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REF: USSN 187.992 (Div. I

. REoUMFN DE LA INVENCION

Se. descrlben nuevos inhibidores del enzima converti-

dor de la angloten51na, que son de fdrmula general:

| R, R, s Bs
(Rg)y—+ -x-(caz)m—i j—é - i - E-Rs
Ry 1,‘7 (£10)4

»

donde X es 8, 0 o NRg, R4 y R; forman con el grupo -N-C- una
estructura ciclica de 4-6 mlembros como la que se describe
en la memoria y los otros sustltuyentes R estén selecciona~

dos entre diversos grupos descritos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El enzima convertidor de la angiotensina (peptidil-
dipé&ptido-hidrolasa, al que nos referiremos en adelante como
ACE) desempena un papel central en la flslologia de la htper—
tensién. El enzima es capaz de ‘convertir el decapéptldo an-
giotensina I, cuya secuencia es la SLQulente-'

AspArgValTyrIleHisProPheHisLeu
en un octapéptido, la angiote;sina II, por separacidn del gry
po HisLeu carﬁbxi—terminal. Les simbolos de los radicales
guimicos antéfiores y otros utilizados en esta memoria e€stén
explicados en la siguiente fabla. En todos los casos, témbién
se utiliza aquf algunas veces el simbolo de un aminofcido pa-
ra referirse a un radical monovalente o divalente de dicho

v

dcido y los expertos en este campo comprenderfn f&cilmente

el contexto de cada uso especifico.
Ala = alanina
Arg = arginina
Asp = &cido aspéirtico
Rze = azetidina

"Boc = t-butilokidarbonilo
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Cbo'= qarbdbengiloxi
Cys«=ﬁpisteina;
{Glu = écido piro-L-glutémico
Glu = &cido glutdmico
Gly .= glicina
Hip = &cido hipfirico (benzoilglicina)
His = hiétidina
Ile = isoleucina
Leu = leucina
Lys = lisina
Let = metionina
Orn = ornitina
Phe = fenilalanina.
Pip = &cido pipecq}gpico
Pro = prolina o
4 Pro = 3,4—deshidropr<.alina
Sef = serina
Thr = treonina ‘
Thy = tironina
Tos ='tosilo
Trp = triptdfano
Tyr = tirosina
Val = valina
Pht = ftaloilo
ACE = enzima convertidor de la angiotensina
Hepes = &cido N-2-hidroxietilpiperazin-N'~2-etanosul-
fénico.
La angiotensina I se forma por accidén del enzima re-
nina, una endopeptidasa encontrada en el rifién, otros teji-

dos y el plasma, sobre .una g¢-2-globulina sérica. La presién
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sanguinea es afectada por cilertos péptidos gue se encuentran
en la sangre. Uno de ellos, la angiotensina II, es un poten-
te agente péesor (elevador de la presién sanguinea). Otro,

la bradikinina, un nonapéptido con la secuencia ArgProProGly-
Phe—SerPréPheArg, es un potente agente depresor (reductor de
la presidn sanguinea). Ademfs de un efecto presor directo,
la angiotensina II estimula la liberacidén de la aldosterona
que tiende .a elevar la presidn sanquinea produciendo la re-
tencidn de sales y humores extracelulares. La angiotensina

II se encuentra en cantidades mensurables en la sangre de log
humanos normales. Sin embargo, se encuentra a concentracio-
nes elevadas en la sangre de los pacientes de hipertensidn
renal. .

El nivel de actividad dei ACE es normalmente supe-
rior a la céntidad necesariarpara mantener l§s'niveles ob-
servados de angiotensina II, tanto en el hombre normal como .
en el hipertenso. Sin embargo, se ha hallado que se consigue
una significativa reduccidn de la presibn sanguinea en los
pacientes hipertensos por tratamiento con los inhibidores
del ACE. { Gavras, I., y col., New Engl. J: Med. 291, 817
(1974) ). |

) Rl ACE es una peptidildipéptidb-hidrolasa. Cataliza
la hidrdlisis del penfiltimo enlace peptidico en el extremo
C-terminal de diversos tgipéptidos acilados y polipéptidos
mayores cCOn un grupo q—carbbxilo no bloqueado. La accidn del
ACE da lugar a la escisidén hidrolitica del penfiltimo enlace
peptidico a partir del exfremo carboxi—termiﬂal, formindose
como producto de reaccion un dipéptido y un residuo;

La reéctividad del enzima vafia considerablemente

con el substrato. Por lo.menos un tipo de enlace peptidico,
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donde el nitrbgeno ha sido suministrado por la prolina, no
es hidrolizado eﬁ absoluto. La constante de Michaelis apa-
rente (Xm) varfa de un substrato a otro en varios Srdenes

de magnitud. Para una discusién general de los parfmetros
cinéticos de las reacciones catalizadas por enzimas, véase
Lehninger, A., Biochemistry, segunda edicidn, Worth Publis-
hers, Inc., New fork, 1975, pé&gs. 189-195. Muchos péptidos
que son llamados inhibidores de la conversibdn enzimitica de
la angiotensina I en angiotenéina ITI son de hecho substra-
tos con una Km menor que la de la angiotensiﬁa I. Estos pép-
tidos deberian ser denominados mds apropiadamente substratos
competitivos. Son ejemplos de substratos competitivos la

bradikinina y el péptido BPP (también llamado SQ20475) pro-

5a
cedente del veneno de serpiente, cuya secuencia es <GlulLys-
TrpAlaPro.

Ondetti y col., en la vatente estadounidense nGm.
3.832.337, concedida el 27 de Agosto de 1974, han demostﬁédb
gue numerosos derivados peptidicos sintéticos son inhibidéres
del ACE, El papel del ACE en la patogénesis de la hiperten-
sién ha estimulado la bfisqueda de inhibidores del enzima gue
podrian actuar como férmacos antihipertensivos, Véanse, por
ejemplo, las patentes estadounidenées 3.891.616, 3.947.575,
4.052.511 y 4.053.651. Un inhibidor muy eficaz, con gran
actividad bhiolbgica cuando se administra por via oral, es la
D-3-metilpropanoil-L-prolina, denominada SQ14225 o “"captopril
descrita en la patente estadounidense 4.046,889 de Ondetti y
col,, conxedida.el 6 de Septiembre de 1977, v en los arti-
culos cientfificos de Cushman, D.W. y col., Biochemistry 16,
5484 (1977) y por Ondetti, M. y col., en Science 196, 441

(1977). se ha indicado que el inhibidor SQ14225 presenta un
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valor de la Iz, de 2,3 x 1078, E1 valor de Isg registrado

por Cushmaﬁ=ygqol.,'ggégg,.es la concentracifn de inhibidor
requerida péra'producir una inhibicidn del 50 % del enzima
bajo un sistemz analitico homologado que contiene substrato
a un ﬁivel sustancialmente por encima de Km. Se sobreentien-
de que los valores de la 150 son directamente comﬁarables
cuando toaos los factores potenciales que afectan a la reac-
cidn se mantienen constantes. Estos factores incluyen la

fuente del enzima, su pureza,'el substfato'ﬁtilizado y su

concentracibn y la composicién del tampdn de anflisis. Todos ;J;

los datos sobre la I, registrados aqui se han obtenido con 17

-

el mismo sistema analitico y el mismo enzima (ACE de la ori=-
na humana) y el mismo nivel de substrato y, bor lo tanto,
son internamente ponSistergs, Pueden observarse discrepan-
cias con los datos obteﬁidgéféor otros investigadores. En
realicdad, estas discrepanciﬁs también se encuentran en la
literatura; por razones desconocidas, VEanse, por ejemplo,'
los valores de 150 para el BPP9a registrados porVCushman,-‘
D.W. y col., Experientia 29, 1032 (1973) y por Dorer, F.E.

