ester metílico áe l-(2 -benzo iltioacetil)-L -p ro lina

La l- (2 -ben zo iltioacetil)-L -p ro lin a  obtenida en e l 

Ejemplo 1, se disuelve en metanol y se añade una solución 

g etérea de diazometano hasta que aparezca un color amarillo 

persistente. Después de 15 minutos, se añaden unas cuantas 

gotas de ácido acético y e l disolvente se separa a vacío 

obteniéndose e l áster metílico de l- (2 -b en zo ilt io a ce til)-  

L-prolina.
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Ejemplo 4

l - (  2-mercapt oac e t i l )  -L-prolirta-amida

Se disuelve e l producto del Ejemplo 3 en amoníaco 

metanélico a l 10% y la  solución se almacena a temperatura 

ambiente en una botella  a presión. Cuando e l análisis cro­

matografía o en capa delgada indica que las dos funciones 

áster se han smoniolisado, la  mezcla de reacción se concen 

tra  hasta sequedad para obtener la  l - ( 2-mercaptoacetil)- 

L-pr olina-amida.

Ejemplo 5

l-(2-benzoiltioacetil)-L -h idrox iprolina

Sustituyendo la  L-prolina por la  L-hidroxiprolina 

en e l procedimiento ¿el Ejemplo 1, se obtiene l-(2 -benzoil 

tioacetil)-L -h idroxiprolina.

25

Ejemplo 6

l-(2-mercaptoacetil)-L-hidroxiprolina

Tratando e l producto del Ejemplo 5 con amoníaco co­

mo en e l Ejemplo 2, se obtiene l-(2-mercaptoacetil)-L-hidro 

x ipro lina.

POOR
Q U A L t T Y30
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1 Ejemplo 7

Acido l - ( 2 -benzoiltioacetil)-L -azetidin-2-carboxílico

Sustituyendo la  L-prolina por e l ácido L-azetidin- 

2-carboxílico.en e l procedimiento del Ejemplo 1, se obtie­

ne ejl ácido l-(2 -benzoiltioacetil)-L -azetid in -2-carboxíli- 

co. '
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Ejemplo 8 -

Acido l - ( 2-m3rcaptoacetil)-L-azetidin-2-carboxílico

Tratando el producto del Ejemplo 7 con amoníaco 

como en e l Ejemplo 2, se obtiene e l ácido l - ( 2-mercaptoace 

t il )-L -a z  et idin-2-c arboxílie o .

Acido l-(2 -benzoiltioacetil)-L-pipec$lico

Sustituyendo la  L-prolina por e l ácido L-pipecóli- 

co en e l procedimiento del Ejemplo 1 , se obtiene e l ácido 

l-(2-benzoiltioac etil)-L-pipec ólic o.

Ejemplo 10

Acido l - ( 2-mcrcaptoacetil)-L-pipecólico

 ̂ Tratando e l producto del Ejemplo 9 con amoníaco 

como en e l Ejemplo*2, se obtiene e l ácido l-(2-mercaptoace 

t i l ) \l-pipecólico. ^

Ejemplo 11

l-(2-benzoiltiopropanoil)-L-prolina

Se disuelve L-prolina (5,75 g) en hidróxido de so­

dio acuoso N (50 mi) y la  solución se enfría bruscamente 

en un bario de hielo con agitación. Se añaden hidróxido de 

sodio 2N (25 mi) y cloruro de 2-bromo-propionilo ( 8 , 5 7  g) 

en ese orden y la  mezcla se retira  del baño de hielo y se 

ag'ita a temperatura ambiente durante 1 hora. Una mezcla de 

ácido tiobenzoico ( 7 , 5  g) y carbonato de potasio ( 4. 8̂ g)30



en agua (50 mi) se añade y la  mezcla se agita durante una 

noche a temperatura ambiente. Después do acidificación con 

ácido clorhídrico concentrado, la  solución acuosa se extrae 

con acetato de e t i lo  y la  fase orgánica se lava con agua, 

se seca y se concentra hasta sequedad. 31 residuo (14,7 g) 

se cromatografía sobre una columna de 440 g de gel de s í l i  

ce con una mezcla de benceno-ácido acético (7 :1 ). Se agru­

pan las fracciones que contienen e l material deseado, se 

concentran hasta sequedad y e l residuo se precipita dos 

veces con éter-hexano y se convierte en una sa l de d ic ic lo  

hexilamina en éter-hexano, rendimiento 9 , 4  g, p. de f .  ( 1 4 ;! 

148- 156S. La sal de diciclohexilamina vuelve a convertir 

en e l ácido como en e l Ejemplo 1 , rendimiento 5 ,7  g.

Ejemplo 12

l-(2-mercaptopropanoil)-L-prolina

Se disuelve l-(2-benzoiltiopropanoil)-L-prolina 

(5,7 g) en una mezcla de agua (12 mi) e hidróxido de amo­

nio concentrado (9 mi) con agitación. Después de 1 hora, 

la  mezcla se diluye con agua. (10 mi) y $e f i l t r a .  El f i l ­

trado se extrae dos veces con acetato de e t ilo , se concen­

tra  hasta un terc io  del volumen original, se ac id ifica  con 

ácido clorhídrico concentrado y se extrae con acetato de 

e t i lo .  La fase orgánica se lava con cloruro de sodio satu­

rado, se seca y se concentra hasta sequedad a vacío. El 

residuo, l - ( 2-mercaptopropanoil)-L-prolina, se c r is ta liza  

en acetato de etilo-hezano, rendimiento 3 S, p. de f .  (105 

116-1203.

Ejemplo 13

1-f3-benz oiltiopropanoil)-L-prolina

Se disuelve L-prolina (5,75 g) e hidróxido de sodio

nú.,,24- - 22027
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normal (50 mi) y la  solución se enfría bruscamente en un 

bario de hielo. Se añaden cloruro de 3-bromopropionilo (8,5 

g) e hidróxido de sodio 2N (27 mi) y la  mezcla- se agita du 

rante 10 minutos en e l baño de hielo y tres horas a la  tem 

peratura ambiente. Se añade una suspensión de ácido tioben- 

zoico (7,5 g) y carbonato de potasio (4,5 g) en agua (50 mi) 

y la  mezcla se agita durante 18 horas a la  temperatura ambien 

te . Después dé acidificación..con ácido clorhídrico concen­

trado, la  fase acuosa se extrae dos veces con acetato de 

etilo . Las capas orgánicas se secan sobre sulfato de magne­

sio y se concentran hasta sequedad a vacío obteniendo l - (3 -  

benzoiltiopropanoil)-L-prolina, rendimiento 7,1 g,p. de 

f .  101-1023 (acetato de etilo-hexano).

Ejemplo 14

Ester terc-butílico de L-prolina

Se disuelve L-prolina (230 g) en una mezcla de 

agua (1 1) e hidróxido de sodio 5N (400 mi). La solución 

se enfría bruscamente en un baño de hielo, y por agotación 

vigorosa, se añaden hidróxido de sodio 5K (460 mi) y cloru 

ro de benciloxicarbonilo (340 mi) en 5 partes alícuotas 

iguales durante un periodo de media hora. Después de una 

hora de agitación a la  temperatura ambiente, la  mezcla se 

extrae dos veces con éter y se acidifica con ácido clorhí­

drico concentrado. 31 precipitado se f i l t r a  y seca. Rendi­

miento 442 g, p. de f .  78-80s.

La benciloxicarbonil-L-prolina así obtenida (180 g) 

se disuelve en una mezcla de diclorometano (300 mi), isobu 

tileno líquido (800 mi) y ácido sulfúrico concentrado (7,2 

mi)'. La solución se agita en una botella a presión durante 

72 horas. La presión se suprime, se deja evaporar e l isobu-
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1 tileno y la  solución se lava con carbonato de sodio a l 5%, 

agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra 

hasta sequedad a vacío obtehiándose e l áster te re-but ílieo  

de benciloxicarbonil-L-prolina, rendimiento 205 g.

5 El áster terc-butílico de la  benciloxicarbonil-L-

prolina (205 g) se disuelve en etanol absoluto (1,2 1) y 

se hidrogena a presión normal con Pd a l 10% sobre carbono 

(10 g) hasta que sólo se observan trazas de dióxido de car 

bono en e l hidrógeno gaseoso de salida (24 horas). E l cata 

ÍO lizador se separa por filtración  y e l filtrado se concen- 

tra a vacío a 30 mm de Hg. El residuo se destila a vacío, 

obteniéndose áster terc-butílico de L-prolina, p. de eb.

1 mm 50-51S.
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Ejemplo 15

Ester terc-butílico de l-(3 -acetiltiopropanoil)-L-prolina  

Se disuelve e l áster terc-butílico de L-prolina 

(5)13 g) en diclorometano (40 mi) y la  solución se enfría 

bruscamente en un baño de hielo y agua. Una solución de 

diciclohexilcarbodimida (6,18 g) en diclorometano (20 mi) 

se añade seguida inmediatamente por ácido 3-acetiltiopro- 

piónico (4,45 g ).  Después de 15 minutos de agitación en el 

baño de hielo y agua y 16 horas a la  temperatura ambiente, 

e l precipitado se separa por filtración  y e l filtrado se 

concentra hasta sequedad a vacío. E l residuo se disuelve 

en acetato de etilo  y se lava hasta neutralidad. La capa 

orgánica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra 

hasta sequedad a vacío obteniéndose 9,8 g de áster terc-bu 

t ilico  de l-(3 -acetiltiopropanoil)-L-prolina.

30'
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Ejemplo 16

l - ( 3-acetiltiopropanoil)-L-prolina

Se disuelve e l áster terc-bu tílico  l- (3 -a c e t ilt io -  

propanoil)-L-prolina (4-,7 g) en una mezcla de anisol ( 34. 

mi) y ácido trifluoroacetico (68 mi) y la  mezcla se mantija 

ne a temperatura ambiente durante una hora. Los disolven­

tes se separan a vacío y e l residuo se precipita varias ve­

ces en éter-hexano. El residuo (3,5 g) se disuelve en ace- 

to n itr ilo  (25 mi) y se añade diciclohexilamina ( 2,8 m i).

La sal crista lina  se f i l t r a  y rec ris ta liza  en isopropanol. 

Rendimiento 3,8 g, p. de f .  176-1779. La sal se vuelve a 

convertir en l-(3 -acetiltiopropanoil)-L-prolina como en e l 

Ejemplo !, rendimiento 1,25 g, p. de f .  89-909 (acetato de 

etilo-hexano).

Ejemplo 17

Ester terc-butílico  de l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina

A una solución del áster terc-bu tílico  de L -p ro li- 

na (3,42 g) en tetrahidrofurano anhidro (100 mi) enfriada 

bruscamente en un baño de hiero, se añade propiotiolactona 

(1,76 g ).  Después de 5 minutos de almacenamiento en e l  ba­

ño de h ielo y tres horas a la  temperatura ambiente, la  mejs 

cía  de reacción se diluye con acetato de e t ilo  (200 mi) y 

se lava con bisulfato de potasio a l %  y agua. La capa or­

gánica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra 

hasta sequedad a vacío . E l residuo de áster terc-butílico 

de l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina se c r is ta liza  en éter- 

hexano, rendimiento 3,7 g, p. de 57-582.

* . . * : . . . s . *
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 ̂ Ejemplo 18

l-(3-mercapt opropanoil)-L-prolina.

Procedimiento A

Se disuelve l-(3-benzoiltiopropanoil)-L-prolina 

(4,9 g) en una mezcla de agua (8 mi) e hidróxido de amonio 

concentrado ( 5,6 mi) y la  solución se almacena con agita­

ción bajo argón durante 1 hora. La mezcla de reacción se 

diluye con agua, se f i l t r a  y e l  filtrad o  se extrae con 

acetato de e t ilo . La fase acuosa se ac id ifica  con ácido 

clorhídrico concentrado, se satura con cloruro de sodio y 

se extrae con acetato de e t ilo . Las capas orgánicas se lâ - 

van con cloruro de sodio saturado, se secan sobre sulfato 

de magnesio y se concentran hasta sequedad a vacío . 31 re­

siduo, l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina, se c r is ta liza  en 

acetato de etilo-hexano, rendimiento 2,5 S, P< 3e f .  68-70s. 

Procedimiento B ..

Se disuelve l-(3 -acetiltiopropanoil)-L-prolina 

( 0,8 g) en amoníaco metanólico 5 ,5N (5 mi) y la  solución 

se mantiene bajo argón a temperatura ambiente. Después de 

2 horas se separa e l disolvente a vac ío , e l residuo se di 

suelve en agua y se aplica a una columna de intercambio 

iónico en e l  c ic lo  H\/Dowex 50 (calidad analítica)/ y se 

eluye con agua. Las fracciones que dan reacción positiva 

a l t i o l  se agrupan y concentran hasta sequedad, rendimien­

to 0,6 g. Este producto se c r is ta liza  en acetato de e t ilo  

hexano como en e l Procedimiento A obteniendo l-(3*-mercaptc 

propanoil)-L-prolina.

Procedimiento C

Se disuelve e l áster t-b u tílico  de l-(3-mercapto- 

propanoil)-L-prolina (2,3 g) en una mezcla de anisol (20 K1)
30
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y ácido trifluoroacético (45 mi). Después de 1 hora de a l­

macenamiento a la  temperatura ambiente bajo argón, la  mez­

cla de reacción se concentra hasta sequedad a vacío y e l 

residuo precipita en acetato de etilo-hexano varias veces. 

El residuo (1,9 g) se disuelve en acetato de e t ilo  (30 mi) 

y se anade diciclohexilamina (1,85 m i). La sal crista lina 

se f i l t r a  y recris ta liza  en isopropanol, rendimiento 2 g, 

p. de f .  187-188°.

La sal se convierte en e l ácido como en e l Ejemplo 

1, rendimiento 1,3 g. El producto se c r is ta liza  en aceta­

to de etilo-hexano como en e l Procedimiento A.

Sales

Sodio

Se disuelve l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (50C 

mg) en una mezcla de agua (2,5 mi) e hidróxido de sodio i; 

(2,5 m i). La solución se l i o f i l i z a  obteniéndose la  sal de 

sodio.

Magnesio

l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (500 mg), óxido 

de magnesio (49)5 mg) y agua(10 mi) se agitan con calenta­

miento suave hasta que se obtiene^una solución completa.

A continuación se separa e l disolvente por lio f i l iz a c ió n  

obteniendo la  sal de magnesio.

Calcio

Se disuelve l-(3-mercaptopropanoil)-2-prolina (500 

mg) en una mezcla de hidróxido de calcio (91 mg) y agua 

(10 m i), y la  solución se l i o f i l i z a  obteniéndose la  sal 

de ca lcio .

Potasio

Se disuelve l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (500
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mg) en una mezcla de bicarbonato de potasio (246 mg) y 

agua (10 mi); y se l i o f i l i z a  obteniéndose la  sal de pota­

sio .

N -met il-D-gluc amina.

l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (500 mg) y N-me- 

tjíl-D-glucamina (480 mg) se disuelven en agua (10 mi) y se 

ljLOfilizan obteniéndose la  sal de N-metil-D-glucamina.

Ejemplo"19

l - (  3-merca'pt opropanoil) -L-hidroxinr olina

Sustituyendo la  L-prolina por L-hidroxiprolina en 

e l  procedimiento del Ejemplo 11 y tratando luego e l produc 

to por e l Procedimiento A del Ejemplo 18, se obtienen 1- 

(3-benzoiltiopropanoil)-L-hidroxiprolina y l-(3-mercapto- 

propanoil)-L-hidroxiprolina, respectivamente.

Ejemplo 20 .

Acido l-(3-mercapt opropanoil)-L-azetid in-2-carboxílico

Sustituyendo e l éster terc-bu tílico  de la  L -pro li­

na por e l éster terc-bu tílico  del ácido L-azetidin-2-car- 

boxílico (preparado sustituyendo la  prolina por e l ácido 

L-azetidin-2-carboxílico en e l  Ejemplo 14) en e l  procedi­

miento del Ejemplo 15, tratando e l  producto como en e l , 

Ejemplo 16 y e l ácido l-(3 -acetil-tiopropanoil)-L -azetid in  

-2-carboxílico así obtenido con e l procedimiento del Ejem­

plo 3̂ 3, se obtienen e l éster terc-bu tílico  del ácido l- (3 -  

acetiltiopropanoil)-L-azetidin-2-carboxílico y e l ácido 

l-(3-mercaptopropanoil)-L-azetidin-2-carboxílico, respecti 

vamente.

Ejemplo 21

Acido l-(3-mercaptopropanoil)-L-pipecóllco

Sustituyendo e l éster terc-butílico de la  L-prolinjí
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por e l áster terc-butílico del ácido L-pipecólico (prepara 

do sustituyendo la  L-prolina por el ácido L-pipecólico en 

el Ejemplo 1 4 ). en e l procedimiento del Ejemplo 15 y tratan 

do e l producto por e l procedimiento C del Ejemplo 18y se 

obtdjenen el áster terc-butílico del ácido l - ( 3 **mercaptopro 

panoil)-L-pipecólico y el ácido l - ( 3 -mercaptopropanoil)-L- 

pipecólico respectivamente.

