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Zsta invencidn se refiere a nuevog compuestos
halogenados que tienen la férmula general

(1)
R

R'
/ 2

2
~
4 3 HyC '

R~/S —(CH) — CH—CO— N CH-COOR
*

R R

(CHRG)m

en la que R es hidrdgeno, alcanoilo inferior o

R R'

2
2 Ny c /
] 74 ?3 Hz? (fHR6)m
-8 — (CH) n—"'"CH cm— CO—— N e CH-COORl

mes 1625 nes 06461
R, es hidrégeno o alcohilo inferior;
R, ¥ R, son cada uno hidrégeno o haldgeno;
Ry es hidrégeno, alecohile inferior o 035, y también hald-
geno cuando n es 1j
R4 es hidrdzeno, alcohilo inferior o trifluocrometilo;
Ry es hidrdgeno, y también haldzeno cuando m es 1;
siendo al menos uno de R, 3’2, R3’ R, ¥ Rg haldgeno o CF5
como se representa por los simbolos, ¥ sdlo R2 vy R’2 pue-
@en ser ambos haldgeno al mismo tiempo. El asterisco indi
ca un atomo de carbono asimétrico, -

En sus aspectos mis amplios, la invencidn se re

fiere a derivados halogenados de mercaptoacil-prolina y
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- Acidos mercaptoacil-pipecdlicos que tienen la férmula I

anterior.

Con respecto a las prolinas (cuando m es 1), dos
grupos preferentes de compuestos dentro de la férmula I
son aquéllos que tienen las férmulas siguientes

(II)

Ry Rs
Ry Ry

R—S —(CH)I-{-——CH——CO-—- N — COORl

en la que R es hidrdégeno, alcanoilo inferior o

R,y R

Ry 1|‘3
-S (CH) CH— CO— N : COORl

Rl es hidrdgeno 0 alcohilo inferior;

Ry ¥ Ry son cada uno hidrégeno o fllor;

R3 N R4 gon cada uno hidrdgeno o trifluorometi-
lo, siendo uno de ellos hidrdgeno y el
otro trifluorometilo; y

ﬁ es 0 6 1;

(1I1)
R &5

| ﬁ
R— § — (CH);— CH— CO— N COOR;

Ry f‘a

en la que R y Rl tienen el mismo significado qug
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se ha definido arriba para la férmsla II;

Ry y Rg son cada uno hidréseno o haldgeno;

Ry es hidrégeno, haldgeno o alcohilo inferior,

siendo R3 halbégeno cuando Ry ¥ R5 son ambos hi-

drbégeno, siendo R3 diferente de haldgeno cuandq

R, 6 R5 es haldgeno;

/ 'R4 es hidrégeno; y

nes 06 1;
y sales bésicas de dichos compuestos de férmula IT y.iir,
respectivamente,

 Asi, en el caso de la férmula II, cuando n es 0

Y Ry J Ry son ambos hidrégeno, Rz es trifluorometilo. Cuan
do n es 1, uno cualquiera de R3 6 R, es trifluorpmetilc y
el otro es hidrdgeno. Es decir, que existe un grupo tri- -
fluorometilo en la cadena lateral de acilo de la molécula.
Dicho grupo estd situado en el carbono ¢k con respecto al
grupo carbonilo (R = CFB) cuando n es 0. Zstd situado en
el carbono ¢f con respecto al grupo carbonilo (R5 = CFE’
Ry =-H) o en el carbono A con respecto al grupo carbonilo
(R3 = H, R4 = CF3) cuando n es 1, en cuyo caso el otro del
par de simbolos (33’ Ru) es hidrégeno. Cuando uno cualquig
ra de R3 6 R4 es trifluorometilo, cada uno de R2 y R5 es
hidrégeno o haldgeno.
| En el caso de la férmula III, preferiblemente
uno o los dos de R2 y R5 son haldgeno y cada uno de R3 y
R4 es hidrdgeno o alcohilo inferior, o tanto R2 como R5
son hidrdgeno, R5 es haldgeno, preferiblemente cloro o
bromo, y R, es hidrégeno.

Son particularmente preferidos aquellos compues

tos de férmula I en la gue R es hidrégeno o alcanoilo in-
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- ferior, especialmente hidrdgeno o acetilo; Rl es hidrdge-

no o alcohilo inferior, especialmente hidrdgeno; By ¥y RS
son cada uno hidrdgeno o halégeno, especialmente hidrdge-
no o fllor; R3 ¥y Ry sdn cada uno hidrdgeno, trifluorome~
tilo o alcohilo inferior, siendo uno de Ry & R, triflu?rg
metilo y el otro hidrdgeno cuando Ro, R5 y Rg son té&bé !
hidrégeno; y n es O 6 1, especialmente 1, t,ﬁ: :

Pueden estar presentes uno o dos halbgenos en
el anillo de pirrolidina. Un solo haldgeno puede estar.
bien sea en el carbono de la posicidn 3 o en el carbono
de la posicidn 4. Pueden estar presentes dos haldgenos en
la posicidén 4, y preferiblemente serdn iguales. Se prafig
re el fllor en este anillo; especialmente uno o dos &to-
mos de flfor en el carbono de la posicidn 4. |

Fn el caso de los 4cidos pipecdlicos (m es 2),
se prefieren aguellos compuestoé de f6rmuia I en la que
R es. hidrégeno o alcanoilo inferior, especialmente hidrd-
geno o acetilo; Rl es hidrdgeno o‘alcohilo inferior, es~
pecialmente hidrégeno; R2 ¥y R’2 son éada uno hidrdgeno o
haldgeno, especialmente hidrdgeno o fllor; uno de R5 ¥ R4
es CF5 y el otro es hidrégeno; n es 0 6 1, especialmente
1. R2 ¥y R’2 pueden ser’indepgndientemente hidrdégeno o ha-
1égeno, especialmente fldor, Cuando Ry 6 R, es CFz, tanto
R, como R’, son preferiblemente hidrdgeno,

Es especialmente preferida la configuracidén L
para las prolinas o los 4cidos pipecdlicos.

. Los grupos alcohiloc inferior representados por

cualquiera de las variables incluyen radicales hidrocar-
burados de cadena recta y ramificada desde metilo a hep~

tilo, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu

-
LS
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~tilo, isobutilo, terc.butilo, pentilo, isopentilo y anidlo

gos. Se prefieren especialmente los miembros Cl a 04, es-
pecialmente los miembros Cl y 02.

Los grupos alcanoilo inferior son aguéllos que
tienen los radicales acilo de los Acidos grasos inferiores
(02-07), por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo_y'éné-
logos. Del mismo modo, se prefieren aguellos grupos alca-
noilo inferior que tienen hasta cuatro carbonos, y espe-
cialmente acetilo.

Los haldgenos son los cuatro haldgenos comunes,
siendo'preferidos cloro, bromo y flior, especialmente el
fldor.

Los productos de férmula I pueden producirse por
diversos métodos de sintesis.

‘ En general, estos compuestos pueden sintetizarse|

por copulacibén del Acido de la férmula

(V)

3
|

R.-----~S'—-(CH)n CH COOH

al aminodcido de la férmula

(V) R R!
2\\\‘ P
S ‘ ~
I
EN CH COOR
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por cualquier método gue pueda utilizarse para formar unig
nes de amida. Véase, por ejemplo, "Methoden der Crzanis-
chen Chemie" (Houben-Weyl) parte I, p. 376 y sigs., parte
III, p. Ly sigs. (1974).

TLos &cidos de férmula IV, cuando n es 1, pue?en
obtenerse por adicidn de un tiodcido R-SH a un écidéuéq%i
lico adecuadamente sustituido. Como una proteccidén tempo-|
ral del grupo mercapto en los compuestos de férmula IV, |
R puede ser un grupo p-metoxibencilo. Este grupo se séba~
ra después con &cido trifluorcacético y acetato mercirico.
Los &cidos de férmula IV, cuando n es O, se obtienen por
una reaccidén de desplazamiento utilizando un tiodcido RQSH
v un &cido halogenado en posicidn 2,

De acuerdo con un método, preferido cuando r es

0, un &cido de férmula V se copula con un &cido haloalca-

noico de la férmula

(Vi)
f3

Ry
X - (<LH) CH-COOH

n

nr

en la que X es haldgeno, preferiblemente cloro o bromo,
por uno de los procedimientos conocidos en el que el &ci-
do VI se activa, antes de la reaccidn con el acido V, que
implica la formacién de un anhidrido mixto, anhidrido si~-
métrico, cloruro de &cido, &ster activo, o el uso del reag
tivo K de Woodward, EEDQ (N-etoxi~carbonil-2-etoxi~l,2-di
hidroquinoleina) o andlogos.

El producto de esta reaccidn es un compuésto de

la férmula
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(VIiI) R, >< R',
1l2 4 TB (CHR6 n
/ X (CH) o CH CO~— N ‘————‘J"C

Este producto se somete a una reaccién de desplazamiente

con el anidn de un tiodcido de la férmula
(VIIT)

Rn-CO-SH
en la que R7 es alcohilo inferior, obteniéndose

un producto de la férmula

S
H.C (CHRG)m

3 2I
N——J- COOR,

R, R
4
1"

R7—-C0 —5— (CH)TCH—-—CO—-

que puede convertirse luego en el producto

(X) R R'2

. 2
Ry R ><(CHR Y
l .

HS —— (CH) — crz— co— N—-—J- COOR,

por hidrdlisis alcalina convencional o amonolisis. Cuando
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*Rl es un grupo 8ster (es decir, Rl es alcohilo inferior,
obtenido cuando se utiliza un éster del &cido V de parti-

da), el grupo &ster puede separarse por técnicas conven-

loxi, el tratamiento del éster de férmula IX 6 X con dci~
do libre. Cuando estén presentes otros grupos alcoxi;-&é
hidrdlisis alcalina producird el Acido correspondiente.

Cuando se ubtiliza un 4cido de férmula V com64m§
terial de partida, o se obtiene el producto final como el
&cido carboxilico libre, este &cido puede convertirse en
su &ster, por ejemplo, por esterificacidén con un diazcal-
cano, tal como diazometano, l-alcohil~3~p-tolil-triacero,
tal como l-n-butil-3-p-toliltriaceno o similares.

De'écuerdo con otra variacién, un éster, prefe-
riblemente el éster metilico 6 térc.butilico, de férmula
V, en un medio anhidro tal como diclorometano, tetrahidro
furano, dioxano o similares, se trata con un 4cido acil-
tioalcanoico de la férmula

(XI)
o

Rz— €O~ § — (CH) ;— CH —COOH

3

7

en presencia de diciclohexilcarbodiimida, N,N’~-carbonil-~
bisimidazol, etoxiacetileno, difenilfosforil-azida o agen
tes de copulacibén similares a una temperatura comprendida
en el intervalo que va desde aproximadamente O a 108C. El
grupo éster puede separarse, por ejemplo, por tratamiento
con &cido trifluoroacético y anisol a aproximadamente la

temperatura ambiente para dar el &cido libre (Rl = H).

e
e

do trifluorcacético y anisol daréd el correspondiente. acdi-

cionales. Por ejemplo, cuando Rl es terc.butoxi o terc.ami

4
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Una variacidn, preferida cuando n es 1, R4 es
CE"3 y R5 es H, consiste en hacer reaccionar un tio&cido

de férmula VIII con un derivado de 4cido acrilico de la

férmula
(XII)/
R R. O ® R
4 3 2:><:;
- " | Hy( ‘CHRG)m
pH:CH—C N COOR,

“en lugar de con el compuesto de férmula VII, y continuar
luego como se describe arriba. Los compuestos de férmulia
X¥II se obtienen a partir de 4cido 3-trifluorometilacriii-
co y un &ster de férmula V por el método descrito en el
Ejemplo 14 mds adelante, ‘

Los compuestos de foérmula I en la que R es

' V t
R, R,
R R '
B, HZ?:><<%CHR6)m
~§ — (CH) 5~ CH — €O -— N———LCOORI

se producen por oxidacidn directa de un compuesto de fér-
mula I.en la que R es hidrbgeno, p.ej., con yodo, para ob
tener el compuesto bis simétrico.

Los compuestos halogenados de férmula V que se
ubilizan como materiales de partida pueden producirse por

métodos conocidos en la téenica, p.ej. Biochemistry 4,
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— 2509 (1965), Aust, J. Chem. 20, 1493 (1967), J. Amer. Chem
Soc. 86, 4709 (1964), J. Med. Chem. 20, 1176 (1977).