y col., Biochim.Biophys.Acta 429, 220 (1956). -

El modo de accibn del SQ14225 se ha basado en un nio-
délo del sitio activo del ACE desarroliado bor analogia con’
el enzima relacionado y mejor conocido la carboxipeptidasa A.
Se ha postulado que el éitio activo contiene un sitio catid-~
nico que se combina con el grupo carboxilo terminal del subs-
trato y un bolso'o.garfio capaz de combinarse con la cadena
lateral del amino&cido C-£ermina1 y proporcionar una unifn
especialmente fuerte para el anillo heterociclico de un res-
to de prolina terminal. Se ha,postﬁlado un bolso similar paral

el penfiltimo &:e-s.to aminodcido y-los datos éublicados sugie-
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" con lo que se forma un disulfuro que es en gran parte inacti

ren un requisito estérico basténte estricto, ya que la forma
D del inhibidor era éustancialmente mis potente que su este-
reoisbmero o que los andlogos 3-metilados y no sustituidos.
Se ha creido que el grupo sulfhidrilo del inhibidor, para el
que se postula que estd combinado en el sitio activo proximo
al centro catalftico, desempefia un papel central en la inacti
vacién del enzima por combinacién con el radical cinc que
se sabe que es esencial para lé actividadrcatalitica. Los sus
tituyentes sobre el grupo sulfhidrilo, tales como un grupo
metilo, y un derivado S-acetilado reducen sustancialmente la
potencia del inhibidor. Véase Cushman, D.W. y col., Bioche-
misfry, supra.

El estudio in vitro del mecanismo mediante el cual
actfian el SQ14225 y sus anflogos inhibiendo al ACE ha sido
estorbado por la inestabilidad de estas molé&culas bajo las -
condiciones ambiente. Por ejemplo, se ha observado que una
solucibn acuosa fresca a una concentracidén de, por ejemplo,-
1 mg/ml de 5014225 a un pH de 8 aproximadamente se vuelve
sustancialmente menos activa cuando se deja en reposo duran-
te solamente 30 minutos y que la actividad contina disminu?
yendo a medida que la solucién permanece en reposo durante
périodos de tiempo mayores., Se cree qué esta pérdida de actiy
vidad es principalmente el resultado de la dimerizacifn del

5Q14225 que se produce en los grupos terminales sulfhidrilo,

vo como inhibidor. Como el grupo sulfhidrilo libre es muy
reactivo y puede ser fAcilmente oxidado a radicales. 4cidos
polares tales como grupos sulfona y sulféxido, tambié&n pue-
de ocurrir que la pérdida de actividad observada in vitro

en las soluciones acuosas de SQ14225 dejadas en reposo sea
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en cierta parte consecuencia de una: o mds de estas reaccio~
nes de oxidacidn, con fo:macién de una sulfona o de un sul-
f6xido que Ao funcionan eficazmenﬁe ccmo inhibidores del ACE,
Los informes sobre los ensayos clinicos del SQ14225
de los que se dispone actualmente, algunos de los cuales se
refieren a este compuesto con los nombres de "Captopril" o
"Capoten", sugieren que el producto es suficientemente estable
en los medios géstricos e intestinales normales de la mayo-
ria de los-pacientes para resultax un inhibiQor efectivo
del ACE cuando se administra bor via oral. Sin embargo, to-
davia no estd claro si puede haber un grupo de pacientes pa-
ra los cuales el 5014225 sea esencialmente ineficaz, Debido
a la gran reactividad del.g:upo sulfhidrilo. libre, el SQ14225
podria formar facilmeﬁte disulfﬁﬁos mixtos con el suero, las
proteinas celulares, los péptidos u otras sustanciasrque con-
tienen grupos sulfhidrilo libres en los medios: gistricos q in-
testinales, ademd@s de la posibilidad de formacién de,diméfbs
o de reacciones de degradacidn oxidativa. Un disulfuro mixto
con una proteina puede ser antigénico y, en realidad, se-han
observado clinicamente-reacciones alérgicas ocasionales. Vé&a-
se Gavras y col., New Englaéd J.Med, 298, 991 (1978). En el
méjor de los casos, si se férﬁan, los disulfuros y los picf
ducéos de degradacidn 6xidativa del 5014225 cabe esperar que

sean en gran parte ineficaces como inhibidores. Por consi-

~guiente, puede postularse que la respuesta a la dosis de

8Q14225 puede variar con las condiciones de administracibn
y de un paciente individual a otro. Ademds, por lo menos en
algunos pacientes, pueden producirée efectos secundarios in-
deseables y el mantenimiento de una concentracibn efectiva

del inhibidor en el organismo puede resultar diffcil de con-
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trolar.
Los efecfos adversos del SQ14225 en el hombre inclu-

yen fiebre y erupciones (Gavras y col., éggﬁé). Hoorntje y
col., The Lancet i, 1212-1214 (1980), describen la realiza-
cidn de biopsias renales sobre 13 Pacientes tratados con
SQ14225, Todas lgs biopsias presentan indicios de deposicidn
de complejo inmune a lo largo de las membranas del basamento
glomerular, aunque % de los 13 pacientes eran asintomdticos
en el momenﬁo de la biopsia. Estos autoresAtambién Gdiscutierop
las similitudes de sus hallazgos con los induéidos por otro
férmaco con un grupo mercapto libre,'la D-penicilamina. : -

" Enun esfuerzd pafa disefiar inhibidores. del-enzima:convexrtidor
de la angiotensina que sean mis estables que el captopril y
menos tendentes a induqir efectos adversos como los de la D-
penicilamina, los solicitantes prepararon y describieron -en -
la solicitud de patente estadounidense copendiente nfmero de
serie 187.992, presentada el 17 de Septiecmbre de 1980, una
serie de vompuestos con una estructura de la cadena lateral
an&loga a la de un substrato eficaz para el enzima, el ben-
zoil-Phe-Ala-Pro. El compuesto andlogo contiene una unién"'
Eter o tioéﬁer y un carboximetilo sustitufdo adyacente al
grupo &ter o tioéter. En algunos compuestos, el grupo carbo-
ximetilo sustitufdo est& reemplazado por el correspondienté
grupo tiocarboxiﬁetilo o] mercaptometﬂo sustituido.

" Estos compuestos son estables y la duracién de su
accién es mucho mds prolongada que la del captbpril. Por lo
tanto, los inhibidores de 1la soliéitud de patente estadouni-
dense nimero de serie 187.992 pueden ser utilizados para el
tratamiento de la hipertensidn con programas de dosificacidn

menos frecuentes que los requeridos para el captopril y pue-
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den ser adﬁinistradqg.bajo condiciones menos rigurosamente )
controladas;;i.p .