Ejemplo 22

l - (  3-mercaptopropanoil) -4-metil-L-prolina

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

el procedimiento del Ejemplo 13 y tratando luego e l produc 

to por el Procedimiento A del Ejemplo 18, se obtienen la

l-(3-benzoiltiopropanoil)-4-metil-L-prolina y l-(3-mercaptj) 

propanoil)-4-motil-L-prolina.

Ejemplo 23

Acido l-(3-mercaptopropanoil)-5-hidroxi-L-pipecólico

Sustituyendo la  L-prolina por e l ácido 5-hidroxi- 

L-pipecólico en el procedimiento del Ejemplo 13 y tratando 

luego el producto por el Procedimiento A del Ejemplo 18, 

se obtienen el ácido l - ( 3 -benzoiltiopropanoil)-5 -hidroxi- 

L-pipecólico y e l ácido l-(3-mercaptopropanoil)-5-hidroxi- 

L-pipeoólico.

Ejemplo 24

l-(3-mercapt opropanoil)-D-prolina

Sustituyendo la  L-prolina por la  D-prolina en el 

procedimiento del Ejemplo 13 y tratando luego e l producto 

por e l Procedimiento A del Ejemplo 18, se obtienen la  l-(3 ' 

-benzoiltiopropanoil)-D-prolina y la  l - ( 3-mércaptopropanoil)- 

-D'-prolina, p. de f .  68-70^.

30



Ejempl o 25

Acido 3-a.cetiltio-2-metilpropanoico

Una mezcla de ácido tioacético (50 g) y ácido meta-

c r íl ic o  (40,7 g) se calienta en e l baño de vapor durante 1

hora y luego s'e almacena a temperatura ambiente durante 18 
' í

horas. Después de confirmar por espectros-copia de rmn que 

se había conseguido la  reacción completa del ácido metacrí- 

l ic o , la  mezcla de reacción se destila  a vacío y se separa 

e l  ácido 3-acetiltio-2-metilpropanoico deseado en la  frac­

ción con punto de ebullición 128,5-1319. (2,6 mm de Hg) , rer 

dimiento 64 g.

Ejemplo 26

Acido 3-bensoiltio-2-metilpropanoico

Sustituyendo e l ácido tioacético por e l ácido t io -  

benzoico en e l procedimiento del Ejemplo 25, se obtiene e l 

ácido 3-b e nzo ilt i  o-2-met i lp r  opanoic o .

Ejemplo 27

Acido 3 -fen ilacetilt io -2 -m etilpropanoico

 ̂ Sustituyendo e l ácido tioacético  por e l ácido t io -  

feniN.acético en e l procedimiento del Ejemplo 25, se obtiene 

e l ácido 3-fenil-acetil-tio-2-meti^.propanoico.

Ejemplo 28

Ester terc-bu tílico  de l-(3-acetiltio-2-m etilpropanoil)-L- 

prolina

El éster terc-bu tílico  de la  L-prolina (5,1 g) se 

disuelve en diclorometano (40 ml)y la  solución se agita y 

en fría bruscamente en uh baño 'de h ielo. Se añade d ic ic lo - 

hexilcarbodiimida (6,2 g) disuelta en diclorometano (15 mi) 

seguido inmediatamente por una solución de ácido 3 -ace til-  

tio-2-metilpropanoico (4,9 g) en diclorometano (5 m i).
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Después de 12 minutos de agitación en e l baño de h ielo y 

16 horas a la. temperatura ambiente, e l precipitado se sepa­

ra por filtra c ió n  y e l filtrad o  se concentra hasta sequedad 

a vacío . E l residuo se disuelve en acetato de e t ilo  y se 

lava hasta pH neutro. La fase orgánica se seca sobre sulfa­

to 'de magnesio y se concentra hasta sequedad a vacío . El 

residuo, e l áster terc-bu tílico  de l - ( 3-a c e t ilt io -2-m etil- 

propanoico)-l-prolina se purifica por cromatografía en co­

lumna (g e l de sílico-cloroform o), rendimiento 7,9 g.

Ejemplo 29

l-(3-acetiltio-2-m etilpropanoil)-L-prolina 

Procedimiento A

El áster terc-bu tílico  de la  l-(3 -ace tilt io -2 -m etil 

propanoil)-L-prolina del Ejemplo 28 (7,8 g) se disuelve en 

una mezcla de anisol (55 mi) y ácido trifluoroacético (110 

mi). Después de 1 hora de almacenamiento a la  temperatura 

ambiente se separa e l disolvente a vacío y el residuo se 

precipita varias veces en éter-hexano. E l residuo ( 6,8 g) 

se disuelve en aceton itrilo  (40 mi) y se. añade diciclohexi- 

lamina (4,5 m i). La sal crista lina  se hierve con acetonitrj 

lo  de nueva aportación (100 mi), qp enfría bruscamente a 

la  temperatura ambiente y se f i l t r a ,  rendimiento 3)3 g , p. 

de f .  (165) 187-lSSs. Este material se recris ta liza  en isj3 

propanol D-67a (C 1,4, EtOH). La sal de diciclohexila- 

mina crista lina se pone en suspensión en una mezcla de b i­

sulfato de potasio acuoso a l 5% y acetato de e t i lo .  La fa ­

se orgánica se lava con agua y se concentra hasta sequedad 

El residuo se cr is ta liza  en acetato de etilo-hexano propor­

cionando la  l-(3-acetiltio-2-D-m etilpropanoil-L-prolina,

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

30
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Procedimiento B

51 ácido 3-acetiltio-2-4netilpropanoico (8,1 g) y 

cloruro de tion ilo (7 g) se mezcla y la  suspensión se agi­

ta durante 16 horas a la  temperatura ambiente. La mezcla 

de reacción se concentra hasta sequedad y se destila a va­

c io . (p . de eb. 80s). Este cloruro del ácido 3 -acetiltio -

2-metilpropanoico (5,4 g) e hidróxido de sodio 2R (15 mi) 

se añaden a una'solución de L-prolina (3,45 g) en hidr óxi­

do de sodio normal (30 m i), enfriada bruscamente en un ba­

ño de hiero y agua. Después de trece horas agitando a tem­

peratura ambiente, la  mezcla se extrae con éter, la  fase 

acuosa se acidifica y se extrae con acetato de etilo . La 

fase orgánica se seca sobre sulfato de magnesio y se con­

centra hasta sequedad obteniéndose l-(3-acetiltio-2-DL-m e- 

tilpropanoil-L-prolina).

Procedimiento C

Se añade cloruro ¿e metacriloilo (4,16 g) a una 

solución de L-prolina (3,45 g) en urna mezcla de agua (loo 

mi) y bicarbonato de sodio (12 g) enfriada bruscamente en 

un baño de hielo y agua, con agitación vigorosa. Cuando se 

completa la  adición, la  mezcla se agita a temperatura am- 

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

fase acuosa se acidifica con ácido clorhídrico E y se extrae 

con acetato de etilo . La fase orgánica se concentra hasta 

sequedad a vacío, e l residuo se mezcla con ácido tio lacéti 

co (3,5 g ), se añaden unos cuantos cristales de azobisiso- 

butironitrilo y la  mezcla se calienta sobre e l baño de va­

por durante dos horas. La mezcla de reacción se disuelve 

en ácido bencenoac ético (75:25); y se aplica aúna columna 

de gel de s ílice . La elución con la  misma mezcla disolven­

te proporciona la  l-(3-acetiltio-2-DL-m etilpropanoil)-L-
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-prolina.

Ejemplo 10

Ester terc-butílico da l - í 3-benzoiltio-2 -metilpropanoil)-L-

prolina

Sustituyendo el ácido 3-acetiltio-2-metilpropanoico
!

por el ácido 3 -benzoiltio-2 -motilpropanoico en e l procedi­

miento del Ejemplo 2 8 , se obtiene e l áster terc-butílico de 

l - ( 3 -benzo i l t  i  o-2-met ilpropanoil)-L-prolina.

Ejemplo 3 1

Ester terc-butílico de l-(3-fenilacetiltio-2-m otilpropanoid) 

-L-prolina

15

20

2 5

Sustituyendo e l ácido 3-acetiltio-2-metilpropanoicc 

por e l ácido 3 -fen ilacetllt io -2 -metilpropanoico en e l proce 

-dimiento del Ejemplo 2 8 , ..se obtiene el áster terc-butílico r 

de l - ( 3-fenilac etiltio-2-m etilpropanoil)-L-prolina. '

Ejemplo 32

l-(3-benzoiltio-2-metilpyopanoil)-L-prolina

Sustituyendo el áster terc-butílico' de la  l - (3 -  

a c e t ilt io )-2-metilpropanoil)-l-prolina por el áster terc- 

butílico de la  l-(3-benzoiltio-2-metilpropanoil)-L-prolina  

en el Procedimiento A del Ejemplo se obtiene la  l - ( 3 -¡ 

benzoiltio-2-metilpropanoil)-L-prolina.

1-(3-ACenilacet i lt  io-2-met ilpropanoil) -L-pr olina :

Sustituyendo el áster terc-butílico de l- (3 -a c e til  

tio-2-metllpropanoi])-L-prolina por el áster terc-butílico  

de l-(3-fenilacetiltio-2-m etilpropanoil)-L-prolina en e l 

Procedimiento A del Ejemplo 29) se obtiene la  l - (3 -fe n il­

ac et iltio-2-m etilpropanoil)-L-prolina.

"4

30
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Ejemplo 34

l - (  3 -m e r c a p to -2 -D -m e tilp r o p a n o il)  - L - p r o l i n a

Se obtiene la  l-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L- 

prolina tratando e l producto de cada uno de los Ejemplos 

29, 32y 33 como sigue:

Se disuelve e l tioáster (o ,85 g) en amoníaco meta- 

nólico 5,5 N y la  solución se mantiene a la  temperatura am­

biente durante 2'horas. E l disolvente se separa a vacío y 

e l residuo se disuelve en agua, se aplica a una columna de 

intercambio iónico en e l ciclo (Dowex 50, calidad analí­

tica ) y se eluye con agua. las fracciones que dan reacción 

positiva a l t io l  se agrupan y se lio filiz an . El residuo se 

crista liza en acetato de etilo-hexano, rendimiento 0,3 g. 

La l-(3*-mercapto-2-D-metilpropanoil-L-prolina tiene p. de 

f .  103-1049, [j><]p-131 (C, 2, EbOH). - - .

E jem plo 3.5.

Ester metílico de l-(3-acetiltio-2-m otilpropanoil)-L -proli- 

na

20

La l-(3-acetiltio-2-m etilpropanoil)-L-prolina se

hace reaccionar con una solución etérea de diazom-tano de

acuerdo con el procedimiento descrito en e l Ejemplo 3 obte
y "

niendo e l áster metílico de l-(3 -acetil-ti-2 -m etilpropa- 

noil)-L -prolina.

En emolo 36

l-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-Prolina-amida
2 5  " ------------------

Sustituyendo el áster metílico de la  l-(2 -benzo il-

tioacetil)-L -prolina por e l áster metílico de l- (3 -a c e t il-

t i o - 2 - m e t i l p r o p a n o i l ) - L - p r o l i n a  en e l  p ro c e d im ie n to  d e l

E je m p lo  4 , se o b tie n e  l a  l - ( 3 -m e r c a p t o -2 -m e t i lp r o p a n o il) -

-L -p r o lin a -a m id a .
30
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Ejemplo 37

Acido 3-ac e t i lt  i  o-2 -ber c ilp rpranoico

Su.stituyey.do e l ácido metacrílico por e l ácido 2- 

bencilacrílico  en e l procedimiento del Ejemplo 25; se obtie 

ne e í ácido 3-acetiltio-2-bencilpropanoico.

Ejemplo 38

Ester terc-butílico  de l-(3 -acetiltio-2 -bencilpropanoil)- 

-L-prolina

Sustituyendo e l ácido 3"*acetiltio-2-mctilpropanoico 

por e l ácido 3-acetiltio-2-bcncilpropanoico en e l procedi­

miento del Ejemplo 22, se obtiene e l áster terc-bu tílico  de 

l- (3 -acetiltio-2-bencilpropanoil)-L-prolina.

Ejemplo 39

l-(3-acetiltio-2-bencilpropanoil)-L-prolina

El producto del Ejemplo 38 se emplea en lugar del 

áster terc-bu tílico  de l-acetiltio-2-m etilpropanoil-L-pro- 

lina en e l Procedimiento A del Ejemplo 29 obteniéndose la  

l - ( 3-ac e t i l t  io-2-benc ilpropanoil)-L-prolina.

\ Ej emplo 40

l - (  3 \-mercapt o-2-benc ilpropanoil)-L-prolina

Se trata l-(3 -acetiltio-2 -bencilpropanoil)-L -pro li- 

na con amoníaco metanólico de acuerdo con e l procedimiento 

del Ejemplo 34 obteniéndose l-(3-mercapto-2-bencilpropancil) 

-L-prolina en forma de un aceite, Ê . = 0,47 (g e l de s ílic e  

benceno-ácido acético 75:25). **

Ejemplo 41'

l - (  3 -mere apt o-2 -met il'or o'panoil) -L-hidr oxi-pr olina

Sustituyendo en e l procedimiento del Ejemplo 28 e l 

éster terc-bu tílico  de la  L-prolina por e l éter terc-b u tíli 

co de la  L-hidroxi-prolina, tratando e l producto de acuerdo
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con e l Procedimiento A del Ejemplo 29 y continuando luego 

como en e l  Ejemplo 34, se obtienen respectivamente e l áster
* í

terc-bu tílico  de la  l-(3-acetiltio-2-m etilpropanoil)-L-h idro
J

xiprolina, e l éter terc-bu tílico  de la  l- (3 -a ce tilt io -2 -  

metilpropanoil)-L-hidroxiprolina y la  l-(3-mercapto-2-metil 

pr opanoil) -L-hidr oxipr o lina.
í
. ^ Bjeinflo 4-2

Acido 1-(3-morc ant o-2-mot ilp ro  panoil) -L-azet id in-2-c arb oxí-

lic o

Sustituyendo en e l procedimiento del Ejemplo 28 e l 

áster terc-bu tílico  de la  L-prolina por e l áster terc-butí­

lic o  del ácido L-azetidin-2-carhoxílico, tratando e l produc. 

to de acuerdo con e l Procedimiento A del Ejemplo 29 y con­

tinuando luego como en e l Ejemplo 34, se obtienen e l áster 

terc-bu tílico  del ácido l-(3-aceti*ltio-2-m etilpropanoil) 

-L-azetidin-2-carboxílico, e l  ácido l,3 -ace tiltio -2 -m etil-  

propanoil)-L-azetidin-2-carboxílico y e l  ácido l-(3-mercap- 

t  o -2 -m et i lp r  opan o il-L  -az e t  id in-2 -c ar b oxí l ie  o.

\ . Ejemplo 43

Acid^l-(3-"mercapto-2-metilpropanoil) -L-pipec ólico

Sustituyendo en e l procedimiento del Ejemplo 28 e l 

áster terc-bu tílico  de la  L-prolina por e l ácido L-pipscó- 

lic o , tratando e l producto de acuerdo con e l Procedimiento 

A del Ejemplo 29 y continuando Imego como en e l Ejemplo 34 

se obtienen respectivamente e l áster terc-bu tílico  del áci­

do l-(3-acetiltio-2-m etilpropanoil)-L-p ipecolico, e l ácido 

l-(3-acetiltio-2-m etilpropanoil)-L-p ipecólico y e l  ácido 

l-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-pipec ó lico .

30
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' Ejemplo 44

l - (  4-benzoiltiobutanoil) -L-prolina

A una solución áe L-prolina (2,83 g) en hidróxido 

do sodio normal (25 mi) enfriada bruscamente en un baño de 

5 h ie lo , se añaden hidróxido de sodio 2N (12,5 mi) y cloruro 

d e 'l-c lo robu tir ilo  (3,5 g ).  La mezcla de reacción se agita 

a temperatura ambiente durante 3,5 horas y se añade una sus 

pensión de ácido tiobenzoico"(3,75 g) y carbonato de pota­

sio (2,4 g) en agua (25 mi). Después de agitar durante una 

10 noche a temperatura ambiente, la  mezcla de reacción se aci­

d ifica  con ácido clorhídrico concentrado y se extrae con 

acetato de e t ilo . La capa orgánica se seca sobre sulfato de 

magnesio y se concentra hasta sequedad a vacío. El residuo

15

2 0

25

.se cromatografía sobre una columna de ge l de s ílic e  con 

benceno-ácido acético (7 :1 ). Las fracciones que contienen 

e l material deseado se agrupan y concentran hasta sequedad, 

rendimiento, 1,35 g. Una pequeña parte alícuota de este ma­

te r ia l se disuelve en acetato de e t i lo  y se añade d ic ic lo - 

hexilamina hasta pH 8-10 (en un papel pH húmedo). La sal 

de diciclohexilamina se separa por crista lización , inmedia­

tamente, p. de f .  159-1613. y

Ejemplo 45

l-(4-mercaptobutanoil)-L-prolina

 ̂ l-(4-benciltiobutanoil)-L-prolina (1,08 g) se disuel 

ve en una mezcla de agua (4 mi) y amoníaco concentrado 

(2,7 mi). Después de una hora de agitación a temperatura 

ambiente, la  mezcla se diluye con agua, se f i l t r a ,  se extrae 

con acetato de e t i lo  y la  fase acuosa se concentra a vacío. 