Los productos de férmula I tienen uno o mis cen
tros asimétricos, siendo indicado el bAsico por un asteris
co en la £érmula I. Los compuestos existen, de acuerdo con
ello, en formas estereoisdmeras o en mezclas racémic@é“de
las mismas. Todas ellas estén dentro del alcance de id?ig
vencién. La sintesis arriba descrita puede utilizar el ra
cemato o uno de los enantidmeros como material de partida.
Cuzndo se utiliza el material de partida racémico en el
procedimiento de sintesis, los estereoisbmeros obtenidos’
en el oroducto pueden separarse por métodos convencioﬁaies
de cromatografia o cristalizacidén fraccionada. En general,
el isémero L con respecto al carbono asimétrico basico
constituye la forma isdmera preferida,

Los compuestos de esta invencidn forman sales
bésicas con diversas bases inorgéinicas y orgdnicas que es
tén también dentro del alcance de la invencibn. Tales sa-
les incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos
como sales de sodio.y de potasio (que soﬁ las preferidas),
sales de metales alcalinotérreos como las sales de calcio
y magnesio, sales con bases orgénicas, p.ej. sales de di-
ciclohexilamina, benzatina, N-metil-D-glucamina, sales de
hidrabamina, sales con aminodcidos como arginina, lisina
y andlogos. Se prefieren las sales no téxicas, fisiolégicg‘
mente aceptables, aunque otras sales son también Gtiles,
p.ej., en el aislamiento o purificacidn del producto.

Las sales se forman de manera convencional por
reaccibén de la forma de &cide libre del productc con uno

o mis equivalentes de la base apropiada que proporciona el
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ion de la sal deseada, en un disolvente o medio en el que

la sal es insoluble, o0 en agua y con separacidn posterior
del azua por liofilizacidn. Por neutralizacién de la sal
con un 4cido insoluble como una resina cambiadora de ca-
tibn en %a forma hidrdgeno (p.ej. resina de‘écido polies~
tirenosuifénico como Dowex 50) o con un &cido acuoso y ex
traccidn con-un disolvente orgéinico, p.ej. acetato de eti
lo, diclorometano o similares, puede obtenerse la forma de
&dcido libre, y, si se desea, formarse otra sal.

Detalles experimentales adicionales se encuentrap

“en los ejemplos que son realizaciones preferidas y sipﬁen

también como modelos para la preparacidn de otros miembros
del grupo.

Los compuestos de esta invencidn son fitiles coro
agenﬁés hipotensores. Dichos compuestos inhiben la conver-
sidén del decapéptido angiotensina I en angiotensina II y
por esta razén son (tiles para reducir o aliviar la hiper-
tensibén relacionada con las angiotensinas. La accidn de la.
enzima renina sobre el angiotensindgeno, una pseudoglobuli
na existente en el plasma sanguineo, produce angiotensina
I. La angiotensina I es convertida por la enzima converti-
dora de las angiotensinas (ZCA) en angiotensina I1. Esta
Gltima es una sustancia presora activa que ha sido conside
rada como el agente causal en diversas formas de hiperten-—
5ién en diversas especies de mamiferos, p.ej. ratas y pe-
rros. Los compuestos de esta invencidén intervienen en la
secuencia angiotensindgenoc —>(renina) —> angiotensina
I—> (ECA)—>angiotensina II al inhibir la enzima converti
dora de las angiotensinas y reducir o eliminar la formacid:

de la sustancia presora angiotensina II. Asi, por la admi-
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binacién.de compuestos de férmula I o una sal fisiolégica-
mente aceptable de los mismos, se alivia la hipertensién
dependiente de las angiotensinas en las especies de mami-
feros que padecen aquélla. Una sola dosis, o preferible-
mente de dos a cuatro dosis diarias divididas, proporcio-

nadas sobre una base de aproximadamente 0,1 a 100 mg por

v

-

50 mg por kilogramo y por dia, es apropiada para redﬁdi%
la tensibén sanguinea como se indica en los experimentos
con modelos animales descritos por S.L. Engel, T.R. Schaef
fer, M.H. Waugh y B. Rubin, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 143
(1973). La sustancia se administra preferiblemente per via
oral, pero pueden emplearse también vias parenterales ta~
les como las vias subcuténea, intramuscular, intraverosz

0 iﬁtraperitoneal.

Los compuestos de esta invencién pueden utilizar
se para conseguir la reduccidn de la tensidn sanguinea por
formulacibén en composiciones tales como tabletas, cépsulas
o elixires para administracidén oral o en soluciones o sus-
pensiones estériles para administracidn parenteral., Apro-
ximadamente 10 a 500 mg de un- compuesto o mezcla de com-
puestos de férmula I o de una sal fisioldgicamente acepta
ble se mezcla con un vehiculo, soporte, excipiente, aglu-
tinante, agente de conservacidn, estabilizador, aromatizan
te, ete., fisioldégicamente aceptables, en una forma de do-
sificacidn unitaria como las requeridas por la préctica
farmacéutica aceptada. La cantidad de sustancia activa en
estas composiciones o preparaciones es tal gue s¢ obtenga

una.dosificacioén adecuada comprendida dentro del intervalo

‘e,
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¥

Como ejempros ilustrativos de los coadyuvantes
que pueden incorporarse en tabletas, cépsulas y similares
pueden citarse los siguientes: un aglutinante tal como
goma tragacanto, goma arédbiga, almidén de maiz o gelatina;
un excipéente tal como fosfato dicdlcico o celulosa micro
cristalina; un agente desintegrader tal como almidén de
maiz, almidén de patata, dcido alginico y similares{”uﬁ‘
lubricante tal como estearato de magnesioj un agenté ecul
corante tal como sacarosa, lactosa o sacarina; un agente
aromafizante tal como menta, aceite de gaulteria o cewsza.
Cuando la forma unitaria de dosificacidn es una cépsula,
puede contener ademés de los materiales del tipo arriba
indicado un vehiculo liquido tal como un aceite graso. Di
versos otros materiales pueden estar presentes como recu-
brimientos o para modificar de algin otro modo la fcrma
fisica de la unidad de dosificacidn., Por ejemplo, las ta
bletes pueden recubrirse con goma laca, azlicar comin o am |
bas sustancias; Un jarabe o elixir puede contener el coh-
puesto activo, sacarosa como agente edulcérante, metil y
propil-~parabenes como agentes conservadores, unhcolorante
y un aromatizante tal como aromatizante de cereza o de-ng
ranja.

Las composiciones estériles para inyeccidn pue
den formularse de acuerdo con la prictica farmacéutica
convencional por disolucidn o suspensidén de la sustancia
activa en un vehiculo tal como agua para inyecclones, uﬁ
aceite vegetal ‘de origen natural como aceite de sésamo,
aceite de coco, aceite de cacahuete, aceite de semilla de

algoddn, ete.
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- Los ejemplos siguientes son ilustrativos de la
invencidn y constituyen realizaciones especialmente pre-
feridas. Todas las temperaturas estén dadas en grados Cel

sius.

Bjemplo 1

Acido 3-acetiltio-2-trifluorometilpropancice

Una mezcla de Acido tiolacético (50 g) y &cido
2-(trifluorometil)acrilico [M.w. Buxton y otros, J. Chem.
Soc., 366 (1954?] (66 &) se calienta en el bafio de vapor
durante 1 hora y luego se deja en reposo & la temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se desti
la en vacio para dar &cido 3-acetiltio-2-trifluorometil-

pPropancico,.

Bjemplo 2

Ester 1-(3%-acetiltio-2-trifluorometilpropanocil)=

~L-prolina-terc.butilico

Se disuelve éster L—prolinaete:c.butilico (5,1
g) en diclorometano (40 mg) y la solucidn se agita y se
enfria en un bafio de hielo. Se afiade diciclohexilcarbo-
diimida (6,2 g) disuelta en diclorometano (15 ml) seguida
inmediatamente por una solucidén de &cido 3-acetiltio-2-tril
fluorometilpropanoico (6,5 g) en diclorometano (5 ml). Deg
pués de 15 minutos de agitacibén en el bafio de hielo y 16
horas a la temperatura ambiente, el precipitado formado s&
separa por filtracibén y el filtrado se concentra a seque=-

dad & vacio. El residuo se disuelve en acetato de etilo y

e
e
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-se lava hasta reaccidén neubtra., La fase orgdnica sei seca so
bre sulfato de magnesio y se concentra a sequedad a vacio
para dar el éster 1-(3-acetiltio-2-trifluorometilpropanoil)

~L~prolina~terc.butilico.,

Ejemplo 3

1-(3—Acetiltio-2-trifluorometilprgpanoil)-L~proj
Se disuelve el éster l—(B—acetiltio-2~trifiﬁofo-
metilpropanoil)-L—prolina—tefc.butilico (8 g) en una nez-
cla de anisol (55 ml) y 4cido trifluoroébético (110 ml).
Después de una hora de reposo a la temperatura ambiente,
se separa el disolvente a vacio y se precipita el residuo

varias veces en éter-~hexano para dar l-(3-acetiltio~2-tri-

fluorometilpropanoil)~L~prolina.

Ejemplo 4

1-(3-Hercapto~2-trifluorometiloropanoil )~I~pro-

lina

Se disuelve 1é(B—acetiltio-2—trifluorometilprop§
noil)~I-prolina (4 g) en una ﬁezcla de agua (8 ml) y amo-
niaco concentrado (8 ml)'en atmésfera protectora de nitré-
geno. Después de 25 minutos de agitacidn a la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se enfria, se acidifica y
se extrae con acetato de etilo. La capa organica ée concen
tra a sequedad a vacio para dar lf(§-mercapto-2~trifluoro-

metilpropanoil)-L-prolina.

Ejemplo 5
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n Acido 2-bromo~3,3,%~-trifluoronropannico

Se disuelve 3,3,3-trifluorcalanina (88 g) en una
mezcla dé bromuro de potasio (250 g) y &cido sulfdrico 2,5
(1,240 ml). La solucién se enfria a 020 con un bafio de hig
lo y sal comin, y se aflade nitrito de sodio (65,5 g) en pe
quefias porciones durante un periodo de 1 hora con agita-
c¢idn enérgica, La mezcla de reaccidn se agita en el bafio
de enfrismiento durante otra hora y luego se extrae con.
éter, La capa orginica se¢ lava con agua, se Seca sobre éﬁ;
fato de magnesio y se concentra a sequedad a vacio pafé’dam

&dcido 2-bromo-3,3,3-trifluoropropancico.

Ejemplo 6

Cloruro del &4cido 2-bromo=3,3,%-trifluoropropa-

noico
Una solucidn de &cido 2-bromo=3,3,3-trifluorcpro
panoico ((5 g) en cloruro de tionilo (5 ml) se calienta a
reflujo en el bafio de vapor durante 2 horas, El exceso de
cloruro de tionilo se sepafa a vacio? y el residuo se des-
tila a presidn reducida para dar cloruro del 4cido 2-bro-

mo~%, %, 3-trifluoropropanoico.

Ejemplo 7

1-(2~Acetiltio=-3, 3, 3-trifluoropropanoil )=L~prolina

A una solucién de L-prolina (5,75 g) en hidréxi-
do de sodio 1IN (50 ml), enfriada en un bafio de agua y hig
lo, se afiade cloruro del &cido 2-bromo-3,3,3-trifluoropro-

panoico (12 g) y la mezcla se apita enérgicamente a la tem

T
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 peratura ambiente durante % horas. Se afiade una solucidn de
Acido tiolacético (4 ml) y carbonato de potasio (4,8 g) en

agua (50 ml), y la mezcla se agita a la temperatura ambien-

etilo, la capa acuosa se acidifica con &cido clorhidrico
concentrado y se extrae de nuevo con acetato de etilo, ifs-
ta fltima fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio.
y se concentra a sequedad en el vacio. El residuo se some-
) i
te a cromatografia en una columna de gel de silice con ﬁna

mezcla de benceno-dcido acético (7:2) para dar 1-(2—éceti;

tio-3,3,3-trifluoropropanoil)-L-prolina,

Ejemplo 8

1-(2~Mercapto-3, 3, 3=-triflucropropanoil )-L-prolina

'Se disuelve 1-(2-acetiltio-3,3,3-trifluoropropa=
noil)-L-prolina (4 g) en una mezcla de agua (8 ml) ¥ amo-
niaco concentrado (8 ml) en atmbésfera protectora de nitrd
geno. Después de 30 minutos a la temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidn se acidifica y se extrae con acetato dej
etilo. La fase orghnica se sgeca sobre sulfato de magnesio
y se concentra a sequedad a vacio para dar l-(2-mercapto-

~3,3%,3=trifluoropropanoil)-L-prolina,

Ejemplo 9

1,1°- Ditiobis-(2—trifluorometil-5—propanoilﬂ =big=I~

-prolina
Se disuelve l-(3-mercapto-2-trifluorometilpropa~
noil)~L-prolina (1 g) en agua ajustada a pH 7 con hidrbéxi-

D)
L
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Ldo de sodio H. Se afizde Jota a gota una solucidn etandli-
ca de yodo nientras cue se nantiene el pd entre & y 7 por
adicibén cuidadosa de hidrdéxido de sodio ., Cuando se ovtiet
ne un color amarillo vermanente, se interrumpe la adicidn
de yodo y se reduce el color con tiosulfato de sodio., e
acidifica la mezcla de reaccibn, y se extrae con acetato
de etilo. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de mag-
nesio y se concentra a seguedad para dar 1,1°- [aiticbis—

-(2—trifluorometil-B«propanoilzj ~bis-L~prolina.