Patcheft y col., en la solicitud de patente europea
79105015.6, nfimero de publicacidn 0012401, publicada alrede-
dor dél 25 de Junio de 1980, describe derivados carboxial-
quildipeptidicos muy estrcchamente relacionados con los com-
puestos de la so;icitud de patente estadounidense nmero de
serie 187.992, que presentan duraqiones de accidn en general

similares en los ensayos in vitro.

Los solicitantes han descubierto ahora otros compues-| .-

tos adicionales anteriormente no descritos, que estin rela- |’

cioﬁddos hasta cierto punto conflos descritos con anterio-
ridad. Por lo menos en algunos casos, estos compuestos soﬁ,
mis eficaces y/o:de aééién més prolongada como inhibidores
del ACE que cualquiera'ééri@é:qpmpuesios anteriormente des-

critos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se describen nuevos inhibidores del ACE gue respon-

den a la férmula general:

L Rl . T3 ? R4R5 r
o e LA
‘Rs)i'l* - X <C.Hz:>m—f* R C-Rg
R2. R, (Ry o)y

donde x e y son 0 o 1; X puede ser S, 0 o N—R9 vy R9 puede

ser ~H o —CH3; mes 0oly RlO es H, CH3, F, Cl o Br;

2
una sal no téxica fisioldgicamente aceptable de cualquiera

R, es COOH, CH,COOH, COSH, CH,COSH, CH,SH, CH,CH,SH,

de ellos, COOY, CH2COOY, cosy, CH2COSY, CHZSY o CHZCHZSY,

donde Y es fenilo, bencilo o un grupo alquild de 1 a 5 &to-

2,
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11 .

mos de carbbnoq_C—N’//Al donde Al Yy A2 pueden ser H, feni-

2

lo, bencilo o un grupo alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono;
R, ¥ Rg unidos forman vn anillo con los &tomos de

nitrégeno y de carbogo a Jos que estédn respectivamente enla-

zados, cuyo anillo presenta una de las siguientes estruc-

turas:

e ' -
q ‘/\Se
N -, N e Ch- ¢ -N _____&‘I- ; N ~—CH- ,




=12 _

: 0,5 - @. . :2
i S R
5 (\ “ %\1 | OYN\l i |

N s Me—c- o e N —

0 ' 0 |
S0 0.0
0=’§;I -~ -N—-C/O-' ' i‘{N—/CO ’ &—CH- '
10 o
-N —CH-

sobreentendiéndose que cualquiera de estas estructuras puede

estar monosustitufda con -OH, -OCH,, F, -0—<::> ' —OCHz{C:>,

15 o

—L—OY, Cl, Bx, I, fenilo, hidroxifenilo, -SH, -SCH3,

—s-@ , -SCHZ-@ ; =NHCH,, -CH,NH,, =CH,, -CH,OH, propi=-

o 10r'gﬁaqidin0} pifyogpapidinoio tioguanidino y que los ani;

20 llos deIS o 6 miembros pueden estar disustituidos con ’OH;,.

¥, Cl, Br, I: OCH3 o cualquier combinacidn de dos de estos‘;
sustituyentes; ] Rt
. R6 es NHZ’ -0OM o -SM, donde M puede ser H, un grupe
aléuilo de 1 a 3 &tomos @e carbono o cualquier otro radical
25 é&ster hidrolizable bajo las condiciones de los mamiferos in
vitro a un grupo -OH, o un anién idnicamente combinado de

una sal no téxica fisioldgicamente aceptable;

R7 es Hg-—CH3, halomeﬁilo, hidroximetilo, aminome-

tilo o mercaptometilo;

a0 R8 es H, -CH3, amino, halometilo, hidroximetilo, ami-
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~grupo isoalquileno contiene de 3 a 5 &tomos de carbono, ben-

=13 -

3

nometilo, dihalometilo, trihalometilo; merca?tometilo, metoxi
metilo, metiltiometilo, metoxicarbonilmetilo, cianometilo,
bencilo, ac;toximetilo, CH2=CH-CH2, isobutilo; mercaétoalqui—
lo de 2 o 3 &tomos de carbono, hidroxialgquilo de 2 o 3 4to-
mos de carbono, etilo, acetiltioeéilo, benzamido, acetamido,
ftaloilaminoalquileno, donde el grupo alquileno contiene de

1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonilisocalguileno, donde

el grupo alquilo contiene de 1 a 6 &tomos de carbono y el

zoilamino, alcanoilamino de 1 a 6 &tomos de carbono, alquil-
amido de 1 a 6 dtomos de carbono, fenilamino o alguilamino
de 1 a 6 dtomos de carbono.

(A) Ry ¥ R, son iguales o diferentes y cada uno de
ellos puede ser:

(i} alquileno mono-N-sustituido de 2 a 4 &tomos de
carbono, donde el N-sustituyente es benzoilo, Boc,Cho,Tos,
formilo o acetilo;

(ii) hidroxifenilo o hidroxifenil—alquileno(C1_6),
hidroxialquileno de 1 a 4 dtomos de carbono o sus andlogos
tidlicos; \

(iii) mercaptoalquileno.de 1 a 6 dtomos de carbono;

(iv) fenilalquileno donde el grupo alquileno es de
1 a 6 dtomos de cérbono,zalquilo Cios lineal o ramificado o
fenilo; |

. (v) feniltioalguileno, fenoxialquileno, benciloxi-
alguileno o benciltioalquileno donde el.grupo algquileno es
de 1 a 6 4tomos de carbono;

(vi) alquiltioalquileno donde los grupos alquiloy
alquileno son de 'l a 6 dtomos de carbono;

(vii) alcoxifenilo o alcoxibencilo donde el grupo
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alcoxi es de 1 a 6 &tomos de carbono, fenox1fenllo, fenoxi;.
bencilo, bencllox1benCIlo 0 benciloxifenilo o un tioBter ana-
logo de cualqulera de ellos;

(viii) —(CHz)n—CH—CH3, donde n es un ntmero de 0 a 4y

AB : _

B es H o un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o un
anilogo -SE - del mismo;

(ix) —(CHz)pCOOZ o'-(ng)pCQSZ, donde p es un nfime-

rode 0 a3y 2 esH, fenilo; bencilo, alqhilo de 1 a 6 &to~

mos de carbono o un anifn de una sal fisiol8gicamente acep~ |

table;

.