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

purifica por cromatografía de intercambio iónico sobre una30



' --.-I.' -

. ...  ' . '4
. 'I..' -

'
. - "'1 ' '̂ .'1':-'' - '' - " - -

40 . 22027
ItMjn núm.

t

1

5

10

15

20

2 5

columna de dietilaminoetil-Sephadex (dextraño reticulado) 

con un gradiente de bicarbonato.de amonio, rendimiento 0,7 

g. La sal de amonio se disuelve en agua (2 mi) y se aplica 

una columna de resina de ácido sulfónico Dowex 50 de calida; 

analítica en forma de hidrógeno, y e l ácido libre se eluye 

con agua. Las fracciones que contienen e l material deseado 

(positivo a l reactivo de sulfhidrilo y e l reactivo de car- 

boxilo) se agrupan y lio filiz an  obteniéndose l-(4--mercapto- 

butanoil)-L-prolina. La sa l de diciclohexilamonio se produ­

ce por e l procedimiento del Ejemplo 44, p. de f .  157-158S,

Ejemplo 46

Acido 4-bromo-2-metilbutanoico

Se disuelve 4-bromo-2-metilbutanoato de etilo  (&. 

Jones y J. wood, Tetrahedron, 21, 2961 (1965) j  (1,04 g) en 

diclorometano (50 mi) y se enfría.a -103. Una solución 1 M 

de tribromuro de boro en diclorometano (50 mi) se añade go­

ta a gota con agitación y la  agitación se continúa durante 

1 hora a -103 y 2 horas a 25s. La reacción se termina por 

adición cuidadosa de agua. Las capas se beparan y la  fase 

orgánica se lava con agua, se seca y se concentra hasta se­

quedad obteniéndose e l ácido 4-bronfo-2-metilbutanoico.

Ejemplo 47

l-(4-benzoiltio-2-m etilbutanoil)-L-orolina

a) Se mezclan e l ácido 4-bromo-2-metilbutanoico (8 g) y 

cloruro de tionilo (7 g) y la  mezcla se agita durante 16 

horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se con­

centra hasta sequedad y se destila a vacío.

b) A una solución de L-prolina (2,88 g) en hidróxido de so ­

dio normal (25 mi) enfriado bruscamente en un baño de hielo

se añaden hidróxido de sodio 2N (12,5 mi) y e l cloraro del3 0
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acido 4-bromo-2-mctilbutanoico obtenido en la  parte a) (3,9 

g ).  La mezcla de reacción se agita a temperatura ambiente 

durante 3 *5 horas y se añade una suspensión de ácido tiober 

zoico (3?75 g) y carbonato de potasio (2,4 g) en agua (25 

m i). Después de agitar durante una noche a la  temperatura 

ambiente, la  mezcla de reacción se acidifica con ácido olor 

hídrico concentrado y se extrae con acetato de etilo . La 

capa orgánica se seca sobre sulfato de magnesio"y se con -- 

centra hasta sequedad a vacío. E l residuo se cromatografía 

sobre una columna de gel de s ílice  con benceno-ácido acéti­

co (7 :1 ). Las fracciones que contienen e l producto deseado 

l-(4-benzoiltio-2-m etilbutanoil)-L-prolina se agrupan y 

concentran a vacío hasta, sequedad.

Ejemplo 48

l-(4-mercapt o-2-metilbutanoil)-L-orolina

Sustituyendo la  l-(4-behzoiltiobutanoil)-L-prolina  

por la  l-(4-benzoiltio-2-m etilbutanoil)-L-prolina en e l 

procedimiento del Ejemplo 4 5 , se obtienen la  l-(4-mercapto- 

-2-metilbutanoil)-L-prolina.

Ejemplo 49'

Acido 4-bromo-2-bencilbutanoico

Sustituyendo el 4-bromo-2-metilbutanoato de etilo  

por 4**bromo-2-bencilbutanoato de etilo  ^preparado por e l ' 

procedimiento de G. Jones y J. Wood (Tetrahedron, 21, 2961

.(1 9 6 5 )' partiendo de dietilbencilmalonato)J en el procedi­

miento del Ejemplo 4 6 , se obtiene e l ácido 4-bromo-2-bencil 

butanoico.

Ejemplo 50

l-(4-benzoiliio-2-bencilbutanoil)-L-prolina

)1

Sustituyendo e l ácido 4-bromo-2-metilbutanoico por

y , ; : - '
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el ácido 4-bromo-2-bencilbutanoico en el procedimiento del 

Ejemplo 47, se obtiene la  l-(4-benzoiltio-2-bencilbutanoil) 

-L-prolina.

Ejemplo 51

l-(4-mereant o-2-b ene ilbutanoil) -L-prolina

Sustituyendo la  l-(4-benzoiltiobutanoil)-L-prolina  

por la  l-(4-benzoiltio-2-bencilbutanoil)-L-prolina en e l 

procedimiento*del Ejemplo 45, se' obtiene la  l-(4-mercapto- 

-2-bencilbutanoil)-L-prolina.

"Ejemplo 52

l-(4-mercaotobutanoil)-L-hidroxiprolina

Sustituyendo la  L-prolina por la  L-hidroxiprolina 

en e l procedimiento del Ejemplo 44 y  sometiendo e l producto 

a anoniolisis como en el Ejemplo 45, se obtienen respectiva 

mente la  l-(4-benzoiltiobutanoil)-L-hidroxiprolina y la  

l-(4-mercapt obut anoil)-L-hidroxipr olina.

Ejemplo 53

Acido l-(4-mercaptobutanoil)-L-azetidin-2-carboxílico

S u s titu y e n d o  l a  L - p r o l in a  p o r e l  á c id o  L - a z e t i d i n -  

- 2 - c a r b o x í l i c o  en e l  p ro c e d im ie n to  d e l  E jem plo 44 y some­

t ie n d o  e l  p ro d u cto  a  a m o n io lis is  como en e l  E jem plo 45, se  

o b tie n e n  r e s p e c tiv a m e n te  e l  á c id o  l - ( 4 - b e n z o i l t i o b u t a n o i l ) -  

- L - a z e t i d i n - 2 - c a r b o x í l i c o  y e l  á c id o  l -( 4 -m e r c a p to b u ta n o il)  

- L - a z e t i d i n - 2 - c a r b o x í l i c o .

Ejemplo 54

A c id o  l - ( 4 - m e r c a p t o b u t a n o il) -L -p ip e c  o l io  o

Sustituyendo la  L-prolina por el ácido L-pipecólico 

en e l procedimiento del Ejemplo 44 y sometiendo el producto 

a amoniolisis como en el Ejemplo 45, se obtienen respectiva 

mente el ácido l-(4*-benzoiltiobutanoil)-L-pipecólico y e l
30
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ációo l-(4-mercaptobutanoil)-L-pipecólico.

Ejemplo 55

E s t e r  t e r c - b u t í l i c o  áe l a  l - ( 3 - a c e t i l t i o b u t a n o i l ) - L - 'o r o l i n a
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Se aRaden diciclohexilcarbodiimida (6,2 g) y ácido

3-acetiltiobutírico (4,86 g) a una solución de áster terc- 

butílico de la  L-proliaa (5,1 g) en diclorometano (60 mi) 

agitada en un baño de hielo. Después de 15 minutos se sepa­

ra e l baño de hielo y la  mezcla se agita a temperatura am­

biente durante 16 horas. El precipitado so f i lt r a ,  e l f i l ­

trado se concentra hasta sequedad y e l residuo se cromato­

grafía  sobre una columna de gel de sílice con cloroformo 

obteniéndose e l áster terc-butílico de la  l-(3 -acetiltiobu - 

tanoil)-L-prolina, rendimiento 5,2 g.

Ejemplo 56

l-(3-acotiltiobutanoil)-L-nrolina

Se disuelve el éster terc-butílico de la  l-(3-aceti]L  

butanoil)-L-prolina del Ejemplo 55 (5,2 g) en una mezcla de 

ácido trifluoroacético (60 mi) y anisol (30 mi) y la  solu­

ción se mantiene a temperatura ambiente durante 1 hora. Los 

disolventes se separan a vacío y se precipita la  l- (3 -a ce tií  

tiobutanoil)-L-prolina residual en^éter-hexano varias veces 

rendimiento 4 g* La sal de diciclohexilamina se prepara por 

e l procedimiento del Ejemplo 4 4 , p. de f .  175-1762.

Ejemplo 57

l-(3-mercaptobutanoil)-L-prolina

La l-(3 -acetiltiobutanoil)-L -prolina del Ejemplo 56 

(0,86 g) se disuelvo en amoníaco mstanólico 5 ,5  E (20 mi) y 

la  mezcla de reacción se conserva a temperatura ambiente 

durante 2 horas. E l disolvente se separa a vacío y e l res i­

duo se cromatografía sobre una columna de intercambio iónico

^

30
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(Dcwex 50) con agua. Las fracciones que contienen la  l - (3 -  

mercaptobutanoil)-L-prolina deseada se agrupan y lio f i liz a n , 

rendimiento 0,6 g. La sal de diciclohexilamina se produce 

por e l procedimiento del Ejemplo 4 4 . p. de f .  I 83- I 8 4S.

Ejemplo 58

l - * Í 3-fí(e tox i)carbon il j t i o j  propanoilj ¿L^grolina 

 ̂ . sé añade^cloroformiato de etilo  ( 1 , 2  g) a una solu­

ción de 3-mercaptopropanoil-L-prolina (2,03 g) en bicarbona 

to de sodio normal (30 mi) y la  mezcla se agita vigorosa­

mente a 53 durante una hora, y durante dos horas a la  tem­

peratura ambiente. Después de acidificación con ácido clor­

hídrico concentrado, la  mezcla se extrae con acetato de 

etilo . La fase orgánica se lava con agua, se seca sobre sul 

fato de magnesio y se concentra hasta sequedad proporcionan 

do 1—¿*3-¿I*(etoxi)carbonil JtioJ  propanoilj -L-prolina.

Ejemplo 59

1-ú 3-íó* (etoxi)tiocarbon ilj t io j  propanoil 1 -L-prolina 

Se añaden hidróxido de sodio 2E acuoso (25 mi) y 

cloruro de 3-bromopropionilo (8,5 g) a una solución de L- 

prolina (5,75 g) en hidróxido de sodio N (50 mi) enfriada^

2 5

30

bruscamente y agitada en un baño de hielo. Después de cinco 

minutos se retira  e l baño de hielo y se continúa la  agita­

ción a temperatura ambiente. Después de tres horas se añade 

sal d  ̂ potasio del ácido etil-xantogénico (9,6 g) y la  mez 

cía se agita durante una noche a temperatura ambiente. La 

solución se acid ifica con ácido clorhídrico concentrado y 

se extrae con acetato de e tilo . La capa orgánica se concen 

tra  hasta sequedad y e l residuo se cromatografía en una 

columna de ge l de sílice  con una mezcla de benceno-ácido 

acético (7:1) como disolvente, proporcionando l-^ *3 -^ (etoxi.)



22027

1

5

10

15

20

2 5

tioc.arbouilJtioJpropanoilJ-L-prolina, p. as f .  94-95s.

Bje^o_6p.

l-C 3 -ff(ben c iltio )carbon il) !7tio7propanoilj -L-prolina

Se añade una solución de cloruro de benciltiocarbo- 

nilo (11 mi) en gioxano (20 mi) en cinco porciones a una 

solución de l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (1,6 g) en 

bicarbonato de sodio normal (24 mi) enfriado bruscamente en 

un baño de hielo, durante un*período de 30 minutos. Se se­

para el baño de hielo y la  agitación se continúa durante 

2,5 horas a temperatura ambiente. Después de acidificación  

con ácido clorhídrico concentrado, la  fase acuosa se extrae 

con acetato de etilo . La fase orgánica se seca sobre sulfa­

to de magnesio y se concentra hasta sequedad proporcionan­

do 1 -^ 3 - ¿¿"(benciltio)carbonil J tio  JpropanoilJ-L-prolina.

Ejemplo 61.

1-Í3- f  í l  etiltioítiocarbonil J tio  7 nropanoil 1 -L-urolina 

Se añaden hidróxido de sodio 2K acuoso (25 mi) y 

cloruro de 3-bromopropionilo (8,5 g) a una solución de L- 

prolina (5,75 g) en hidróxido de sodio I? (50 mi) enfriado 

bruscamente y agitado en baño de hielo. Después de cinco 

minutos, el baño de hielo se separa y la  agitación se con­

tinua a la  temperatura ambiente. Después de tres horas, se 

añade la  sal del etil-tritiocarbonato de potasio (10,5 g) 

y la  mezcla se agita a temperatura ambiente durante una 

noche. Después de acidificación con ácido clorhídrico con­

centrado, la  mezcla se extrae con acetato de e t ilo . La ca­

pa orgánica se soca sobre sulfato de magnesio y se concen­

tra  hasta sequedad proporcionando l-^3 -¿% etiltio )tiocarbo  

n i l j  tio J  propanoilj -L-prolina.

30
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í Ejemplo 62

Acido 3-^í(metilamino)tiocarbonil J tío  J propiónico

Se añade metilisotiocianato (4 g) a una solución de 

ácido 3-mercaptopropiónico (5,3 g) en una mezcla de p ir id i-  

na (250 mi) e hidróxido de sodio 0,5H (100 mi). La solución 

se mantiene a 403 durante dos horas y se concentra hasta se 

quedad a vacío. El residuo se disuelve en agua (100 mi), se 

acidifica con ácido clorhídrico concentrado y- se extrae con 

éter. La fase orgánica se concentra hasta sequedad propor­

cionando el ácido 3-¿^(metilamino)tioca.rbonil j  t io ]  propió­

nico, p. de f .  86-872.

Ejemplo 63

20

2 5

30

Ester tere-cutí lie  o de la  1 - Í3  ÍTímetilaminoltiocarbonil? 

t io 7 propanoilj -L-orolina

A una solución de'éster terc-butílico de L-prolina 

(1,71 g) e hidroxibenzotriazol (1,35 g) en diclorometano 

(10 mi) enfriada bruscamente y agitada en un baño de hielo, 

se añaden diciclohexilcarbodiimida (2,06 g) y ácido 3-meti 

laminotiocarboniltiopropiónico (1,79 g ). Después de 15 minu 

tos, el baño se separa y se continua la  agitación durante 

una noche. 31 precipitado se separa por filtración  y e l í i l  

trado se diluye con acetato de etilo y se lava hasta pH néu 

tro. La fase orgánica se concentra hasta sequedad proporcio 

nando el áster terc-butílico de la  l-¿*3-¿Y*(metilamino) 

t io c a rb o n iljt io j propanoilj-L -prolina, p. de f .  129-1302.

Ejemplo 64

1- f  3- f í (metilamino)tiocarbonil7 t i o ]  prnpan.oi l j  -L -P ro li- 

na

A) Se disuelve e l áster terc-butílico de la  l-(metilamino- 

tiocarboniltio-propanoil)-L-prOlina (0,98 g) en una mezcla POOR 
QUAUTY
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de anisol (3,6 mi) y ácido trifluoroacótico (7,5 mi). Des­

pués de una hora a la  temperatura ambiente la  mezcla se con 

centra hasta sequedad a vacío y e l residuo se precipita en 

éter-hexano tres veces. Este material se cromatografía sobrs 

una columna de gel de sílice  con una mezcla disolvente de 

beiíceno-ácido acético (75:25) proporcionando l-¿"3-/jf(m eti 

la^]ino)tiocarbonil JtioJpropanoilJ-L-prolina, R̂ . = 0 ,4  

^*gel de sí'lice-benceno:ácido acético (75:25)'J  . La sal 

de diciclohexilamonio tiene un p. de f .  1 2 7 - 1 2 9 2 .

B) Se añade metilisotiooianato (4 g) a una solución de 3- 

mercaptopropanoil-L-prolina (10,1 g) en una mezcla de p ir i-  

dina (250 mi) e hidróxido de sodio 0,5N (100 mi). La solu­

ción se mantiene a 402 dorante dos horas y se concentra 

hasta sequedad a vacío. 31 residuo se disuelve en agua 

(100 mi), se acidifica con ácido clorhídrico concentrado y 

se extrae con acetato do etilo . La fase orgánica se concen­

tra hasta sequedad proporcionando l-¿ *3-/^(metilamino)tio- 

carbonilj? t io  ^propanoil J -L-pr olina.

