POVl

MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA , 2y, *. ©
Registro de la Propiedad Industrial Sy, ¢

PATENTE DE

Es@"f@‘? 083 3o

FECHA DE PRESENTACION

23.ReR1979

INVENCION

PRIORIDADES:
@)numero

679,052 21~2-78 EE.UU. -
939,147 1-9-78 noom _
939.143 1-9-78 now

@ PAIS

@F!CHA DE PUBLICIDAD

PA"I‘ENTE DE LA QUE K& DIVISIONARIA

eo7d 407 /b//ﬁ é//ﬂ’/L/U ne 499,878
/[ [ .

A/

@TITULO OF LA [INVENCION

"UN PROCUDINISIN0 PARA
TUIDCS CON HALCGHEHQ!

PREPARAR TTERCAPTOACILANINOACIDOS SUSTY

@ BOLICITANTE (#)

E R, SQUIBB & SUiS, INC,

II)

DOMICILIO DEL SOLICITANTE M

Lawrenceville-Irinceton Road,
Eqtados Unidos de “nericea

Princeton, Nueva Jersey, 08540,

@ INVENTOR (ES)

{ ad YAy
PIGUEYL A,

OHRETYT y PETER V. GHPRE

LGUE

@ YITULAR (ES}

@ REPAESENTANTE

LCN ALBERDO U8

raty

DLEABURY TARLUES

(P.- 701.412)°

UNE A4 MOU, 3100

' UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

POOR
QUALITY



bt S s AN o €5

. 71.167

-

10

15

20

25

%0
05039

t{ojn nan l

Zsta invencidn se refiere a nuevos coupuestos
halogenados que tienen la fdrmula general

(1) ) ,
R R
2 2
/////C~\\\\\
1 B Hz? ' (CHR6)m.
R—§ — (CH) — CE—CO— N CH-COOR
n . 1

R R
I

en la que R es hidrdbgeno, alcanoilo inferior o

R, R'Z

\‘C/
N :
Ry Ry H,C (CHRg)

- | l | I

-8 — (CH) ﬁ——CH ~— CO——N CH-COORl

nm

mes 1 462;nes 006 1;

R, es hidrbégeno o alcohilo inferior;

Ry ¥ R, son cada uno hidrdgeno o haldseno;

R3 es hidrdégeno, alcohilo inferior o CFE’ vy también hald-

geno cuando n es 1; .

R4 es hidrdgeno, alcohilo inferior o trifluorometiloj °

Re es hidrégeno, y tembién haldzeno cuando m es 1;

siendo al menos uno de 2, R 5, RB’ Ry ¥ Bg haldgeno o CF3

como se representa por los simbolos, y sdélo R2 N 3’2 pue-~

den ser ambos halégeno.al mismo tiempo. El asterisco indi

ca un atomo de carbono asimétrico. i
En sus aspectos mis amplios, la invencidn se re

fiere a derivados halogenados de mercaptoacil-prolina y

R
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- 4cidos 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

(I1)

Ry Ry

R— § — (CH) 1:1-—---CH— CO— N-— COORl

en la que R es hidrdgeno, alcanoilo inferior o

R2 RS
P
~§—— (CH) ;~—CH-— €O — N— COOR,
Ry es hidrégeno o alcohilo inferior;

Ry ¥ R5 son cada uno hidrégeno o fllor;

R5 y R, son cada uno hidrégeno o trifluorometi-
lo, siendo uno de ellos hidrégeno y el
otro trifluorometilo; y

nes03é81;

(11I)
Ry Rs

ll‘4 f3 ; ] '
R— § — (CH) — CH — CO— N COORy

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

Ry ¥ R5 son cada uno hidrdgeno o haldgeno;

R3 es hidrdgeno, haldgeno o alcohilo inferior,
siendo Ry haldgeno cuando Ry y Rg son ambos hi-~
drbégeno, siendo R3 diferente de haldgeno cuvaudo
R2 o R5 es halodgenos

R, es hidrdégeno; y

nesO4§1;

y sales bAsicas de dichos compuestos de férmula II y III,

Asi, en el caso de la férmula II, cuando . es O
¥ Ry ¥ Ry son ambos hidrbgeno, Ry es trifluorometilo. Cuan
do n esc 1, uno cualquiera de R3 6 R, es trifluqrometi]o y
el otro es hidrbgeno. Es decir, que existe un grupo tri-
fluorometilo en la cadena lateral de acilo de la molécula.
Dicho grupo estd situado en el carbono (A con respecto al
grupo carbonilo (R = CFB) cuando n es 0., Estd situado en
el carbono ¢f c¢on respecto al grupo carbonilo (R5 = CF3’
Ry = H) o en el carbono S con respecto al grupo éarbonilo
(R5 = H, Ry = CFB) cuando n es 1, en cuyo caso el otro del
par de simbolos (RB’ R4) es hidrégeno. Cuando uno cualquig
ra de R5 6 R, es trifluorometilo, cada umo de R, ¥ R5 es
hidrégeno o halégeno.

En el caso de la férmula III, preferiblemente
uno o los dos de R, y Ry son halbégeno y cada uno de R3 y
34 es hidrdgeno o alcohilo inferior, o tanto R2 como R5
son hidrdgeno, R5 es haldgeno, preferiblemente cloro o
bromo, y R, es hidrdgeno.

Son particularmente preferidos aquellos compues

tos de férmula I en la que R es hidrdgeno o alcanoilo in-
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- ferior, especialmente hidrégeno o acetilo; Ry es hidrége-
no o alcohilo inferior, especcialmente hidrdgeno; Ry ¥ R5
son cada uno hidrdgeno o halégeno, especialmente hidrége-
no o flior; Ry ¥ R, son cada uno hidrdgeno, trifluorome~
tilo o alcohilo inferior, siendo uno de R, 6 R, trirluvorg
metilo y el otro hidrdgeno cuando Ro, R5 y Rg son tqqqé
hidrégeno; y n es O 6 1, especialmente 1.

Pueden estar presentes uno o dos halégenos cn
el anillo de pirrolidina. Un solo haldmeno puede estar
bien sea en el carbono de la posicidén 3 o en el carbono
de la posicidn 4. Pueden estar presentes dos haldgenos en
la posicidn 4, y preferiblemente serin iguales. Se prefie
re el flhor en este anillo; especialmente uno o dos &te-
mos de fldor en el carbono de la posicidn 4. |

En el caso de los &cidos pipecdlicos (m es 2),
se prefieren aquellos compuestoé‘de férmuia I en la que
R es. hidrégeno o alcanoilo inferior, especialmente hidrd-
geno o acetilo; Rl es hidrdgeno o alcchilo inferior, es-
pecialmente hidrdgeno; R2 ¥ R’2 son éada uno hidrdgeno o
haldgeno, especialmente hidrdgeno o fllor; uno de R5 Y Ry
es CF5 vy el otro es hidrbgeno; n es 0 § 1, especialmente
1 Ry 7 R?, pueden ser independientemente hidrégeno o ha-
l6geno, especialmente flior. Cuando R5 é R, es CFB’ tanto
R, como R’, son preferiblemente hidrégeno.

Es especialmente preferida la configuracidn L
para las prolinas o los &cidos pipecdlicos.

Los grupos alcohilo inferior representados por
cualquiera de laé variables incluyen radicales hidrocar-
burados de cadena recta y ramificada desde metilo a hep-

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

PR
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~tilo, isobutilo, terc.butilo, pentilo, isopeatilo y anélo

gos. Se prefieren especialmente los mienbros Cl a 04, 8-
pecialmente los miembros Cl ¥y 02.

Los grupos alcanoilo inferior son aguéllos que
tienen los radicales acilo de los 4cidos grasos inferiores
(02—07), por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo;y"ané-
logos. Del mismo modo, se prefieren aquellos grupos alca-
noilo inferior que tienen hasta cuatro carbonos, y e.sve-
cialmente acetilo,

Los haldgenos son los cuatro haldgenos comuncs,
siendo.preferidoé cloro, bromo y flGor, especialmente;el
flbor,

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

) En general, estos compuestos pueden sintetizarse]

por copulacibn del 4dcido de la férmula
(1IV)
R4 R

* R—8 — (CH)— ¢H COOH

3

al aminoé&cido de la férmula

(V) R, R'2
\\\‘c 7~
N
I
HN CH COOR,
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R puede ser un grupo p-metoxibencilo. iZste grupo se sepa-

una reaccién de desplazamiento utilizando un tio&cido R-SH

Hojau nian 6

nes de amida. Véase, por ejemplo, "Methoden der Organis-
chen Chenie" (Houben~Weyl) parte I, p. 376 y sigs., parte
IIi, p. 1 y sigs. (1974).

Los 4cidos de fbrmula IV, cuando n es 1, pueden
obtenerse por adicién de un tioheido R-SH a un 8cido scri
lico adecuadamente sustituido. Como una proteccién tempo~'

v

ral del grupo mercapto en los compuestos de férmula 7V,

ra después con 4cido trifluorcacético y acetato mercirico.

Los &cidos de férmula IV, cuando n es O, se obtienen por

vy un 4cido halogenado en posicidn 2.
De acuerdo con un método, preferido cuando n es
0, un &cido de férmula V se copula con un 4cido haloalca-

noico de la férmula

(VI)
R3

Ry
x— i)

CH-COCH
n

N

en la que X es haldgeno, preferiblemente cloro o bromo,
por uno de los procedimientos conocidos en el que el Aci-
do VI se activa, antes de la reaccidn con el 4cido V, que
implica la formacién de un anhidrido mixto, anhidrido si-
métrico, c¢loruro de &cido, éster activo, o el uso del reag
tivo K de Woodwapd, EEDQ (N-etoxi-carbonil-2-etoxi-1,2-di
hidroquinoleina) o andlogos.

El producto de esta reaccidén es un compuésto de

la férmula
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(VII)

{(VIII)

(1IX)

(X)

R4 T

/

R7-CO-Sd

Hopn nuen 7
A

1
R2><R2

(CHR

X—-(CH) e CH --—-CO'—'N'——"L:

con el anidn de un tiodcido de la férmula

Este producto se somete a una reaccidn de desplazamiento

en la que R.7 es alcohilo inferior, obteniéndose

un producto de la férmula

R, R
4 3
N

Ry

Rz

?4 R3

HS —— (CH) ---CH-—- CO~—N

2 R'y

(CHR ym

~—CO - S-—(CH)*——CH——CO N———-I—COOR

que puede convertirse luego en el producto

R'y
>< (CHR)
———!- cooal

por hidrdlisis alcalina convencional o amonolisis.

Cuando
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—Rl es un grupo éster (es decir, Rl es alcohilo inferior,

su éster, por ejemplo, por esterificacidn con un diazoai-

Jopn nam 8

obtenido cuando se utiliza un éster del Acido V de parti-
da), el grupo éster puede separarse por técnicas conven-
cionales. Por ejemplo, cuando Rl es terc.butoxi o terc.ami
loxi, el tratamiento del éster de fdrmula IX 6 X coﬁ‘é@i;
do trifluorocacético y anisol dard el correspondienté)?éi-i

do libre. Cuando estén presentes otros grupos alcoxi, la

hidrélisis alcalina produciré el 4cido correspondiente.
Cuando se utiliza un &cido de fé6rmula V como ma
terial de partida, o se obtiene el producto final como gl

4cido carboxilico libre, este &cido puede convertirsz en

cano, tal como diazometano, l—alcohil-B—p-tolil—triaoend,
tal como l-n-butil-3-p-toliltriaceno o similares.