(x) ~(CHy)~CH=CH3 § =(CH,) ~CH-CH, ;

0-C~%: ' <L -0%
-(CH,) ~CH~CH, o -(CH:'Z)'n*C.'}I—CH3'
-C-7  C-8Z

!

donde n y Z tienen el mismo significado que antes;
D D

-(xi)[HO~(CH2) —$H~ © HS-(CH,) ~LH-, donde n es unw
nimero de 0 a 4 y D es fenilo, tlenllo O un grupo alqullo '
de 1 a 3 dtomos de carbono;

(xii) HO-(CHZ)n-F(CH3)2-, HS-(CH2)n—C(CH3)2—,
hidroxifenil-(CHz)n—C(CHé)2— o p-mercaptofénil-(CHz)n—(CH3)2~
donde n tiene el significado dado anteriormente;

.(xiii) p—mercaptofenil~(CH2) -CH,- o p—hldrox1fenll-
(CH2) -CH,-, donde el anillo fenillco contlene uno o dos sus-

tituyentes nitro o amino y n tiene el signifieado dado ante-

riormente;

-
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9]
NHZNH—(CHZ)q~CH—(CH2)n— o NHZJNH—(CHz)q—CH~(CHz)n—, donde

-15 = , T

(xiv);CH3~(CH£)n—Cﬂ— o) CH3—(CH2)n-CH—, donde n tie-
ne el significédo dado anteriormente;
(xv) NHz—alquileno o Noz-alquileno conteniendo un
sustiﬁuyente hidroxi o mercapto y de 1 a 6 &tomos de carbono;
(xvi) hidroxifenczibencilo o mercaptofenoxibencilo;
"f i
(xvii) zo(CHz)q-b-(CHz)n-, 8 (CH,) ~C~ (CH,) =

Q 0
I

NHZ—(CHz)q-L~(CH2)n—, NOZ(CHZ)q—L-(CHz)n—, HONH—(CHz)qmc—

Lws Lo ol |
(CHz)n—, NHZNH-(CHz)q—C—(CHz)n-, ZO—C-(CHz)q-C—(CHz)n;ZS—J-

-0

(CHz)q-C-(CHz)n-:o NHéLg{ggz)q—L—(CHz)ﬁ, donde q es un nfme-

rode 1 a5y Zyn tienen los significados dados anterior-
mente; '
H H
(xviii) ZO(CHz)q—CH-(CHz)n—, ZS(CH2)q—CH-(CH2)n-;~'
H . OH OH
NHZ-(CHZ)q-CH—(CHZ)n-, NOZ—(CHz)q—CH-(CHZ)n-, zo-(CHz)q—cgr?
» H . . CH -

(CHy) - ZS—(CHZ)q—CH—(?HZ)n—, HONH—(CHz)q—CH—(CHz)n—,

OH

Z, g y n tienen todos ellos el significado dado anterior-

mente;

-0 _ iH
(xix) G—NHm(CHz)q-J-(CHZ)n—, q—NH(CHZ)q-'H—(CHZ)n—,
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0 . OH
G_(CHZ)q—C7(CH2)n-’ G-(CHZ)q—CH—(CHz)n-, NH2—7~(CH2)q—T—(CH2
o 0

OH

NHZ-C-(CHZ)q-lH(CHZ) donde G es un grupo alcacilo o alca-

n—l
ciloxi de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo benzoflo o ben-
zoiloxi, un gruéo fenilalcacilo o fenilalcaciloxi donde el
grupo alcacilo o alcaciloxi contiene de 2 a 6 &dtomos de car-
bono y q y ﬁ tienen el significado dado anteriormente;

i

(xx) K-(CHz)n-C—(CHz)n- o-K—(CHZ)n-LH~(CH2)n-, don-

oH

de n tiene el significado dado anteriormente y K esti selec-
cionado entre carboxifenilo, aminofenilo, hitfofenilo, halo-
fenilo, hidroxifenilo, alquiltiofenilo, alquilfenilo, mer-
captofenilo, cianofenilo, mercaptocarbonilfenilo, alquilcar-
bonilfenilo,'alqu;léarboniloxifenilo, hidrazinofenilo, u;éid
fenilo, alquilcarbonilaminofenilo, alquilcarboniltiofenilé;
alquiloxifenilo e hidroxiamiﬁofenilo, donde todos los grupos
alquilo contienén de 1 a 6 dtomos de carbono;

N H
‘ (xxi) L-(CH,) -C-(CH,) - o L—{CHz)n-cn-(cnz)n—{
donde n tiene el significado dado anteriormente y L estd’
seleccionado entre grupos cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de
carbono que pueden esta£ no sustituidos o sustitufdos con

hasta dos grupos seleccionados entre carboxi, amino, nitro,

halo, hidroxi, mercapto, mercaptocarbonilo, hidroxiamino,

‘alquilo, algquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiltio, al-

quilcarbonilamino, alquilcarboniltio, ciano, hidrazino, urei

do y alquiloxi, donde todos los grupos alquilo contienen de

1l a 6 &tomos de carbono;:

nf

T
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{(xxii) guanidinoalquileno, tioguanidinocalquileno o
nitroguanidinoalquileno donde los grupos alquileno contienen
de 1 a6 a{omos de carbono;

(xxiii) grupos arilo sustitufdos en el anillo, donde
los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y pueden
ser hasta cinco por anillo de cualguiera de los siguientes:

-NH ~-0%, -S%Z, halégeno, -CN, -N02, -C00Z, -C0SZ, ~CONH2,

27
-NHNHZ, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquil-
carbonilamino, haloalquilo, dihaloalquilo, t;ihalometilo,
hidroxiamino, alquilcarboniltio, fenoxi y benciloxi, donde
los grupos alguilo contienen de_i a 6 dtomos de carbono y
Z tiene el significado dado anteriormente;

(xxiv) amidoalquileno o alguilcarbonil-aminoalquile-
né donde los grupos alquilo y alquileno contienen de 1 a 6
dtomos de carbono; |

(xxv) hidroxiaminoalguileno de 1 a 6 &tomos de car-
bono; |

(xxvi) vinilo y vinilo sustitufido donde los - sustitu-
yentes puedén ser alquilo, arilo, cicloalquilo o heteroci-
clilo; ¢

(xxvii) grupos heterocficlicos no sustitufdos selec-
cionados entre fenot1a21nllo,plrrolldlnllo, pirrolilo, qulng

llnllo, imidazolilo, piridilo, timinilo, benzotiazinilo,

indolilo, tienilo, purinilo, piperidinilo,'morfolinilo, aza-

indolilo, pirazinilo, pirimidilo, piperonilo, piperazinilo,

furanilo, tiazolilo, tiazolidinilo y citosinilo;

(xxviii) grupos alquileno o alquenilo de 1 a 6 &to-

mos de carbono, sustitufdos con uno de los anillo héterocicL

cos del parrafo xxvii anterior;

(xxix) grupos de los pédrrafos (xxvii) o (xxviii) an-

T
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teriores conténiendo hasta cuatro éustituyentes en el anillb
heterocicli&o§}selecci6nados entre -0Z, ~S8%, -COOZ, ~NO,,
-NH,, -COSZ, halégeno,rhaloalqﬁilo, dihéloalquilo, trihalo-
metilq, ciano, ~CONH,, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcar-
boniloxi, alquilcarbonilamino, alquilcarboniltio, fenoxi,
benciloxi, -NHC-NH, ,- -NHNH, y HONH-, donde % tiene el signi-
:

ficado dado anteriormente; 7

(xxx) grupos de los péfrafos (xxviif,r(xxviii) o]
(xxix) unidos a una valencia de un radical -0~ o -S- eté-
rico y

 (xxxi) mono-, di-~ o tri-alquil-, alquenil- o fenil-

sililo 6 selenilo, donde los grupos alquilo o alquenilo cén—
tienen de 1 a 6 étomééﬂde;g@rbono.