Ejemplo 10

Sal de sodio de l-(3-acetiltio-2-trifluorometil-

propanoil)-L~-prolina

Una sugpensidn de 1lw=(3~acetiltio~-2-trifluorome-
tilpropanoil)-L-prolina (1 g) en agua (10 ml) se ajusta a
pH 8 por adicién de hidréxido de sodio normal. La solucién
resultante se liofiliza para dar la sal de sodio de 1-(3-

—acetiltio—a-trifluorometilpropanoil)-L—prolina.

Ejemplo 11

l-(3-Acetiltio~2~trifluorometilpropancil) =4, 4=

-~difluoro~L-prolina

A una solucidn de 4,4~difluoro—2-prolina (7,5 &)
en hid;éxido de sodio N (50 ml) enfriada en un bafio de
agua y hielo, se afiade cloruro del Acido 3-acetiltio-2-tri
fluorometilpropandico (preparado a partir de &cido 3~ace-
tiltio-2-trifluorometilpropanocico y clorurc de tionilo por

el procedimiento del Zjemplo 6) (12 g), y la mezcla se ég;
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Después de acidificacidén con &cido clorhidrico concentra-.
do, la mezcla acuosa se extrae con acetato de etilo. La

fase orgénica se seca sobre sulfabto de magnesio'y se con-
centra a sequedad para dar l-(3-acetiltio-2-trifluorome-

tilpropanoil)=4,4-difluoro~L~prolina.

/
sjemplo 12

- 1-(3-Mercapto-2-trifluorometilovropanoil )—4, 4

~difluoro~i~prolina

Empleando 1-(3-acetiltio-2-trifluorometilpropa=-
noi;)—#,4-difluoro—L—prolina en sustitﬁciéq de la 1-(3-
~acetiltio~2~trifluorometilpropanoil)-I-prolina en ai Pro-
cedimiento del Ejemplo 4, se obtiene 1l-(3-mercapto-2-tri-

fluorometilpropanoil)-4, 4-difluoro~L~prolina.

Ejemplo 1%

1,1%~ rbitiobis—(2~trifluorometil~3~vropanoili]—~
- ]

~bigwd, 4-difluoro~L-nrolina

Empleando l-(3-mercapto-2-trifluorometilpropa-
noil)-4,4-difluoro-L-prolina en sustitucién de la 1-(3-
-mercapto-2-trifluorometilpropanoil)~-L-prolina en el pro-
cedimiento del Ejemplo 9, se obtiene 1,l- [ditiobis-(2—

-trifluorometil—§—propanoil{] -bis-4,4-difluoro~-L~prolina,

Ejemplo 14

1-(4, 4, 4-Trifluoro~-2-butenoil)~I~-prolina
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(preparado por fusidn de 4cido bérico en un crisol de pla-
tino y trituracidn en atmdésfera de nitrdgeno) con %-hidro-
xi=b, b4, 4=trifluorobutancato de etilo (%2,2 g, 0,173 moles)
en un matraz de 50 ml equipado con un colector Dean-Stark
y la mezcla se calienta a 1802 con un bafio de sal comin
hasta que se disuelve la totalidad del anhidrido (& horas).
Se incrementa el calor a 3502 durante cuyo periodo se. acu-
mulan en el colector 23 ml de destilado. Zl destilad§ éé
devuelve al matraz de reaccidn y se repite la etapa de ca~
lentamiento. Se repite este procedimiento 4 veces para ase-
gurar la deshidratacidn completa del hidroxiéster. El des-
tilado se disuelve en éter de petrdleo, se seca sobre pen-
téxido de fdsforo y se destila, obteniéndoée 10 g de éster
etilico del dcido #4,4,4~triflucro-2-butenocico (p.eb. 115~
-1202) . y 650 mg de &cido 4,4,4~trifluoro-2-butenocico (p.eb.
1502; p.f. 53-552 por recristalizacidén en pentano).
El éster se combina con hidrdxido de sodio acuosg
al 10% (24 ml) y se agita a 252 durante 6 horas. La mezcla
se diluye con agua y se extrae con cloruro de metileno pa-
ra separar el material que no ha reaccionado. La capa acug
sa se ajusta a pH con 4cido clorhidrico concentrado y esta
mezcla se extrae con cloruro de mebtileno (3 x 50 ml); Las
capas orginicas se combinan, se secan sobre sulfato de mag
nesio, se concentran y el residuo se destila dando 4cido
4,4, 4-trifluoro-2-butenoico cristalino (p.eb. 145-15%2),

Recfistalizado en pentano, el &cido funde a 54~552, rendi-

Una mezcla del acido 4,4,4~trifluoro-2-butencico

(4,91 g, 35 milimoles), hidroxibenzotriazol (4,73 g, 35 mi
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~limoles), éster terc.butilico de L-prolina (6,00 g, 35 mi
limoles) y diciclohexilcarbodiimida (7,22 g, 35 milimoles)
en cloruro de metileno (200 ml) se agita en atmdésfera de
nitrdgeno durante la noche a la temperatura ambiente. La
mezcla se filtra, el filtrado se lava con bisulfato de so
dio al 5% (2 x 50 ml) y bicarbonato de sodio saturado ( 2
x 50 mIG, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra pa
ra dar un aceite. Este se disuelve en éter y la solucién
se enfria y se filtra para separar por completo el pﬁeci-
pitado. El filtrado se concentra, dando un sélido (p.f.
95-100§, 8,7 g) que muestra una sola mancha por cromatogra
fia en capa delgada (gel de silice EM 50/50, EtOAc/CH20L2,
Rf = 0,85). .

Una mezcla del éster terc.butilico de 1-(4,4,4-
~trifluoro~2-butenoil)-L-prolina arriba obtenido (4,6 g,
1%,6 milimoles) se mezcla con &cido trifluoroacético (60
ml) y anisol (13 ml) y se agita 'bajo nitrdgeno durante 1
hora. Los disolventes se separan a vacio y el residuo, di
suelto en éter (10 ml), se vierte en pentano (500 ml). Se -
repité esta téenica de precipitacidén, y el residuo se deja
en reposo a 02 durante 72 horas, en el transcurso de cuyo
tiempo se produce la cristalizacibdn., La 1-(4,4,4-trifluoro.
-2-butenoil)-L-prolina se recristaliza en acetato de(eti-

lo~hexano; rendimiento, 2,48 g, p.f. 119-120¢,

Ejemplo 15

1-(3-Mercapto-4, 4, 4~trifluorobutanoil ) ~L~prolin

Se combina dcido tiolacético (1,5 ml) con 1~(&4,4

4-trifluoro-2-butenoil)-L~prolina (720 mg, 3 milimoles) ba
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~jo arzdn, y la mezcla se agita a la temperatura ambiente
durante la noche. ¥l exceso de &cido ticlacético se sepa-
ra a vacio y la 1-(3-acetiltio~&,4,4~trifluorobutanoil )L~

~-prolina residual se mezcla con amoniaco acuoso (15 ml de

\>2

NH3 concentrado + 15 ml de agua) y se agita durante 2 hora
a la temperatura ambiente. La mezcla se diluye después con
hielo y se acidifica con &cido clorhidrico concentrado, La
mezcla &cida se extrae con cloruro de metileno (3 x 50.@1)
los extractos se secan sobre sulfato de sodio y se céncég
tran para dar un aceite. Zste se purifica por disolucidn
en agué (bidestilada), tratamiento de la solucién con car-
bono y filtracidén a través de un filtro "millipore" (0,4

m seguido por 0,08 m). La liofilizacidn de esta solucidn
da 700 mg de l=(3-mercapto-i4,4,4~trifluorobutanoil)-I~pro
lina como un vidrio incoloro. Rf (benceno: &cido acético

7:1) 0,24,

Ejemplo 16

Cloruro del Acido 3-acetiltio=4,4,4~trifluoro-

butanoico

Zmpleando 4cido #,4,4-trifluoro-2-butencico en
sustitucidén del &cido 2~-trifluorometil-acrilico en el pro-
cedimiento del Ejemplo 1, se obtiene Acido 3-acetiltio-i,
4, t-t=ifluorobutancico, y por cloracidn posterior con clp
ruro de tionilo como en el Zjemplo 6, se obtiene cloruro

del &cido 3-acetiltio-4,4,4-trifluorobutancico,

Ejenplo 17
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1-(3-lercapto-4,4, 4~trifluorobutanocil ) -4, fedix

fluoro~L~prolina

Empleando cloruro del dcido 1-(3-acetilbio~i, 4,4
~trifluorobutanoico en sustitucidén del clorurc del Acido
3-acetiltio~2-trifluorometilpropancico en el procedimien-
to del Egemplo 11 y sometiendo después el producto al jke]
cedimiento del Zjemplo 4, se obtiene l-(3-mercapbo-i,4,4-

~trifluorobutanoil)-4,4~difluoro~L-prolina.

Ejemplo 18

1,1'- [Ditiobisn(#,4,4brifluoro-5-butanoil) | bi

*

(7]

~L-prolina

Empleando 1~(5-mercapto—4,4,4—trifluorobutanoil)
~L~prolina en sustitucidén de la 1l-(3%-mercapto-2-trifluoro-
metilpropanoil)~L-prolina en el procedimiehto del Ejemplo
11, se obtiene 1,1~ [ditiobis-(u,4,4—trifluoro-5~buta-'
noili]—bis-L-prolina.

Ejemplo 19

Bromhidrato de cis~i4-fluoro-L-prolina

a) Ester metilico de N-carbobenciloxi-4-hidroxi~L-proling

Se esterifica N-carbobenciloxi-4--hidroxi-L-pro-
lina [12,4 g (0,047 moles)]P con diazometano en dioxano-
~éter como se describe en JACS, 79, 191 (1957). Para evi-
tar la congelacibén del dioxano, la adicidén de la solucidn
de diazometano se comienza a 102 y se completa a 0-22., El

rendimiento de aceite viscoso casi incoloro es 14,6 g

(100%) .
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Una golucidn agitada de 14,5 g (0,052 moles) de
éster metilico de N-carbovenciloxi-4~hidroxi~L~prolina en
30 ml de piridina se ftrata gota a gota a temperatura come
prendida entre -52 y -89 con una solucidn de 11 z (0,058

moles) dé cloruro de tosilo en 15 ml de piridina. Le solu~-

T

cidbn de color amarillo pdlido se deja en reposo en frio du
rante 3 dias, después de lo cual se aflade con agitacién a
300 ml de &cido clorhidrico 2N enfriado con hielo. La,go-
ma que precipita se extrae con 200 ml de cloroformo. La
fase acuosa se extrae con cloroformo adicional (3 x 100
ml). Las capas organicas se reunen, se secan. (Hg30,), y
el disolvente se evapora para dar un aceite viscoso de ¢co-
lor amarillo pdlido. El aceite se disuelve en 100 ml de
metanol y se diluye a 40C ml con agua para precipitar el

producto en forma de un acelte que cristaliza gradualmen-

g (77%); p.f. 62-652, Después de cristalizacién en 85 ml
de isopropanol, el éster metilico de N-carbobenciloxi--
~tosiloxi-L-prolina, sélido incoloro, pesa 15,9 g (70%);
p.f. 67-699;E¥]§6 -302 (¢ = 1; metanol).