De'aquerdo con otra variacién, un éster, prefe-
riblemente el éster metilico & 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

(X1)
R R

o

— ra— G — — CH —COOH
R7 co— S (CH)n C A

3

en presencia de diciclohexilcarbodiihida, N,N’~carbonil-
bisimidazol, etoxiacetileno, difenilfosforil-azida o agen
tes de copulacidn similares a una Lemperabura comprendida
en él intervalo que va desde aproximadamente O a 10eC. 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
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Una variacién, preferida cuando n es 1, R, es

¥

CF3 N R3 es 9, consiste en hacer reaccionar un tiodcido

de férmula VIII con un derivado de dcido acrilico de la

férmula
(XII)/
R R'z
R R. O z:><:%
4 3
U e
CH=CH-C N COOR,

en lugar de con el compuesto de férmula VII, y continuar
luego como se describe arriba. Los compuestos de férmula
XIT se obtienen a partir de 4cido 3-trifluorometilacrili-
co y un éster de férmula V por el método descrito en el
Ejemplo 14 mis adelante.

Los compuestos de férmula I en la que R es

t
R, R
R R : ><(
| ‘4 I3 Hz(li CHRg) o
-8 —(CH) g~ CH —— CO .— N COOR,

se producen porvoxidacién directa de un compuesto de fdr~
mula I.en la que Rres hidrégeno, p.ej., con yodo, para ob
tener el compuesto bis simétrico.

Los compuestos halogenados de férmula V que se
utilizan como materialesAde 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. imer. Chem
Soc. 86, 4709 (1964), J. Med. Chem. 20, 1176 (1977).

Los productos de férmula I tienen uno o més cen
tros asimétricos, siendo indicado el bdsico por un asteris
co en la férmula I. Los compuestos existen, de acueﬁdblﬁon
ello, en formas estereoisdmeras o en mezclas racémicas de
las mié%as. Todas ellas estin dentro del alcance de la in
vencién. La sintesis arriba descrita puede utilizar el ra
cemato ¢ uno de los enantidbmeros como material de partida.
Cuando se utiliza el material de partida racémico en el.
procedimiento de sintesis, los estereoisémeros obtenidgs
en el producto pueden separarse por métodos convencionqies
de cromatografia o cristalizacidn fraccionada. Zn general,
el isémero L con respecto al carbono asimétrico bésico
consfituye la forma isdmera preferida.

Los compuestos de esta invencidén forman sales
bésicas con diversas bases inorgénicas y orgdnicas que es
thn también dentro del alcance de la invencién. Tales sa-
les incluyen sales de amonio, sales de metales alcalincs
como sales de sodio .y de potasio (que son las preferidas),
sales de metales alcalinotérreos como las sales de calcio
y magnesio, sales con bases orginicas, p.ej. sales de di-
ciclonexilamina, benzatina, N~metil-D-glucamina, sales de
hidrabamina, sales con aminoédc¢idos como arginina, lisina
y anélogos. Se prefieren las sales no tdxicas, fisiolégicg
mente aceptables, aunque otras sales son también Gtiles,
p.ej., en el aislamieﬁté o purificacibn del producto.

Las sales se forman de manera convencional por
reaccidén de la forma de &cido libre del producto con unc

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

rros. Los compuestos de esta invencidn intervienen en la

tojau nfiim. ll

la sal es insoluble, o 2n agua y con separacibén posterior
del azua por liofilizacidn. Por neutralizacidn de la sal
con un dcido insoluble como una resina cambiadora de ca-
tibén en %a'forma hidrégeno (p.ej. resina deAécido polies—
tirenosulfdénico como Dowex 50) o con un &cido acuoso'y'eg
traceidén con un disolvente orglnico, p.ej. acetato de eti
lo, diclorometano o similares, puede obtenerse la forra de
é4cido libre, y, si se desea, formarse otra sal.

Detalles experimentales adicionales se encuéntran
en los ejemplos que son realizaciones preferidas y sifﬁen
también como modelos para la preparacidén de otros miembros
del grupo.

Los compuestos de esta invencidn son fitiles como
agenﬁés hipotensores. Dichos compuestos inhiben la conver-
sidén del decapéptido angiotensina I en angiotensina II y
por esta razdn son dtiles para reducir o aliviar la hiper-
tensién 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 (ECA) en angiotensina II. Esta
Ultima es una sustancia presora activa que ha sido conside
rada como el agente causal en diversas formas de hiperten-

sién en diversas especies de mamiferos, p.ej. ratas y pe-

secuencia angiotensinégeno —>(renina) — angiotensina
I—> (ECA)~> angiotensina II al inhibir la enzima converti
dora de las angiotensinas y reducir o eliminar la formacié?

de la sustancia presora angilotensina II. Asi, por la admi-
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mistracidén de una composicidén que contiene uno o una com-
binacidén de compuestos de férmula I o una sal fisioldgica-
nente 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 preferigie;
mente de dos a cuatro dosis diarias divididas, propofciénl
nadas sobre una base de aproximadamente 0,1 a 100 mg por i
kilogramo y por dia, preferiblemente aproximadamente 1 & l
50 mg por kilogramo y por dia, es apropiada para reducir
la tensidn sanguinea como se indica en los experimentoz’
con modelos animales descritos por S.L. Engel, T.R. Schaef
fer, M.H. Waugh y B. Rubin, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 143
(197%). La sustancia se administra preferiblemente por via
oral, pero pueden emplearse también vias parenterales ta-
les como las vias subcuténea, intramuscular, intravenosa

0 intraperitoneal.

Los compuestos de esta invencién pueden utilizar
se para conseguir la reduccidén de la tensién sanguinea por
formulacidén en composiciones tales como tabletas, cépsulas
0 elixires para administracidn oral o en soluciones o sus-
pensiones estériles para administracidén 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,. etc., fisiolégicamente aceptables, en una forma de do-
sificacién unitaria como las requeridas por la préctica
farmacéutica aceptada. La cantidad de sustancia activa en
estas composiciones o preparacicnes es tal gue sc obtenga

una dosificacidn adecuada comprendida dentro del intervalo

N
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— indicado.

Como ejemplos ilustrativos de los coadyuvantes
gue pueden incorporarse en tabletas, cépsulas y similares
pueden citarse los siguientes: un aglutinante tal como
goma tragacanto, goma aribiga, almiddn de maiz o geiatina;
un excipéente tal como fosfato dicélcico o celulosa,mié:g
cristalina; un agente desintegrador tal como almiddn de
maiz, almidén de patata, 4cido alginico y similares, un
lubricante tal como estearato de magnesio; un agente edul
corante tal como sacarosa, lactosa o sacarina; un agente
aromafizante tal como menba, aceite de gaulteria o cereza.
Cuando la forma unitaria de dosificacién es una cépsula.
puede contener ademds de los materiales del tipo arriba
indicado un vehiculo 1liquido tal como un aceite graso. Di
versos otros materiales pueden estar presentes como Trecu-
bfimientos o para modificar de algin otro modo la forma
fisica de la unidad de dosificacibén. Por ejemplo, las ta
bletas pueden récﬁbrirse con goma laca, azlcar comin o am
bas sustancias; Un Jarabe o elixir puede contener el comw
puesto activo, sacarosa como agente edulcorante, metil y
propil-parabenes como agentes conservadores, un colorante
y un aromatizante tal como aromatizante de cereza o de na
ranja.

Las'composiciones estériles para inyeccién pue
den formularse de acuerdo con la préctica farmacéutica
convencional por disolucidn o suspensidn de la sustancia
activa en un vehiculo tal como agua para inyecciones, un
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 lsa
invencidn y constituyen realizaciones especialmente pre-
feridas. Todas las temperaturas estén dadas en grados Cel

sius.

Bjemplo 1

Acido 3-acetiltio-2-trifluorometilpropancizo

Una mezcla de dcido tiolacético (50 g) y éciao
2-(trifluorometil)acrilico [M.w. Buxton y otros, J. Chenm.
S0C., 366 (1954?] (66 g) se calienta en el bafio de vapor
durante 1 hora y luego se deja en reposo a la temperatura
ambiente durante 18 horas., La mezcla de reaccibén se decti
la en vacio para dar A4cido B—acetiltio—2~trifluorometil;

propanoico.

Bjemplo 2

Ester l-(3%-acetiltio~2-trifluorometilpropanoil)-

~L-prolina-terc.butilico

Se disuelve éster L-prolina-terc.butilico (5,1
g) en diclorometano (40 mg) y la solucidén 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 solucidn de &cido 3-acetiltio-2-tri
fluorometilpropanoico (6,5 g) en diclorometano (5 ml). Deg
puéé de 15 minutos de agitacidn en el baiio de hielo y 16
horas a la temperatura ambiente, el precipitado fofmado 56
separa por filtracibén y el filtrado se concentra a seque-

dad a vacio. El residuo se disuelve en ecetato de etilo y
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_se lava hasta reaccidén neutra. La fase orgénica se seca S0
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

l~(B-Acetiltio~2~trif1uorometilpropanoil)~L50ro—

lina

Se disuelve el éster l-(3~acetiltio=-2-trifluoro-
metilpropanoil )-I-prolina~tere.butilico (8 g) en una mezi—
cla de anisol (55 ml) y &cido trifluoroacético (110 ml)..
Después de una hora de reposo a la temperatura ambiente;
se separa el disdlvente a vacio y se precipita el residuo
varias veces en éter-~hexano para dar 1l-(3-acetiltio-2~tri-

fluorometilpropanoil)-L-prolina.

Bjemplo 4

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

lina

Se disuelve 1l-(3-acetiltio-2-trifluorometilpropa
noil)-L-prolina (4 g) en una mezcla de agua (8 ml) y amo-
niaco concentrado (8 ml)-en atmésfera protectora de nitré-
geno. Despuéds de 25 minutos de agitacidn a la teﬁperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se enfria, se acidifica y
se extrae con acetato de etilo. La capa orgénica se concen
tra a sequedad a.vacio para dar l-(5~mercapto-2—trifluoro--

metilpropanoil)-L-prolina.

Ejemplo 5
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Se disuelve 3,3,3=trifluorcalanina (88 g) en una
mezcla de bromuro de potasio (250 g) y 4cido sulflrico 2,5
(1,240 ml)s La solucién se enfria a 02C con un bafio de hie

lo y sal comln, y se afiade nitrito de sodio (65,5 g)-en-pe

-
-

queilas porciones durante un perfodo de 1 hora con agitgf
cidn enérgica. La mezcla de reaccidn se agita en el géﬁé
de enfriamiento durante otra hora y luego se extrae con
éter, La-capa orgénica se lava con agua, se seca sobréNs&i
fato de magnesio y se concentra a sequedad a vacic para daj

dcido 2-bremo~3,3,3-trifluoropropancoico.
9 - &

Ejemplo 6

Cloruro del dcido 2~bromo-3,3,3~trifluoropropa~

noico
Una solucién de &cido 2-bromo-3,3,3-trifluoropro
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 separa a vacio? y el residuo se des-
tila a presidn reduéida para dar cloruro del &cido 2-bro-

mo-3%,3,3~trifluoropropanoico.