B, Cuando Rlés ﬁnpé#;po de log parrafos (xi) — (xxxi)
anteriores, R, puede también ser cua1quiera de los grupos -

H, alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 5 &tomos de

.carbono, fehilo, OH, alcoxi de 1 a 5 &tomos de carbono, ben-

ciloxi, benciloxialquileno o fenoxialquileno donde el grupo
alquileno contiene de 1 a_575tomos de carbono, alcoxialquile-
no de 1 a 5 &tomes de carbono en los grupos alcoxi y alqui#
léno, aminoalquileno de 1 a‘6 dtomos d; carbono, alquenilo
de'l a é tomos de carbqno, bencilo, hidroxialquilo de 1 a
6 dtomos de carbono, meréaptoalquilo de 1 a 6 &tomos de car-
bono, histidinilo, haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
4~amin.oefilbencilo, acetamidoaléuilo de 1 a 5 &tomos de
carbono, benciltiometileno o dimetilaminoalquilo de 1as
&tomos de carbono. 7

C; Cuando R, es un_ grupo dé los pérrafos (i)~ {xxxi)

anteriores, Ry tgmbiéh puedg ser cﬁalquiera de los grupos H,
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alquilo C1~C8'de cadena'lineal o ramificada, fenilo, behcilb,
aminoalquilénc}no sustitufdo de 2 a 6 4tomos de carbono, hi=
droxialguileno de 1 a 6 4dtomos de carbono, hidroxifenilo,
fenoxialquileno o benciloxialguileno donde el_grupo algquile-
no contiene de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a
6 Atomos de carpono,~cicloalquilmetilo, 3~indolilefe:n I leti-
lo, metiltioetilo, 3-indolilalquilo donde el grupo alquilo
contiene de 1 a 5 4tomos de carbono, imidazolilo, imidazolil-

alquilo donde el grupo alguilo ‘contiene de 1 a 5 4tomos de

carbono, fenoximetilo, feniltiometilo, 4-aminometilbencilo, i""

2-aminofenetilo, naftiletilo, 4-halofenetilo, 3,4-dihalofe- 17t

netilo o fenoxifenetilo.
D. Ry Y. R, uriidos ‘pueden formar con el grupo ~CH un

anillo de lactona de'férmu}a:

CHyCH S o
| L\; ,/J = 0 o Cig\ '/J = 0
ay” 20 ;
3 : .
o un anillo andlogo de 6 miembros y entonces R, debe estar
seleccionado entre cualquiera de los grupos (i)=~(xxxi) ahte;
riores.

E. Cuando por lo menos uno Qe ios radicales R; o'Rg
no es hidrbégeno o cuandg X es NRg ¥y Rg es metilo, Ry fuede'
ser el definido anteriofmente en el pdrrafo B o puede ser
cualquiera de los grupos (i) a (x) anferiores; cuando Ry es
el definido en el pérrafo C anterior.

F. Cuando Ry ¥ Ry unidos forman cualquier estruétura
que estd disustitufda o monosustituida con un radical distin;

to de ~OH o cuando Ry ¥ Rg forman cualquier estructura de

las citadas excepto
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R, puede ser el definido en B o puede ser cualquiera de los

~grupos (i) a (%) cuando Ry es el definido en el pérrafo C

anterior.

En la f6rmula general anterior, los asteriscos indi-
can los posibles centros de asimetrfa. Estos centros pueden
estar raqemizados 0 en cualguier forma Gpticaménte activa,
Sin embargo, se prefiere la fprma S. Se ha observado que
los compuestos donde X es NRg, mes 0 y por lé menos uno de
los &tomos de carbono unidds al dtomo de nitrégeno del radi-’

cal —NR9 presenta asimetria,rson inhibidores del ACE especial
i .

mente eficaces,
Estos inhibidores son fitiles como eficaces agentes

v, -
antihipertensivos por via oral.

- DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencidn, en sus aspectos mis amplios, inclhy;
los tidteres, &teres o aminas secundarias que contienen por
lo menos un aminoicido o‘una estructura similar. El amino-
dcido o estructura similar est§ seleccionado entre el grupo
formédo'pdr prolina, 3;4-deshidroprolina, 3-hidr6xiprolina,
4-hidroxiprolina, 4-tioprolina, %cido tiazolidin-4-carboxf-
lico, 4-cetoprolina, 5-cetoprolina, &cidoipiroglutamico,
dcido pipecolinico y dcido azetidin-2-carboxilico, donde el

grupo carboxilo del aminofcido o de la estructura similar pug
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de ser reemplazado por un grupo -COSH ¢ el aminodcido o la es
. . o
tructura similar contiene la sécuencia -N—CH-L-RG, donde los
(Ry0) 4
radicéles -N- y -CH- forman parte de un anillo con Ry ¥ Rg.
. lo)x
Los compuestos de esta invencibn se caracterizan ademés por
la presencia de por lo menos un Stomo de carbono asimétrico
en la cadena principal descrita por la férmula general, En
la forma mis preferible de compuesto de acuerdo con esta
invéncién, por lo menos uno de los radicales R1 o R3 es un
grupo relativamente grande y voluminoso.

Los combgestdg't;oéter de férmula I pueden ser pro-
ducidos por varios métédoé?aé_sintesis. En los ejemplos de
sintesis que Siguen para log tioéteres asi como para los
éteres y las aminas secundarias, se utiliza prolina comc
radical aminodcido prototipico. Se sobreentiende que &sto
se hace asf solamente con fines ilustrativos Yy que la proli-
na puede ser:sustitufda por las otras estructuras en estus -,
métodos, salvo indicacibn en contrario. De acuerdo con uﬂv
método preferido, el compuesto RlI(OH)'COOCZH5 se hace reaé-

. 8
cionar con P285 para fofmar el compuesto Rlc(SH)COOCZHS. El
Rg
compuesto CH2=C(R3)COCl, se hace reaccionar con prolina pa-

|
R, O

ra formar CH2=C(R3) -Pro. Los dos productos de estas reaccio

7
nes se hacen reaccionar entre si para'formaeros compuestos
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_grupo &ster t-butilico por medios convencionales, por ejempl

22 _

R 0
7. . ‘
RlC(COOCZHS)-S-Cﬂz—é(R3)—E—Pro. Por saponificacidn se separa

Rg
el radical alcohol etilico y se forma la sal correspondiente.
El &dcido libre puede formarse a partir de esta sal por acidu-
lacidn. En este método, la prolina no puede ser sustituida
por APro.

En un segundo método preferidoc, el compuesto

8
RlC(Br)COOH se hace reaccionar con isobutileno en presencia
de &cido sulffirico para formar el é&ster t-butilico de

Rg

R1C(Br)COOH. Este compuesto se hace reaccionar después con
R, _ Ry

R,~C-COOH para formar el producto Rl-é(COOC(CH3)3)~S§(CH2)m-
( Hz)meH

" | )

C(R3)—COOH. A continuacifn, se copula el &ster t-butilico de

la prqlina afeste producto, empleando los métodos de copulé—

cibn coﬁvencioﬁai%é} por ejemplo el método de la diciclohe-

xilcarbodiimida (DCC). Otros métodos de copulacidn son el del

anhfdrido mixto, el del anhfidrido simétrico, el del cloruro:

dé-écido, el del &ster activo, el de el reactivo K de
Woodward y similares. Para una revisién de los métodos de
copulacibn, véase la obra Methoden der Organischen Chemie

. (
(Houben-Weyl) , Vol. XV, parte II, pdg. 1 y siguientes (1974)

g | o8
El producto formado, R1C(COOC(CH3)3)—S-(CH2)m—C—(R3)-L-Pro,

éster t-butflico, se desprotede, es decir, se separa el
!

por tratamiento con &cido triflucracético (TFA) y anisol, pa

4

E
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ra producir el producto final deseado. Para una revisién de
otros métodos .de desproteccibn, véase la obra Methoden der

Organischen Chemie (Houben-Weyl), Vol. XV, parte I, péag.