¢) Bster metilico de cis-N-carbobenciloxi-4-fluoro-L-0ro-i

lina

Una suspensién agitada de 19,1 g (0,044 moles)
de éster metilico de N~-carbobenciloxi-4-tosiloxi-L-prolina
en 100 ml de dietilenglicol redestilado se trata a 422
(béjo érgén) con 19,1 g (0,33 moles) de fluoruro de pota-
sio anhidro y la solucién resultante se calienta a 81-840
durante 20 horas. Después de enfriar, la solucién amarilla

clara se trata para dar 18,6 g (1003) de éster metilico dd




P- 71,167

10

15

20

2>

30
05039

1lojs num 2?

~cils~N-carbobenciloxi-4-fluoro~-L~prolina en forma .de un

aceite amarillo claro.

d) Cis-i{-carbobenciloxi-4-fluoro-L-orolina

El éster metilico de cis-N-carbobenciloxi-4-fluo
ro-L-prolina (18,4 g, aproximadamente 0,044 moles) se di-

suelve en 140 ml de metanol, se trata gota a gota a tempe-

/

ratura de ~12 a 42 con 3% ml (0,066 moles) de hidrdxido de

| sodio 28, y se deja luego en reposo a 02 durante 1 h O“a ¥

a la temperatura ambiente durante la noche. Después de se
parar aproximadamente la mitad del disolvente en un evapo-
rador rotativo, la solucibn se diluye con 300 ml de agua,

se lava con éter (se desecha el liquido de lavado), se aci
difica mientras que se enfria con 12,5 ml de &cido clorhi
drico 1:1 hasta pi 2, y se extrae con acebato de etile (4

x 150" ml). Los extractos se reunen, se lavan con 100 ml de

solucién de cloruro de sodio saturada, se secan (MgSO,) y

" el disolvente se evapora para dar 13,8 g de un aceite vis

coso amarillo pilido. Este Gltimo se disuelve en 60 ml de
etanol, se trata con 5,1 g de ciclohexilamina en 10 ml de
etanol y se diluye a 900 ml con éter. Por siembra y rasca-
do, se separa la sal de ciclohexilamina de cis-~l-carboben
ciloxi~4-fluoro-L-prolina, cristalina; peso después de en
friamiento durante la noche, 11,0 g; p.f. 180-1832 (s.
1752). Después de cristalizacidén en 70 ml de etanol, el
s6lido incoloro pesa 7,6 g, p.f. 185-187¢ [}{]
(¢ = 1; metanol).

Lia sal de ciclohexilamina se suspende en 75 ml
de acetato de etilo, se agita, y se trata con 45 ml de a01
do_clorhldrlco. Se separan las capas, se extrae la fase

acuosa con acetato de etilo adicional (2 .x 75 ml), se se-
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can lueso las capas orgdnicas reunidas (ﬁgsoq), y se eva
pora el disolvente. 1 &cido libre residual, cis-ii~carbo-
benciloxi-4-~fluoro-L-prolina, cristaliza cuando se seca
finalmente a 0,2 mm y 452; rendimiento, 5,7 g (49/5); p.f.
1lle-1189,

e) Bromhidrato de cis=d=Fluoro~L~prolina

La cis-H~-carbobenciloxi-4~fluoro-L~prolina (5,5
g, 0,021 moles) se trata con 28 ml de bromuro de hicrége-
no en &cido acético (30-32%), se tapa sin apretar, ¥ se
agita durante 1 hora. Se afiade éter (300 ml) a la mezcla
amarilla, y cuando el producto cristalino se ha sedinen-
tado, se decanta el liquido etéreo y se lava el material
con 300 ml de éter de nueva aportacidén por decantacidn.
Ei producto se calienta finalmente en el bailo de vapor
con 70 ml de metil~etil-cetona, se enfria durante 2 horas,
se lava con metil-etil-cetona fria y con éter, y se seca
a vacio. El rendimiento de bromhidrato de cis-4-fluoro-L-
-prolina sdlido, précticamente incoloro, es 3,8 g (863),
p.f. 189~1912 (descomposicidn), [o(] 2 ~19¢ (c.: = 1, me-
tanol). -4 P

Una porcidn de la sal bromhidrato bruta se con-
vierte en el &cido libre haciéndola pasar a través de una

columna de resina cambiadora de ion Dowex 1-X8.

Ejemplo 20

Cig=l~- ,D-B-(acetiltio)—2—metilpropanoii]-4-

-fluoro;L—prolina

Se hacen reaccionar bromhidrato de cis~4~fluoro+

-L-prolina (4,5 g, 0,021 moles) y 4,2 g (0,023 moles) de
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ml de agua en presencia de carbonato de sodio para esta-
bilizar el pH a 8,0-8,2 durante la acilacién (aproximada- |
mente 20 minutos). La mezcla se trata después de 1 hora
adicional por lavado con acetato de etilo (2 x‘50 ml), se
paracidén por capas con acetato de etilo, acidificacidn con
4cido dlorhidrico a pH 2, saturacidn con cloruro de sodio
¥ separa01on posterior de las capas. La fase acuosa se ex
trae con mAs acetato de etilo y las capas orgénicas se
reunen, se secan y se evaporan. £l residuo sblido proée-
dente de la evaporacidn del acetato de etilo se frotaApa-
jo éter y se repite la evaporacidnj peso de productoAin—
coloro, 5,4 g (93%), p.f., 146-1482 (s. 1332) E;(] §6 -1329
(¢ = 1; metanol). La sal de diciclohexilamina se prepara
por adicidn de diciclohexilamina a la cis-l—[D-E-(acetil-
tio)~2—metilpropanoi%]~4-fluoro—L-prolina en 70 ml de ace |
tato de etilo. Se obtienen 8,} g de sal, que cristaliza;
p.f. 202-2042 (s. 1879.);[0(:[ % =722 (¢ = 1; metanol). La
érlstallzaclon en 90 ml de 1gopropanol da 7,0 g, p.f.
205-207¢2 (s. 1900),[;<] -749 Una muestra recristaliza
da en etanol no experlmenta cambio alguno en p.f. nlf%j
La sal de diciclohexilamina (16,9 g) se convier
te en el Acido libre por distribucién.ehtre bisulfato de
potasio al 10% y acetato de etilo (80 ml de KiB0, al 10%;

4 extracciones con 50 ml de acetato de etilo cada vez).

ra obtener 4,1 g (717 ) de &cido libre incoloro, p.f. 154~
-1562 (s. 1409);[}(] -1422 (¢ = 1; metanol).
D
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Ejemplo 21

- Cis=4-fluoro-1-(D-3-nercapto-2-metilpropanoil)-

Se hidroliza cis—l—[b—E—acetiltio)-2-metilpro“
panoi%l~4—fluoro~L-prolina (3,9 g, 0,014 moles) en 22 ml ,

. . . . |
de agua que contiene 9 ml de hidréxido de amonio concentra

co y se extrae con acetato de etilo., La capa orgénicé,Sé
concentra a sequedad para dar 3,3 g de un producto semejan
te al ﬁidrio que cristaliza lentamente cuando se seca a
0,2 mm y 502, El1 material se tritura con 20 ml de acetato
de etilo (con ligero calentamiento bajo argdém), se diluye
con 25 ml de hexano, se rasca, y se enfria durante unz 7o
che (bajo arzén). Despuds de filpracién bajo argdn, lava-
do con hexano, y secado a vacio, la cis-4-f1uoro-l—(D-3~
~-mercapto-2-metilpropanoil)~I~prolina sblida incoloravpesa
2,8 g (85%), p.f. 135-1372 (s. 1299),[3J'§6 -1162 (¢ = 1j

metanol).

Bjemplo 22

11r§—(Acetiltio)-2~cloropropanoii1~L~prolina

(Isbémero &)

Se disuelven L-prolina (1,44 g) ¥y carbonato de

sodio (667 mg) en 17 ml de agua y se agitan en un bafio de
hielo., Se afiade a lo anterior carbonato de sodio (2 g) en
8,5 ml de agua, seguido inmediatamente por cloruro del 4ci
do 3-acetiltio-2-cloropropancicoe (2,5 g). Se retira el ba-

fo de hielo. Después de %0 minutos se forma un precipitado
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- que se solubiliza con adicidn de 17 ml de agua., Después

se acidifica con &cido clorhidrico concentradeo, se satura

- con cloruro de sodio, se extrae en acetato de etilo, se

de l= [Bu(acetiltio)-2—cloropr0panoil] ~L-prolina, p.{.

(Isbémero B)

propanoi%] ~L~prolina residual (isémero 3) se cristaliza

Hioji nam 29

de un total de 1,5 noras, la mezcla de reaccidn se extrae

2 veces con acetato de etilo. Se enfria la capa acuosa,

seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a sequedad

a vacio para obtener el producto en forma de un aceite bpf

to; rendimiento 3,3

o]

|
El aceite se aplica a una columna de gel ce si-

lice y se eluye con benceno/&cido acético 7:1 para dar 2

g de producto que se cristaliza en agua para dar 450 ng
111.-1159;[0@]]) -1708 (c = 1; etanol).

mjemplo 23

1~ r3-(Acetiltio)-2—cloronropanoii] ~I~prolina

Las aguas madres procedentes del Ljemplo 22 se
liofilizan y se someten a cromatografia sobre gel de si-
lice con benceno/Acido acético 7:1, Las fracciones que cop
tienen el material absorbentg en ultravioleta y que por
cromatografia en capa delgada resultan ser homogéneas se
relinen, se concentran a sequedad y se cristalizan en agua,
obteniéndose un rendimiento de 800 mg, p.f. 90-10994}& %5
~42 (¢ = 2,1; etanol). Las aguas madres se concentran a

sequedad por liofilizacidn y la l-[?3—(acetiltio)~2-clopg

en éter-hexano; rendimiento 380 mg, p.f, 108-1109,ﬂ{] %5
+17,62 (¢ = 1,25; etanol).

-~

LN
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sjemplo 24

l-[%-(ﬁcetiltio)-E-bromonrooanoil]«Lnnrolina

Zmpleado cloruro del &4cido 3-acetiltio-2-bromo-
propanoico en sustitucién del eloruro del &cido 3-acetil-
tio~2~cloropropancico en el procedimiento del Zjemplo 22,
se obt!ene 1-[3—(acetiltio)—2~bromopropanoicé]~L~prolina,

p.L. ,109-1109.,[“0(}]) ~1622 (¢ = 1,39; etanol).

Ejemplo 25

Cis-4-cloro=l—-(D-3-nercapto-2-metilpropanoil=L-

~prolina
Empleando cis-4-cloro-L-prolina LAust J. Chem.

20, 1493 (196721 en sustitucidén del bromhidrato de cis~i-

~fluoro-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 20, 7 so
metiendo luego el producto al procedimiento del EZjemplo 21
se obtienen cis~l-[b-3—(acetiltio)-2~metilpropanoié]-4—019
roprolina y cis~4-cloro—lg(D-5—mercapto-z-metilpropanoil)—

~L-prolina,

Ejemplo 26

Trans-4-bromo-1-(D-3-mercapto-2-metilpropancil) -

=

~L-prolina

Empleando trans-4-bromo-L-prolina [hust. Jd. Chem
20, 1493 (196721 en sustituciédn del bromhidrato de cis-i-
~fluoro-L-prolina en el procedlmlento del Ejemplo 20, ¥
sometiendo luego el producto al procedimiento del Ejemplo

21, se obtienen trans—l-[b-3~(acetiltio)—2-metilpropanoii}
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__~4-bromo~L-prolina y trans-4-bromo~l-(D-3-mercapto-2-metil

propanoil)-L-prolina.

Ejemplo 27

/Cis-#—yodo—l-(D-}-mercanto-2—metilprgpanoil—L—

~prolina

Empleando cis-4-yodo-I~prolina en sustitucidén del
bromhidrato de cis-4~fluoro-L-prolina en el procedimiento
del Ejemplo 20, y sometiendo luego él producto al progedi—
miento del Ejemplo 21, se obtienen cis-l- [D—B-(agetiltio)‘
?2-metilpropanoi%] ~4~yodo-L-prolina, y cis-4—yodo-l—~IjD~

-3—mercapto~2—metilpropanoil]‘-L-prolina.