Ejemplo 7

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

A una solucidn de L-prolina (5,75 g) en hidrdxi-
do de sodio 1N (50 ml), enfriada en un bafio de agua y hie
lo, se afiade cloruro del &cido 2~bromo-3,3,3-trifluoropro-

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

N
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Lperatura ambiente durante % horas. Se allade una solucidn de
dcido tiolacético (4 ml) y carbonato de potasio (4,8 g) en
agua (50 ml), y la mezcla se agita a la temperatura ambien-
te durante 16 horas. Después de extraccidén con acetato de
etilo, la capa acuosa se acidifica con 4cido clérhidrico

concentrado y se extrae de nuevo con acetato de etilo., La-

ta Gltima fase orghnica se seca sobre sulfato de magneéio
y se concentra a sequedad en el vacio. El residuo se some:
te a cromatografia en una columna de gel de silice coﬁ‘una
mezcla de benceno-écido acético (7:2) para dar l-(2-acetil

tio-3,3%,3-triflucropropanoil)-L~-prolina,

Ejemplo 8

1-(2-Hercapto-3,3, 3-trifluoropropanoil )~L-prolina

Se disuelve l-(2-acetiltio-3,3,3~trifluoropropa-
noil)fL-prolina (4 g) en una mezcla de agua (8 ml) y 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 de
etilo. La fése orginica se seca 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’-[bitiobis—(2—trifluorometil-Bnpropanoilﬂ -Hig-Tm

-prolins
Se disuelve 1-(3-mercapto-2-trifluorometilpropa~—

noil)-~I-prolina (1 g) en agua ajustada a pH 7 con hidrdéxi-
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[ do de sodio H. Se aidade zota a gota una solucidn etandli-
ca de yodo micntras que se mantiene el pd entre 6 y 7 por
adicidn cuidadcsa de hidrdéxido de sodio N, Cuando se obtied
ne un color amarillo vermanente, se interrumpe la adicidn
de yodo y se reduce el color con tiosulfato de sodioA*@?
acidifica la mezclé de reaccibn, y se.extrae con aceﬁgﬁé
de etilo, La capa orgdnica se seca sobre sulfato de mage
nesio y se concentra a seguedad para dar 1,1°- [&itiobis;

‘-

-(2~trifiuorometil—5~propanoil2] ~bis~L~-prolina.
Ejemplo 10

et § el st Mol

Sal de sodio de l=(%-acetiltio-2=-trifluoromstil~

oropanoil)-L=nrolina

Una suspensidén de l-(3-acetiltio-2-trifluorome-
tilpropanoil)~L-prolina (1 g) en agua (10 ml) se ajusta a
pA 8 por adicidn de hidrdéxido de sodio normal. La solucién
resultante se liofiliza para dar la sal de sodio de 1-(3~

—acetiltio—2~trifluorometilpropanoil)-L-prolina.

Ejemplo 11

1-(3-Acetiltio-2=trifluorometilpropanoil ) =4, 4—

~difluoro~L-prolina

A una solucibn de 4,4~difluoro=-2-prolina (7,5 g)
en hidyéxido de sodio N (50 ml) enfriada en un bafio de
agua y hielo, se aflade cloruro del acido 3-acetiltio~-2-tri
fluorometilpropanoico (preparado a partir de dcido 3-ace-
tiltio-2—tri£luorometilpropanoico.y cloruro de tionilo por

el procedimiento del Ejemplo 6) (12 g), y la mezcla se agi
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£

Despubs de acidificacidn ¢on édcido clorhidrico concentra-
do, la mezcla acuosa se extrae con acetato de etilo. Ia
fase orglnica se seca sobre sulfato de maznesio y se con-
centra a sequedad para dar l-(3-acetiltio-2-trifluorome-
tilpropanoil)-4,4-difluoro~-L-prolina.

/
Bjemplo 12

1-(3-Hercapto-2-trifluoronetiloropanoil )4, 4~

-difluoro-L-~drolina

Empleando 1~(B-acetiltio~2-trif1uorometilprépa~
noil)-4,4~difluoro~-L-prolina en sustituciég de la 1-(3-
—acetiltio-e-trifluorometilpropanoil)—L—pfoliné en el pro-
cedimiento del Ejemplo 4, se obtiene l~(5-mer¢apto-2-tri—

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

Ejemplo 13

ljl’—Afbitiobis—(2—trifluorometil-B—nropanoili]-
= J

-his=4,4-difluoro~L-orolina

‘noil)-4,4-difluoro-L-prolina en sustitucidén de la 1-(3-

Empleando 1-(%-mercapto-2-triflucrometilpropa—
-mercapto~2-trifluorometilpropanoil)-L-prolina en el pro-

cedimiento del Ejemplo 9, se obtiene 1,1~ [&itiobis-(2~

~trifluorometil~5~propanoil2] ~big-4,A-difluoro-L~-prolina.

Fjemplo 14

1-(4,4,4-Trifluoro~2-butenoil)~L-prolina
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(preparado por fusién de 4cido bbrico en un crisol de pla-
tino y trituracidn en atmdsfera de nitrdzeno) con 3-hidro-
Xiwl, 4, 4=tpifluorobutancato de etilo (32,2 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 3509 durante cuyo periodo sék¥;u~
mulan en el colectorv2§ nl de destilado. 31 destiladov se
devuelve al matraz de reaccidn y se repite la etapa de ca-
lentamiento. Se repite este procedimiento 4 veces para aseq
gurar la deshidratacidén completa del hidroxiéster. El des~
tilado se disuelve en éter de petrdleo, se seca sobre ten-
téxido de fésforo y se destila, obteniéndoée 10 g de é&ster
etilico del Acido 4,4,4-trifluoro-2-butenoico (p.eb. 11t~
~1202) y 650 mg de &cido 4,4,4~trifluoro-2-butencico (p.edq
150¢; p.f. 53-550 por recristalizacién en pentano).

El éster se combina con hidrdéxido de sodio acuosd
al 10% (24 ml) y se agita a 259 durante 6 horas. La mezcla
se diluye con agua y se extrae con cloruro de metileno pa-
ra separar el materiel que no ha reaccionado. La capa acup
sa se ajusta a pH con dcido clorhidrico concentrado y esta
mezcla se extrae con cloruro de metileno (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. 145-1532).
Recfistalizado en pentano, el &cido funde g 54-552, rendi-
miento 4,6 g.

Una mezcla del Acido 4,4,4—trifluoro—2—butenoico

(4,91 g, 35 milimoles), hidroxibenzotriazol (4,73 g, 35 mi
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Llimoles), éster terc.butilico de L-prolina (%,00 g, 35 mi
limoles) y diciclohexilcarbodiimida (7,22 g, 35 milimoles)
en cloruro de metileno (200 ml) se agita en atmdsfera de
nitrégeno durante la noche a la temperatura ambiente. La |
mezela 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 soluciéh
se enfria y se filtra para separar por completo el pfééi-
pitado. El filtrado se concentra, dando un sdlido (p.f.
95~lOO§, 8,7 g) que muestra una sola mancha por cromatoé:g

fia en capa delgada (gel de silice EM 50/50, EtOAc/CHBCLE,

Una mezcla del éster terc.butilico de 1-(4;4,4-
-trifluoro-2-butenoil)-L-prolina arriba obtenido (4,6 g,
13,6 milimoles) se mezcla con &cido trifluoroacético (&G
ml) y anisol (1% ml) y se agita'bajo nitrbégeno 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
repite esta técnica de precipitacidn, y el residuo se deja
en reposo a 02 durante 72 horas, en el transcurso de cuyo

tiempo se produce la cristalizacidn. La 1-(4,4,4-trifluoro:

~-2-butenoil)-I-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

g

Se combina dcido tiolacétice (1,5 ml) con 1-(4,4

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

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

a la temperatura ambiente, La mezcla se diluye después con
hielo y se acidifica con 4cido clorhidrico concentrado,'L+
mezcla dcida se extrae con cloruro de metileno (3 x jodﬁl)
los extractos se secan sobre sulfato de sodio y se cdnéég
tfan para dar un aceite. Este se purifica por disolucidn
en agué (bidestilada), tratamiento de la solucién con car-
Bono y filtracién a través de un filtro "millipore" (0,4
m seguido por 0,08 m). La liofilizacidn de esta solucidn
da 700 mg de 1-(3-mercapto-i4,4,4-trifluorobutanoil)-L-pro

lina como un vidrio incoloro. Rf (benceno: Acido acético

7:1) 0,24,
Ejemplo 16
Cloruro del Acido %-acebiltio-4,4,4~trifluoro-
butanoico

Znmpleando éciao 4,4 4-trifluoro-2-butenoico en
sustitucidn del Acido 2-trifluorometil-scrilico en el pro-
cedimiento del Ejemplo 1, se obtiene &cido 3-acetiltio-i4,
4,4-trifluorobutanoico, y por cloracidn posterior con clo
ruro de tionilo como en el Ejemplo 6, se obtiene cloruro

del 4cido 3-acetiltio-#,4,4~trifluorobutanocico.

Ejemplo 17

NH5 concentrado + 15 ml de agua) y se agita durante 2 horaj

"z
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1-(3-lercapto-4, 4, b~trifluorobutanoil ) =4, 4~di~

fluoro-L-prolina

Empleando cloruro del Acido l-(3-acetiltio-4,4,4
~trifluorobutanoico en sustitucidn del cloruro del 4ecido
%wacetiltio-2-trifluorometilpropancico en el procedimien-
to del Egemplo 11 y sometiendo después el producto al pro
cedimiento del Ejemplo 4, se obtiene 1l-(3-mercapto~i4,4,4-

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

Ejemplo 18

L]

Od

1,17~ [Ditiobis(i,k,4trifluoro-3-bubanoil) |-bi
-L~prolina ) '

Empleando 1l-(3-mercapto~&4,4,4~trifluorobutancil)
~L-prolina en sustitucidén de la l-(3-mercapto-2-triflucro-
metilpropanoil)~L-prelina en el procedimiehto del Ejemnlo
11, se obtiene 1,1'- [ditiobis-(4,4,4—triflnopo-5~buta—
noili]—bis—L—prolina.

Ejemplo 19

Bromhidrato de cis-4-fluoro-L-prolina

a) Ester metilico de N-carbobenciloxi-#-aidroxi-L-prolina

Se esterifica N-carbobenciloxi-4-hidroxi-L-pro-
lina [12,4 g (0,047 moleé{] con diazometano en dioxano-
-éter como se describe en JACS, 79, 191 (1957). Para evi-
tar la congelacidn del dioxano, la adicidn 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

(1C0%) .«
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|_b) idster metilico de d-carbobenciloxi-4-tosiloxi-L-prolin

Una solucidn agitada de 14,5 g (0,052 moles) de
éster metilicc de N~carbobenciloxi~-4~hidroxi-L-prolina en
%0 ml de piridina se trata gota a gota a temperatura com-
prendida entre -52 y -82 con una solucidn de 11 = (0,058
moles) dé cloruro de tosgilo en 15 ml de piridina. La solu-
cibén de color amarillo pdlido se deja en reposo en frio du
rante 3 dias, después de lo cual se aflade con agitaéién:a
300 ml de Acido clorhidrico 2N enfriado con hielo. L ‘go-
ma que precipita se extrae con 200 ml de cloroformo. La
fase acuosa se extrae con cloroformo adicional (3 x 10C
ml). Las capas orgénicas se reunen, se secan. (Mg30,), y
el disolvente se evapora para dar un aceite viscoso de co=-
lor amarillo pélido. E1 aceite se disuelve en 100 ml de
metanol y se diluye a 40C ml con agua para precipitar el
producto en forma de un aceite que cristaliza gradualmepm
. te por siembra, rascado y enfriamiento; rendimiento, 17,4
g (774); p.f. 62-652, Después de cristalizacidén en 85 ml
de isopropanol, el éster metilico de N-carbobenciloxi-ft-
~tosiloxi-L~prolina, sdlido incoloro, pesa 15,9 g (70%);

P.fe 67—699;E%]§6 ~309 (¢ = 1; metanol).