Ejemplo 65

1 -í*3- f f (  etilamino)carbonil I t i o l  nropanoil7 -L-prolina 

Se añade etilisocianato (0^45 mi) a una solución 

do l-(3-morcaptopropanoil)-L-prolina (1 g) en una mezcla de 

hidróxido de.sodio N (5 mi) y piridina (5 mi). La solución

2 5

se calienta a 402 durante cuatro horas y se concentra a va­

c ío . E l residuo se distribuye entre ácido clorhídrico 0,1 

' N y acetato de etilo . La capa orgánica se lava con agua, se 

seca sobre sulfato de magnesio y se concentra hasta seque­

dad proporcionando l-¿ "3 -¿y (etilam ino )carbon ilJ tio ')pro - 

panoilj -L-prolina. La sal de diciclohexilamonio se prepara 

añadiendo diciclohexilamina a una solución del ácido libre30
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Ejemplo 66

1-Í3- ( etoxi)carbonil )  t io )  -2-metilpropanoil) -L-prolina

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

la  l - ( 3-mereapto-2-metilpropanoil)-L-prolina en e l procedi­

miento del Ejemplo 58, se obtiene la  l-f3-¿T(etoxi)carbonil 

t io j !-2-metilpropanoil J -L-prolina.

Ejemplo 67

1- r  3- f f  ( etoxi)carbonil 7 t io  )  butanoil J -L-prolina

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

la  1 - f  3-mercaprobutanoil ) -L-prolina en e l procedimiento 

del Ejemplo 58, se obtiene la  1 -^ 3 - (Jf(etoxi)carbonil) 

t io )  butanoil) -L-prolina.

Ejemplo 68

Acido-1-í 3-f!T(etoxi)tiocarbonil) tio  )  propanoil) -L -azeti- 

d ina-2-c aro oxílicb

20

Sustituyendo la  L-prolina por el ácido L-azetidina-

2-carboxílico en el procedimiento del Ejemplo 59, se obtie­

ne e l ácido l-^*3-¿% (etoxi)-tiocarbonil]}tioJpropanoilJ- 

L-azetidina-2-carboxílic o.

Ejemplo 69 ^

Acido 1 - f  3 - f f  (e to x i)t io ca rb o n il)t io ) propanoil) -L-Pine- 

c ólic o

Sustituyendo la  L-prolina por e l ácido L-pipecólico 

en el procedimiento del Ejemplo 59, se obtiene e l ácido 

l -¿  3** ÍT (etoxi)tiocarbon il) tio  j  propanoil )  -L-pipecólico.

Ejemplo 70

1- f  4- ÍÍT( benciltio) carbor.il )  t io )b u ta n o il ) -L-prolina

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

la  4-mercaptobutanoil-L-prolina en e l procedimiento del
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i .

Ejemplo 60, se obtiene la  l-¿ '4 -^j[*(bonciltioJcarbonil^  

tio  J butanoilJ -1-prolina.

5

1- ̂  2- Cí (benciltio)carbonil j  tio.? propanoil7 -L-nrolina 

I Sustituyendo la  3-mercapt opropanoil-L-prolina port J
la  2-mercaptopropanoil-L-prolina en el procedimiento del 

Ejemplo 60, se obtiene la  1 -f  2-¿¿*(benc.iltio)carbonilJ tiojf 

propanoil]] -L-prolina.

10

5̂

20
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Ejemplo 72

Ester metílico de la  l-f3 -^ í* (e t ilt io )t io ca rb o n .ilJ t io J  

propanoilJ -1-nrolina

Una solución de 1-^" 3 - f f  (e t ilt io )t io ca rbon il^ tio j 

propanoilJ -L-prolina en acetato de etilo  se trata con una 

solución etéra de diazometano hasta que persiste un color 

amarillo. Después de hacer desaparecer e l color amarillo 

con unas cuantas gotas de ácido acético, los disolventes 

se separan a vacío proporcionando el éster metílico de la  

S -^ e l'il^ io ^ io ca rb o n ilJ  t io j  -propanoilJ-L-prolina.

 ̂ Ejemplo 73

Acido 1 - f  3-éTfmetilamino)tiocarbonil J t io l  DropanoilJ-5- 

hidro\:i-L-Pipec ólic o ^

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

el ácido l-(3-mercaptopropauoil)-5-hidroxi-L-pipecólico en 

el procedimiento B del Ejemplo 6 4 , se obtiene el ácido 1- 

f 3 -f f (metilamino)tiocarbonil j  t io ]] propanoil) -5-hidroxi-L- 

pipecólico.

Ejemplo 74

1 - f  3 - ( f  (metilamino)tiocarbonilj t io j  -2-metilpropanoil7 -  

L-prolina-amid a

Sustituyendo la  3'-mercaptopropanoil-L--prolina por
30
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la  l-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-prolina-amida en e l 

procedimiento B del Ejemplo 64; se obtiene la  1-^* 3-^*(metj 

lamino) tioca rbon ilj t i o j  -2-metil-propanoilJ -L-prolina-

amida. ^
I -
! . / Ejemplo 75

1- f - 3 -  í í  (fenoxi)carbonilD t io  J propanoil 1 -L-prolina

Sustituyendo e l cloroformiato de e t i lo  por e l c lor( 

formiato de fen ilo  en e l procedimiento del Ejemplo 58, se 

obtiene la  l-¿* 3**f^ (íenoxi)-carbon il jt io ^ ] propanoilJ -L- 

prolina.

Ejemplo 76

1-T 3 -íf(fen ox i)ca rbon il) tio 3 butanoil j  -L-Prolina

Sustituyendo e l cloroformiato de e t ilo  por e l c lo­

roformiato de fen ilo  y la  3-mercaptopropanoil-L-prolina poi 

la  4-mereaptobntanoil-L-prolina eñ e l procedimiento del 

Ejemplo 58, se obtiene la  l- ^ 3 - * f í ( fe n o x i )- c a r b o n i l ] t io j  

butanoilJ -L-prolina.

2 0

Ejemplo 77

1-^3 - ¿lT(fenilaB;ino)carbonil J tio7  propanoil 7 -T.-nroi i na.

Sustituyendo e l isocinnato de e t ilo  por e l  isocians 

to  de fen ilo  en e l  procedimiento dél Ejemplo 65, se obtiene 

la  1- 3-  ¿Y* ( f  enilamino) -carbonil J t io  J propanoil ̂  -L-pro­

lina .

25

Ejemplo 78

1 - f  3 - f  r(fenetilam ino)carbon il7 tio  Jpropanoil j-L-prolins 

Sustituyendo el isocianato de e t ilo  por e l  isocians 

to de fen etilo  en e l procedimiento del Ejemplo 65, se obtie 

ae' la  l -  ^ 3- /Y*(fenetilamino)carbonílJ - t io  H propa.noilJ-L- 

prolina.

30
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Ejemplo 79

1-^3- f f (  etilamino)carbonilJ t io J  -2 -  o enc i  Ipr o n a,n o i  1 ,'J -L- 

prolina

Sustituyendo la  l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina 

por la  l-(j-m ercapto-2-bencilpyopanoil) -L-prolina en e l 

procedimiento del Ejemplo 65, se obtiene la  l-¿*3-¿Y*(etila 

m&no)carbonilj t io  -2-bencllpropanoil J -L-prolina.

Ejemplo 80

1-f3-metíItiopropanoil) -L-orolina

A) Se saponifica e l 3-metiltiopropionato de metilo (51 g) 

con una solución de hidróxido de sodio a l 10% (150 mi, 3C 

minutos a ICOS). La solución enfriada se extrae con éter

y luego se ac id ifica . El ácido bruto así obtenido se des­

t i la  y convierte en e l cloruro de ácido con cloruro de tic  

n ilo .

Una solución de L-prolina (11 ,5 'g) en hidróxióo de 

sodio 11 (ICO cc) se enfría bruscamente en ur. baño de hiele 

y e l cloruro del ácido 3-metiltiopropar.oico (6,9 g) se 

añade gota a gota con agitación vigorosa durante un perío­

do de 1C minutos. Después de cinco horas, la mezcla de 

reacción so ac id ifica  y extrae cop éter e t íl ic o  para pro­

porcionar l-(3-m etiltiopropanoil)-L-prolina. La sal de 

diciclohcxilamonio se prepara añadiendo diciclohexilamina

a una solución del ácido lib ro  en acetato de e t i lo ,  p. de
\

f .  169-1712.

B) Se añade yoduro do metilo (71 g) a una solucióh de és- 

tor e t íl ic o  de l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina (115 g) y 

sodio (11,5 g) en etanol (4C0 mi). La reacción se deja prc 

seguir durante toda la  noche, se separa e l etanol s, vacío 

y e l residuo se disuelve en una mezcla de acetato de e t ile
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y agua. La capa orgánica se seca y concentra hasta seque- 

dad a yac ío . 'E l ésten e t ílic o  de la  l-(3-m etiltiopropanoil¡ 

-L-prolina resultante (98 g) se pone en suspensión en una 

mezcla de metanol (200 mi) e hidróxido de sodio 5N (200 mi)

y se agita a temperatura ambiente durante cinco horas. El
i

metanol se separa a vac io , y la  fase acuosa se extrae con 
í

acetato de e t i lo ,  se ac id ifica  y se vuelve a extraer con 

acetato de" e t ilo . Esta última fase orgánica se lava con 

agua, se seca y se concentra hasta sequedad proporcionando 

1-(3-met i l t  iopr opano i l ) -L-prolina.

Ejemplo 31

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

Se añaden hidróxido de sodio 217 acuoso (25 mi) y 

cloruro de 3-bromopropionllo (8,5 g) a una solución de 

L-prolina (5,75 g) en hidróxido de sodio N (50m i) en fria­

da bruscamente y* agitada en un baño de h ie lo . Después de 

cinco minutos, e l baño de hielo se separa y la  agitación 

se continua durante tres horas a la  temperatura ambiente. 

La mezcla de reacción se ac id ifica  con 'ácido clorhídrico 

concentrado y se extrae con acetato de e t i lo .  La capa orgá 

nica se lava con agua, se seca y concentra hasta sequedad

a vac ío . El residuo se disuelve en una mezcla ¿e 4-cloro-
1

bencenotiol (8 g ) ,  hidróxido de sodio (4,2 g) y etanol 

(300 ̂ ml). La solución se lleva  a re flu jo  durante 6 horas. 

E l disolvente se separa a vacío y e l  residuo se disuelve 

en agua, se a c id ifica  con ácido clorhídrico concentrado y 

se extrae con acetato de e t ilo . La capa orgánica se lava 

con agua se seca y se concentra hasta sequedad a vacío 

proporcionando l-^3 -(4 -c lo ro fen ilt io )p rop an o ilJ  -L -pro li- 

na.
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Ejemplo 82

1 -  óí(3-bcnciltiom etil)tioJ propanoil.7 -L-prolina

Se disuelve l - (  3-mercaptopropanoil)-L-prolina (8,1

s) en amoníaco líquido a ebullición (100 mi) y se añaden 

pequeños trozos de sodio hasta que se obtiene un color 

azul permanente que desaparece a continuación con un pe­

queño trozo de cloruro de amonio. Se añade cloruro de ben 

ciltiometilo (6,9 g) y se deja evaporar e l amoníaco. Las 

trazas finales de amoníaco se separan a vacío, el residuo 

se disuelve en agua y se extrae con acetato de e tilo . La 

fase acuosa se acidifica con ácido clorhídrico concentrada

y se extrae con acetato de etilo . La capa orgánica se la ­

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

dose l-^ (3 -ben c ilticm etil)t io  j  proparoil JL-prolina.

Ejemplo 8l

l-ff(3-acetam idom etil)tiol prooanoilj -L-prolina

Se disuelven l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina 

(2 g) y H-hidroximetilacetamida (0,89 g) en ácido trifluo  

roacético (10 mi) y la  solución se conserva a temperatu­

ra ambiente durante 1 hora. El ácido trifluoroacetico en 

exceso se separa a vacío y el residuo se precipita varias 

veces en éter-hexano. Finalmente, e l residuo se distribuye 

entre ácido clorhídrico diluido y acetato de e tilo . La 

capa orgánica se lava con agua, se seca y concentra hasta 

sequedad proporcionando l-^T(3-aoetamidometil)tioJ propa- 

noilJ -L-prolina.

Ejemplo 84

l-(m etiltioacetil)-l-p ro lina

Sustituyendo el 3-metiltiopropionato de metilo 

por e l metiltioacetato de metilo en e l procedimiento A

- 7- - '.--y . - ; -
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del Ejemplo 8Ó, se obtiene la  l-(m ctiltioacotil)-L -prolina  

p. de f .  123-1243.

5

Ejemplo 85

1 -(bene i l t  ioac et i l ) -L-prolina

Sustituyendo e l cloruro de 3-metiltiopropanoilo 

pJr e l cloruro de benciltioacetilo en e l procedimiento A 

dJl Ejemplo 80, se obtiene 1-benc i l t  ioac et i l ) -L-prolina, 

p, de f .  86-38S.

Ejemplo 86

10 1- f l -  f  ( 2 -fen ile t il)t ioJ  propanoil jf -L-nrolina

Sustituyendo el yoduro de metilo por e l bromuro de 

ienetilo en e l procedimiento B del Ejemplo 80, se obtiene 

1- ^*3- f  (2 -fe n ile t il)t iq  j  propanoil j  -L-prolina.

Ejemplo 87

15. 1 - C*3- á (trifen ilm etil)t io  propanoil j  -L-prolina

20

25

Sustituyendo el yoduro de metilo por e l cloruro de 

trienilmetilo en e l procedimiento B del Ejemplo 80, se ob­

tiene 1- 3-¿" (trifen ilraetil)-tio  J propanoil J -L-prolina.

Ejemplo 88

l-(3-metiltio-2-metilpropanoil)-L-prolina-amida

Sustituyendo el áster etílico  de l-(3-mercap^topro- 

panoil)-L-prolina por la  l-(3-mercapto-2-metilpropanoll)- 

-L-prolina-amida en e l procedimiento B del Ejemplo 80 y 

eliminando la  etapa de saponificación, se obtiene la  1- 

(3-metiltio-2-metilpropanoil)-L-prolina-amida.

Acido l-(3-m etiltiopropanoil)-L-azetidin-2-carboxílico

Sustituyendo la  L-prolina por e l ácido L-azetidin- 

-2-carboxílico en e l procedimiento A del Ejemplo 80, se 

obtiene e l ácido l-(3-metiltiopropanoil)-L-azetidin-2-car30
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boxílico.

Ejemplo 90

1-/* 3-( 4-metoxifeniltio)propanoilJ^-L-prolina

Sustituyendo e l 4-clorobencenotiol por e l 4-metoxi 

bencenotiol en e l procedimiento del Ejemplo 81, se obtiene 

l-/3-(4-m etoxifeniltio)propanoil ./-L-prolina.

Ejemplo 91

Acido l-(3-m etiltiopropanoil)-L-pipecólico

Sustituyendo la  L-prolina por e l ácido L-pipecóli- 

co en e l procedimiento A del Ejemplo 80, se obtiene e l áci­

do l-(3-m etiltiopropanoil)-L-p ipecólico.
Ejemplo 92

l-/2-(4-clorofen iltio)propanoil./-L-prolina

Sustituyendo e l cloruro de 3-bromopropionilo por 

e l cloruro de 2-bromopropionilo en e l procedimiento del 

Ejemplo 81, se obtiene la  1-/* 2-(4-clorofen iltio )propanoil[/  

-L-prolina.

Ejemplo 93

l- / * 3 -  (d ifen ilm etil)t io /  -2-bencilpropanoil)/ -L -p ro li--

na

Se disuelven difenilmetanol (o ,92 g) y l-(3-morcag
y

to-2-bencilpropanoil)-L-prolina (1,5 g) en ácido tr iflu oro  

acético (10 mi) y la  solución se mantiene a temperatura 

ambiente durante 30 minutos. El ácido trifluoroacético en 

exceso se separa a vacío proporcionando 1- /*3- / " (d ife n il 

m etil)tio_/  -2-bencilpropanoil/ -L-prolina.

Ejemplo 94

.1- 4 -f4 -c loro fen iltio )bu tano iiy  -L-prolina

Sustituyendo e l cloruro de 3-bromopropionilo por 

e l cloruro de 4-bromopropionilo en e l  procedimiento del

. . :



\

T Ejemplo 8 l, se obtiene 1 - / * 4 - ( 4 -c lo ro fe n ilt io )b u ta n o il  

L -p ro lin a .

5

10

Ejemplo 95

1- /"3- /* (benciltiometil)tio .7 butanoil^ -L-prolina

Sustituyendo la  3-mere apt opro pañoil-L-pr olina por 

la  3-mercaptobutanoil-L-prolina en e l  procedimiento del 

Ejemplo 82, se obtiene 1- /*3- (b e n c ilt io m e til)t io y  bu- 

ta n o iiy ' -L-prolina.

Ejemplo 96

1- /üf 4- / * (acetamidometiptio V  -2-m etilbutanoil^ -L-Pro--

lina

15

20

25

Sustituyendo la l-(3-mercaptopropanoil)-L-prolina. 

por la l-(4-mercapto-2-metilbutanoil)-L-prolina en el pro­

cedimiento del Ejemplo 8 3. Se obtiene 1- / y  4-(acetamidome-- 

til)tio y  -2-metilbutanoily -L-prolina.

Ejemplo 97

1- /*3 -(e tild itio )p ropan o il.y  -L-prolina

A )  . Se añade 3-mercaptopropanoil-L-prolina (10 g) aúna 

solución de e tiltio su lfin a to  ( 8,4 g) en'metanol (100 mi) 

y la  mezcla de reacción se agita vigorosamente a tempera­

tura ambiente durante cuatro horas. El metanol se separa

a vacío proporcionando l-(3**etilditiopropanoil)-L-prolina.