Ejemplo 28

- Cis-4-fluoro-1l-(3-mercapto-2-trifluorometiloropa-

noil)-L-prolina

Empleando cloruro del dcido 3-acetiltio-2-tri-
fluorometilpropanoico en sustitucidn del cloruro del &cido
3-acetiltio-2-metilpropancico en el prodedimiento del Zjem
plo 20 y sometiendo después el producto al procedimiento
del Ejemplo 21, se obtienen, respectivamente, cis-l—[jB-
-(acetiltio)—2—trifluorometilpropanoi%] ~4=fluoro-L-proli-
na y cis-4~fluoro~l-(3-mercapto-2-trifluorometilpropanoil)

-L-prolina,

Ejemplo 29

Bromhidrato de cis~3-fluoro-DL-prolina
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- £Zmpleando N-carbobenciloxi-%-hidroxi-Dl-prolina

[3. an. chem. Soc. 85, 2824 (1963)] en sustitucién de ia
N-carbobenciloxi~4-hidroxi-L-prolina en el procedimiento

del Ejemblo 19, se obtiene bromhidrato de cis-3-fluoro-DL-

-prolina,
- |
Ejemplo 30
i
Cis=3-fluoro-l~-(D-3-mercapto~2-metilpropanoil~

-DL-prolina
' Empleando bromhidrato de cis-3~fluoro-DL-prolina

en sustitucidn de la cis-4~fluoro~DL-prolina en el pr6cé-
diniento del Bjemplo 20 y sometiendo luego el producto al
procedimiento del Ejemplo 21, se obtiensn cis-l—[D-3~(a¢g
tiltio)—2-metilpropanoi%]-B-fluoro-DL-prolina y cis-3-fluo

ro—l-(D-Bumercapto-E-metilpropanéil)-DL—prolina._

Ejemplo 31

Cig=3-cloro-l~(D=3-mercapto-2-metilprovancil~L~

=prolina
Empleando cis;B-clopo—L-prolina [obtenida a par-

tir de‘a-hidroxiprolina por el procedimiento descrito en
Aust. J, Chem. 20, 1493 (1967)] en sustitucidn del brom-
hidrato de cis~4~fluoro~L-prolina en el procedimiento del
Ejemplo 20 y sometiendo luego el producto al procedimien-
o del Sjemplo 21, se obbienen cis-1-| D-3-(acetiltio)-2-
—metilpropanoi}]-}—cloro~L-prolina y cis=3~cloro~l-(D-3-

-mercapto-2-metilpropanoil)~L-prolina.




P~ 71,167

05039

10

15

20

25

50

1lo)jn ntm. 3:’5

Zjemplo 32

4,4-Dicloro~l—(D—B-mercanto-Q-mefilprODanoil)-

-L-prolina
Fmpleando 4,4-dicloro-L=~prolina [breparada a par
tir de 4—ceto—L—prolina—dicetopiperazinavy pentacloruro .
de fésforo por el procedimiento descrito en J. Med. Chem,
20, 1176 (1977)] en sustitucién del bromhidrato de cis-i-
~-fluoro-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 2C, yi |
sométiendo después el producto al procedimiento del Zjem-
plo 21; se obtienen l- [p—E—(acetiltio)—2—metilpropgp§i%jl
-l ,4-dicloro~L=prolina y #4,4-dicloro~l-(D=3-nercapto-2-me

tilpropanoil)-L-prolina.

Fjemplo 33

1,1’-fbitiobis—(2~D—metilpropanoi1§I~bisfj(dis-
—4—fluoro)—L—prolin§
|

Empleando cis-4-fluoro-l~(D~3~mércapto~2-metil—
propanoil)~L-prolina en sustitucidén de la l-(3-mercapto-2-
~trifluorometilpropancil)~L-prolina en el procedimiento
del Ejemplo 9, se obtiene 1,1'-|ditiobis-(2-D-metilpropa-

noili}—bis—[(cis-4—fluoro)-L—prolin%].

Ejemplo 34

4,4-Difluoro-l-(%-mercaptobutanoil)-L-prolina

Empleando cloruro del &cido 3-acetiltiobutanoico
en sustitucidén del cloruro del &cido 3-acetiltio-2-trifluo

romebilpropanoico en el procedimiento del Ejemplo 1l y so
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Tmetiendo luego el producto al procedimiento del Ejemplo 12
se obtienen l-(3-acetiltiobutanoil)-4,4-difluoro-L~-prolina

y 4,u-diﬁluoro-l-(3-mercaptobutanoil)—L—prolina.

Ejemplo 35

1~(3-Propanoiltio-2-trifluorometilpropanoil)-L-

-prolina
Empleando 4cido tiopropanoico en sustitucibn del

4dcido tioacédtico en el procedimiento del Ejemplo 1 y some-
tiendo.luego el producto a los procedimientos de los ujem
blos 2y 3, se obtienen, respectivamente, &cido 3-propa~
noiltio=-2-trifluorometilpropancico, éster terc.butilicc

de 1-(3~propanociltio~-2-trifluorometilpropanoil)-L-proiina,

¥y l{BLpropanoiltio—2—trifluorome?ilpropanoil)-L-prolina.
Ejemplo 36

Acido 3-(4-metoxibencil) tio-2-trifluorometil-

propanoico

Una mezcla pura de 4cido l—trifluorometilacrili—
co (3,9 g) y 4-metoxibenciltiol (4,3 g) se agita a 100-110
durante 1 hora. La mezcla se deja enfriar a la temperatura
ambiente y el sdlido se recristaliza en ciclohezano, Pefe

72“"74‘9- .

Ejemplo 37

Ester terc.butilico de l-r%—(4-metoxibencil)tio—

—2—trifluorometilpropanoiiT-L—prolina

Bl
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- Una solucién de Acido 3-(4-metoxibencil)tio—~2-

_a los dos diastereoisdmeros.

tlojm nvim. 3\5

—trifluofometilpropanoico (6,5 g) y éster terc.butilico de
.prolina (3,76 ) en diclorometano (500 ml) se azita a 02

y se trata con diciclohexilcarbodiimida (4,53 g). Al cabo
de 30 minutos a 02 y después de una noche a la temperatura
ambiente! la mezcla se filtra y el filtrado se lava hasta
neutralidad. La capa orgénica se seca y se concentra a se
quedad a vaclo. La cromatografia en capa delgada [gel‘de 8;
lice, cloruro de metileno/acetato de etilo (95:5{] ﬁﬁesﬁra

dos manchas principales, Rf 0,46 y 0,51, correspondientes

Ejemplo 28

1-(3-Hercapto-2-trifluorometilprovanoil)-~L-pro-

lina |
Una solucién de éster terc.butilico de l-[3~(4—
-metoxibencil)tio—2—trifluorometilpropanoi%}-L—prolina
(4,47 ) obtenido en el BEjemplo 37 y anisol (10 ml) se ég
fria a 02 y se afiade Acido trifluoroacético (100 ml), se-
guido por acetato mercirico (3,18 g). Se retira el baiio,
¥y la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla se concentra a sequedad a vacio y el resi-
duo se tritura con éter-hexano. £l material insoluble se
suspende en agua y se borbotea sulfuro de hidrdgeno a su
través, durante 10 minutos. ¥l precipitado se separa por
filtracidn y el filtrado se liofiliza para dar el producto
l«(3~mercapto—Q—tfifluorometilpropanoil)-L—prolina como
un sbélido amorfo; Rf 0,29-0,31 (gel de silice - benceno:=- |

decido.acético 7:1).

| L
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Ijemplo 39

Cloruro del Acido 3-acetiltio-2-cloropropancico

impleando dcido 2-cloroacrilico en sustitucidn
del &cido 2-trifluorometilacrilico en el procedimiento del
Ljemplo 1 y dejando luego que el producto reaccione con
cloruro de tionilo, se obtienen 4cido %~acetiltio-2-cloro-
propanoico y cloruro del &cido 3-acetiltio-2-cloropropanoci

CO.

Ejemplo 40

Cloruro del &cido D—B—acetiltio—E—metilpronaﬁdico

Una suspensidén de 1l-(D-3-mercapto-2-metilpropa-
n0il)~L-prolina (150 g, 690 milimoles), en 1274 ml de agua
y 426 ml de Acido clorhidrico concentrado (5,526 moles) se
calienta a reflujo bajo nitrégeno con agitacidén durante 8
horas., La solucibén resultante se mantiene a la temperatura
ambiente dursnte la noche y se extrae después con 400 ml
de cloroformo (10 veces). Los extractos cloroférmicoé ééu—
nidos se secan sobre sulfato de magnesio bajo nitrdgeno y
luego se evaporan. Se afladen al residuo, 81,2 g, anhidrido
acético (176 ml, 1,809 moles), y piridina, 180 ml, y la
mezcla se manbtiene a la temperaturg ambiente durante 20
horas. La mezcla se evapora luego y el residuo aceitoso se
disuelve en 1000 ml de acetabo de etilo y la solucidn se
lava en secuencia con 200 ml de cloruro de sodio saturado
con &cido clorhidrico al 5% (pH de lavado, 2), 200 ml de
solucidn saturada de cloruro de sodio (2 veces, pH del se-

gundo lavado, 7) y luego se separa el disolvente por des-
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c
Ctilacién. Al residuo aceitoso claro [96,9 8 86,5%,&%} -
-61,8¢ (CH0132] se anade cloruro de tionilo recienteme;;e
destilado (83 ml, 1,173 moles) y la solucidn resultante
se agita a la temperatura ambiente con desprendimiento de
gas durante 18 horas. El exceso de cloruro de tionilo se
evapora a vacio y en un bafio a 502, y el residuo se desti .
la a presidén reducida para obtener 56,9 g de cloruro del
4cido D-3-acetiltio-2-metilpropanoico, p.eb. 40-42 (0,17~

25
-0,2 mn Hg)EX] S = e (¢ = 2; metanol).

Ejemplo 41

Cloruro del #Acido 3-acetiltio-2-bromopropanocico

Empleando 4cido 2-bromoacrilico en sustitucidn
del 4cido é—trifluorometilacriliqo en el procedimientov del
Ejeﬁplo 1 y dejando luego que él producto reaccionevcon
cloruro de tionilo, se obtienen 4cido 3-acetiltio-2-bromo-
propanoico y clorurc del Acido B-acetiltio72—bromopropa»

noico.

Ejemplo 42

Trans—l~rD-3—(acetiltio)-Q—metil-l—oxopropi%‘—

~lwfluoro-L-prolina

A) Trans-l-carbobenciloxi-4-~fluoro-L-prolina

Una solucidén de 6,2 gramos de éster metilico de
trans-l-carbobenciloxi-4~fluoro-L-prolina en 50 ml de me-
tanol se trata gota a gota a 0-52, con 11,5 ml de solucién
de hidréxido de sodio 2¥, y después de 1 hora a 02, se de-|

ja que se caliente a la temperatura ambiente durante 1 no-

H
-

S ow,
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~che., La mezcla de reaccidn se concentra a przsidn reduci-

da hasta aproximadamente la mitad de su volumen original
y se diluye lucgo con 100 ml de agua. La mezcla de reac-
cién acuosa se exbrae con &ter y se desechan los extractos
etéreosg. La solucidn acuosa se acidifica, con enfriamien-
to, con &cido clorhidrico diluido a pH 2 y se extrae des-
pués coé acetato de etilo (4 x 50 ml). Los extractos de
acetato de etilo reunidos se secan sobre sulfato de magne
sio anhidro, y se concentran luego a presién reducida para
dar el producto deseado. Se purifica éste por conversmén
en la sal de ciclohexilamina, p.f. 194-196¢ [%] ~44.0
(¢ = 1% en metanol), |

El 4cido libre se obtiene por suspensién de la
sal de ciclohexilamina en 25 ml de acetato de etilo con
22 ml de 4cido clorhidrico N y extraccidn de la capa acuos
con 4 x 35 ml de acetato de etilo. Los extractos de aceta-

to de etilo reunidos se secan sobre sulfato de magnesio

anhidro y el disolvente se concentra a presidn reduciia'pg

ra dar la trans-l-carbobenciloxi-i-fluoro-L-prolina desea-

da.