¢) HEster metilico de cis-N-carbobenciloxi-4-fluoro-L-oro-!

lina

Una suspensién agitada de 19,1 g (0,044 moles)

en 100 ml de dietilenglicol redestilado se trata a 422

(baﬁorérgén) con 19,1 g (0,33 moles) de fluoruro de pota-
sio anhidro y la solucibn resultante se calienta a 81-84Q
durante 20 horas., Despuds de enfriar, la solucién amarilla

clara se trata para dar 18,6 g (100%) de éster metilico de

de éster metilico de H-carbobenciloxi-l4-tosiloxi-L-proling
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—cis=N~carbobenciloxi-4-fluoro-L-prolina en forma de un
aceite amarillo clarc.

d4) Cis-H-carbobenciloxi-4-fluoro-L-prolina

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 ée -12 a 492 con 33 ml (C,066 moles) de hidrdxido de
sodio 2V, y se deja luego en reposo a 02 durante 1 hbré'y
a la femperatura ambiente durante la noche. Después de se
parar aproximadamente la mitad del disolvente en un evapo-
rador rotativo, la solucibén se diluye con %00 ml de agua,
se lava con éter (se desccha el liquido de lavado), se aci
difica mientras que se enfria con 12,5 ml.de &cido clorni
drico 1l:1 hasta pd 2, y se extrae con acetato de etilo (4
x 150 ml). Los extractos se reunen, se lavan con 100 ml de
solucidn de cloruro de sodio satburada, se secan (MgSO4) ¥y
" el disolvente se evapora para dar 13,8 g de un aceite vig
coso amarilic palido. Este dltimo se disuelve en 60 ml de
etanol, se trata con 5,1 g de ciclohexilamina en 10 ml de
etanol y se diluye a ©00 ml con éter. Por siembra y rasca-
do, se separa la sal de ciclohexilamina de cis~N-carboben
ciloxi-4~fluoro-L-prolina, cristalinaj peso después de en
friamiento durante la noche, 11,0 g; p.f. 180-1832 (s,
1752). Despuéds de cristalizacién en 70 ml de etanol, el
sblido incoloro pesa 7,6 g, p.f. 185-1879,[;{] e ~409
(¢ = 1; metanol). ?

La sal de ciclohexilamina se suspende en 75 ml
de acetato de e%ilo, se agita, y se trata con 45 ml de éci
do clorhidrico. Se separan las capas, se extrae la fase

acuosa con acetato de etilo adicional (2 % 95 ml), se se-
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can luzgo las capas orgénicas reunidas (mgso4), ¥ se eva
pora el disolvente. il &cido libre residual, cis-i{~carbo=-
benciloxi-4-fluioro~L-prolina, cristaliza cuando se seca
finalmente a 0,2 mm y 452; rendimiento, 5,7 g (49/%); p.f.
lie~-1182.

e) Bromhidrato de cis~i4-fluoro-L-prolina

La cis-i-carbobenciloxi-4~fluoro-L-prolina (5,5
g, 0,021 moles) se trata con 28 ml de bromuro de hi@%%%é~
no en 4cido actico (30-323%), se tapa sin apretar, y 56
agita durante 1 hora. Se afiade éter (300 ml) a la mezcla
amarilla, y cuando el producto cristalino se ha sediren-
tado, se decanta el liquido etéreo y se lava el material
con %00 ml de éter de nueva aportacidn por decantacidn.
El producto se calienta finalmente en el baflo de vaper
con 70 ml de metil-etil-cetona, se enfria durante 2 horas,
se lava con metil-etil~cetona fria y con éter, y se sec=
a vacio. Il rendimiento de bromhidrato de cis-4—fluoro-I-
~prolina sélido, practicamente incologo, es 3,8 g (863),
p.f. 189-1912 (descomposicidn), [ai} * -192 (¢ = 1, me~-
tanol)., 0

Una porcidén de la sal bromhidrato bruta se con-
vierte en el 4cido libre haciéndola pasar a través de una

columna de resina cambiadora de ion Dowex 1-X8,.

Ejemplo 20

Cigmle ’D-B—(acetiltio)—2—metilpropanoil]—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 pY a 8,0-8,2 durante la acilacidn (aproximada-
mente 20 minutos). La mezela 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, acidificacién con
4cido dlorhidrico a pH 2, saturacidn con cloruro de sodio
y separacidn posterior de las capas. La fase acuosa se ex
trae con mis acetato de etilo y las capas orginicas se
reunen, se secan y se evaporan. =l residuo sélido proce-
dente de la evaporacidn del acetato de etilo se frots ba- |
jo &ter y se repite la evaporacidn; peso de producto in-
coloro, 5,4 g (93%), p.f. 146-1482 (s. 1339) Ek]‘261-1329
(¢ = 13 metanol). La sal de diciclohexilamina se preparsa
por adicibn de diciclohexilamina a la cis-l~[D~3-(acetil-
tio)-2—metilpropanoi%]—4—fluoro-L~prolina en 70 ml dec ace
tato de etilo. Se c¢btienen 8,} g de sal, que cristaliza;
p.f. 202-2C42 (s. 1879);[;(]20 ~722 (¢ = 1; metanol). La
cristalizacién en 90 ml de igopropanol da 7,0 g, p.f.
205-207¢9 (s. 1902); [;{] ~749. Una muestra recristaliza
da en etanol no experlmenta cambio alguno en p.f. nlE%]

La sal de diciclohexilamina (16,9 g) se convier
te en el Acido libre por distribucidn entre bisulfato de
potasio al 10% y acetato de etilo (80 ml de KHSO, al 10%;-
4 extracciones con 50 ml de acetato de ebtilo cada vez).
Se reunen las capas orgénicas y se evaporan a sequedad pa
ra obtener 4,1 g (715 ) de 4cido libre incoloro, p.f. 154~
~1562 (s. 1409);[4] , ® 1o (¢ = 1; metanol).
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- Ejemplo 21

Cis~i-fluoro-1~(D-3-mercapto-2-metiloropancil)-

~L-prolina
Se hidroliza cis-l-|D-3-acetiltio)-2-netilpro-

panoi{]—4—fluoro—L-prolina (3,9 g, 0,014 moles) en 22 ml ;
de agua que contiene 9 ml de hidréxido de amonio concentré
do. La mezcla de reaccidn se acidifica con 4cido clorhidri
co y se extrae con acetato de etilo, La capa orsénicédsé
concentra a sequedad para dar 3,3 g de un producto semejan
te al #idrio gue cristaliza lentamente cuando se seca a
'0,2 mm y 502. El material se tritura con 20 ml de acetato
de etilo (con ligero calentamiento bajo argbén), se diluye
con 25 ml de hexano, se rasca, y se enfria durante una ngo
che (bajo arzén). Después de filﬁracién bajo argbn, lava-
do con hexano, y secado a vacio, la cis~4~fluoro-l~(D-3-
—mercapto—eémetilpropanoil)~L-prolina sélida incolora pesa
2,8 g (85%), p.f., 135-1372 (s, 1299),!2{]§6 -1162 (¢ = 1;

L
metanol).

Ejemplo 22

l;fB-(Acetiltio)-2-cloropropanoii{-L~orolina

(Isémero 4)

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

sodio (667 mg) en 17 ml de agua y se agitan en un bafio de
hielo. Se aflade a lo anterior carbonato de sodio (2 g) en
8,5 ml de agua, seguido inmediatamente por clorurc del &ci
do %-acetiltio~2-cloropropanoico (2,5 g). Se retira el ba-

flo de hielo. Después de 30 minutos se forma un precipitado

N
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1loyn num 29

de un total de 1,5 horas, la meszcla de reaccidn se extrae
2 veces con acetato de etilo. Se enfria la capa acuosa,
se acidifica con 4cido clerhidrico concentrado, se satura
con cloruro de sodio, se extrae en acetato de etilo, se
seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a sequedad
a vacio para obtener el producto en forma de un aceite brﬁ
to; rendimiento 3,3 g. \

El aceite se aplica a una columna de gel de si-
lice y se eluye con benceno/4cido acético 7:1 para dar 2
g de producto que se cristaliza en agua para dar 450 ng
de 1- [5-(acetiltio)-2—cloropropanoilj ~L-prolina, p.f.
111-1159;[:0@]]) -1702 (c = 1; etanol).

Ejemplo 23

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

Las aguas madres procedentes del Zjemplo 22 se

liofilizan y se someten a cromatografia sobre gel de si-
lice con benceno/4cido acético 7:1. Las fracciones que con
tienen el material absorbentg en ultravioleta y que por
cromatografia en capa delgada resultan ser homogéneas se .
reinen, se concentran a sequedad y se cristalizan en agua,
obteniéndose un rendimiento de 800 mg, p.f. 90-10994}( %5
~40 (¢ = 2,1; etanol)( Las aguas madres se concentran a
sequedad por liofilizacién y la 1- [ 5-(acetilti$)-2-clorg
propanoi%] -L-prolina residual (isdmero 3) se cristaliza
en éter-hexano; rendimiento 380 mg, p.f. lOB-llOQ,E%]'§5
417,62 (¢ = 1,25; etanol).

PRUIN
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sijemplo 24

l-[%-(Acetiltio)-2—bromopropanoil]-L-prolina

EZmpleado cloruro del &cido 3-acetiltio-2-bromo-
propanoico en sustitucidn del cloruro del &cido 3-~acetil-
tio~-2~cloropropanocico en el procedimiento del Zjemplo 22,
se obtiene 1l [3 (acetiltio) - 2-bromooropanomcé]—L—prollna,

p.f. 109-1102, [04} ~162¢ (c = 1,39; etanol).

Ejemplo 25

Cig~4-cloro=l-(D~3-mercapto-2-metilpropanoil—L-

~prolina .
Empleando cis-d-cloro-L-prolina [hust. J. Chem.

20, 1493 (196721 en sustitucidn del bromhidrato de cis-t-

~-fluoro-L=prolina en el procedimiento del Zjemplo 20, ¥y so
metiendo luego el producto al procedimiento del Ejemplo 2L
se obtienen cis-l-[D-a.-(acetiltio)-2—met11§ropan011] ~4-clo
roprolina y cis-4~cloro«l—(D-5~mercapto-2—metilpropanoil)-

-L-prolina,

Ejemplo 26

Trans-b4-bromo-1-(D-3-mercapto-2~-metilprovancil)-

~L~prolina

Empleando trans-4-bromo-L-prolina [kust J. Chem
20, 1493 (19672] en sustitucién del bromhidrato de cis-i-
~fluoro~L-prolina en el procedlmlento del Ejemplo 20, ¥y
sometiendo luego el producto al procedimiento del Ejemplo

21, se obtienen trans-l—[b~§—(acetiltio)—2—metilpropanoiﬂ

s
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propanoil)-L~prolina.