B) Una solución de e tiltio su lfin a to  ( 8,4 g) en etanol 

(50 mi) se añade a una solución acuosa de 3-mercaptopropa­

noil-L-prolina (10 g) mantenida a un pH 6-7 por adición 

cuidadosa de hidróxido de sodio. La mezcla se agita vigoro, 

sámente a temperatura ambiente hasta una reacción de t i o l  

negativa. La mezcla se diluye con agua, se ajusta a pH 8

y se extrae con acetato de e t i lo , la  fase acuosa se acid i-
30



Hoja núnt. 22027

1 fica  a pH 3 y se extrae de nuevo con acetato de etilo . Esto 

ultimo extracto se lava con agua, se seca y se concentra 

hasta sequedad proporcionando 1 -/* 3 -(etilditio )propanoil./  

-L-prolina.

 ̂ Ejemplo Q8

1*** ^*3- (4 -m etilfenil)d itio  pronanoil J'-L-prolina

Se añade, una solución de cloruro de 4-m etilfenil- 

sulfenilo (1,76 g) en éter (20 mi) a una solución de 3-mer 

captopropanoil-L-prolina (2 g) en hidróxido de sodio 0,5N 

) (20 mi) enfriada "bruscamente en un "baño de hielo. La mez­

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

sa se separa, se acidifica con ácido clorhídrico concentra­

do y se extrae con acetato de e t i lo . La fase orgánica se la  

- va con agua, se seca y se concentra hasta sequedad propor- 

' donando 1- //* 3 -(4 -m etilfenil)d itio J^-propanoil_/ -L-pro- 

lina.

20

2 5

Ejemplo.99

1- /*3-(fenilditio)propanoil.y -L-prolina

Sustituyendo el etiltiosulfinat'o por fen ilt io su lfi-  

nato /"preparado a partir de disulfuro de fenilo de acuer­

do con U. ?eber y P. Hartter, Z. Fhysiol. Chem. 351.138A 

(1970) en e l procedimiento del Ejemplo 97, se obtiene 

1- / "3-(fenilditio)propanoil_/ -  L-prolina.

Ejemplo'100

1- /* 3 -^ (2 -fe n ile t i l )d it io V  propanoil.7 -L-prolina

Sustituyendo el etiltiosulfinato por e l 2 -fen ile- 

tiltiosu lfinato  (preparado a partir de disulfuro de fene- 

t ilo ) en el procedimiento del Ejemplo 97, se obtiene 1-/Í3- 

/ " (2 -fen ile til)d it io y " propanoil J^-L-prolina.

30
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Ejemplo 101

1- /* 3- ¿* (2 -h idroxietil)d itio  propauoil^7 -L-pmlius.

10

A una solución de 1,1.' -  /* (su lfin ilt io )-b is - (3 -p ro -

panoil)^7 -bis-L-prolina (21 g) en metanol (100 mi), se aña-
j ?

de mercaptoetanol (4.2 g) y la  mezcla de reacción se agita 

vigorosamente á temperatura ambiente durante cuatro horas.

Se separa e l metanol a vacio y e l residuo.se purifica por 

cromatografía sobre una columba de gel de s íl ic e  proporcio­

nando 1- /*3- /* (2 -h id rox ie til)d it io ./  propanoilj? -L -pro li- 

na.

Ejemplo 102

1- /*2-(etild itio )propanoil..7  -L-prolina

15

20

25
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Sustituyendo 3-mercaptopropanoil-L-prolina por 2-mer 

captopropanoil-L-prolina en e l procedimiento del Ejemplo 97, 

se obtiene 1- /*2 -(e tild itio )-p ropan o il./  -L-prolina.

Ejemplo 103

1- /* 3- /* (4 -m etilfen il)d itioJ^  butanoil ̂ 7 -L-prolina

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por la

3-me^captobutanoil-L-prolina en e l procedimiento del Ejemplo 

38, s ^  obtiene 1- /*3-(4rm etilfenil)ditio butanoil^ -L-pro 

lina.

Ejemplo 104

^ster m etílico de 1-  /*3-(etild itio)-2-m ctilpropanoilu7 -L-

prolina

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por la  

l-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-prolina en e l procedimien­

to del Ejemplo 97 y tratando luego e l  producto con diazometa 

no etéreo como en e l procedimiento del Ejemplo 72, se obtie­

ne e l áster m etílico de la  l-^/*3-(etild itio )-2 -m etilp ropa- 

n o i iy  -L-prolina.30
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' Ejemplo 105

Acido 1- / * l- (c t ild it io )p ró p a n o il7  -L-azetidin-2-carboxí- 

lico

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

e l ácido 3-mercaptopropanoil-L-azetidin-2-carboxílico en ej 

procedimiento del Ejemplo 97, se obtiene e l ácido 1- ^**3- 

( ^ tild itio )propanoil J'-L-azetidin-2-carboxílic o.

Ejemplo 106

1- /3- /* (4 -m etilfen il)d itio  7  -2-metilpropanoil^ -L-hidr 

xiprolina

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

la  l-(3-mercapto-2-mstilpropanoil)-L-hidroxiprolina en e l 

procedimiento del Ejemplo 98, se obtiene la  1- /**3- /*(4 - 

m etilfen il) d it io y** -2-metilpropanoil -L-hidroxiprolina.

Ejemplo 107

Acido 1- /* 4 -fe tild itio )bu tan o il 7 -L-pipecólico

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

e l ácido 4-mercaptoautanoil-L-pipecólico en e l procedimien 

to del Ejemplo 97, se obtiene e l ácido 1- / "4 - (e t i ld it io ) 

bu tanoil^  -L-pipecólico.

Ejemplo 10 8y

Acido 1- 3 - (e t i ld i t io)-propanoil -5-hidroxi-L-pipecólic

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

e l ácido l-(3-mercaptopropanoil)-5-hidroxi-L-pipecólico en 

e l  procedimiento del Ejemplo 97, se obtiene e l ácido 1- /*3 

( etild itio )propanoil J? -5-hidroxi-L-pipecólico.

Ejemplo 109

.Irr. 3-nZL( 2-amino-2-c arboxiet i l ) dit i o . 7 pr onano i l  J  -i,- 

prolina

Se prepara una solución 0,5 M de tiocianógeno en

' i .!' . ...- - J -

*"-*7 I*'--*
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ácido acético g lac ia l agitando durante 10 minutos en un ma­

traz herméticamente cerrado 600 mg de tiocianato do plomo 

anhidro con una solución de 75yul de bromo en 3 mi de ácido 

acético. Después de separar e l bromuro de plomo y e l exceso

de tJocianato áe plomo por centrifugación, se mezclan 2,5
í

mi de esta solución con 2,5 mi de una solución 0,4-1 M de 

clorhidrato de cisterna previamente neutralizada con hidró- 

xido de sodio diluido. Esta mezcla se añade inmediatamente 

a 0,75 mi de una solución 1,9 M de 3-mercaptopropanoil-L— 

prolina neutralizada previamente con hidróxido de sodio d i­

luido. Después de veinte minutos la  mezcla se valora hasta 

aparecer un color pardo con yodo alcohólico, y se ajusta a 

pH 3. El precipitado se separa por filt ra c ió n  y e l  filtrad o  

se aplica a una columna de resina de intercambio catiónico 

(Dowex 50). La columna se lava con agua hasta que no se se­

para material acido y a continuación se eluye con un tampón 

de piridina-acetato de pH 6,0. Las fracciones que contienen 

e l disulfuro de cisterna y la  3-mercaptopropanoil-L-prolina 

se ágrupan y concentran hasta sequedad.

Ejemplo 110

1 ,1 '-  /" d itiob is( 3-Pronanoil) _7 -bis-L-prolina

Se disuelve 3-mercaptopropanoil-L-prolina (0,95 g) 

en agua (20 mi) y e l pH se ajusta a 6,5 con hidróxido de 

sodio N. Se añade gota a gota una solución' etanólica de yo­

do manteniendo e l pH a 6,5 con adición cuidadosa'de hidró­

xido de sodio N. Cuando se obtiene un color amarillo perma­

nente se detiene la  adición de yodo y e l color se elimina 

con una pequeña cantidad de tiosu lfato de sodio. La mezcla 

de reacción se acid ifica  con ácido clorhídrico concentrado 

y se extrae con acetato de e t i lo , la  fase orgánica.se lava ^ O O R

QÜAUTY
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con agua, se seca y se concentra hasta sequedad proporciona, 

do 1 ,1 '-  d itiobis(3 -propanoil)^ -bis-L -prolina, La sa l de 

diciclohexilamonio se prepara por adición de diciclohexila- 

mina a una solución del ácido libre en acetonitrilo, p. de 

f .  179-180a.

Ejemplo 111

1 .1 '- ./ *ditiobis(2-D-metil-3-propanoil) 7 -bis-L-prolina

S u s titu y e n d o  l a  3 -m e r c a p to p r o p a n o il-L -p r o lin a  por  

l a  3 -m eyc ap t o- 2 -D - m e t ilp r o p a n o il -L -p r o lin a  en e l  p r o c e d i­

m ien to del Ejem plo 110, se o b tie n e  l , l ' - / ^ d i t i o b i s ( 2 - D - m e ^  

t i 1 - 3 -p r o p a n o il) ^ - b i s - L - p r o l i n a , p .  de f .  2 3 6 -2 3 7 a .

Ejemplo 112

1 .1 '- /ditiobis(2-prcnahoil) J-bis-L-orolina

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

la  2-mercaptopropanoil-L-prolina en e l procedimiento del 

Ejemplo 110, se obtiene l,l'-/ *d it io b is (2 -p rop an o il) J'-bis 

-L-prolina.

SjemRlo.J-.lj.

! . ! ' - ( ditiobisacetil)-bis-L-hidroxi-prolina

. Sustituyendo la  3-mercaptopropionil-L-prolina por 

la  l-(2-mercaptoacetil)-L-hidroxiprolina en e l procedimien­

to del Ejemplo 110, se obtiene la  l , l '- (d it io b is a c e t i l ) -  

bis-L-hidroxiprolina.

Ejemplo 114

Acido ! . ! ' - ( d itiob isacetil)-bis-L-azetidin-2-carboxílico 

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

e l ácido l-(2-merc apt oac et i l ) -L-az et idin-2-carboxílie o en 

e l procedimiento del Ejemplo 110, se obtiene e l ácido 1 ,1 '-  

( d itib isacetil)-b is-L -azetidin-2-carboxílic o.

30
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; Ejemplo 115

Acido 1 ,1 '- ¿*ditiobis(3-propanoil) 7  -bis-L-Pipecólico

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil--L-prolina por 

e l ácido 3-mereaptopropanoil-L-pipecólico en e l procedimien 

to del Ejemplo 110, se obtiene e l ácido 1 ,1 '-/ *ditiobis (3- 

prppanoil) ^  -bis-L-pipecólico., 

í Ejemplo 116

1 .1 '- ditiobis(3-Propanoil) -bis-4-m etil-L-prolina

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

la  1- (3 -ni ere apt opr op ano i l ) -4-met il-L -p r  olina en e l proce­

dimiento del Ejemplo 110, se obtiene la  1 ,1 '- /* ditiobis 

(3-propanoil)^-bis-4 -m etil-L -prolina.

Ejemplo 117

Acido 1 .1 '- /* ditiobis(3-Props.noil) 7  -b is-5 -b idroxi-L -P i- 

poc ólic o

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

e l ácido l - ( 3-mercapt opropanoil)-5 -hidroxi-L-pipec ólic o en 

e l procedimiento del Ejemplo 110, se obtiene e l ácido 1 ,1 '- 

/*ditiobis(3-pyopanoil) y-bis-5-hidroxi-L-pipecólico.

Ejemplo 118

1 .1 '- /* ditiobis(2-bencil-3-Propanoil)7  -bis-L-prolina

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

la  l-(3-mercapto-2-bencilpropanoil)-L-prolina en e l proce­

dimiento del Ejemplo 110, se obtiene la  1 ,1 '- /* ditiobis 

. (2 -bencil-3-propanoil)y -bis-L-prolina.

Ejemplo 119

Acido 1 ,1 '- /* ditiobis(2-metil-3-prooanoil) ^  -bis-L-oine- 

c ólic o

S u s titu y e n d o  l a  3 -m e r c a p to p r o p a n o il-L -p r o lin a  por 

e l  á c id o  l - ( 3 - m e r c a p t o - 2 - m e t i lp r o p a n o i l) - L - p i p e c ó l i c o  en
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e l procedimiento del Ejemplo 110, se obtiene e l ácido 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 e l procedimiento del 

Ejemplo 11C, se obtiene la  l , l '- / * d it io b is (4 - tu ta n o i l )y  - 

-bis-L-prolina.

Ejemplo 121

1 ,1 '-  /*ditiobis(2-bencil-4-butanoil)J7 -bis-L-prolina

Sustituyendo la 3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

la  l-(4-morcapto-2-bencilbutanoil)-L-prolina en e l procedi­

miento del Ejemplo 110, se obtiene la  1 ,1 '-  /* d itiob is (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 e l procedimiento del 

Ejemplo 110, se obtiene la  1 ,1 '- d itiob is (3 -bu tan o il)y  - 

b i  s-L-prolina.

Ejemplo 123

Ester metílico de la  1 ,1 '- ¿7áitiobia(3-p:ropanoil) / -b is-

25

30

L-prolina

Se trata una solución de 1 ,1 '-  ditiobis(3-propa- 

n o i l ) y  -bis-L-prolina en metanol con diazometano etéreo 

hasta que se forma un color amarillo persistente. Después 

de 15 minutos se añaden unas cuantas gotas del ácido acéti­

co y los disolventes se separan a vacío proporcionando, cs- 

te r  m etílico de la  1 ,1 '-  /*ditiobis(3-propanoil) y  -b is-L- 

prolina.
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Ejemplo 124

1 ,1 '-  dEtiobis(3-propanoil).7 -bis-L-Prolina-amida

Se satura una solución áel áster metílico de la  

1,1' -  /* ¿itiob'is(3-propanoil)y -bis-L-prolina en motanol 

con Lnoníaco mientras se enfría en un baño de hielo-agua. 

La mezcla de reacción se conserva durante 16 horas a la  

temperatura ambiente en una botella a presión, y a conti­

nuación se separa los disolventes a vacío proporcionando 

1 ,1 '-  /*ditiobis(3-propanoil) J? -  bis-L-prolina-amida.

Ejemplo 125

1 ,1 '- / 'd itiobis(2-fenil-3-Propanoil) 7  -bis-L-prolina

Sustituyendo la  3-mercaptopropanoil-L-prolina por 

la  1-(3-mercapto-2-fenilpropanoil) -L-prolina en e l proce­

dimiento del Ejemplo 110, se obtiene la  1 ,1 '-  / 'd itiob is  

(2-fenil-3-propanoil) J  -bis-L-prolina.

Ejemnlo 126

1 ,1 '- /*(su lfin iltio)-bis-(3-propanoil) 7 -bis-L-prolina  

Mientras se enfría en un baño de hielo se añaden 

0,12 moles de ácido peracético a una solución agitada de 

1,1*^ / 'ditiobis(3 -Propanoil)J  -bis-L-prolina (40 g) en 

ácido acético gDacial (500 mi). La ̂ mezcla de reacción se 

deja reposar durante una noche a temperatura ambiente y e l  

disolvente se separa luego a vacío proporcionando 1 ,1 '-  

/*(su lfin ilt io )-b is -(3 -p ro p an o il)J  -bis-L-prolina.

Ejemplo 127

1 .1 '- /*(sulfoniltio)-bis-(3-propanoil).7 -bis-L-prolina  

Una solución a l 30% de peróxido de hidrógeno (2,0 

mi) se añade a una solución de 1 ,1 '- /ditiobis(3-propanoil 

-bis-L-prolina (4  g) en ácido acético g lac ia l (80 mi) y 

la  solución se conserva durante treinta horas a temperatu-



n.-n 22C27

10

15

20

25

30

ra ambiento. El disolvente se separa a vacío proporcionan­

do 1,1 '- /*( su lfoniltio)-bis-(3-propanoil) _/ -bis-L-prolina

Ejemplo 128

1 ,1 '-  /*(su lfin iltio )-b is-(2 -p ropanoil) ^ -bis-L-prolina

Sustituyendo la  1 ,1 '- /d itiob is (3 -propanoil) _/-bis- 

-L-prolina por 1 ,1 '- /ditiobis(2-propanoil) ^ -bis-L -prolina  

en e l procedimiento del Ejemplo 126, se obtiene 1 ,1 '- / * (éul 

fin iltio )-b is-(2 -p ropano il) ^ -bis-L -prolina.

Ejemplo 129

Acido 1 .1 '- /*ísu lfin iltio )-b is-acetil_7  -bis-L-azetidin-2- 

carboxílico

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

-L-prolina por e l ácido l, l '- (d it io b is a c e t il)-b is -L -a z e t i-  

din-carboxílico en e l procedimiento del Ejemplo 126, se 

obtiene e l ácido 1 ,1 '- /^ (su lfin ilt io )-b is -aceti]/  -b is -L -  

azet idin-2-carboxílic o.