B) Bromhidrato de trans~4-fluoro-L-prolina

Una mezcla de 3 gramos de trans~l-carbobenciloxi

~4=fluoro-L=-prolina y 15 ml de bromuro de hidrdgeno en écji

do acético (30-32%) se agita durante 1 hora, y se afiaden
luego 150 ml de éter anhidro. Se sepafa por decantacidén el
di§olvente del precipitado, el cual se tritura luego con
éter de nueva aportacidn y finalmente con metil-etil-ceto
na. El bromhidrato de Esg3§-4-fluoro~L-prolina funde a
162-1642 (descomposicidn), [}i:] ~302 (¢ = 1% en metanol)
C) Trans-l- [b 3(acetiltio)~ 2~met11 1~ owonroo1i7~4~fluoro
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~L-prolina

A una solucibn agitada de 1,9 gremos de bromhi-
drato de trans-4~fluoro-L-prolina en 25 ml de agua fria
se afiade 1 gramo de carbonato de sodio para ajustar el pH
a 8;2. Después de ello, con enfriamiento continuado (59)
y agitacidn se afiaden gota a gota 1,8 gramos de cloruro de
D-%-acetiltio~2-metilpropionilo en 2,5 ml de éter, mien-
tras que se mantiene el pH a aproximadamente 8,2-E,3 pof :
adicidén gota a gota de una solucidn acuosa de carbonato
de sod;o. Se contindan la agitacidén y el enfriamiento du-
rante 1 hora después de haberse completado la adicién. La
mezela de reaccidn se extrae con acetato de etilo (é x 25
ml) y se desechan los extractos. Se afladen a la capa acuos
50 ml de acetato de etilo y se ailade gota a gota, con agi
taciéh v enfriamiento, &cido clorhidrico concentrado Las- |
ta ﬁn pd de 2,0. Se satura la capa acuosa con cloruro de
sodio y se separa la capa de acétato de etiio. La capa
acuosa se extrae con acetato.de etilo adiqional (3 x 25
ml), los extractos de acetato de etilo reunidos se secan
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran a pre-
sibén reducida para dar gl producto deseado. Se prepara la
sal de diciclohexilamina por‘disolucién del producto.en
25 ml de acetato de etilo y adicién de una solucidn de
1,8 gramos de diciclohexilamina en 35 ml de acetato de
etilo. La sal precipitada se filtra y se recristaliza en
isopropanocl para dar la sal de diciclohexilamina de trans-
el~[b»3-(acetiltio)—2~metil—l—oxopropi;]-4—fluoro~L—proli—
na; p.f. 209~2llg,5¥:]25 -858 (c=1%, metanol),

El &cido 1ibge se recupera por disolucidn de la

sal de diciclohexilamina en sulfato 4cido de potasio acuos

e
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acetato de etilo se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentra a presidn reducida para dar la trans—l-[D-
-3-(acetiltid}2-metil-l—oxopropii}—4-fluoro-L-prolina de~

seada.,

Sjemplo 45

Trans=4-£1u0ro=l=(D~%-nercapto~2-metil-l-0xonro+

pil)-i-prolina

Se hace pasar argdn a través de una solucidn frii
de 4,2 ml de hidrbxido de amonio concentrado en 16 ml de
agua. Se aﬁaden-a esta solucidn, con agitacién en uné étm6§
fera de argén, 1,8 gramos de Egggﬁ-l-[5—3-(acetiltio)-2—
metil;l-oxopropi%]—4—fluoro~L-prolina. La mezcla de reac—
¢idén se agita durante dos horas més y se extrae luego con
acetato de etilo que se desecha. Se agita la capa acuosa,
se afladen 30 ml de acebato de etilo, yvla capa acuosa 52
acidifica con 4cido clorhidrico concentrado. La capa acuosa
se satura con cloruro de sodio y se separa la capa de ace-
tato de etilo. Se extrae la capa acuosa con acetato de eti
lo (3 x 30 ml). Los extractos de acetato de etilo reunidos
se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran
a presién reducida para dar la gggg§~4~fluoro-I-Eb-B—mer—
capto-E-metil-luoxoproﬁii]—L—prolina;E%]'26 ~1122 (c=1% en

D
metanol).,

Ejemplo 44

1= [D-3-(acetiltio)-2-motil-1-0X0propil | ~t,4=di -

.
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—fluoro-L-nrolina

A) BEster metilico de l-carbobenciloxi-4,4~difluoro=L=-pro-

lina

A una solucidn agitada fria de 3,% gramos de &és-
ter metilico de l-carbobenciloxi-t-ceto-L-prolina en 80 ml
de dicloéufo de metileno se afiaden gota a gota 3,3 ml de
dietilaminoazufretrifluoruro. La mezcla de reaccidén se de-
ja en reposo durante la noche a la temperabtura ambiente.
Se afiaden aproximadamente 100 gramos de hielo triturado,
con agitacidén, y la mezcla de reaccidén se agita durante
45 minﬁtos; Se separa la capa orgénica y la capa acuosa se
extrae con clorurc de metileno (2 x 40 ml), Los extractos
reunidos se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentran luego a presidn reducida para dar el éster me=-
tilicd de l-carbobenciloxi-#,4-difluoro-L-prolina deséado.

B) 1-Carbobenciloxi-#,4-difluoro-L-prolina

Una solucién de 5,6 gramos de éster metilico ce
1—carbobenciloxi—4,4—dif1uoro—L-prolina eh,SO ml de meta-
nol se trata gota a gota con 11,5 ml de solucidn de hidxd
xido de sodio 2 a 0-52, La mezcla de reaccidn se deja s
0¢ durante 1 hora y se deja que se caliente después a la
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reac-
cidn se concentré a presidén reducida hasfa aproximadamnente

la mitad de su volumen original y se diluye luego con 100

v se desechan los extractos etéreos. La solucidén acuosa se
acidifica con enfriamiento con 4cido clorhidrico diluido
a pd 2 y se extrae luego con acetato de etilo (3 x 50 ml).

Se reunen los extractos de acetato de etilo y se lavan con

. solucibén saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sul

ml de agua. La mezcla de reaccidén acuosa se extrae con éter

’
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™ fato de magnesio anhidro y se concentran para dar el pro-

ducto deseado, l-carbobenciloxi-4,4~difluoro-L-prolina.
Se purifica por conversidn en la sal de oiclohexilamina,
pPef. lSO-lBSQ,Eﬂ]ZG = =240 (e=1% en etanol).

Bl écidoDlibre se obtiene por tratamiento de ung
solucidn acuosa de la sal de ciclohexilamina con &cido

clorhidrico y extraccibén de la mezcla con acetato de eti-

lo (4 x 30 ml). Los extractos de acetato de etilo se secan

sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran a pre-
sibén reducida para dar la l-carbobenciloxi-4,4-~diflucro-

~L-prolina deseada.

¢) Bromhidrato de 4,4-difluoro-L-prolina

Una mezcla de 2,4 gramos de l-carbobenciloxi-
-4, 4~difluoro-L~prolina y 12 ml de bromuro de hidrégeno enj
bcido acético (30-32%) se agita durante 30 minutos & ia
temperatura ambiente y luego.se afiaden 300 ml de éter an-
hidro. La mezcla se enfria y el sélido precipitado se se-
para por filtracibn y se seca a presidn reducida. El brom~
hidrato de 4,4-difluoro-L-prolina deseado funde a 163-1659
(descomposicién);[zpj % = -142 (¢=1% en metanol).
D) 1—[b-5-(acetiltio)-2—metil—l-oxooronii]-4,4—difluoro—

~L-prolina

A una solucidn agitada de 2,7 graﬁos de bromhi
drato de &4,4-difluoro-L-prolina en 30 ml de agua, enfriadg
a 52, se afiade carbonato sélido para ajustar el pH a 8,4.
Después de ello, con enfriamiento y agitacidén continuos,
se-aﬁaden gota a gota 2,4 gramos de cloruro de D-3-acetil
tio-2-netilpropionilo en 3 ml de éter anhidro, mientras
que se mantiene el pH de la solucidn en 8,1-8,3 por adi-

c¢idn de una solucidn acuosa de carbonato de sodio al 25%.

o~
e
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~Se cont%nﬁan la agitacidén 7 el enfriamiento durante 1 hora
después de haberse completado la adicibn. Se extrae la mez
cla de reaccidn con acetato de etilo (2 x 25 ml) y se de-
secnan los extractos. Se afiaden a la capa acuosa 50 ml de
acetato de etilo y, con agitacidn y enfriamiento, se afiade
gota a gota Acido clorhidrico concentrado hasta un pH de
2,0, Se satura la capa acuosa con cloruro de sodio y se
separa la capa de acetato de etilo. Se extrae la capa
écuosa con acetato de etilo (3 x 25 ml) ¥y los extractos

de acetato de etilo reunidos se secan sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentran a presidén reducida para
dar el producto deseado. La sal de diciclohexilamina- se
prepara por disolucidn del producto en 40 ml de acetataﬂde
etilo y adicidn de una solucidén de 2,3 gramos de diciclo-
hexilamina en 5 ml de acetato de etilo. La sal precipivada
se filtra y se recristaliza en etanol. La éal de diciclo-

hexilamina de l-[b«}-(acetiltio}yE—metil-l~oxopr0pii]-4,4~

en metanol),

El 4cido libre se recupera por disolucidn de’ la

al 5% y extraccidn con acetato de etilo. La solucidn de

acetato de etilo se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentra a presidn reducida para dar la l~[b-3—(acg
-tiltio)-2—metil—l-oxopropii}-4;4~diflﬁoro—L—pr5lina~desea~

da.

Ejemplo 45

4,4-Difluoro-l-(D—Bémercapto—2—metil—l—oxogr6-

~difluoro-L-prolina funde a 225-2279;Eaj] . = =702 (e=C,5%
X D ’

sal de diciclohexilamina en sulfato 4cido de potasio acuosg

)
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—pil)~L-orolina

Se pasa argdn a través de una solucidn fria de
4,6 ml de hidrdxido de amonio concentrado enm 1l ml de agua
Se afiaden a esta solucidn, con agitacibén en una atmdsfera
de argbn, 2,1 gramos de l—[D-B-(acetiltio)~2-metil~l~oxo—
propi%]~i,4—difluoro~L—prolina. La mezcla de reaccidn se
agita durante 2 horas més y se extrae luego con acetato de
ebilo, que se desecha. La capa acuosa se agita, se afladen
20 ml de acetato de etilo y la capa acuosa se acidifica
con dcido clorhidrico concentrado. La capa acuosa se satu-
ra con cloruro de sodio y la capa de acetato de etilo se
separa. La capa acuosa se extrae con acetato de etilo (3
x 25 ml). Los extractos de acetato de etilo reunidos sz
secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran a
presién reducida para dar la 4,4-difluoro-l-(D-3~mercuvto-

~2-metil-l-oxopropil)-L-prolina,

Ejemplo 46

Acido 1-[D-3-(acetiltio)-2-metil-l-oxopropil|-

~5~fluoro=-2~pipecdlico

4) Ester metilico del &cido l-carbobenciloxi-5-hidroxi-L-—

=pipecdlico
_ Una solucidén de 5 gramés de &cido l-carbobencilof
xi-5-hidroxi-L-pipecbdlico en 60 ml de dioxano se& trata con
una_solucién etérea de diazometano por porciones, hasta
que el color amarillo persiste. La temperatura se mantiene
a aproximadamente 52 durante la adicidén. El exceso de diazg
metano se destruye con Acido acético glacial y la solucidn

resultante se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. La

[N E—
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—solucidn se concentra a presidn reducida par: dar el éster
metilico del &cido l-carbobenciloxi-5-hidroxi-i~pipecdlico
deseado, en forme de un aceite viscoso amarillo palido.

B) HEster metilico del &cido l-carbobenciloxi-5~tosiloxi-

~L-pipecdlico

A una solucibén agitada de 5,7 gramos de éster
metilico del Acido l-carbobenciloxi-5-aidroxi-L-pipecélico
en 12 ml de piridina se aizade gota a gota entre 52 y 8¢
una solucidn de 4 gramos de cloruro de tosilo en 6 ml de
piridina. La mezcla de reaccidn se mantiene a 52 durante
72 horés y se trata luego, con enfriamiento, con 200 ml dej
Adcido clorhidrico 2N enfriado con hielo. 21 precipitade sé
disuelve en cloroformo y la solucidn acuosa se extrac ton |
cloroformo adicional (3 x 75 ml). Las soluciones clorofér
micas reunidas se secan sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentran a presidn reducida para dar el éster metl
lico del 4cido l-carbobenciloxi-5-tosiloxi-L-pipecbdlico

deseado, que funde a 74-762, después de cristalizacidu sn

~ - 26 '
isopropanol,D%] =59, ¢=1% en metanol,bi] = =-llC,
D D
c=1% en cloroformo. .