Ejemplo 27

/Cis~%:yodo—l~(D~B-mercantouz—metilpropanoil—L-

-prolina )

Empleando cis-4~yodo-L-prolina en sustitucién del
bromhidrato de cis-i4-fluoro-L-prolina en el procedimiento
del Ejemplo 20, y sometiendo luego el producto al procedi-
miento del Ejemplo 21, se obtienen cis-l-v[D-B-(acetiltio)~
-2-metllpropan01{] ~4-yodo-I-prolina, y cis-4-yodo-1- L'D-

—B-mercapto—2—met11propano1%J ~L-prolina, .

- Ejemplo 28

. Cis=4-fluoro~l-(%-mercapto-2-trifluorometilpropa-

noil)-L~prolina

Empleando cloruro del 4cido 3-acetiltio~2-tri-
fluorometilpropanoico en sustitucidn del cloruro del &cido
3-acetiltio-2-metilpropanoico en el procedimiento del Zjem
plo 20 y sometiendo después el producto al procedimiento
del mjemplo 21, se obtienen, respectivamente, cis~l—l:3—
-(acetiltio)~2utrifluorometilpropanoi%] wdefluoro-L-proli-
na y cis-#—fluoronl-(3~mercapto—2—trifluorometilpropanoil)

~L-prolina,

Zjemplo 22'

Bromhidrato de cis-%-fluoro-dL-prolina
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- gmpleando N¥-carbobenciloxi-3-hidroxi-DL-porolina

[J. Am. Chem. Soc. 85, 2824 (1963)] en sustituciéa de la
N-carbobenciloxi-4-hidroxi~L-prolina en el procedimiento
del Ejemplo 19, se obtiene bromhidrato de cis-3-fluoro-Dl-

~prolina.

Ejemplo 30
|

Cis=3-fluoro~l-(D-3~-percapto-2-metilpropanoil-

~DL-prolina

Empleando bromhidrato de cis-3-fluoro-DL-prolina
en sustigucién de la cis-4-fluoro-DL-prolina en el proce-
dimiento del Ejemplo 20 y sometiendo luego el producio al
procedimiento del Zjemplo 21, se obtiensn cis-l-[D~5—(aqg
tiltio)-2-meti1propanoi}]-a-fluoro-DL-prolina ¥ cis~3-luo

ro-l-(D-5—mercapto~2—metilpropan&il)-DL-prolina.

Ejemplo 31

CiSQE-cloro~l-(D~3-mercapto—2-metilpronanoil—L-

-prolina
Empleando cis;3-clo;o—L—prolina [obtenida a par-

tir de'B—hidroxiprolina por el procedimiento descrito en
Aust. J. Chem. 20, 1493 (1967)] en sustitucidén del brom-
hidrato de cis-f4-fluoro~L-prolina en el procedimiento del
Ejemplo 20 y sometiendo luego el producto al procedimien=-
to ael Ejemplo 21, se obtienen cis—l- D-3-(acetiltio)~2-
—metiipropanoi%}§3-010r0~L~prolina ¥ cis=3=cloro=l=(D=3=

~mercapto-2-metilpropanoil)~L-prolina,
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Ejemplo 32

4,4—Dicloro-l-(D—B-mercanto-2—meﬁilbropanoil)—

~L-prolina
Empleando 4,4-dicloro-L~prolina [?reparada a par
tir de 4-ceto~L-prolina-dicetopiperazina y pentacloruro
de fés%;ro por el procedimiento descrito en J., HMed, -Chem.
20, 1176 (1977i] en sustitucidn del bromhidrato de ci$—4-

~fluoro-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 20, y
~4,4-dicloro-L~prolina y #4,4-dicloro-1-(D-3-mercapto-2-me
tilpropanoil)~L-prolina.

Ejemplo 33

1,1’-fbitiobis-(2~D~metilbronanoi1;1wbise[(cis-

-4—fluoro)~L-prolin%

Empleando cis-4-fluoro-l-(D-3-mercapto-2-metil-
propanoil)-L~prolina en sustitucién de la l-(3-mercapto-2-
~trifluoronetilpropancil)-L-prolina en el procedimiento
del Ejemplo 9, se obtiene 1,1°’°-|ditiobis-(2-D-metilpropa-

noili]—bis-[(cis-#—fluoro)-L—prolin%J.
Ejemplo 34

b4, 4-Difluoro~l-(3-nercaptobutanoil)~L-prolina

Empleando cloruro del Acido 3-acetiltiobutanoico
en sustitucién del cloruro del &cido 3-acetiltio-2-triflug

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

y 4,4=difluoro~l-(3-mercaptobutanoil)-~L~-prolina.

Ejemplo 35

V
1

1~(3-Propanociltio~2-trifluorometilpropanoil)—im

~prolina ' i ,; !
~ Empleando &cido tiopropanoico en sustituciéﬁvael

dcido tioacético en el procedimiento del Ejemplo 1 y some-

tiendo'luego el producto a los procedimientos de los Ejem

blos 2y 3, se obtienen, respectivamente, 4cido 3-propa-

noiltio-2-trifluorometilpropancico, éster terc.butilico

de 1-(3-propanciltio-2-trifluorometilpropanoil)-~L~prolina,

y L{34propanoiltio-Z—trifluoromepilpropanoil)-L—prolina.

Ejemplo %6 ‘

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

propanoico

Una nezcla pura de &dcido l—trifluorometilacrili-
co (3,9 8) ¥ 4~metoxibe}1ciltiol (4,% g) se agita a 100-110
durante 1 hora., La mezcla se deja enfriar a la temperatura
ambiente y el sélido se recristaliza en ciclohexzano, p.f.

72"'7[4‘9.

Ejemplo 37

Ester terc.butilico de 1-ré-(4—metoxibencil)tio-

—Q-trifluorometilpronanoiiT—L—brolina

PO

"
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Una solucidn de 4cido 3-(4-metoxibencil)tio~2-
-rrifluofometilpropanoico (6,5 ) y éster terc.butilico de
prolina (3,76 g) en diclorometano (500 ml) se agita a 02
y se trata con diciclohexilcarbodiimida (4,53 g). Al cabo
de 30 minutos a 02 y después de una nbche a la vemperatura
ambiente! la mezcla se filtra y el filtrado se lava hasta
neutralidad, La capa orginica se seca y se concentra a se
quedad a vacio. La cromatografia en capa delgada [gel de s]
lice, cloruro de metileno/acetato de etilo (95:5{] muestra
dos manchas principales, Rf 0,46 y 0,51, correspondieptes

a los dos diastereoisdmeros.

Ejemplo 38

1-(3-Hercapto-2-trifluorometilpropanoil)=L=~pro=

iy

lina |
Una solucidn de éster terc.butilico de*l-[i—(4~
—metoxibencil)tio-2—trifluorometilpropanoi%]-L—prolina
(4,47 g) obtenido en el Ejemplo 37 y anisol (10 ml) se en
fria a 02 y se afiade &cido trifluoroacético (100 ml), se-
guido por acetato mercirico (3,18 g). Se retira el bafio,
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. =1l 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 productoj

l-(%3-mercapto~2-trifluorometilpropanoil)-L-prolina como
un sélido amorfo; Rf 0,29-0,31 (gel de silice ~ benceno:-

dcido acético 7:1).
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Ljempio %9

Cloruro del Acido 3~acetiltio-B—clbronropanoico

dmpleando Adcido 2-cloroacrilico en sustitucidn
del 4cido 2-trifluorometilacrilico en el procedimiento del
Ejemplo 1 y dejando luego que el producto reaccione con
cloruro/de tionilo, se obtienen &cido 3-acetiltio-2-cloro-
propanoico y cloruro del Acido 5—acetiltio-2—cloroprbp§§q;

CO,

Sjemplo 40

Cloruro del acido D-3-acetiltio-2-metilprope oict

Una suspensidn de l-(D—3-mercapto-2~metilpro§a~
noil)LL—prolina (150 g, 690 milimoles), en 1274 ml de ajua
y 426 ml de &cido clorhidrico concentrado (5,526 moles) se
calienta a reflujo bajo nitrégeﬂo con agitacidén durante 8
horas. La solucidn resultante se mantiene a la temperatura
ambiente durante la noche y se extrae después con 400 ml
de cloroformo (10 veces). Los extractos cloroférmicos reu-
nidos se secan sobre sulfato de magnesio bajo nitrdgeno y
luego se evaporan. Se afiaden al residuo, 81,2 g, anhidrido
acético (176 ml, 1,809 moles), y piridina, 180 ml, y la
mezcla se mantiéne a la temperatura ambiente durante 20
horas. La mezcla se evapora luego y el residuo aceitoso se
disuelve en 1000 ml de acetato de etilo y la solucidn se
lava en secuencia con 200 ml de cloruro de sodio saburado
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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mtilacién. Al residuo aceitoso claro [96,9 g, 86,5%,E%J?5=
-61,8¢ (CHC15}} se aiiade cloruro de tionilo recientemeé%e
destilado (83 ml, 1,173 moles) y la solucidn resultante

se agita a la temperatura ambiente con desprendimiento de
gaé 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 presidn reducida para obtener 56,9 g de cloruro-del
4cido D-3-acetiltio-2-metilpropanoico, p.eb, 40-4e (O,l’?—‘i
~0,2 mm Hg)Ex] is = -42,50 (¢ = 2; metanol). |

Bjemplo 41

Cloruro del Acido 3-acetiltio-2-bromovropanoico

Empleando &cido 2-bromoacrilico en sustitucién
del 4cido B—trifluorometilacriliqo en el procedimiento del
Ejemplo 1 y dejando luege que el producto reaccionevcon“
cloriro de tionilo, se obtienen Acido E—acetiltio-Z-brbmo-
propanoico y cloruro del &cido 3-acetiltio-2-bromopropa-

noico.,

Ejemplo 42

Trans—l—fD-B-(acetiltio)-E—metil—l-oxépropi%‘~

~l-fluoro-I~prolina

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

Una solucién 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 solucidn
de hidrdxido de sodic 2¥, y después de 1 hora a 02, se de-

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

T
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da hasta aproximadamente la mitad de su volumen original

y se diluye luego con 100 ml de agua. La mezcla de reac—
cién acuosa se extrae con éter y se desechan los extractos
etéreos. La solucidn acuosa se acidifica, con enfriamien-
to, con Acido clorhidrico diluido a pH 2 y se extrae des-
pués cog acetato de etilo (4 x 50 ml). Los extractos de
acetato de etilo reunidos se secan sobre sulfato deﬂmééng
sio anhidro, y se concentran luego a presidn reducidéyﬁara
dar el producto deseado. Se purifica éste por conver516n
en la sal de ciclohexilamina, p.f. 194-19562 [o(] Ty

(¢ = 1% en metanol).