376 y siguientes (1974), Otro método alternativo es la reac-
| 0
cidn de RlT(Br)CQOH con HS—(CHz)m-C(RB)-J-Pro para formar el
[ [

producto deseado. Este método alternativo no funciona para

la APro aunque el método oriéinal éi lo hace. Pue&e prepa-
rarse el compuesto R,-C(Br)-COOH por reaccién de Rl—C(NHz)Gxi”ZV

con HBr en presencia de NaNO2 e} éon KBr en HZSO4 2,5N en pre-
sencia de NaNo,, para- dar ‘el producfo deseado. -

Los otros,comﬁuestgg.de férmula I también pueden ser
preparados por otros divérsgsfﬁépodos..De acuerdo con un mé-
todo preferido, el compuesto ée hace reaccionar con el éstef
dietflico del dcido maldnico para dar Ry-CH(COOC,Hg),. Esté
producto se hace después reaccionar con bromo para producic -

LR

7
Ry ~C(Br) (COOC,Hg) 5. EL compuesto R3—I—COOH se copula a un 25~

ter-de la prolina por los medios de copulacidn convencionales.
Despué€s estos dos productos se hacen reaccionar para formar el

Lo
compuesto &ster de la Rl—CH(COOCZH -O—(CHz)m— (R3)—‘—Pro.

52
Los diversos grupos ésteres se separan por medios convenciona-
les y un grupo carboxilo se separa por acidulacién y calenta-

miento para formar el producto deseado. Sustituyendo
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i7 T7.@.i_
R;=~C-COOH bérﬁRsvc-COOH Y siguiendo este procedimiento, pue:

| | -
(CH2)m—OH (CH,) SH

m
den formarse los tio&teres pero este método no funciona con

la APro.

o +grupo de blo-
. 7 queo
Todavia en otro método, el compuesto Rl-C-OH se hace
L g
reaccionar con el éster t-butflico de Br-(CHz)m-C(R3)-COOH
R,.grupo de blogueo R7 f?»w
para producir Rl-|~0-(CH2)m-f(RQ-COOH, 8ster t-butfilico. Se

Rg Ry
separa el &ster,-se hépe réaccionar el producto‘con prolina y
se elimina el grupo de.biaqgép.para'ohtener el producto final
de la férmula dada anteridrﬁéhﬁé._r
Las aminas secundarias de esta invencidn donde Rg es, 

H y X es NH pueden ser sintetizadas por el método siguienté.

!

El compuesto Rl-C-COOH se copula con tiofenol por'el método
\ s

~

del anhfdrido mixto para producir Rl-LﬁC_S-CGHs. Después gse

| i
te producto se hace reaccionar con HZN-(CHz)m—C-C-Pro para

Ry

I

. i? .
dgr RlCH-(C-S-CGHs)—NH—(CHz)m- -C-Pro. Este compuesto se ha-
3 0 T7
ce reaccionar con NaSH para formar Rl-CH(C-SHY~NH—jCH2)m-C_

Ry
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0
I

C-Pro.
Los éompuestos de esta invencidn donde Ri ¥ Ry estan
puenteados para formar un anillo de lactona, pueden ser pre-
parados empleando 2-halolactonas, v.g. g~-Br-y-valerolactona
Y d—Br—thutirolactona. El grupo o-bromo es reactivo con el
R3 ‘ T4E5
compuesto HS—(CHZ)m-CH—C—N- H-COR; o con los andlcyos donde
el grupo HS‘ha sido sustituido por un grupo NH2- d OH-, para
formar compuestos donde X es -8-, -O- o -NH~ en la férmu-
la I. En este procedimiento no puede utilizarse APro a no
R

4

KBk
ser que se adicione en forma de -N - H—COR6 como etapa final

Ry

es decir, despu&s de haber formado la unién —LH—X, El anillo

—

2

de lactona puede ser abierto, por ejemplo con una base como
Ba(OH)Z, para formar los corréspondientes Y~OH-l~carbovimetil
compuestos. ELl grupo hidroxi puede convertirse en una sal con
sodio, potasio o un catifn orgénico tal como el formado ‘por
la arginina o puede ser convertido en un &ster etflico » me-
tilico.

Los compuestos de esta invencibn donde X = NR9 pueden
prepararse por diversos ﬁétodos. Por ejemplo, un &cido ceto-

. ,

carboxflico de férmula general Ry~C~COOH puede ser copulado

con la prolina: para formar el producto Ry-C-C~Pro, empleando
un agente copulante convencional tal como diciclohexilcarbodi|

imida (DCC) o difenilfosforilazida (DPPA). Este producto pue-

4
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de ser copulado & su vez, en presencia de un agente reductor

como cianoborohidruro sbdico, en solucibn acuosa con un di=- .

solvente orgénico como cloroformo o diclorometanc, a un com-
I,*l

puesto de fbrmula general RS—T_NHRQ para dar el compuesto de-

seado. Alternativamente, R3-f—COOH puede ser copulado prime-
0

%

ro con Rg-é-—NHR9 y el producto puede ser copulado después

.

a la prolina en una segunda etapa de copulacidn. Como compren-—

derdn facilmente los expertos en este campo, pueden introdu-

cirse los grupos de blogqueo convencionales como Boc,Clho, etc

en .la etapas apropiadas para proteger a los grupos reactivos,

especialmente los grupos carboxilo o amido y también nuaden

ser eliminados estos grupos protectores cuando se desee.

- En otro m&todo general, un &cido o~cetocarboxilico

o,
PR

0 ?3

adecuado R,~C-COOH se copula al compuesto H2N—(CH2)m—C-C00H

k

% después el producto se copula a la prolina o alternativamen

7

te el compuesto H,N(CH,)

-.R3
m"% COOH se copula a la prolina y el
R

7 ﬁ
producto obtenido se copula al compuesto Rl- -COOH, para dar

el producto final de esta invencidn.