G) ZEster metilico del &cido l-carbobenciloxi-5-fluoro=L-~

~pipecdlico

Una suspensibn agitada de 5,2 gramos de éster
metilico del Acido l—carbobenciloxi—S—tosiloxifL—pipecé—
lico en 50 ml de dietilenglicol se;trata con 5,é Eramnos
de fluoruro de pobtasio anhidro y la mezcla se calienta a
802 con agitacidén durante 14 horas. La solucién enfriada
se diluye con 50 ml de agua y se extrae con acelbato de eti
lo (3 x 100 ml). Los extractos de acetato de etilo se recu

nen, se lavan con ung“solucién saturada de cloruro de so-
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[ dio y se sccan sobre sulfato de magnesio anhidro. Se sepa
ra el disolvente a presibén reducida para dar el éster me-
tilico del 4dcido l—carbobenciloxi~5-fluoro-L—pipecélico
deseado, en forma de un aceite amarillo.

D) Acido l-carbobenciloxi-5~fluoro~L~pipecdlico

A una solucidn enfriada (02) de 4,6 gramos de
éster metilico del 4cido lncarbobenciloxi-5~fluoro-L—pipg£
cblico en 32 ml de metanol, se afladen 7,3 ml de soluciln 1
de hidréxido de sodio 2N. La mezcla de reaccibn se deja
en reposo a 0-52 durante 1 hora y a la temperatura ambien
te durénte una noche. La solucién se concentra a aproximg
demente la mitad de su volumen & presibén reducida y se di
luye con 20 ml de agua. La solucidn se extrae con éter,
que se desecha. La solucidn acuosa se enfria, se acidifi-
ca con &cido clorhidrico concentrado y se extrae con ace-
tato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos de acetato de eti
lo reunidos se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y
gse concentran a presidén reducida para dér el 4cido l-carbo
benciloxi~5-fluoro~L-pipecdlico deseado. Se purifica éste
por conversidén en la sal de ciclohexilamina, que fundes a.
158-1612,[dl | % 110 (c=1% en metanol.

EL gcido libré se obtiene por tratamiento de una
solucidn acuosa de la sal con Acido clorhidrico, extrac-
cién de la mezcla con acetato de etilo (4 xA25 m;) y con-
centracién de los extractos secados a presidn reducida.

E) Bromhidrato del 4cido 5-fluoro-L~pipecdlico

Una mezcla de 2,2 gramos de &cido l-carbobenci-
loxi-5~fluoro~L-pipecdlico y 12 ml de bromuro de hidrdgeno
en &cido acético (30-%2%) se agita durante 30 minutos a

la tenperatura ampiente y luego se afladen 300 ml de éter

.
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| anhidro. Se filtra la mezcla enfriada y el sélido precipi

tado se seca 2 presidn reducida para dar brozhidrato del
dcido 5-fluoro-L-pipecdlico.

?) Acido lfiD—B—(acetiltio)~2—metil—l—oxonropii]—S-fluo-

ro-L-pipecdlico

A una suspensidn de 5,1 gramos de bromhidrato
del 4cido 5-fluoro-L-pipecdlico en 100 ml de dimetilaceté

nico se afiaden 10 gramos de H-metilmorfolina, A esta mez-

cla se aiaden después, lentamente, con agitacidn enérgica,

5,4 gramos de cloruro de D-%-acetil-2-metilpropionilo y
la mezcla. de reaccidén se calienta a 902 durante 3 horas.
La mezcla de reaccidén enfriada se filtra y se concentra-
a presién reducida. El residuo se trata con 4cido clorhi-
drico diluido y se extrae con acetato de etilo (3 x 150
ml). Los extractos de acetato de etilo se secan y se -con-
centran luego a presidén reducida para dar &cido l-ED—B—(aq
tiltio)-2—metil—l~oxopropii]~5~fluoro—L—pipec61ico.

El 4cido se purifica por conversidn en la sal de
diciclohexilamina seguida por cristalizacién de la sal en

acetonitrilo.

Ejemplo 47

Acido 5-fluoro-1-(D-3~-mercapto~2-metil-l-0xopro~

pil)-L-pipecdlico

Se borbotea nitrégeno a través de una solucidn
(52) de 11 ml de hidrdéxido de amonio concentrado en 25 ml
de agua durante 30 minutos. Se afiaden a esta solucidn 1,6
gramos de &cido 1-[D-3-(acetiltio)-2-metil-l-oxopropil] -

~5~fluoro-L-pipecdlico y la mezcla se agita durante 15 mi~

=)

-3
[~
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~nutos a 52 y lueso durants 4 horas a la temrzerabtura ambien
te. e enfria después la solucidn, se acidifica con 4cido
_clorhidpico concentrado, y se extrae con acetato de etilo
(3 x 50 ml). Los extractos de acetato de etilo se secan

5 sobre sulfato de magnesioc anhidro y se concentran a pre-
sién reducida para dar dcido 5-fluoro-l-(D-3-mercapto-2-

~metilll-oxopropil)—L—pipecélioo.

sijemplo 48
10

Acido l-(3-mercanto-2-trifluorometiloropanoil)-

~L-pivecdlico

Empleando éster terc.butilico del 4cido L-pipe-
célico en sustitucibén del éster terc.butilico de L-proling|
15 en el procedimiento del Ejemplo 2, y sometiendo el produc-—
to a los procedimientos de los Ejemplos 3 y 4, se obtiene

dcido 1-(3-mercapto~2-trifluorometilpropanoil-L-pipecdlicol.

Bjemplo 49
20

A Acido 1-(2-mercaoto-3%,3,3-trifluoropropancil)-

-L-pipecdlico

Empleando &cido L-pipecblico en sustitucidn de
la L-prolina en el procedimiento del Ejempio 7, y sometien
25 do después el producto al procedimiento del Ejemplo 8, se
obtiene &cido 1-(2-mercapto-3,3,3-trifluoropropanoil)-L-

-pipecdlico.
Ejemplo 50

05039
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© el producto al procediniento del Ejemplo 15, se obtiene

itoja nam. 49

Acido 1~(3-mercasto-2-trifluorometilorovanoil)=

~5,5=-difluoro-DL-pipecdlico

Empleando &cido 5,5-difluoro-Dl-pipecblico fob-
tenido a partir de Acido S-ceto-DL-pipecdlico por el pro-
cedimiento descrito en J. Med. Chem. 20, 1176 (1977i] en
sustitucién de la 4,4~difluoro-L~prolina en el procedimien
to del Ejemplo 11 y sometiendo el producto al procedimiegl
to del Ejemplo 12, se obtiene &cido l-(3-mercapto-2-tri- ;

fluorometilpropanoil)=-5,5-difluoro-DL-pipecdlico.

Ejemplo 51

Acido 1,1°-[ditiobis-(2-trifluoronetil-3-oroga~

noilj]—bis-S,5—difluoro-DL—pipecélico

Empleando &cido l—(B—mgrcapto—2—trifluorometil~
prdpanoil)-S,S—difluoro-DL-pipecélico en sustituciéﬁ de
la 1<(3-mercapto~2-trifluorometilpropanoil)~L-prolina en
el procedimiento del Ejemplo 9, se obbtiene &cido 1,1*4[@3 '
tiobis—(2—trifluorometil-B-propanoil}]-bi§—5,5—difluoro-

-DL-pipecdlico,

Ejemplo 52

Acido 1-(3~mercavto-4,4,d-trifluorobutancil)-

T-pipecdlico

Empleando éster terc.butilico del &cido L-pipec))
lico en sustitucidén del éster terc.butilico de L-prolina

en el procedimiento del Ejemplo 14, y sometiendo después

4cido 1-(3-mercapto-4,4,4~trifluorobutanoil)-L-pipecdlico,

-

L e
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Zjemplo 53

Acido 1-(3-mercapto-2-trifluorometilpropanoil)-

~5,5~dicloro~DL~pivecbdlico

Emnleando &cido 5,5-dicloro-DL~pipecbdlico [pre—
parado,a/partir de 4cido 5-ceto~DL-pipecdlico y pentaclo-
ruro de fésforo por un procedimiento similar al descrito
en J. Hed. Chem. 20, 1176 (1977)] en sustitucién de la
4,4-difluoro-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 11
y sometiendo despuds el producto’al procedimiento del Ejem

plo 12, se obtiene &cido l-(3-mercapto~2-trifluorometilpro

panoil)~5,5-dicloro~DL-pipecdlico.

Ejemplo 54

Acido l—(B—mercanto—2—metilprooénoil)—5,5-di-

fluoro=DL~pipecdlico

Empleando cloruro del &cido 3-acetiltio~2-metil~
propanoico en sustitucibén del cloruro del 4cido 3-acetil-
tio~2-trifluorometilpropanoico en el prpcedimiento del
Ejemplo 11 y sometiendo después el producto al procedimien
to del Ejemplo 12, se obtiene &cido 1~(3-mercapto-2-metil-

propanoil)-5,5-difluoro-DL~pipecdlico,

Ejemplo 55

Acido l—(3~mercapfo-2—metilpropanoil)-5~fluoro-

~DL-pipecdlico

Empleando cloruro del 4cido 3-acetiltio-2-metil

propanoico en sustitucién del cloruro del Adcido 3-acetil-
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—ti0-2-trifluorometil propancico y &cido 5-fluoro-DL-pibpe-

cdlico [preparado a partir de 4cido S5-hidroxipipecélico
por un procedimiento similar al descrito en Biochemistry,
4, 2507 (1965)] en sustitucién de la 4,4-difluoro-L-proli-
na en el procedimiento del Ejemplo 11, y sometiendo des~
pués el éroducto al procedimiento del Zjemplo 12, se ob-
tienen &cido l-(3~acetiltio-~2-metilpropanoil)=5S-fluoro-Dh-
-pipecdlico y 4cido 1-(3-mercapto-2-metilpropanoil)~-5-fluo

ro~DL-pipecbdlico.

Ejemplo 56

Acido 1-(3-mercaptopropanoil)=-5-bromo-DL-nine-~
¢blico '

' Fmpleando cloruro de 3-acetiltiopropancilo sn
sustitucién del cloruro del &cido 3-acetiltio-2-trifluoro
metilpropanocico y &cido 5-bromo-DL-pipecdlico [preparado
a partir de écido S~hidroxipipecdlico por un procedimiebr

to similar .al descrito en Aust. J. Chem., 20, 1493 (1957i]

en sustitucidén de la 4,4-difluoro-L-prolina en el proqg@g
miento del Ejemplo 1l y sometiendo el pfoducto al procedi
miento del Ejemplo 12, se obtienen &cido l-(3-acetiltioprgo
panoil)~5-bromo-DL-pipecdlico y Acido 1-(3-mercaptopropa-

noil)~5-bromo-DL~pipecdlico.

Ejemplo 57

Ester metilico del &cido 1-(3-acetiltio-2-tri-

© fluorometilprovancil)-DL~pipecdlico

Empleando éster metilico del &cido DI-pipecdlico
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[Cen sustitucidn del éster terc.dutilico de la L-prolina en
el ovrocedimiento del sjemnlo 2, se obticzne éster metilico
del 4cido 1l~{3-acetiltio-2-trifluorometilpropanoil)-DL-pi

pecdlico.

Zjemplo 58 |

Ester metilico del &cido 1-(3-mercavto-2-trifluorometiloro

panoil-DL-pipecdlico

Empleando éster metilico del &cido DL-pipecdlico
en susfitucién del &ster terc.butilico de la L-prolina y
écido 3-mercapto-~2~-triflucrometil~propanoico en sustitu;
cién del &cido 3-acetiltio~2-metilpropanoico en el proce-
dimiento del Ejemplo 2, se obtiene el éster metilico del
écidd'1-(3-mercapto—2~trifluoromgtilpropanoil)- L-pipazé-

lico.,

Ejemplo 59

Acido l~-(3~propanoiltio-2~trifluorometilpropanoil)=-5=fluo~

ro-DL-pipecdlico

Empleando 4cido tiopropanoico en sustitucidn del
fcido tiolacético en el procedimiento del Ejemplo 1, ¥y so-
netiendo después el producto al procedimiento del Ejemplo
26, se obtiene dcido 1-(3-propanoiltio-2-trifluorometilpro

panoil)~5~fluoro-DL-pipecdlico,

Ejemplo 60

Sal de sodio del 4cido 1-(3-mercapto-2-metilpro-

T N

T
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™ panoil )~5-fluoro-DL—pivecdlico

Una solucibn acuosa de Acido 1l-(3-mercapto-2-
-metilpropanoil)-5~fluoro~DL-pipecdlico se mezela con una
cantidad equimolar de hidrdxido de sodio N acuoso y la sg

lucibén se liofiliza,

Ejemplo 61

Acido l-(3-mercaptopropanoil)-5,5-dicloro~Di-

-pipecdlico

Empleando cloruro del &cido 3-acetiltiopropanpi—
co en sustitucibén del cloruro del &cido 3-acetiltio-2-tri
fluorometilpropanoico en el procedimiento del Ejemplo 53,
se obtiene 4cido l-(3-mercaptopropanoil)-5,5-dicloro-DL-
~pip;célico.