Ejemplo 130

1 .1 '- Z *(su lfin iltio )-b is-(3 -p ropanoil) ?-bis-4-m etil-L- 

prolina /

Sustituyendo la  l,l'-/d itiob is (3 -p i'opano il)J^  -  

bis-L-prolina por la  1 ,1 '- ditiobis(3-propanoil) -bis- 

.4-metil-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 126, se 

obtiene la  1 ,1 '-/ *  (sa lfin iltio )-b is -(3 -p ropanoil) y  -bis-

4-metil-L-prolina.

Ejemplo 131

1 .1 '- /*(sulfiniltio)-bis-(2-bencil-3-Propanoil) 7-b is -L -  

prolina
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; Sustituyendo la l,l'-/**ditiobis(3**propanoil) ./-bis- 

L-prolina. por la  1,1.'- /* ditiobis(2-bencil-3-propanoil) y -  

-bis-L-prolina en e l  procedimiento del Ejemplo 126, se ob­

tiene la. 1 ,1 '- /* (su lfin iltio )-b is-(2 -bencil-3 -propanoil) / 

-bis-L-prolina.

Ejemplo 132

1 ,1 '- /* ( sulf in i i t io ) -b is-( 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 e l procedimiento del Ejemplo 126, se obtiene la  

1 ,1 '-  /*( sulf in i lt  io ) -b is-( 4-butanoil) -bis-L-prolina.

Ejemplo 133

1 ,1 '-  /* (su lfin ilt io )-b is -(3 -b u tan o il) J-bis-L-prolir.a

Sustituyendo la  1 ,1 '- /ditiobis(3**pi'0panoil) /-bis- 

-L-prolina por lá  1 ,1 '-  /ditiobis(3-butanoil) y  -bis-L-pro 

lina  en e l procedimiento del Ejemplo 126, se obtiene la  

1 ,1 '-  / *(su lfin ilt io )-b is -(3 -b u tan o il) y  -bis-L-prolina.

Ejemplo 134

1 ,1 '- /*(su lfin iltio )-b is-(2 -m etil-3 -propanoil) y  -bis-L-

30

prolina

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

L-prolina por la  1,1'-/* ditiobis(2-metil-3-propanoil) /*- 

bis-L-prolina en e l procedimiento del Ejemplo 126, se obtie 

ne la  1 ,1 '-  / '(su lfin iltio )-b is-(2 -m etil-3 -propanoil) /-bis- 

-L-prolina.

Ejemplo 135

1 ,1 '-  /7su lfin iltio )-b is-(2 -fen il-3 -propanoil) -bis-L- 

prolina
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Sustituyendo la  1 ,1 'y  d it iob is (3 -P i'oP ^ o il)y -b is - 

L-prolina por la  1,1'-/* ¿ itiob is(2-fen il-3-propanoil) J?- 

bis-L-prolina en e l procedimiento del Ejemplo 126, se obtic 

ne 1 ,1 '-/ "  (su lfin iltio )-b is -(2 -fen il-3 -p ropan o il) ^/-bis-

L-prolina.
t
/ Ejemplo 136

1-̂ - /f3- /7* 3-(2-carboxi-i-p irrolid in il)-3-oxopr op il.7  -  

d i t i o j  -2-motilpronanoilJ^ -L-prolina

Sustituyendo e l e tiltio su lfin a to  por 1 ,1 '- /* (su l- 

fin iltio )-b is-(2-m etil-3-propanoil)_/-b is-L-prolina en e l 

procedimiento del Ejemplo 97, se obtiene la  1- /*3- ¿7* 3" 

(2 -carboxi-l-p irro lid in il)-3 -oxoprop il /  d i t io y  -2-m ctil- 

- propanoil -L-prolina. '

Ejemplo 137

1 ,1 '- /*(su lfon iltio )-b is-acetil)^7 -b is-I-b id rox ip ro lina

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

bis-L-prolina por la  l, l '- (d it io b is a c e t il)-b is -L -h id ro x i-  

prolina en e l procedimiento del Ejemplo 127, se obtiene la 

1 ,1 '- / * (s u lfo r .i lt io )-b is -a c e t il )y  -bis-L-hidroxiprolina.

Ejemplo 138

Acido 1 ,1 '- /*(su lfon iltio )-b is-(3 -propanoil) 7  -b is-L- 

pipec^ólico

Sustituyendo la  1 ,1 '- /ditiobis(3-propanoil)./-b is" 

-L-prolina por e l ácido 1 ,1 '- /ditiobis(3-propanoil)y-bis-- 

-L-pipccólico en e l procedimiento del Ejemplo 127, se obtij; 

ne e l ácido 1 ,1 '- (su lfon iltio )-b is-(3 -pP°panoil) ^7-bis- 

-l-p ipec6lico.
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Ejemplo 139

Acido 1 ,1 '- /*( su lfoniltio)-bis-(3-propanoil) ^-bis-5-hidro

!0

15

20

25

xi-L-pinec ólic o

Sustituyendo la  1 ,1 '-  /ditiobis-(3-propanoil)^7-

bis-L-prolina por e l ácido 1 ,1 '-  /ditiobisO-propanoil)^/-
j

bis-5-hidroxi-L-pipecólico en el procedimiento del Ejemplo 

1^7,* se obtiene e l ácido 1 ,1 '-  /* (su lfon ilt io )-b is -(3 -p ro - 

panoil) -bis-5-hidroxi-L-pipec ólic o.

Ejemplo 14-0

Acido 1 ,1 '- /* (su.lfoniltio)-bis-(2-inetil-3-proPanoil) -  

bis-l-pipec ólic o

Sustituyendo la .l,l'-/ctitiob is(3 -propano il)^7  -  

bis-L-prolina por el ácido 1 ,1 '- /ditiobis(2-metil-3-propa 

noil) _/-bis-L-pipecólico'en el procedimiento del* Ejemplo 

127, se obtiene .el ácido 1 ,1 '- ^  (sttlfoniltio)-bis-(2-m e- 

til-3-propanoil) J7-bis-L-pipec ólico.

Ejemplo 141

1 .1 '- Z" ( su.lioniltlo )-b is - ( 2-*bencil-4-bütanoil) 7 -b is-L - 

prolina

Sustituyendo la  1 ,1 '-  /^i*tfiobis(3-propanoil) . 

bis-L-prolina por la  1 ,1 '- /ditiobis(2-bencil-4-butanoil)J' 

-bis-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 127, se ob­

tiene^ la  1,1 ' -  /*( sulf on iltio )-bis-(2 -bencil-4 -butanoil);J  

bis-L-prolina.

Ejemplo 142

Acido 3-acetiltio-2-fenilprcoanoico

Sustituyendo e l ácido metacrílico por el ácido 2- 

fen ilacrílico  en e l procedimiento del Ejemplo 25, se obtie 

ne e l ácido 3-a ce t ilt io -2-fenilpropanoico.30
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Ester terc-butílico de la  l-(3 -acetiltio -2 -fen ilpropanoil)- 

L-prolina

Sustituyendo el ácido'3-acctiltio-2-metilpropanoicc 

por el ácido 3-acetiltio-2-fenilpropanoico en el procedi­

miento del Ejemplo 23, se obtiene e l áster tsrc-butílico de 

la  l- (3 -a c e t ilt io -2 -fenilpropanoil)-L-prolina.

Ejemplo 141

1 - ( 3-mercapto-2-fenilpropanoil)-L-prolina

Sustituyendo el áster terc-butílico de la  l-(3 -ace- 

tiltio-2-metilpropanoil-L-prolina por el áster terc -butíli 

co de la  l-(3 -aoetiltio-2-fen ilpropanoil)-L -prolina en el 

procedimiento del Ejemplo 29, y sometiendo el producto a 

amoniolisis como en el Ejemplo 34* se obtienen la  l - (3 -  

ac eti l - t io -2 - fenilpropanoil)-L-prolina. y la  l - ( 3-mereapt o-

2- fenilpropanoil)-L-prolina.

20

2 5

Ejemplo 144

Acido 1- /3-(acetiltio)-3L-propanoil ^  pipecólico

\ Se pone en suspensión ácido pipecólico (6,5 g) en 

200 \úL de dimetilacetamida. Se añade gota a gota.cloruro 

de 3-acetiltiopropanoil (8,3 g) a -233 a la  suspensión. Se 

forma una suspensión transparente y la  temperatura ascien­

de hasta 28s. A esta solución transparente se añade I?-meti[ 

morfolina (10,1 g ). Se forma un precipitado inmediato y la  

temperatura aumenta hasta 343. La mezcla se calienta en un 

baño de vapor durante 1 hora cuando se forma una solución 

transparente. Al enfriar, e l sólido precipitado se f i l t r a  

proporcionando 5,1 g de ácido l-/3 -(acetiltio )-D L -p ropa- 

n o i iy  pipecólico, p. de f .  190-2003. Se separa e l d isol­

vente y e l residuo viscoso se tritura con éter isopropíli-3 0
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co proporcionando 7,8 g del producto, p. de f .  98-1019.

La recrista lización  en acetona-hexano proporciona un s ó li 

do-de punto de fusión constante, p. de f .  102-1049; R̂

0,72 ge l de s ílic e , benceno, ácido acético (7 : 2) J .

' Ejemplo 145

Ácido 3 L - l- (.1-mere apto croo ano illDj-oecólic o
i , - '

12*ml de hidroxido de amonio concentrado se agitan

bajo nitrógeno a 109 durante aproximadamente 15 minutos, 

a continuación se añade ácido 1- 3-  (acetiltio)-DL-propa

noil^-p j.pecólico sólido ( 6,6 g) a 5 a 109. Se forma una 

solución transparente después da 2-3 minutos. Se separa e l 

baño de h ie lo  y la  solución se agita a temperatura ambien­

te  bajo nitrógeno durante.45 minutos. La solución se hace 

fuertemente ácida con HC1 a l 20  ̂ (con enfriamiento) y e l 

aceite precipitado se extrae con 3 x 150 mi de acetato de 

e t ilo . Los extractos de acetato de e t i lo  se secan sobre 

sulfato de magnesio y e l disolvente se separa proporcionan 

do 6,0 g de ácido DL-l-(3-mercaptopropanoil)pipecólico, Rf 

0,77 ge l de s í l ic e , benceno, ácido acético (7:1) y .

Ejemplo 146 !

Acido l-(3-mercaptopronanoil)-L-pipecólico ,

Sustituyendo e l ácido DL-pipecólico con e l ácido 

L-pipécólico en e l procedimiento del Ejemplo I 44 y some­

tiendo luego e'1 producto a l procedimiento del Ejemplo I 45, 

se obtienen e l ácido 1- /* 3- (a ce tilt io )p rop a n o ily  -L-pipe 

cólico y e l ácido l-(3-mercaptopropanoil)-L-pipecólico de 

Rj? 0,8o /* ge l de s ílic e , benceno, ácido acético )(7 : 1 ) y ,

/c>Cy ^ -51 ,5  (c , 1,0 en ataño absoluto).D POOR
QUALiTY
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Ejemplo 147

Acido 1- /*3-(acetiltio)-2-m ctilpropanoiiy -DL-pipecólico 

6,5 S (0,05 moles) de ácido pipecólico se-ponen en 

suspensión en dimetilacetamida (200 mg), se añaden gota a 

gota 9,0 g (0,05 moles) de cloruro de 3-acetiltio-2-m etil- 

propanoilo. La temperatura aumenta hasta 29- y se forma una 

solución transparente. A continuación se añaden 10,1 g de 

l'í-mctil-morfolina todo de una vez y la  temperatura aumenta 

a 34-* La mezcla se calienta en un "baño de vapor durante 1 

hora hasta que se forma una solución transparente. Esta se 

deja reposar a la  temperatura ambiente durante una noche 

y el sólido que precipita se f i l t r a  proporcionando 6,1 g, 

p. de f .  203-2043. Se separa e l disolvente y el residuo 

* viscoso se tritura con agua HC1 a l 20%. El aceite amarillo 

se extrae con 3 x 150 m i  de acetato de etilo . Los extrac­

tos de acetato de etilo se secan sobre sulfato de magnesio 

y se separan proporcionando 14 g de ácido 1- / *3 -(acetil-  

t i  o)-2 -met il-p r  opano i l -D L -p ip e c  ólic o en forma de un acei 

te viscoso.
20

2 5

Ejemplo 148
y

Acido l-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-DL-pipecólico

Se agita KĤ OH acuoso (30 mi de agua y 20 mi de 

NĤ OH concentrado) bajo nitrógeno a IOS durante 15 minu­

tos. Esto se añade a 1 3 , 0  g (0,05 moles) de ácido 1- / 3- 

(acetiltio)-2-metilpropanoil /-DL-pipecólico y la  solución 

resultante se agita durante 10 minutos bajo nitrógeno. A 

continuación a temperatura ambiente durante 50 minutos. A 

continuación se trata con agua y HCl a l 20% y el aceite 

amarillo se extrae con 3 x 150 mi de acetato de etilo . 31

*

30
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extracto de acetato de etilo se seca sobre sulfato de magne 

sio y se separa proporcionando 1 1 , 1  g de ácido l - ( 3 -mercax¡ 

to -2-metilpropanoil)-BL-pipecólico en forma de un aceite 

viscoso. R 0 , 6 2  /*gel de sílice , benceno, ácido acético 

(7 :2 )7 .

Ejemplo 149

Acidó 3- /(4-metoxifenil)metiltio 7-2-metilpropanoico

Se añade p-metoxi-o(-toluenotiol ( 1 5 ,4. g, 0,1 mol) 

a una solución de ácido metacrílico ( 8 , 6  g, 0 , 1  mol) en 50 

mi. de hidróxido de sodio 2R. La mezcla se calienta en un 

baño dé vapor durante 3 horas, a continuación se lleva a 

reflu jo  durante 2 horas y se enfría. La mezcla se extrae 

con éter, a continuación se acid ifica la  capa acuosa con 

HC1 concentrado y se extrae con diclorometano. Los extrac­

tos ácidos se lavan con salmuera, se secan (MgSO )̂ y se 

evaporan a vacío. E l semisólido resultante se recoge en 

50 mi de diclorometano, se diluye con 50 mi de hexano y se 

enfría bruscamente. Se recoge e l ácido 3- / * (4-metoxifenil 

metiltio 7 - 2-metilpropanoico en una forma de un sólido cri!¡ 

talino blanco, p. de f .  74-82S ( 5 , 5  g ).

Ejemplo 150

Ester terc-butílico de 1 -  /*3-(4-metoxifenil)metiltio 7  -  

- 2-met ilpronanoil-l.-nrol i na

El ácido 3- ( 4-metoxifenil)metiltio 7  - 2-metil-

propanoico ( 3 , 6  g, 0,015 moles), e l áster terc-butílico de 

la  L-prolina (2,6 g, 0,015 moles) y diciclohexilcarbodiimi 

da (3,1 g, 0,015 moles) se disuelven en 50 mi de dicloro­

metano y se agitan 30 minutos a os. se separa e l baño de 

enfriamiento y la  mezcla se agita durante una noche (163 0
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horas). La suspensión resultante se f i l t r a  y e l filtrad o  

se lava con bisulfato de potasio a l 5%, se satura con b i­

carbonato de sodio y salmuera, y a continuación se seca 

(MgSO ) y se evapora a vacío. 131 aceite transparente resul*¡. f
tant<3 se aplica a una columna de ge l de s ílic e  de 250 mi 

y se cromatografía empleando acetato de e t i lo  al 20%/hexa- 

no como eluyente. La fracción principal (R^= 0,70, ge l de 

s ílic e , acetato de e t i lo )  se- evapora hasta 5*5 g (93j^) de 

áster terc-bu tílico  de 1- /*3-(4-m etoxifenil)m etiltio 

-2-metilpropanoil-L-prolina en forma de un aceite transpa­

rente. R_̂ = 0,070 (g e l de s ílic e , acetato de e t i lo ) ;  R̂ , = 

0,60 (go l de s ílic e , é te r ).

Ejemplo 151

d-"*( 3 -mercaut o-2-mctilpro panoli) -L-nr d in a

El áster del Ejemplo 150 (1,2 g, 0,003 moles), ani 

sol (5 mi) y ácido trifluorometanosulfónico (0,5 mi) se 

disuelven en 20 mi de ácido trifluoroacético bajo nitróge­

no, y la  solución roja  resultante se deja reposar una hora 

a temperatura ambiente. La solución se evapora a vacío has­

ta  un residuo rojo que se recoge en acetato de e tilo  y se 

lava con.agua, salmuera, a continuación se seca (MgSO )̂ y 

se evapora. El residuo se tritu ra  repetidamente con hexano 

y e l hexano residual se evapora; e l residuo aceitoso ascie^. 

de hasta 0,4 g. Una porción (180 mg) de este material se 

somete a cromatografía en capa delgada preparativa sobre 

placas de ge l de s ílic e  de 2 mm empleando como eluyente 

benceno/ácido acético 75:25 * Se recupera la  .banda princi­

pal positiva a l nitroprusiato (R^= 0,40), proporcionando 

135 mg de l-(3-mercapt-2-metilpropanoil)-L-prolina en for­

ma de un aceite. Se somete a cromatografía en capa delgada
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empleando benceno/ácido acético 75:25 (R^= 0,40) y clorofor 

mq/metanol/ácido acético 50:40:10 (R = 0,62).