Ry
-(L-NH

2

Los compuestos adecuados de f6rmula general R

8 2
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para uso en-la-prepa;agiﬁn de los cbmpuestos de esta inven-
cién incluyen,;aunqué_éin limitarse exclusivamente a ellos,
los siguientes; éster o~bencilico, a-etflico, o -metilico vy
a-t-butilico del &dcido glutdmico, &ster a-bencilico del &ci-
do aspértico, dcido 2~amino-5-carboxi-indan-2~carboxilico,
é&ster a-metilico de p-carboxifenilalanina, &ster a-metilico
de la o-carboxitirosina, gster metflico del 4cido 2-aminoma-
16nico, éster l-etilico del 4cido 2-aminoadfpico, &ster 1-
etilico del &acido Z—aminopiméfico, éster l-etilico del &4ci-
do 2-aminosub8rico, éster l-etilico del &cido 2-aminoazelaico
Ester l-etflico del &dcido 2-aminosebdcico, t-leucina, dcido
2-metilglutémico, &cido d—amino—%-guanidinobutirico, dcido
g~amino~B-guanidinopropidnico, B-fluorfenilalanina, B—hidfoxi
valina( Y—oxalisina,'fvhidfggiornitina, N@«hidroxilisina,
Y-N-metilarginina, Y—hi&roéigfginina,'cancanina, 5,5"-dihi-~
droxileucina, 4cido B-carboxiaspértico, dcido B—fluorﬁépér—
tico, écidé f-metilaspartico, &cido B—metilenasp&rtico; p-
amidinofenilalanina, p-guanidinofenilalanina, p-metilZfenilala
nina, (2-etoxi-5-nitro)fenilalanina, (2-hidroxi-5-nitioifenil
alanina, ({(4-mercapto)fenilalanina, &cido 2-amino--2~indolacé-
tico, &cido 2-amino-3-adamantilpropiénico, B-metilennorvali-
né;.acido a-aminoyh(4-carboxitiazolil)Butirico, dcido 3—010-
roglutdmico, &cido o-amino-8-nitrovaldrico, 4-azalisina, (2,4
5—trihidroxifenil)alaniné, (3~bromo-5-metoxifenil)alanina,
B-(3,5-dimetil~4-metoxifenil)alanina, 3,5-di(etiltio)-4~(4'~
hidroxifenoxi) fenilalanina, 3,5-di(etiltio)~4-(3'-isopropil~
4'-metoxifenoxi)fenilalanina, B-pirrolilalanina, &cido 2-ami-
no-4~pirrolilbutirico, écido 2~amino-5-pirrolilvalérico, B~(2
piridil)alanina, B-(3-piridil)alanina,8 -(6—aminopurin-9—il)

alanina, Sf(4—amino-z—hidrox1pirimidin-l—il)alanina, B~(2,4-

Ay

gy
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dihidroxi-5~meti;pirimidin-l—i1)alanina, B- (6-hidroxipurin-
9-il)alanina, B-(6-dimetilaminopurin—Q-il)alanina, f~ (6~mer-
captopurin-d—il)alanina, B-(6-metiltiopurin-9-il)alanina,
4—azatript8fano, 4-metil-6~cloro-7-azatriptéfano, NE-(1,4-

dihidro—G—metil-3-hidroxi-4—6xo-l-piridi1)lisina, S-(2-hidro-

xi-2-carboxietanotiometil)cisteina, &cido 2-amino-3-(6-tieno

{3.2.~b}pirrolil)propiénico, 3,3',5,5"'-tetrametiltironina,

"G-hidroxi-Bflisina, &cido 2-aminohex-4-incico, Ns-hidroxiornitg

na, &cido 4-piperazinobut-2-inoico, &cido 4-piperidinoc-but-
2-inoico, 4cido 4-pirrolidino-but=2-inoico, 4cido g~amino—u -

nitroguanidinobutfrico, 4cido d~-amino=p~-(l-imidazolil) propid~

{ nico, 4-nitrohistidina, 2-metil-3-(2',4'~-diyodo~5'-hidroxi-

fenil)alanina, 4-(3'~amino-2',4",6'-triyodofenil) isovalina,
4-(3'-acetamido-2',4',6'~triyodofenil)isovalina, 4-(3'~hidro-
xi-2%,4',6"-triyodofenil)isovalina, 4cido 2-amino-4-tiosulfo-
butfrico, S-(3-aminopropil)homecistefna, S-(ciclopentilmetil)
homocisteina, S-(ciclopentilmetil)homociéteina, 5'-guanosil-
homocisteina, B-(citosin-l-ilyalanina, S-{(difenil-o.-naftil)
metil}-L-cistefna, S-{{difenil-g-naftil)metil}-I-cistefna,
écido 2-amino-6-~(metiltio) caproico, Né,N@mdimetil-L—arginina,
N N'®-dimetil-L-arginina, N€N€,NC-trimetil-6-hidroxi-L-1i-
sina, Ne--(5--amino-5-carboxipentil)--5-hi'droxi--L-—lisina,6 ,E-di
hidrgxi—L—norleucina, cis~l-amino-1,3-dicarboxiciclohexano,
trans~l-amino-1, 3-dicarbokiciclohexano , &cido 3,3,4,4,4-pen-
tafluor-2-aminobutirico, &cido 3,3,4,4,5,5,5-heptafluor-2-
aminovalérico, w-flfor-D,I- y L-élo-isoleucina, dcido 2,6~
diamino~4-hexinoico, O-(a-b—glucopifanosil)-L-serina, dcido
2-amino-5,6-dihidroxiindan-2~carboxilico, 3-(m~f1uorfenil)-2-
metilalanina, 3-(m—Bromofenil)~2-metilalanina, 3-(m-yodofe-

nil)-2-metilalanina, 2-{(m~yodofenil)metill}-glicina, &4cido

= s g
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4~ (m-yodofenil) -2-metil-2-aminobutirico, 3,5,3'~triisopropil-
DL—tironina,.3,S—aimétil~3'-isopropiltironina, 3,5—di—isoprof
piltironinaf 3,5-diisopropil-4'-aminotironina, 3,5-diisopro-
pil-3'-bromotironina, 3,5-diisopropil-3'-metiltironina, 3,5~
di-s-butiltironina, 3,5-di~s-butil-4'-aminotironina, 3,5-di-
s-butil-3!-bromotironina, 3,5-di-s-butil-3'-yodotironina,
4—fluortript6fan6, 5-fluortriptéfano, 6-~fluortriptéfano, g-(5:
hidroxi-6-~yodo-2~-piridil)alanina, B8-(bencimidazol-5-il)ala~-
nina, B~(2-amino~-6-hidroxipurin-9-il)alanina, B-(2-amino-6-
mercaptopurin-9-il)alanina, Ne—(5—amino-s-clo£o~44pirimidil)
lisina, &cido amino-y~(6-cloro-9-purinil)caproico, 4-fldor-
DL-histidina, S-metil-2-metil-cisteina, S-etil-2-metil-cis-
teina, S-propil-2-metil-cisteina, S-isopropil-2-metil-cis-
teina, S-butil-2-metil~cisteina, S-isobutil-2-metil-cisteina,
S-t-butil-2-metil-cisteina, S-amil-2-metil-cisteina, S-iso-
amil-2-metil-cisteina, S-alil-2-metil-cisteina, S—(B—amiﬁo-
etil)homocisteina,y ,8,8'-trihidroxi-leucina, Ne—(ind91—3—
acetil)li§ina, p—hidfoximetilfenilalanina, O-etilhomoserina,
adcido 5—meti1-2—aminohex—4¥enoico, a-(3-hidroxifeniljglicina,
a-(3,5-dihidroxifenil)glicinaé B~ {(ciclohexa-1,4~-dienii}ala-
nina, B-(ciclohex-l;enil)alanina, B-(l-hidroxiciclohexil)ala-
nina, 4-bromoacetil-fenilalanina, 4-bromocacetamido-fenilala-
nina, 3-clorocacetamido-fenilalanina, 4-flor-3-cloroacetami-
do-fenilalanina, 3,4,S-tfiyodo—fepilalanina, 3,5-diisopropil-
3'~yodo~tironina, B-(4-metoxi-l-naftil)-a-metilalanina, B-(4-
hidroxi-l-naftil)-a-metilalanina, 0~(2-indanil)glicina, B-tri
metilsilil-alanina, &cido o~amino-g-(metilamino)propibnico,
N®,N€-bis(2~-cianocetil)lisina, & ; Y-dimetilnorleucina, o-metil-
NG,Na—dietilornitina, O-etil-3,4-dimetoxi-fenilalanina, o~me-