El &cido libre se obtiene por suspensidén de la
sal de ciclohexilamina en 25 ml de acetato de etilo com
22 ml de 4cido clorhidrico N y extraccién de la capa acuosp
con & x %35 ml de acetato de etilo. Los extractos de aceta-
to de ebtilo reunidos se secan sobre suifato de magnesio
anhidro y el disolvente se concentra a presidén reducida pa
ra dar la trans-l-carbobenciloxi~4-fluoro~L-prolina desea~
da,

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

1]

Una mezcla de 3 gramos de trans-l-carbobenciloxi
~4-fluoro-L-prolina y 15 ml de bromuro de hidrégeno en &ci
do acético (30-32%) se agita durante 1 hora, y se afiaden
luego 150 ml de éter anhidro. Se separa por decantacidén el
disolvente del precipitado, el cual se tritura luego con
éter de nueva aportacién y finalmente con metil-etil-ceto
na. EL bromhidrato de E£§g§¢4—fluoro~L~prolina funde a

162-164¢2 (descomposicidn), [}i:] ~%302 (¢ = 1% en metanol)i

¥

¢) Trans—l—[b 3-(acetiltio)~ 2~met11 l—oxonron1i7~4-fluo”o
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A una solucidn agitada de 1,9 gramos de bromai-
drato de trans-4-fluoro-L-prolina en 25 ml de agua fria
se aflade 1 gramo de carbonato de sodio para ajustar el pd
a 8,2. Después de ello, con enfriamiento continuado (52)
y agitacibn se-aﬁaden gota a gota 1,8 gramos de cloruro def
D-3-acetiltio-2-metilpropionilo en 2,5 ml de éter, mien~
tras que se mantiene el pH a aproximadamente 8,2-&,5 por ;
adicibén gota a gota de una solucidn acuosa de carbonato
de sodio. Se continlan la agitacién y el enfriamiento.du-
rante 1 hora después de haberse completado la adicidn. La
mezela de reaccidn se extrae con acetato de etilo (2 x 25
ml) y se desechan 1los extractos. Se afladen a la capa ééuos‘
50 ml de acetato de etilo y se afiade gota a gota, con agi
taciéh y enfriamiento, &cido clorhidrico concentrado has-
ta ﬁn pd de 2,0, Se satura la capa acuosa con cloruro de
sodio y se éepara la capa de acetato de etilo, La capa
acuosa se extrae con acetato-de etilo adicional (3 x 25
ml), los extractos de acetato de etilo reunidos se secan
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concenftran a pre-
s5idén reducida para dar gl producto deseado. Se prepara la
sal de diciclohexilamina porxdisolucién del producto.en
25 ml de acetato de etilo y adicidn de una solucidn de
1,8 gramos de diciclohexilamina en 35 ml de acetato de
etilo.rLa sal precipitada se filtra y se recristaliza en

isopropanol para dar la sal de diciclohexilamina de trans~

- —le[b-B—(acetiltio)-Z—metil~l—oxopropi%}—@-fluoro—L—proli—

25 -
nay p.f. 209—2119,E{]]) -852 (c=1%, metanol).
El 4cido libre se recupera por disolucidn de la

sal de diciclohexilamina en sulfato 4cido de potasio acuos

o

N
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~al 5 vy extraccidn con acstato de etilo. La solucidn de

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

geada.

Ejemplo_ 43

Trans-4-fluoro-l-(D-%-mercavto~2-metil-l-oxoorot

pil)-I~prolina

Se hace pasar argdn a través de una solucién frig
de 4,2 ml de hidrdxido de amonio concentrado en 16 ml de
agua. Se afiaden a esta solucidn, con agitacidn en una atmé%
fera de argén, 1,8 gramos de ggggg-l-ﬂi-B—(acetiltio)—24
metil;lfoxopropii}—4—fluoro-L—prolina. La mezcla de reac~
cidén se agita durante dos horas mis y se extrae luego con
acetato de etilo que se desecha. Se agita la capa acuosa,
se afiaden 30 ml de acetato de etilo, y la capa acuosa se
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 sulfabto de magnesio anhidro y se concentran
a presién reducida para dar la Egggg—@-fluoro~l—[b—5~mer-
capto-2—metil-1-oxoprop‘il] ~L-prolina; [:0‘_7 56 ~112¢ (c=1% en

metanol).

Ajemplo 44

1-[D-3-(acetiltio)=2-metil=1m0X0DTOPLL |~k ,4~di -
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'xido de sodio 2 a 0-52, La mezcla de reaccidn se deja a

Hoja ntm, 41

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

lina

A una solucidn agitada fria de 3,3 gramos de és-
ter metilico de l-carbobenciloxi-L~ceto~L-prolina en 80 ml
de dicloéuro de metileno se ailaden gota a gota 3,3 ml de
dietilaminoazufretrifluoruro. La mezcla de reaccidn se de-
Ja en reposo durante la noche a la temperatura ambiente.
Se afiaden aproximadamente 100 gramos de hielo triturado,
con agitacidn, y la mezcla de reaccidn se agita durante
45 minﬁtos. Se separa la capa orgénica y la capa acuosa se
extrae con cloruro de metileno (2 x 40 ml)f Los extractos
reunidos se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentran luego & presidn reducida para dar el éster me-
t{lico de l-carbobenciloxi-#,4~difluoro-L-prolina deseado.

B) l—Carbobenciloxi~4,4-difluoro-L—proliné

Una solucidn de 5,6 gramos de éster metilico de
l-carbobenciloxi—4,4-dif1uoro—L—prolina en 50 ml de meta-

nol se trata gota a gota con 11,5 ml de solucidén de hidrd

0¢ durante 1 hora y se deja que se caliente después a la
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reac-
¢idn se concentra a presidén reducida hasta aproximadamente
la mitad de su volumen original y se diluye luego con 100
ml de agua. La mezcla de reaccidn acuosa se extrae con étel
y se desechan los extractos etéreos. La solucidn acuosa se
acidifica con enfriamiento con 4cido clorhidrico diluido
a pH 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

solucidn saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sul

L nasnasns
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[ fato de magnesio anhidro y se concentran para dar el pro-

ducto deseado, l-carbobenciloxi~#,4-difluoro-L-prolina,
Se purifica por conversidn en la sal de ciciohexilamina,
pef. 180-1859,]:0\]26 = =240 (c=1% en etanol).

El écidoDlibre se obtiene por tratamiento de ung
solucidn acuosa de la sal de ciclohexilamina con Acido
clorhidrico y extraccidn de la mezcla con acetato de eti~
lo (4 x %0 ml). Los extractos de acetato de etilo se‘sé§am
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran a pre-
sién peducida para dar la l-carbobenciloxi-4,4-difluoro~

~L-prolina deseada.

C) 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 hidrdgeno en|
fcido acético (30-32j5) se agita durante 30 minutos a la
temperatura ambiente y luego se afiaden 300 ml de éter an-
hidro. La mezcla se enfria y el sbélido precipitado se se-
para por filtracidn y se seca a presidén reducida. E1 brom-
hidrato de &, 4—d1fluoro-L—orollna deseado funde a 1635-165¢2
(descomposicidn); [_d:] = «142 (e=1% en metanol).

‘D) 1- fb~5-(acetlltlo) 2~net11 l-oxonrooli]-u 4edifluoro-

~L-prolina

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

¢ién de una solucidn acuosa de carbonato de sodio al 257,

-
D
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—Se continfian la agitacidn 7 el enfriamiento durante 1 hora

‘después de haberse completado la adicidn. Se extrae la mez
cla de reaccidn con acetato de etilo (2 x 25 ml) y se de-
sechan los extractos. Se afiaden & la capa acuosa 50 ml de
acetato de etilo y, con agitacidén y enfriamiento, se ailade
gota a géta 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
acuosa 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 presidn reducida para
dar el producto deseado. La sal de diciclohexilamina se
prepara por disolucidén del producto en 40 ml de acetato de
etilo y adicidn de una solucidén de 2,3 gramos de diciclo-
hexilamina en 5 ml de acetato de etilo. La sal precipitada
se filtra y se recristaliza en etanol. La éal de diciclo-
hexilamina de lf[b~5f(acetiltio)f2~metil-l;gxopropii]-4,4-
~difluoro-L-prolina funde & 225-2272; [ | = =702 (c=0,5;
en metanol). ' ‘ ?

El &cido libre se recupera por disolucidn de la

sal de diciclohexilamina en sulfato Acido de potasio acuos$

al 5% y extraccidén con acetato de etilo. La solucidn de
acetato de etilo se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentra a presidén reducida para dar la 1-[b—5-(acg
tiltio)—2—metil-l—oxopropii]-4;4~difluoro~L-pr61ina deseg-
da.

Ejemplo 45

4,4-Difluoro-l-(D-3%-nercapto~2-metil~1-0x0pro—

%

TN




e st Vo a—

P- 71.167

10

15

a5

.0
05039

~pil)~L-orolina

una solucidn etérea de diazometanoc por porciones, hasta

tioja nhim. LLLI-

Se pasa argzdn a través de una solucidn fria de
4,6 ml de hidrdéxido de amonio concentrado en 1l ml de agua
Se afiaden a esta solucidn, con agitacidn en una atmésfera
de argbn, 2,1 gramos de 1—[D—3—(acetiltio)-2-metil—l—oxo—
propi{]—é,4—difluoro-L~prolina. La mezcla de reaccidn se
agita durante 2 horas més y se extrae luego con acetgto,de
etilo, que se desecha., La capa acuosa se agita, se afiaden
30 ml de acetato de etilo y la capa acuosa se acidifica
con &cido clorhidrico concentrado. La capa acuosa se sabu-
ra con.cioruro de sodioc 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 Sei
secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran a
presién reducida para dar la 4,4~difluoro-l-(D-3-mercapto-

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

Ejemplo 46

Acido l—[b—5—(acetiltio)—2—metil~l—oxopropilT—

~5-fluoro=-2-pipecdlico

A) Ester metilico del &cido l-carbobenciloxi~5-hidroxi~L-

~pipecélico
Una solucién de 5 gramos de 4cido l-carbobencilg

xi~5-hidroxi~L-pipecbélico en 60 ml de dioxano se trata con

gue el color amarillo persiste. La Temperatura se manbtiene
a aproximadauente 52 durante la adicidn. El exceso de diaq$
metano se destruye con 4cido acético glacial y la solucidn

resultante se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, La
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—solucidén se concentra a presibén reducida para dar el &ster
metilico del 4cido l-carbobenciloxi-S5-nidroxi-~L-pipecdlico
deseado, en forma de un aceite viscoso amarillo palido.