Las formas racémicas de los productos finales
en cada uno de los ejemploé que‘anteceden se producen por
utilizacién de la forma DL del aminohcido de partida en
lugar de la forma L. ‘

Anflogamente, la forma D de los productos fina-
les en cada uno de los éjemplos que anteceden se produce
por utilizacidén de la forma D del aminoicido de partida

en lugar de la forma L.’

1

Ejemplo 62

Se producen 1000 tabletas, cada una de las cua-
les contiene 100 mg de l-(D-3-mercaptopropanoil)-cis-4-
~fluoro-L~-prolina, a partir de los siguientes iﬁgredien-

Yes:
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B 1-(%3-mercaptopropanoil)-cis-l-~
-fluoro-I~prolina 100 g
almidén de maiz . : 50 g
" gelatina 7,5 g
Avicel (celulosa microcristalina) 25 g
estearato de magnesio 2,5 g

granulacidén. Tl todo se comprime luego en una prensa de -ta

La l—(D-B—mercaptopropanoil)-cis-&-fluoro—prpg'
lina y el almiddén de maiz se mezclan con una solucidn }
acuosa de la gelatina. La mezcla se seca y se muele para
obtener un polvo fino., Bl Avicel y mis tarde el estearato

de magnesio se mezclan con el producto resultante de la

bletas para formar 1000 tabletas, cada una de las cuales

contiene 100 mg de ingrediente activo.

Ejemplo 63

Se producen 1000 tabletas, cada una de las cua-
les contiene 200 mg de l—[b-&-(acetiltio)-2—metilpropanpi;]
-cis-4-fluoro~-L~prolina a partir de los ingredientes si-
gulentes:

l-[b-B—(acetiltio)—2-metilpropanoii}~cis—

4-fluoro~L=-prolina 200 g
lactosa lQO g
Avicel ' 150 g
Almidén de maiz 50 g
estearato de magnesio 58

Se mezclan la l~[iwa-(acetiltio)-E—metilpropa-
noi;]-cis—#—fluoro-L—prolina, la lactosa y el Avicel, y
se les incorpora luego el almiddén de maiz. Se aflade el eg

Yo,
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tearato de magnesio. La mezcla seca se comprime en una preg
sa de tabletas para formar 1000 tabletas de 505 mg, cada
una de las cuales contiene 200 mg de ingrediente activo.
Las tabletas se recubren con una solucidn de Methocel E
15 (meti%—célulosa) incluyendo como colorante una laca que

contiene amarillo ne 6,

Zjemplo 64

Céﬁsulas de dos piezas de gelatina n2 1, cada
una de.las cuales contiene 250 mg de l-(3-mercapto-i,4,4-
~trifluorobutancil)~L-prolina se llenan con una mezclé'de
los ingredientes siguientes: |

1l-(3-mercapto-4,4,4-trifluorobutanoil~

~L-prolina 25) ng
estearato de Qagnesio . 7 mg

lactosa segin Farmacopea de los EE.UU. 19% ng

Ejemplo 65

Se produce una solucidn inyectable como sigue:

cis-l-[b-§~(mercapto)—2—metilpropanoili]cis-

~4-fluoro~-L=prolina 500 g
metil-parabén : 5g
propil~parabén o lg
cloruro de sodio 25 g

agua para inyecciones, cantidad
suficiente 5 litros
La sustancia activa, los agentes conservadores

¥y el cloruro de sodio se disuelven en % litros de agua

Lk
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para'inyecciones y después se lleva el volumen hasta 5
litros. La solucién se filtra a través de un filtro es-
téril y se introduce asépticamente en viales preesteri-
lizados'que se cierran luego con tapones de goma prees-
terilizados. Cada vial contiene 5 ml de solucién en una
conoen?racién de 100 mg de ingrediente activo por ml de
solucién para inyecciones.

Los productos de cada ejemplo pueden formular-

se anflogamente como en los Ejemplos 62 a 65.
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Los puntos de invencidn propia y nueva que
Se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Par
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los !
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un procedimiento para preparar mercaptos

acilaminodcidos sustituidos con hallzeno que tienen la fér

mula general

R R!
Z\C/ 2

/N

R

(1),

R~s~4cm3—~cﬁlco—-W~—————mbmmR
. % l

en la que R es hidrdgeno, alcanoilo inferior o

RZ\C/R'Z
e

Ry R H,C (CHR)

T

-85— (CH)-ﬁ-— CH— CO— Ne——o CH—COORl
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1 s hidrégeno o alcohilo infe~-
rior; Ry ¥ R'2 son cada uro hidrdgeno o haldgeno; R3 es
hidrégeno, alecohilo inferior 6 CF3’ y también haldgeno cuai
‘do n es 1; R4 es hidrbégeno, alcohilo inferior & trifluoro-
metilo; Rg es hidrégeno, y también haldgeno cuando m es 1;
vsiendo al menos uno de R,, R',, R3, R, ¥ B¢ haldgeno 6

CF5 como se representa por los simbolos y sblo R2 y R‘2

pueden ser ambos halédgeno al mismo tiempo; y sales bdsicas

de los mismos, caracterizado por copular un acido de la

férmula

N
H,C (CER.)

HN , — COORl

L 4

con un dcido haloalcanoico de la férmula
?4 _ ?3

X—- (CH) m CH COOH

en la que X es haldgeno y los otros simbolos son como se

define arriba para formar un compuesto de la férmula

R2, R'2

R4 H2C (CHR

X— (CH)-—-——CH-—-CO — N\____L COOR

=2
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y hacer reaccionar ulteriormente con un tiodcido de la fén

mula

R7-GO-SH
en la que R7 es alcohilo inferior para formar un producto
en el qie R es alcanoilo inferior, y someter después di-
cho producto a hidrdélisis para formar un producto en el
que R es hidrdégeno y oxidar dicho producto por tratamiento

con yodo para formar el producto en el que R es

Rl

lR4 H Cc (CHR6

~-S——(CH) “"‘—'CH — CO— N"—'l——COOR

2%.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
-

vindicacién 1%, en el que el producto tienme la férmula

en la que R es hidrdgeno, alcanoilo inferior o
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4 3 ‘ 2 5
| e
-S— (CH) a C co N -COOR

R, es hidrégeno o alcohilo inferior; Ry R's y Re son cada

uno de ellos hidrégeno o haldgeno; R3 es hidrbdgeno, alcohi}
lo inferior, haldgeno o trifluorometilo; R, es hidrdgeno, ;
alcohilo inferior ¢ trifluorometilo; con las coundiciones
de que al menos uno de R2, RB’ Ru, R; y R6 es un sustitu-
yente halbgeno representado por el simbolo, sblo Ry ¥ R'2
pueden ser ambos haldgeno y cuando 33 es haldgeno n ﬂiebe
que ser 1; y sales basicas de aquélla. |

3%.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacién 12, en el que el producto tiene la férmule

R

R— S — (CH)

4

n CH—™ CO— N COORl

en la que R es hidrdgeno, alcanoilo inferior o
o) Rg

CH-— CO~— ——-——l—-— COORl

--S-‘—"(CH)n

R, es hidrégeno o alcohilo inferior; R2 ¥ R5 son cada uno

hidrégeno o flbox; By y R, son cada uno hidrégeno o triflurg

L.
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| metilo, siendo uno de ellos hidrégeno y el otro trifluoro-
metilo, y sales basicas de aguélla.
42.- Un procedimiento de acuerdo con la rei

vindicacién 1%, en el que el producto tiene la férmula

Rg
i‘zx IF

R— §——(CH) n CH~ CO~— N ) COORl

en la que R ¥y Rl tienen el mismo significado que en la rei
vindicacibn 1?; R, ¥ R5 son cada uno de ellos hidrdgeno 6 '
fltor; R3 es hidrégeno, halbégeno o alcohilo inferior; éieg
do R3 haldgeno cuando R, y R5 son ambos hidrdgeno y siendo
R3 distinto de haldgeno cuando R, § R5 son ‘haldgeno; R, es
hidrdégeno, y sales bésicgskde aquélla.

5%.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 1%, en el que R es hidrégeno o alcanoilo infe-}
rior; Ry es hidrégeno o alcohilo inferior; R, ¥ R'2 son
hidrégeno o haldgeno; R es hidrégeno o alcohilo inferior;
R, es hidrégeno o alcohilo inferior.

62.- Un procedimiento de acuerdo con lé rei-
vindicacién 1%, en el que R es hidrdgeno o alcanoilo infe-
rior; R, es hidrdégeno o alcohilo inferior; B, y R', son
cada uno de ellos hidrégeno o fluor; Rz es hidrdgeno o aleg
hilo iﬁferior Y R, es hidrégeno o alcohilo inferie

7%.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 1%, en el que R es hidrégeno y Ry, ¥ R', son ca

da uno de ellos fllor.
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| 8%.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn la, enel que Ry Rl son cada uno de ellos
hidrbgeno, R, y R', son cada'uno de ellos flior, y Ry ¥
R4 son cada uno de ellos hidrégeno o alcohilo inferior.

9®,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 42, en el que R, es hidrogeno o flfor; R5 es
fifior; R es hidrégeno y By, R5 ¥ R, son cada uno de ellos
hidrdgeno o alcohilo inferior. |

102, - Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 42, en el que R, es hidrégeno, R5 es flior,
R es hidrégeno y Rys R3 ¥ B, son cada uno de ellos hidrd-
‘geno o alcohilo inferior. '

11%.~ Un procedimiento de acuerdo con las
reivindicaciones 9% y 10%, en el que R, v R, son cada uno
de ellos hidrégenc y R5 es metilo.

12%,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei

vindicacién 1%, en el que el producto tiene la férmula

| R, R,
- ‘ \\\\C,//’
N

: H2C (CHZ)

’ | |

R~5 """‘(CH);""CH"’ CO ~— N ——ri CH--COORl

R4 R m

en la que R es hidrégeno, alcanoilo inferior o
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R R!
2 2
N /
c\\\\
Ry T3 HzT (Tﬁz’m-
~§—(CH)— CH—CO—N CH-COOR,

m es 2; Ry es hidrdégeno o alcohile inferior; R, y R', son,
“cada uno de ellos hidrdgeno o haldgeno; R3 y B, son cada
uno de ellos hidrdgeno, alcohilo inferior o trifluorometi~
lo, no siendo mds que uno de ellos trifluorometilo, y al
menos uno de Ry, R's,, R3 6 R, es un sustituyente hal3geno
representado por el simbolo; y sales bisicas de agquélla.
13%.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei

vindicacidn 12%, en el que R, Ry, R'5, ¥ B, son todos ellos
hidrégeno y Ry es trifluorometilo.

' 14%.~ Un pygpedimiento de acuerdo con la rei
vindicacién 12%, en el que R, es halégeno.y R', es hidré-

geno.

15%.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei|

vindicacién 142, en el que el haldgeno es flfior.

16%.~ Un proced?miento de acuerdo con la rei
vindicacidn 122, en el que R es hidrdgeno y Ry ¥ R'2 Eon
cada uno de ellos halégeno.

17%.- Un procedimiento de acuerdo con la rei
vindicacién 162, en el que el haldgeno es fldor.

18%,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei

vindicacibn 122, en el que R, R, es hidrégeno; R, es hidrd |

geno o flior; R', es flior; R3 es metilo; R, es hidrégeno

Yy nesl.
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19%.- "UN PROCHDIMIENTO PARA PREPARAR MR-
CAPTOACILAMINOACIDOS SUSTITUIDOS CON HALOGENO".
Tal y como se ha descrito en la lMemoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
' Esta Memoria consta de sesenta y cuatro ho-

Jas escritas a maquina por una sola cara.
Madrid,23.A8R.1979

P.A.

Alberte de Elzabur
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