Ejemplo 152
, ¡ í

l - (  3 4-merc aot o-2-D-met ilpropanoil) -L-pr olina

Bajo úna capa de argón se póne en suspensión 1 - / 3  

(acetiltio)-2-D-metilpropanoil /-L-prolina (10,0 g) en agua 

(150 mi) a IOS. A esta mezcla se añade hidróxido de sodio 

5N y e l pH de la  solución se mantiene en 13 durante 1,5, 

horas. Después de este tiempo, cuando ha cesado la  absorciót: 

de óxido de sodio, la  solución se acidifica a un pH = 2,0 

con ácido sulfúrico concentrado.

La solución acuosa se extrae luego tres veces con 

cloruro de metileno (3 x 150 mi) y las fracciones de cloru 

ro de metileno reunidas se concentran hasta formar un acei­

te. E l concentrado se recoge en acetato de e tilo , se f l l t r  

y el filtrado se diluye con hexano(30 mi). Se añade una 

cantidad adicional de hexano después de 1/2 horas y a con­

tinuación la  meada se enfría a 10s durante 1 hora.

\ Los cristales so filtran  y lavan con hexano(2 x 25 

mi) y', se secan a peso constante dapdo l-(3-mercapto-2-D- 

metilpropanoil)-L-prolina. en forma de cristales blancos, 

6,26 g, *p. de f .  100-102B.

Ejemplo 153

1- ¿*3-tosiloxi-2-metilpropanoil -L-prolina

Sustituyendo e l cloruro del,ácido 3-acetiltio -2 -

metilpropanoico por e l cloruro del ácido 3-tosiloxi-2-me- 

tilpropanoico en e l procedimiento del Ejemplo 29b se obtié 

ne l-/*3 -tosiloxi-2 -m etilpropanoiiy  -L-prolina.
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Ejemplo 15

1- /3-acet i l t io-2-m-.t ilpronanoil,7 -L-prolina

Se añade 1- /3-tosiloxi-2-m etilpropanoil 7̂ -L-pro­

lina (3,5 g) a una solución de ácido tio lacótico  ( 1,14  g) 

y trietilam ina (3,5 mi) en acetato de e t i lo  (20 m i). La so 

lución se mantiene a 502 durante tres horas, se en fría, se 

diluye con acetato de e t i lo  (100 mi) y se lava con ácido 

clorhídrico diluido. La capá orgánica se seca y concentra 

hasta sequedad a vacío. 31 residuo se disuelve en acctoni- 

t r i lo  y se añade diciclohexilamina. 31 precipitado crista, 

lino se recris ta liza  en isopropanol proporcionando la  sal

de diciclohexilamina de la  1-/* 3-acetiltio-2-D-metilpropa-
r- -¿5noil7 -L-pro lina , p. de f .  137-1832, 7^7 -  672 (C 1,4,

D
EtOH). Esta sal se convierte en e l ácido lib re  , p. de f .  

83-353 (se obtiene una forma isomorfa de p. de f . 104-1052 

s i la  solución dé crista lización  se siembra con material 

de elevado punto de fusión).

20

25

30

Ejemplo 155

Ester t-bu tílico  de la  l-(3-mercaptopronanoil)-L-prolina 

A una solución agitada de 1,71 g (10 milimoles) 

del óster t-bu tílico  de L-prolina y 1,35 g (10 milimoles) 

de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol'en 20 mi de H,Ií-dime- 

tilformamida a 0-52 se añaden 2,06 g (10 milimoles) de 

ñ ,1)-dicic 1 ohexilearbodiimida. La mezcla se agita duran­

te 10 minutos, seguido por adición de 1,06 g (10 milimo- 

lcs de ácido 3-mercaptopropanoico en 2 mi de E,N-dimetil- 

formamida. La mezcla se agita a continuación 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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filtrac ión  y e l filtrado se concentra a vacío, g l residuo 

se recoge en acetato de etilo , se lava exhaustivamente con 

bicarbonato de .sodio acuoso saturado, se seca y se concen-
, t

tra  a vacmo haQta 2 , 5  g de aceite.

El aceite se recoge en acetato de etilo-hexano 1:1 

y se aplica a una columna de gel de sílice  (100 g ). La elu­

ción con ac,etato de etilo-hexano 1 : 1  proporciona 1,40 g 

(54%) del áster t-butílico de. l-(3-mercaptopropanoil)-L-pro 

lina en forma de un aceite, que crista liza  a l reposar. La 

recristalización en éter-hexano proporciona 0 , 9  g de sólido 

cristalino incoloro, p. de f .  55-609, idántico a l compuesto 

del Ejemplo 17.

Ejemplo 156

l-(3-mercapt ooropanoil)-L-prolina

2 0

2 5

Una solución de 75 mg (0,27 milimoles) de l -  y 3 -  

(etiiamino)carbonil_/ tio_/ propanoily -L-prolina en 1 

mi de hidróxido de amonio concentrado y 1  mi do agua se dej: 

reposar a la  temperatura ambiente durante 18 horas bajo ar­

gón. ̂ La solución se diluye con una pequeña cantidad de agua 

y se extrae con áter'. La capa acuosa se acidifica c5n ácido 

clorhídrico concentrado frío  y se extrae con acetato de eti- 

lo . Los extractos reunidos se secan y se concentran a vacío 

dando un compuesto idéntico a l producto del Ejemplo 18. Cro 

matografía en capa delgada (ge l de s ílice ; benceno:ácido

acético 7:3) R =0,4* —f

30

Sjemplo 157

Retacriloil-L-prolina

Se disuelve L-prolina (23,0 g, 0,2 moles) en 100 

mi de agua y se agita en un baño de hielo. Se añade gota 

a gota cloruro de metacriloilo (19,6 mi, 0 , 2  moles) en 

25 mi de metilisobutilcetona durante 3 horas. Se añade
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una solución de hidróxido de sodio ( 21*f) simultáneamente, 

manteniendo e l pH de la  mezcla de reacción a 7,0. La adi­

ción de la  base se continúa durante 4 horas después de que 

se haya completado la  adición del cloruro de ácido. La mez 

ola de reacción se. ajusta a pH 5 con HC1 concentrado y se 

extrae con acetato de etilo . La capa acuosa se acidifica  

luego a pH 2,5 y se extrae exhaustivamente con acetato de 

etilo . Los extractos ácidos se lavan con salmuera y se se­

can (MgSO^). La solución de acetato de etilo se trata con 

diciclohexilamina (40 mi) y se enfría bruscamente durante 

toda la  noche. 31 precipitado blanco resultante se f i l t r a  

y seca, proporcionando 29 g (39%) de sólido blanco, p. de 

f .  202-2103. El sólido se crista liza  en 1,5 litro s  de ace- 

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

diciclohexilamina de la  metacriloil-L-prolina en forma de 

agujas blancas finas, P. de F. 202-2103.

La sal se disuelve en agua/acetato de etilo  y la  

mezcla se acidifica con HC1 concentrado. La suspensión re­

sultante se f i l t r a  para separar un precipitado blanco fino 

que se lava bien con acetato de etilo . El filtrado se satu­

ra con cloruro de sodio y se extrae exhaustivamente con 

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

secan (HgSO^) y se evaporan hasta que so lid ifica  un aceite 

transparente. La cristalización en acetato de etilo/hexano 

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

de un sólido cristalino blanco, p. de f .  89-932. Se obtie-^ 

ne una muestra analítica por recristalización, p. de f . 

95-98S.

30
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Ejemplo 158

l - (  3 -ac et i lt io  - 2-D-met ilp r opanoil) -L-Pro lina

Se disuelve metacriloil-L-prolina ( I 83 mg, 0,001 

mol) en ácido jtiolacético (0,5 mi) y se deja reposar a tem 

perairura ambiénte durante 16 horas. La solución se evapora 

a vacío hasta un residuo amarillo. La cromatografía en caps 

delgada preparativa (ge l de s ílice , diclorometano/metanol/ 

ácido acético 90:5:5) permite a is lar un aceite transparen­

te (240 mg) como fracción principal. La CCD (diclorometano/ 

metanoü/ácido acético 90:5:5) muestra que este material es 

l-(3 -acetiltio-2-DL-metilpropanoil)-L-prolina correspondiei. 

te a l producto del Ejemplo 29B. = 0,35; (benceno/ácido

acético 75:25) R  ̂ = 0,38.

E l aceite se disuelve en 3 mi de acetonítrilo, se 

trata con diciclohexilamina hasta* que la  solución es bási­

ca, y se enfría bruscamente. Se recoge un sólido c r is ta li­

no blanco (106 mg), p. de f .  175-1812. La cristalización  

en isopropanol proporciona la  sal de diciclohexilamina de 

l-(\3-acetiltio-2-D-metilpropanoil)-L-prolina, p. de f .  

l87-S^882, idéntica a l producto del Ejemplo 29A.

y
Ejemplo 159

1- fditiobis-(2-m etil-3-propanoil)_7-bis-L-prolina

Sustituyendo e l ácido 3-ace tilt io-2-metilpropanoi- 

co por e l ácido 3,3'-ditiobis-2-metilpropanoico_en el pro­

cedimiento del Ejemplo 29B, se obtiene 1- /Ritiobis-(2-me- 

til-3-propanoil) J -bis-L-prolina.

. Ejemplo 16o

l - (  3-mercapt o-2-metilnropanoil)-L-prolina

. Se anade zinc en polvo (10,0 g) a una suspensión3 0
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del producto del Ejemplo 159 (5,0 g) en 100 mi de ácido 

sulfúrico 1,0 H y la  mezcla se agita a l8s durante 4 horas 

bajo una capa de nitrógeno, la  solución se f i l t r a  a conti­

nuación, se lava e l zinc con agua (20 mi) y los filtrados  

reunidos se extraen con cloruro de metileno (3 x 75 mi).

Los líquidos de lavado de cloruro de metileno se vuelven a 

extraer con agua (25 mi) y a continuación la  solución orgá 

nica se concentra hasta un aceite. Este aceite se recoge 

en acetato de etilo  (20 mi) y se f i l t r a .  Se añade hexano 

(15 mi) a l filtrado  y la  mezcla se agita durante 15 minu­

tos. Después de este tiempo,, se añade un volumen adicio­

nal de hexano (30 mi) y la  solución se enfría a 5 s duran­

te 1 hora. La mezcla se f i l t r a  a continuación y e l produc­

to se lava con hexano. (2 x 10 mi) y se seca dando 4,17 de 

cristales blancos del producto, l - ( 3-mereapto-2-met ilpropa ¡ 

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

csno/ácido acético 75:25).

20

Ejemplo 161

Acido 3-benciltio-2-mGtilpropanoico

\ Sust ituyendo p—met oxi- -t  oluenot io l por o( -t  oluen 3

t io l  en e l procedimiento del Ejemplo 149, se obtiene el 

ácido 3**benciltio-2-mctilpropanoico.

33.1 enrolo 162

25 Ester terc-butílico de la  1- Z*3-(benciltio)-2-metilpropa- 

nóil 7 -L-prolina

Sustituyendo el ácido 3- (4-metoxifenil)metiltio¡f 

-2-metil-propanoico por e l ácido 3-benciltio-2-metilpropa- 

noico en e l procedimiento del Ejemplo 150, se obtiene el 

30 áster terc-butílico de la  1- /3- ( benciltio)-2 -metilpropa-

- -.Y
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* noil y  -L-prplina.

Ejemplo 163

1- /l-(benc i l t io ) -2-metiloropanoil 7-L-prolina

Se disuelve e l áster terc-butílico de la  1- /3- 

(benciltio)-2-metilpropanoil J? -L-prolina (7,8 g) en una. 

mézcla de anisol (55 mi) y ácido trifluoroacético (110 m i), 

Después de una hora de almacenamiento a la  temperatura am­

biente, e l disolvente se separa a vacío y e l residuo se 

 ̂ disuelve en éter, se lava varias veces con cloruro de sodi) 

saturado, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora 

hasta sequedad a vacío proporcionando 1- ^ - (b e n c ilt io )-2 -  

metilpropanoilJf-L-prolina, = o ,5 (ge l de s ílice , ben- 

ceno/ácido acético 3:1) R̂  =0,5*  (ge l de s ílice , metile- 

_ tilectona/ácido acético/piridina,/agua 1 4 : 1 : 2 : 1 ). '

20
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Ejemplo 164

l-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-prolina

Se pone en suspensión 1- ¿3-(benciltio)-2-m etil- 

propanoilJ-L-prolina (0,1 g) en amoníaco líquido hirvien 

te (10 mi) y se añaden pequeños trozos de sodio con agita­

ción hasta un color azul persistente. E l color se hace 

desaparecer con unos cuantos cristales de sulfato de amo- 

nio y el amoníaco se deja evaporar bajo una corriente de 

nitrógeno. E l residuo se disuelve en una mezcla de ácido 

clorhídrico diluido y acetato de etilo . La capa orgánica 

se seca y concentra hasta sequedad a.vacío proporcionando

l-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-prolina. R : 0,35 (gel
f

de s ílice ; benceno/ácido acético 3:1) 0,5 (ge l de s í l i ­

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

idéntica a l compuesto del Ejemplo 34.



Ejemplo 165

Acid o 3-trifcKilmetiltio-2-mctilpropanoic o

Una solución 3e ácido 3-mereapio-2-metilpropanoico 

(1,2^ g) y cloruro de t r it i lo  (2,9 g) en cloruro de metile- 

no (50 mi) se'mantiene a la  temperatura ambiente durante 

2 horas. La mezcla se calienta en un baño de vapor durante 

20 minutos y a continuación se evapora hasta sequedad a 

vacío y se disuelve e l residuo en bicarbonato de sodio acuo 

so saturado y la  solución se lava con acetato de etilo. La 

fase acuosa se acidifica a pH 3 y se extrae con acetato de 

etilo . La capa orgánica se seca y concentra hasta sequedad 

dando el ácido 3-trifenilmetiltio-2-metilpropanoico. R  ̂ 0 , 8  

(g e l de s ílice , bonceno/ácido acético 3:1)*

Ejemplo 166

Ester terc-butílico de la  l-/f 3-(trifenilm etiltio)-2-B^etil-- 

propanoíl.7' -L-prolina

Sustituyendo el ácido 3**/f (4-metoxifenil)metiltio./ 

-2-metilpropanoico por e l ácido 3-trifenilm etiltio-2-m etil- 

probanoico en e l procedimiento del Ejemplo 150, se obtiene 

e l áster terc-butílico de la  1- /3 -(trifen ilm etiltio )-2 - 

metilpropanoil_/ -L-prolina.

Ejemplo 167

1- /* 3 -(trifen ilm etiltio ) -2-metilpropanoilV-L-Prolina

Se disuelven el ácido 3-trifen ilm etiltio-2-mct i l -  

propanoico (1,8 g) y N,N'-carbonildiimidazol (0,8 g) en 

tetrahidrofurano (10 mi) con agitación a la  temperatura 

ambiente. Después de 20 minutos, la  solución se añade a 

una mezcla de L-prolina (0,6 g) y N-metil-morfolina (1 g) 

en dimetilacetamida (20 mi). La mezcla resultante se agi-
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tá  durante una noche a temperatura ambiente, se concentra 

hasta sequedad y e l residuo se disuelve en una mezcla de 

acetato de e t ilo  y bisulfato de potasio acuoso a l 10%. La 

capa orgánica se separa y seca y se concentra hasta seque­

dad a vacío obteniéndose la  1- ¿* 3 - (tr iíen ilm e tilt io )-2 -  

mOtilpropanoily -L-prolina R :̂ =0,4-, (g e l de s íl ic e , ben 

c^no/ácido acético 3 :1 ), R̂  1,0 (g e l de s íl ic e , m etile t il-  

cetona/ácido acétic o/piridina/agua 14:1:2:1 ) .

!0

15

20

25

Ejemplo 168

1- /3-mercapt o-2-motilpronanoil 7-L-prolina

Se disuelve e l éster terc-bu tílico  de la  1- /* 3- 

(trifen ilm etiltio )-2 -m etilp ropanoil y-L-prolina (5 g) en 

una mezcla de anisol (55 mi) y ácido trifluoroacético 

(110 mi). Después de una'hora de almacenamiento a la  tem­

peratura ambiente, los disolventes se separan a vacío y 

e l  residuo se aplica a una columna de gel de s ílic e  equi­

librada con-benceno: ácido acético (75:25) y se eluye con 

e l mismo disolvente. Las fracciones correspondientes a l 

componente con R  ̂ 0,40 (CCD, gel de s ílic e  con e l mismo 

sistema) se agrupan y concentran hasta sequedad pr.oporcio- 

nando 1- /* 3-mercapto-2-metilpropanoily -L-prolina. R̂  

0,62 (g e l de s í l ic e , cloroformo/metanol: ácido acético: <

agua 50:40:10), idéntico a l compuesto del Ejemplo 34*
\

Ejemplo 169

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

A una solución de ácido 3-mcrcapto-2-motilpropa- 

noico (2,4 g) y 2,3-dihidro-4H-pirano destilado reciente-

30
mente (1,9 g) en benceno (60 mi), se añade eterato de t r i  

fluoruro de boro (2,8 g ). Después de dos horas, se añade
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carbonato de potasio (4 g ), la  mezcla se agita y se f i lt r a .  