B3) ZEster metilico del Acido l-carbobenciloxi-5-tosiloxi-

~IL~pipecdlico

A una solucidn agitada de 5,7 gramos de éster
metilico del Acido l-carbobenciloxi-5-hidroxi-I-pipecdlico
en 12 ml de piridina se aliade gota a gota entre 52 y 82
una solucidn de 4 gramos de cloruro de tesilo 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 de
fcido clorhidrico 2 enfriado con hielo. Z1 precipitado se|
disuelve en cloroformo y la solucibn acuosa se extrae con
cloroformo adicional (3 x 75 ml). Las soluciones clorofdxr
micas reunidas se secan sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentran a presidn reducida para dar el éster meti
lico del &cido l-carbobenciloxi~5-tosiloxi-I~pipecdlico
deseado, que rfunde a P4-762, después de cristalizacién en

) 2 i~ 26
isopropanol,E%] = =58, ¢=1% en metanol,bﬁ] = =119,
c=1% en cloroforgo., P

C) Z=Ester metilico del &cido l-carbobenciloxi-~5-fluoro=I-~

-pivecdlico

Una suspensidn agitada de 5,2 gramos de éster
metilico del 4cido l-carbobenciloxi-5—tosiloxifL-pipecé-
lico en 50 ml de dietilenglicol se trata con B,é-gramos
de fluoruro de potasio anhidro y la mezcla se calienta a
802 con agitacidén durante 14 horas. La solucibén enfriada
se diluye con 50 ml de agua y se extrae con acetato de eti
lo (3 x 100 ml). Los extractos de acebato de etilo se reu

nen, se lavan con una solucidn saturada de cloruro de so-
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[ dio y se secan sobre sulfato de magnesio anhidro. Se sepa
ra el disolvente a presidn reducida para dar el éster me-
tilico del 4cido l-carbobenciloxi=-5-fluoro-L-pipecélico
deseado, en forma de un aceite amarillo. | |

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

A una solucidén enfriada (02) de 4,6 gramos de
éster metilico del &cido l—carbobenciloxi-—5-fluoro-—£_~pi,_qI
cblico en 32 ml de metanol, se afladen 7,3 ml de soluciég L
de hidréxido de sodio 2N. La mezcla de reaccidn se deja

en reposo a 0-52 durante 1 hora y a la temperatura amhien
te durénte una noche. La solucibén se concentra a aproxima
damente la mitad de su volumen a presibn reducida y se di
luye con 20 ml de agua. La solucidn se extrae con éter,
que se desecha. La solucién acuosa se enfria, se acidifi-
ca con dcido 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
se concentran a presién reducida para dar el &cido 1-carbo
benciloxi-S—fluoroQL—pipecélico deseado. Se purifica éste
por conversidn en la sal de ciclohexilamina, que funde a
158-1619,EX1’26= ~112 (c=1% en metanol.

El gcido libré se obtiene por tratamiento de una
solucidn acuosa de la sal con &cido clorhidrico, extrac-
cibén de la mezcla con acetato de etilo (4 x‘25 m}) y con-
centracidn de los extractos secados a presidn reduoida.

BE) Bromhidrato del &cido S5-fluoro-L-pipecdlico

Una mezcla de 2,2 gramos de &cido l-carbobenci-
loxi=5-fluoro~L-pipecdlico y 12 ml de bromuro de hidrégeno
en &cido acético (5@—32%) se agita durante 30 nminutos a

la tenperatura ambiente y luego se ailaden 300 ml de étex
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[ anhidro, 5e filtra la mezcela enfriada y el sdlido precipi
tado se seca a presidén reducida para dar bromhidrato del
4cido 5-fluoro-L-pipecélico.

®) Acido l—rD—5-(acetiltio)-2—meti1—l-oxovropil]—S—iluo-

ro-L~pipecdlico

A una suspensién de 5,1 gramos de bromhidrato
del 4cido 5-fluoro-L-pipecdlico en 100 ml de dimetilacetd
nico se afiaden 10 gramos de N-metilmorfolina. A esta nmeiz-
cla se afiaden después, lentamente, con agitacidn enérgica,
5,4 gramos de cloruro de D-%-acetil-2-metilpropionilo v
la mezcla. de reaccidn se calienta a 902 durante 3 horas.
La mezcla de reaceidn enfriada se filtra y se concentra
a presién reducida. El residuo se trata con &cido clorhi-
drico diluido y se extrae con acetato de etilo (5 % 150
ml). Los extractos de acetato de etilo se secan ¥y se con-
centran luego a presidn reducida para dar 4cido l—[b—}—(aq
tiltio)-2—metil—l-oxopropii]-5-fluoro-L—pipecélicp.

El 4cido se purifica por conversidén en la sal de
diciclohexilamina seguida por cristalizacidén de la sal en

acetonitrilo. .

Ejemplo 47

pil)~L-pipecdlico

Se borbotea nitrdgeno a través de una solucién
(52) de 11 ml de hidrdéxido de amonio concentrado en 25 ml
de agua durante 30 minutos., Se afaden a esta solucidn 1,6

gramos de Acido l~[b~5m(acetiltio}—Z—metil-l—oxopropil‘ -

Acido 5-fluoro-1-(D-3-mercapto-2-metil~1l~oxopro=|

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

1KY
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te. Se enfria despuds la solucién, se acidifica con &cido
clorhidrico concentrado, y se extrae con acetato de etilo
(3 x 56 ml). Los extractos de acetato de etilo se secan

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

~metilll~oxopropil)—L-pipecélico.

Ejemplo 48

Acido 1-(3-mercanto-2-trifluorometiloropancil)-

-L~-pivecdlico

Empleando éster terc.butilico del Acido L-~pipe-
cblico en sustitucidn del éster terc.butilico de L-proling
en el procediniento del Ejemplo 2, y sometiendo el produc-
to a los procedimientos de los Ejemplos 3 y 4, se obtiene

dcido l-(3-mercapto-2-triflucrometilpropanocil-L-pipecdlicol.

Ejemplo 49

Acido l-(2-mercaoto-3,3%,%-trifluoroprovancil)-

~L=-pipecdlico

Empleando fcido L-pipecdlico en sustitucidn de
la L-prolina en el procedimiento del Ejempio 7, v sometien
do después el producto al procedimiento del Zjemplo 8, se
obtiene &cido 1-(2-mercapto-3,3,3-trifluoropropanoil)=-L-

pipecbdlico.

Ejemplo 50
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Acido 1-(3-mercavto-2-trifluorometilorcoanoil )=

~5,5~difluoro-DL~vivecdlico

Empleando &cido 5,5~difluoro-DL-pipecbdlico fobm
tenido a partir de 4cido 5-ceto-DL-pipecdlico por el pro-
cedimiento descrito en J. Ked. Chem. 20, 1176 (l977i] en
sustitucibn de la 4,4-difluoro-L-prolina en el procedimien

to del Ejemplo 1l y sometiendo 2l producto al procedimieg

‘to del Ejemplo 12, se obtiene 4cido 1-(3-mercapto-2-tri- ;

fluorometilprovanoil)-~5,5-difluoro-DL-pipecdlico.

Ejemplo 51

Acido 1 l’-f&itiobis-(2—trifluorometil—}—ntoqgr

noml{]-bls-S 5-difluoro-DL-pivecdlico

Zmpleando &cido 1- (p-mercaoto-Z—trlxluoromet11~
prdpanoil)-5,5—difluoro—DL-pipecolico en sustitucién dz
la 14(3~mercapto-2—trifluorometilpropanoil)—anrolina en
el procedimiento del Ejemplo 9, se obtiene &cido l,l’~[§i
tiobis-(2—trif1uorometil—}—propanoili]—bis~5,5—difluoro-

DL-pipecdlico.

Ejemplo 52

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

J=pivecbdlico

Empleando éster terc.butilico del &cido L-pipecd
iico en sustitucién del éster terc.butilico de L-prolina
en el p:ocedimiento del Ejemplo 14, y sometiendo después
el producto al procedimicnto del Ejemplo 15, se obbisne

deido 1-(3-mercapto-4,4,4~trifluorobutancil)-L-pipecdlico.

ERTIN
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Sjemplo 5%

Acido 1-(3%-mercapto-2~trifluorometilpropanocil)=-

-5,5-dicloro~Di~pipecdlico

Empleando &cido 5,5-dicloro-DL-pipecdlico [pre—
parado a/ﬁartir de 4cido S-ceto-DL-pipecdlico y pentaclo-
ruro de fésforo por un procedimiento similar al descrito
en J. lMed. Chem. 20, 1176 (1977)] en sustitucién de la
4, 4~difluoro-L-prolina en el procedimiento del Ejemplo 11
¥y sometiendoldespués el producto al procedimiento del‘Ejeg
plo 12; se obtiene 4cido 1l~(3-mercapto-2-trifluorometilpro

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

Ejemplo 54

Acido l~(B-mercapto—2—metilpronénoil)-5,5~g§:

fluoro=DL~pipecdlico

Empleando cloruro del &cido 3-acetiltio-2-metil-
propanoico -en sustitucidén del clorurc del &cido 3-acetil-
tio=2-trifluorometilpropanoico en el prpcedimiento del
Ejemplo 1l 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—mercapﬁo-E-metilpropanoil)—5~fluoro—

-DL-pipecdlico

Fmpleando cloruro del Acido 3~acetiltio-2-metil

propanoico en sustitucidn del cloruro del &cido 3-acetil-
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cdlico [preparado a partir de 4cido 5-aidroxipipecdlico
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 Ejemplo l2,_se ob-
tienen &cido l-(3-acetiltio-2-metilpropanoil)-5-fluoro-DL~
-pipecdlico y &cido 1-(3-mercapto-2-metilpropanoil)-5~fluo

ro~DL-pipecbdlico,

Ejemplo 56

Acido 1-(3-mercaptopropancil)-5-bromo-DL~pine-~
cdlico ‘

Empleando cloruro de 3-acetiltiopropanocilo en
sustitucibén del cloruro del &cido 3—acetilfio~2—trifluorg
metilpropanoico y &cido 5-bromo-DL-pipecdlico [preparédo
a partir de'écido S5-hidroxipipecdlico por un procedimien~-

to similar .al descrito en Aust. J. Chem., 20, 1493 (l967i]

en sustitucidn de la #,4-difluoro-L-prolina em el procedi
miento del Zjemplo 1l y sometiendo el pfoducto al procedi
miento del Ejemplo 12, se obtienen 4cido l-(3-acetiltiopro
panoil)-5-bromo-DL-pipecdlico y &cido l-(3-mercaptopropa~-

noil)~5-bromo~DIL-pipecdlico.

Ejemplo 57

Ester metilico del &4cido 1-(3-acetiltio-2-tri-

fluorometilpronanoil)-~DL~pinecdlico

Empleando éster metilico del 4cido DL-pipecélicol
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el procedimiento del ijemplo 2, se obticne éster metilico
del &cido l-(3-acetiltio-2~trifluorometilpropanocil)-DL-pi

pecdlico.

Zjemnlo 58 ' :

Iister metilico del dcido 1-(3-mercapto-2-trifluorometiloro:

panoil=-DL-pnivecdlico

Empleando éster metilico del &cido DL-pipecdlico
en sustitucidén del éster terc.butilico de la L-prolina y
4cido 3-mercapto-~2-trifluorometil-propanoico en sustitu-
cién dsl &cido 3-acetiltio-2-metilpropancico en el proce-
dimiento del Zjemplo 2, se obtiene el éster metilico del
fcido 1-(3-mercapto-2-trifluorometilpropanoil)~DL~pipecs~

1ico.
Ejemplo 59

Acido 1=(3~-propanoiltio~-2-trifluorometiloropanoil)-5-~fluo~

ro-DL-pipecdlico

Empleando éci&o tiopropanoico en sustitucidn del
fcido tiolacético en el procedimiento del ijenplo 1, y S0~
metiendo después el producto al procedimiento del Ejemplo
26, se obtiene &cido 1~(3-propanoiltio-2-trifluorometilpro

panpil)=-5-fluoro~DL-pipecdlico.

Ejenplo 60

Sal de sodio del 4dcido l-(3-mercapto-2~metilpro=

o,




P- 71,167

10

15

20

25

30
05039

™ panoil)=-5-fluoro-DL-ninecdlico

toja ném. 55

Una solucidn acuosa de 4cido l-(3-aercapto~2-
~-metilpropanoil )-5-fluoro-DL-pipecblico se mezcla con una
cantidad equimolar de hidrdxido de sodio N acuoso y la so

luciébn se liofiliza.