El filtrado se concentra hasta sequedad proporcionando e l 

ác id o 3 -(t etrahidropiran-2-ilt io ) -2-met ilpropanoic o.

Ejemplo 170

1- /3-(tetrahidropiran-2-iltio)-2-metilpropanoil 7 -L -  

prolina

' Sustituyendo e l ácido 3-trifenilm etiltio-2-m etil-

propanoico por e l ácido 3-(tetrahidropiran-2-iltio)-2-m e- 

tilpropanoico en e l procedimiento del Ejemplo 167, se ob­

tiene la  1 -/3  **(t etrahidr opiran-2-ilt io ) -2-met ilp r  opanoil 

-L-prolina. R :̂ 0,8 (gel de s ílice , benceno/ácido acético 

3:1 ), R^: 0,75 (ge l de s ílice , metiletilcetona/ácido acé- 

ticc/piridina/agua; 14:1:2:1).

Ejemplo 171

l-(3-merc apt o-2-met ilpronanoil) -L-prolina

Una solución de 1- /^-(tetrahidropiran-2-iltio) 

-2-metilpropanoil)-L-prolina (1 g) en una mezcla de meta- 

nol (25 mi) y ácido clorhídrico concentrado (25 mi) se coi 

serva a la  temperatura ambiente durante 30 minutos. Los 

disolventes se separan a vacío proporcionando l-(3-mercap- 

to-2-metilpropanoil)-L-prolina. R : 0,35 (gel de sílice, 

benceno/ácido acético, 3:1), 0,5 (gel de sílice*, metilí

tilc^tona/ácido acético/piridina/agua, 14:1:2:1) idéntico 

a l compuesto del Ejemplo 34*

Ejemplo 172

Acido 3-acetamidometiltio-2-metilpropanoloo

Se disuelven ácido 3**mercapto-2-metilpropanoico 

(2,4 g) y N-hidroximetilacetamida (1,8 g) en ácido t r i -

4 : *"
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flúoroacético y la  solución se conserva a temperatura am­

biente durante 1 hora. El ácido trifluoroacético se sepa­

ra a vacío y e l residuo se seca a vacío sobre e l hidróxido 

de potasio proporcionando el ácido 3-acetamidometiltio-2- 

met ilpropanoic o .

Ejemplo 173

1- /Wacetamidomet lit io  )-2-metilpropanoil ? -L-prolina

Sustituyendo el ácido 3-(tetrahidropiran-2 -il-tio ) 

-2-metilpropanoico por e l ácido 3-acetamidometiltio-2-me- 

tilpropanoico en e l procedimiento del Ejemplo 170 se obtie 

ne la  1- ^3 -  ( ac et amid om ct i  lt  i  o) -2-m et ilp r  opano i l  ̂  -L-piro 

lina. R  ̂ 0,2 (ge l de s ílice , bencenc/ácido acético 3:1)

Rj. C,3 (ge l de s ílice , metiletilcetona/ácido acético/piri- 

dina/agua 14:1:2:1).

Ejemplo 174

l - (  3-mercapto-2-metilPro'oanoil) -L-prolina

Se disuelven 1- /* 3-(a.cetamidometiltio)-2-metil- 

propanoilj^ -L-prolina (1,4 g) y acetato mercúrico (1,93 ¿) 

en una mezcla de ácido acético (25 mi) y agua (25 mi). 

Después de una hora de agitación 4n un baño de vapor, se 

burbujea sulfuro de hidrógeno a su través hasta que se 

observa que no hay más precipitación de sulfuro mercúrico. 

La mezcla se f i l t r a ,  e l precipitado se lava con etanol y 

e l filtrado se concentra hasta sequedad a vacío proporcio 

nando l-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-prolina. R^: 0,35 

(ge l de s ílice , benceno/ácido acético 3:1); R^: 0,5 (gel 

de sílice , metiletilcetona/ácido ácético/piridina/agua 

14:1:2:1) idéntico a l compuesto del Ejemplo 34- t'OOR
QUALtTY30
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Ejemulo 1'75

Ester terc-butílico  ge la  l-(3-morcapto-2-metilpropanoil)- 

-L-prolina

A la¿solución fr ía  (53) áe 1,2 g (10 milimoles) 

del^ ácido 3-mercapto-2-metilpropanoico y 1,7 g (10 milimo 

les ) del áster terc-bu tílico  de la  L-prolina en 25 mi de 

diclorometano se añaden en porciones 2,26 g de diciclohe- 

xilcarbodiimida en 5 mi de diclorometano. Después de dos 

horas a la  temperatura ambiente, se añaden 5 gotas de áci­

do acético, la  mezcla se f i l t r a  y e l  filtrad o  se evapora 

hasta un residuo aceitoso. Este residuo se recoge en 20 

mi de éter de petróleo-acetato de e t ilo  (3:1) y se aplica 

a una columna de gel de s ílic e  de 150 mi preparada en éter 

de petróleo. La fracción eluida con éter de petróleo-ace­

tato de e t ilo  (1:1) contiene el. producto, éster terc-butí- 

lic o  de la  l-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-L-prolina. Esta 

fracción (0,6 g) se seca sobre P̂ Ô  a vacío durante 12 

horas. 0,6 (g e l de s í l ic e , benceno/ácido acético 3:1 ), 

R^\0,8 (g e l de s íl ic e , metiletilcetona/ácido acstico/piri-- 

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

Ejemplo 176

l-(3*-mercapto-2-mot ilpropanoil) -L-pr olina

Sustituyendo e l éster terc-bu tílico  de la  l- (3 -  

mercaptopropanoil-L-prolina por e l éster terc-butílico  de 

la  l-(3-morcapto-2-metilpropanoil)-L-prolina en e l  proce­

dimiento del Ejemplo 18c, se obtiene la l-(3-mercapto-2- 

metilpropanoil)-L-prolina. R̂ . 0,35 (go l de s ílic e , bence­

no/ácido acético 3:1), 0,5 (g e l de s ílic e , m e tile t il­

cetona/ácido acético/piridina/agua 14:1:2:1), idéntico a l
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compuesto del Ejemplo 34.

La forma racemica del producto fin a l en cualquiera 

de los ejemplos anteriores se produce utilizando la  forma 

DL'del aminoácido 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 aminoácido de partida en lugar 

de la  forma L.

Ejemplo 177

1000 tabletas conteniendo cada una 100 mg de 1- 

(2-mercaptopropanoil)-L-prolina se producen a partir de 

los ingredientes siguientes:

l-(2-mercaptopropanoil)-L-prolina 100 'g

Almidón de maíz - ' 50 g

Gelatina . 7,5 g

Avicel (celulosa m icrocristalina) 25 g

Estearato de magnesio 2,5 g

La l-(2-mercaptopropanoil)-L-prolina y e l almidón 

de maíz se mezclan con una solución acuosa de la  gelatina. 

La mezcla se seca y tritu ra  hasta un polvo fino. El Avicel 

y a continuación e l estearato de magnesio se mezclan con 

la  granulación. Esta se comprime luego en una tableta fo r ­

mando 1000 tabletas, conteniendo cada una 100 mg de ingre­

diente activo.

Ejemplo 178

Sustituyendo la  l-(2-mercaptopropanoil)-L-prolina 

por 100 g de l-(3-mercapto-2-D-metilpropanoil)-L-prolina 

en e l Ejemplo 177, se producen 1000 tabletas, conteniendo 

cada una 100 mg de la  lr(3-mercapto-2-D-metilpropanoil)-
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Ejemplo 179

1000 tabletas conteniendo cada una 200 mg de la  

l-(2-mercaptoacetil)-L-prolina se producen a partir de lor 

ingredientes siguientes:

l-(2-mercaptoacetil)-L-prolina 200 g

- Lactosa , 100 g

Avicel " 150 g

Almidón de maíz 50 g

Estearato de. magnesio 5 g

La l-(2-mercaptoacetil)-L-prolina, lactosa y Avi­

cel se mezclan, a continuación se mezclan a su vez con el 

almidón de maíz, se añade estearato de magnesio. La mez­

cla seca se comprime en una prensa para tabletas formando 

1000 tabletas de 505 mg conteniendo cada una 200 mg de in  

gradiente activó. Las tabletas se revisten con una solu­

ción de Methocel E 15 (metilcelulosa) q.ue incluye como co 

lorante una laca que contiene colorante amarillo na 6.

Ejemplo ISO

Cápsulas de gelatina de dos piezas na i  que con- 

tienen cada una 250 mg de l-(2-mercaptopropanoil)-L-pro- 

lina se rellenan con una mezcla de los ingredientes s i­

guientes:

l-(2-mercaptopropanoil)-L-prolina 250 mg

Estearato de magnesio 7 mg

Lactosa USE* 

Farmacopea de EE.UU.

193 mg

3 0
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Ejemplo 181

Se produce una solución inyectable como sigue:

l-(2-mercapt opropanoil)-L-prolina 500 mg
f

Met il-parab en 5 g

^ropil-paraben 1  g

Cloruro de sodio 25 g

Agua para inyección c.s.  5 1 .

La sustancia activar, conservadores y e l cloruro 

de sodio se disuelven en 3 litros de agua para inyección 

y a continuación el volumen se lleva hasta 5 lit ro s . La 

solución se f i l t r a  a través de un f i lt r o  estéril y se 

rellena asépticamente en viales previamente esterilizados 

q.ue se cierran luego con cierres de caucho previamente 

esterilizados. Cada v ia l contiene 5 mi de solución en una 

concentración de 100 mg de ingrediente activo por mi de 

solución para inyección.

* Ejemplo 182

Sustituyendo la  l-(2-mercaptopropanoil)-L-prolina 

por 100 g de 1,1 '--^* ditiobis(2-D-metiÍ-3-propanoil) J  -  

bis\L-prolina en e l Ejemplo 177, se producen 1000 table­

tas, conteniendo cada una 100 mg de la  1,1'-^* ditiobis 

( 2-D-met il-3-propano i l ) J'-b is-L -pro lina.

Cada uno de los productos de los Ejemplos puede 

formularse de modo similar empleando en lugar del ingre­

diente activo de los Ejemplos 177, 179, 180 o 181.
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­

gen' en las reivindicaciones siguientes:

la . -  Un procedimiento para preparar derivados de 

prolina y compuestos afines de la  fórmula

en la  que R es hidroxi, NHg' o alcoxi inferior; R-¡_ y es 

cada uno hidrógeno, alcohilo inferior, fenilo o fen ilo -a l- 

cohilo inferior; Rg es hidrógeno, alcohilo inferior, feni­

lo, fenilo sustituido en el que el sustituyante de fenilo 

es halógeno, alcohilo inferior o alcoxi in fe rio r ,fen ilo -. 

alcohilo inferior, difenilo-alcohilo inferior, trifen ilo - 

alcohilo inferior, alcohilo inferior-tiometilo, fenilo- 

alcohilo-inferior metilo, alcanoilamido inferior-metilo,

0 M M
!! M W

**C-, R^-M-C-, R^-NH-C-, Rg-S- o Ry : Rg es hidrógeno,

hidroxi o alcohilo inferior; R̂  es alcohilo inferior, feni­

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

fenilo, fenilo sustituido, en el que el sustituyente de 

fenilo es halógeno, alcohilo-inferior o alcoxi inferior,

H f - s  — (CH)¿
CH —  CO —  N —  CH-COR

\
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1 hidroxi-alcohilo inferior 0 amino (carboxi)-alcohiló'in­

ferior;

5

, R3
- i-
(HC)---- CU, Ry R.

I' I ] I
.  es*¡ N— CO— CH--(CH )n-s(0 )n;

M es 0 0 S; m es 1, 2 ó 3; n y p cada uno es 0, 1 ó 2; y 

sus sales básicas, en el que un compuesto de la  fámula

10 ^
H^C------(CH)2 , , m
HN-------CH— COR

se acila con un ácido de la  fórmula

, - 19
x ----- (CH) ------- CH----- COOH

en la  que X es bromo, cloro, yodo 0 tosiloxi, y el produc­

to resultante se somete luego a una reacción de desplaza­

miento con el anión de un t io l 0 tioácido de la  fórmula

- 20
Rg ----------- SH

25

\ 2&.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación \L3 , en el que dicha acilación se efectúa en presen- 

cia de un agente de copulación.

33.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación la , en el que el ácido está en una foma activada.

43.- Un procedimiento de acuerdo con las reivindi-

30

caciones la a 33, en el que R es hidroxi 0 alcoxi inferior; 

R  ̂ es hidrógeno 0 alcohilo inferior; Rg es hidrógeno,

R -̂CO, Rg-S- 0 Ry; R̂  y R̂  cada uno es hidrógeno; R̂  es

alcohilo in ferior 0 fenilo; Rg gg alcohilo inferior; Ry es

140278^
'
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^4

R-OC N-CO-CH-(CH)^-S-

en la  que R, y R̂  tienen los mismos significados ante­

riores; m es 2 y n es 0 , 1  ó 2 .

5 -.-  Un procedimiento de acuerdo con las reivindi­

caciones 1 S-3B, en el que y R̂  cada uno es hidrógeno.

6a .- Un procedimiento de acuerdo con las reivin­

dicaciones ia-33, en el que m es 2 y es hidrógeno.

73.- Un procedimiento de acuerdo con las reivindi­

caciones lSs-33, en el que el producto es de la  fónuula

en la  que R es hidroxi o alcoxi inferior; 1^ es hidrógeno 

o alcohilo inferior; Rg es hidrógeno o alcanoilo inferior; 

n es 0, 1 ó 2; y sus sales fisiológicamente aceptables.

8a.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 7S, en el que R es hidroxi.

93.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 73, en el que n es 1. ^

103.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 73, eh el que Rg es hidrógeno o alcanoilo inferior.

l i a . -  Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 7 a, en el que Rg es hidrógeno.

123.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 73, en el que Rg es acetilo.

13a.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi-

Cación 7 a, en el que es hidrógeno o alcohilo inferior.

CH— CO— N------ !—  COR
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143.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 73, en el que es hidrógeno o metilo..

153.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 7a, en el que R es hidroxi y es hidrógeno o me­

t ilo .

16a.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 7a, en el que R es hidroxi, es hidrógeno o me­

tilo;, Rp es hidrógeno o acetilo y n es 0 , 1  ó 2 . 
í .; 17^.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 7a, en el que R es hidroxi, y Rg cada uno son 

hidrógeno y n es 0 .

1 8 a .- Uh procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 7a, en el que R es hidroxi, R̂  es hidrógeno, Rg es 

acetilo y n es 1 .

1 9 a .- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi- 

cación 7a, en el que R es hidroxi, R̂  es metilo, Rg-es 

acetilo y n es 1 .

' 203. -  Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 7a, en el que R es hidroxi, 3  ̂ y Rg cada uno son 

hidrógeno y n es 1 .

2i a . -  Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 73, en el que R es hidroxi, R  ̂ es metilo, Rg es 

hidrógeno y n es 1 .

223.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 73, en el que R es hidroxi, R̂  es hidrógeno, Rg es 

benzoilo y n es 1 .

23a..- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación ?a, en el que el producto está en la  forma 1 .

243.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

co
14027

cación 213, en el que la  prolina está en la  forma L.

V
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25-^- Un procedimiento de acuerdo con las reivindi­

caciones 13-33, en el que R es hidroxi, es hidrógeno,

Rg es a l c o h i l t i o  i n f e r i o r  y  n  es 1 .

2 6 3 .-  Un p ro ced im ien to  de acuerdo con l a s  r e i v i n d i ­

caciones 13-33, en el que es

1

.' ri ^
-̂OC '------ N-OC-CH- (CHg) n 'S - ;

cada R es hidroxi/ cada R̂  es hidrógeno o alcohilo infe­

rior y cada n es 0 a 2.

27-.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi­

cación 26&, en el que cada R es hidroxi; cada es hidró­

geno y cada n es 1.

28a.- Un procedimiento de acuerdo con las reivindi­

caciones 1S-3S, en el que el producto es 1 -(3-mercapto- 

2-D-metilpropanoil)-L-prolina.

29-.- Un procedimiento de acuerdo con las reivindi­

caciones 13 -3 & , en el que el producto es l,l '-¿ 3 it io b is  

( 2-D-metil-3 -p ropanoil) _/-bis-L-prolina.

3 0 3 .-  Un p ro ced im ien to  de acuerdo con l a  r e i v i n d i ­

c a c ió n  203, en e l  que l a  p r o lin a  e s t á  en l a  fo n a a  L .

\ 313.- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindi- 

cación 193, en el que la  prolina está en la  forma L.

3 2 3 .-  Un p ro ced im ien to  p a ra  p re p a r a r  d e riv a d o s de 

p r o lin a  y  com puestos a f i n e s .

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de NOVENTA Y CUATRO hojas es-

* i-:. v .* "* - -*
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