Ejemplo 61

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

-pipecdlico

fZmpleando cloruro del Acido 3-acetiltiopropanoi-
co en sustitucidn del cloruro del 4cido 3-acetiltio-2-tri
fludrometilpropanoico en el procedimiento.del Ejemploe 53,
se obtiene 4cido 1-(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
utilizacibén de la forma DL del aminoicido de partida en
lugar de la forma L.

Anélogamente, la Forma D de los productos fina-
les en cada uno de los ejemplos que anteceden se produce
por utilizacién de la forma D del aminodcido de partida

en lugar de la forma L.’

Ejemplo 62

Se producen 1000 tabletas, cada una de las cua-
les contiene 100 mg de 1l-(D-3-mercaptopropancil)-cis-i-
~fluoro~L-prolina, a partir de los siguientes ingredien-

tes:
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B l—(B-mercéptopropanoil)-cis—&—
~fluoro~L~prolina - 100 g
almiddén de maiz ) ‘ 50 g
gelatina 7:0 &
Avicel (celulosa microcristalina) 25 g
estearato de magnesio 2,5 8§

La 1-(D-3-mercaptopropanoil)~-cis-4-fluoro-L-pro
lina y el almidén de maiz se mezclan con una solucidn
acuosa de la gelatina. La mezcla se seca y se muele para
obtener un polvo fino. El Avicel y mis tarde el esteargto
de magﬁesio se mezclan con el producto resultante de 1@.
granulacién. Z1 todo se comprime luego en una prensa de ta
bletas para formar 1000 tabletas, cada una de las cuales

contiene 100 mg de ingrediente activo.

Ejemplo 53

Se producen 1000 tabletas, cada una de las cue-

les contiene 200 mg de l-[b-}—(acetiltio)-2—metilpropanoii]

~cis~4-fluoro-L~prolina a partir de los ingredientes si-
guientes:

i—[b~3—(acetiltio)-2—metilpropanoii]-cis—

4fluoro~-L~-prolina 200 g
lactosa 1QO g
Avicel - 150 g
Almiddén de mailz 50 g
estearato de magnesio 5¢g

Se mezclan la l-[i—5~(acetiltio)~2—metilpr0pa-
noi%]-cis~4-fluoro—L—prolina, la lactosa y el Avicel, ¥
se les incorpora luego el almiddn de malz. Se afiade el es

TN
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L""ceau:'aa.to_(1e magnesio. La mezcla seca se comprime en una pren
sa de. tabletas mara formar 1000 tabletas de 505 mg, cada
una de las cuales contiene 200 mg de ingrediente activo.
Las tabletas se recubren con una solucién de Methocel E
15 (meti}—célulosa) incluyendo como colorante una laca gue

contiene amarillo n¢ 6,

Liemplo 64

Céﬁsulas de dos piezas de gelatina n2 1, csda
una de'las cuales contiene 250 mg de l-(3-mercapto-4, 4,/
-trifluorobutanoil)-L-prolina se llenan con una mezcls de
los ingredientes siguientes:
l=(3-mercapto-4,4,4=trifluorobutanoil-
~L-prolina 250 mg
estearato de ﬁagnesio - 7 rg

lactosa seglin Farmacopea de los EE.UU. 193 ng

Ejemplo 65

Se produce una solucidn inyectable como sigue:

cis-l-[b-5-(mercapto)—2-metilpropanoili]cis—

~4-fluoro-L—-prolina 500 g
metil-parabén > 8
propil-parabén lg

cloruro de sodio S g
agua para inyecciones, cantidad '
suficiente 5 litros
La sustancia activa, los agentes conservadores

y el eloruro de sodioc se disuelven en % litros de agua
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para inyecciones y después se lleva el volumen hasta 5

litros. La solucidn 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 solucidn en una

concentracidén de 100 mg de ingrediente activo por nl de

solucién para inyecciones.

Los productos de cada ejemplo pueden formular-

se anflogamente como en los Ejemplos 62 a 65,

\

N\
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" REIVINDICACIONES :

Los puntos de invencidn propia y nueva que .
se presentan para que sean objeto'de esta solicitud de Pai
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1.~ Un procedimiento para preparar mercapto+
acilaminodcidos sustituidos con haldgeno que tienmen le £p|

mula general

eD 2 2
. | N7
AN
r‘l R, - H2C

|3 | (CHRG)m

R—8§ — (CH)'ﬁ—- CH—C0 —N

e SH-COORl

en la que R es hidrdgeno, alcanoilo inferior o

. Rz\\\\é////R'2

HZC (?HRG)m

Ry
-S (éH)n CH— CO — N~ CH-COOR;

mesld2;nes l; Rl es hidrdégeno o alcohilo inferior;
B, y R'é son cada uno hidrdgeno o haldgeno; R5 es hidrége-
no, alcohilo inferior é CFB’ y también haldgeno cuando n

L
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| es 1; R, es hidrégeno, alcohilo inferior o trifluorometi-

lo; Ry es hidrégeno, y también halégeno cuando m es 1;
siendo al menos uno de R,, R'2, R5, R4 ¥ R6 haldégeno 6 CF5
como ge representa por los simbolos y sbélo R2 ¥y R'2 pueden
ser ambos haldgeno al mismo tiempo; y sales bAsicas de
aquéllog, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto

de la fhrmula

Ry RY
f‘z 1?3 Hz? (CHRG)
CH=C— CO — N COOR

en la que los simbolos son como se define antefiormente,
con un compuesto de la férmula R7-CO-SH en la que R.7 es
alcohilo inferior para formar un producto en el que R es
alcanoilo inferior, e hidrolizar convencionalmente dicho
producto para formar un producto en el que R es hidrégeno,
y tratar dicho producto en el que R es hidrdgeno con yodo

para formar un producto en el gque R es

2\/
/\
T (CHR
N —

I

CH--COORl

.r4 R ) H S)m

3
|

-S‘-‘(CH)——“'CH-CO'”-

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

vindicacién 1%, en el que el producto tiene la férmula
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H);—-——- CH— CO— N COOR

4 .03
I V r>x;5\F6
~S— (CH); CH co N COOR

R, es hidrégeno o alcohilo inferior; R, R’2 y Rg son cada
uno. de ellos hidrégeno o haldgends; Ry es hidrégeno, alcohi
lo inferior, haldégeno o trifluorometilo; R, es hidrdgeno,
alcohilo inferior o trifluorometilo; con las condiciones
de que al menos uno de R2, RB’ R4, R5 Yy R6 es un sustitu-
yente haldgeno representado por el simbolo, sélo R,y y R'2
pueden ser ambos haldgeno y cuando R3 es haldgeno n tiene
que ser l; y sales basicas de aquélla. ‘

38, Un procedimiento de acuerdo con la rei-

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

R Ry '
' 3
CH—™ CO—™N COOR.

n 1

.R4

'R— S — (CH)
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| _en la que R es hidrégeno, alcanoilo inferior o

"5*“"(CH)n CH— CO— COOR

/

Rl es hidrdgeno o alcohilo inferior; R, y R5 s0n cada uno
bidrégeno o flidor; R3 y R4 son cada uno hidrdgeno o tri-
fluoromefilo, giendo uno de ellos hidrdgeno y el otre iri-
fluorometilo, y sales bésicas de aquélla. o
48 .- Un proce@imiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn 12, en el que el producto tiene la férmula

: rzx T3

CH— CO~— N—— COOR
n 1

R— §——(CH)
en la que R y Rl tienen el mismo significado que en la rei
vindicacibn 1%; R, ¥ Rg son cada uno de ellos hidrégeno &
fldor, R5 es hidrégeno, halégeno o alcohilo inferior; sien
do Ry haldégeno cuando R, ¥ R5 son ambos hidrdgeno y siendo
Ry distinto de halbgeno cuando R, & R5 sonhalégeno; R, es
bidrégeno, y sales bésicas de aquélla,

58,- Un procedimiento de acuerdo con la rei~-
vindic;cién 12, en el que R es hidrégeno o alcanofio infe-
rior; Rl es hidrdgeno o alcohilo inferior; Ry vy R'2 son
hidrégeno o haldgeno; Ry es hidrbgeno o aleohilo inferior;

R, es hidrbégeno o alcohilo inferior.
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62.= Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 12, en el que R es hidrégeno o alcanoilo infe~
rior; R; es hidrégeno o alcohilo inferior; B, y BR'; son
cada uno de ellos hidrégeno o flior; R es hidrégeno o
alcohilo inferior y R, es hidrégeno o alcohilo inferior.

! 72.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 12, en el que R es hidrégeno y Rz y R'2 son ca
da uno de ellos flfor.

82.- Un proéedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 1a, en el que R y Rl son cada uno de ellpg-hi
drégeno, R, y R', son cada uno de ellos flfior, y B3y #ﬁ
son cada uno de ellos hidrdgeno o alcohilo inferior. )

9a.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 4%, en el que R2 es hidrdégeno o flior; R5 es
f1for; R es hidrdgeno y Ry, R3 ¥ R, son cada uno de ellos
hidrdgeno o alcohilo inferior.

102.~ Un procedimiento de‘acuerdo con la rei
vindicacién 42, en el que R, es hidrdgeno, R es flﬁoré!
R es hidrbégeno y By, R5 ¥ R, son cada uno de ellos hidro-
geno o alcohilo inferior.

112.- Un procedimiento de acuerdo con las
reivindicaciones 9% y 102, en el que R, ¥ R, son cada uno
de ellos hidrdgeno y R5 es metilo.

12%,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

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

- . RZ' /R'?-
(cH

C
| I
N CH—C?ORI o

) ' Ry Ry Hy 2'n

R~ § —(CH)5~—CH—~ CO—
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_en la que R es hidrégeno, alcanoilo inferior o

R R!

"f\c/
AN

/R, . By H, C (CHy)

2

CH-COOR

_3._4cﬂ)5——~CH———CO-—-N 1

m es 2; Rl es hidrbégeno o alcohilo inferior; By ¥ R'2 con
cada uno de ellos hidrdgeno o haldgeno; R5 y R, son cada
uno de ellos hidrdgeno, alcohilo inferior o trifluorometi-
10, no siendo mis que uno de ellos trifluorometilo, y al
menos uno de Ry, R',, R3 6 R, es un sustituyente haldgeno
representado por el simbolo; y sales bdsicas de aquélla.

13%,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 12%, en el que R, R,, R',, ¥ R, son todos
ellos hidrégeno y R3 es trifluvorometilo.

14%,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 12%, en el que R, es haldgeno y R', es hidré-
geno. v

15%.~ Un procedimiento de acuerdo conila rei-
vindicacién 142, en el que el haldgeno es fldor. |

16%.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 122, en el que R es hidrSgeno y R, y R', son
cada uno de ellos haldgeno. | ~

172.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei=-
vindicacién 162, en el que el haldgeno es flior.

18%.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacién 122, en el que R, R, es hidrbgeno; R, es hidrd
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_geno o fllor; R', es fléor; R5 es metilo; Ry es hidrdgeno
¥y nes 1;

19a.- "UN FROCSDIMIENTO PARA PREPARAR MERCAP=-
TOACILAMINOACIDOS SUSTITUIDOS CON HALOGENO".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

/

antecede, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de sesenta y tres hojas

escritas a miquina por una sola cara.

o Madrid, 234801979
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