til-4~morfolino~-fenilalanina, g~ (2-amino-4-pirimidinil)ala-

T
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3-etil-o~metil-tirosina, &cido 2~amino-3,3-dimetilhex~5-enoi-

| 2-amino-3,3-nona~-4,5-dienocico, &cido 2-aminohepta-5,6-dienoi-

tilhepta-3,4-dienoico, &cido. 2-aminohept-4-en-6-inoico, e-hi-|

fenil)alanina, 3-(2,3,5,6-tetrafluorfenil)alanina, 3-(3,5-

30

nina, f-(2-amino-4-pirimidinil)alanina, 3-(2-metil—4,5-dihi;'
droxifeniliaianina,'37(2¥e§il—4,S-dihidroxifenil)alanina,
3-(2-isopropil-4,5-dihidroxifenil)alanina, 3-(2-t-butil-4,5-

dihidroxifenil)alanina, 3-(2,5-dimetoxi—4—metilfenil)alanina,

co, &cido 2-aminohexa-4,5-dienoico, 5dido-2-aﬁino-3,3—dimeti1

hexa-4,5~dienoico, &cido 2-aminohepta-4,5-dienoico, dcido

co, &cido 2—amino-3-metilhept£—5,6-diehoicd,'&cido 2=-amino~
5-t—buti1—6,6—dimetilhe§ta—3,4—dienoico, dcido 2-amino-5-me-.
droxi-f-carboxi-norleucina, B—ca;boxi-lisina, B-3,4~dihidroxit
fenil)—a-metil-serina; .—bencil-s,y-dimetil—homocisteina;
S-bencil-o Y,Y-trlmetll—homoc1steina, B—metil-metionifa, o-mef
til-selenometionina, B-metll-selenometlonlna, o-metil-seleno-
metionina, Y,Y,'-difluorvalina,d ,8'-difluor-leucina, vy-£ltorf
alotreoniné, B—hidfbxi-asparagina, B-hidroxi-isoleucina, f-met-
toxi-isoleucina, &cido a-aminé-Y-(metilamino)butiricd, dcido
o~amino 8- (etilamino) propibnico, 3—is6propil—d-metil—tirbsina,
3—t—butila—metil—tirosina, acido'2-amino—5-hidroxi—indan-Z—
carboxillco, Acido 2 amino-5-metoxi-indan- 2—carbox£11co, &ci-

do "2~amino-5-carboxi~-indan-2 —carboxillco, &c1do 2—am1no—5-clo

roindan-2-carboxilico, &cido 2-amino-5-bromoindan—2-carboxi-

Ay

lico, &cido 2éamino-5-yodoindan-2rcarboxilico, 3-(2,4~-difluor

fenil)alanina, 3-(3,4-difluorfenil)alanina, 3=-(3,5-difluor-

fenil)alanina, 3-(2,5-difluorfenil)alanina, 3-(2,6-difluor-

dicloro-2,4,6-trifluorfenil)alanina, . 3—(2 3,4,5,6-pentafluor-

fenll)alanlna, B~(1,2-dihidro- 2-oxo-3—p1rldll)alan1na, B-(1,2

dlhldro- -oxo-4-p1r1dll)alan1na, ~(1,2—d1h1dro—2-0xo— -piri-
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dil)alanina, B-{1,2-dihidro-2-oxo-6-piridil)alanina, B-(2-
flﬁor-3-piridil)alaniha, BH(Z—flﬁor—S—biridil)alanina, B-(2-
flﬁor-6—pirfdil)alanina, B - (2~bromo~3-piridil)alanina, B~ (2-
bromo-4-piridil)alanina, B-(2-bromo-5-piridil)alanina, B-(2~
bromo-6-piridil)alanina, B~(2~cloro~3-piridil)alanina, B-(2-
cloro—4-piridil)§lanina, 8- (2~cloro-5-piridil)alanina, B-(2-
cloro-6-piridil)alanina, B-(timin-l1-il)alanina.
También se considera el caso de que

1
R8~C—NHR9

Ry

conocidos o ésteres o amidas primarias de los mismos donde,
cuando R1 es cualquiera de los grupos CH3, NHZ(CHZ)E' NH2—

(CH2)4-, CH3S(CH2)2—, bencilo, p-hidroxibencilo, 3,4—dimetoxi~

N7 g

bencilo, CH3OC—(CH2)2— o ‘ CHZ, Rg estg selecqiqpado

entre CHy, (CH3)2CHCH2, Ph-t—N(CH2)3-, CH2=CH~CH2—, bencilo,

nltrllometileno, CH3—O- -CH2—, CH3OCH2—, CH3SCH2-, CHZE—,

o0

0
CHF,~, CF3-, CH,Cl-, CF,Br-, Ph—t—N(CHz)z-, CH3c—s(CH2)3-,
HS(CH2)3— (o] (CH3)2—CH—EH1
=0

. écsz

También hay aminofcidos conocidos y ésteres o amidas
primarias de los mismos donde, cuando Rg es hidroximetilo,
Rl puede ser metilo, etilo, isopropilo, isobutileo, fenilo,
bencilo o metiltioetilo.

Se considera que en lugar del compuesto
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pueden utilizarse reactivos de f6rmula.general

Ra
T = C - MR,
Ry Ry

donde R, es COOH, en la reaccifn de copulacién con R3—§-Q—OH

o su producto de copulacidn ya descrita. En estos casos,

puede sexr, por ejemplo, deshidroalanina,® ,B-deshidrofenil-
alanina, vinilglicina © un compuesto conocido donde éa y Rb
son ambos metilo o etilo o bien R, es fenilo o un grupo feni-
lo sustitutdo tal como 3,4-dim?tdxifenilo Y Ry es metilo. En
este caso, més tarde pueden adicionarse a uno o a los dsos
dtomos de carbqno del enlace insaturado divgrsos‘grupcéjfﬁm—
cionales tales como halbégeno, hidroxi o mercépto y sus éﬁ&lo—
gos,metiiénicos, por procedimientos quimicos org&nicos cono-

cidos y convencionales.

A los expertos en este campo, se les ocurririh muchas

1
variaciones adecuadas de RB-I4NH2.
| .
'Rz'
1

Ss sobreentiende que Rg- ~NHR, , incluidos cualesquie-

2
ra de los especificamente citados, puede ser utilizado en

4 ooy

=AY

TR TIOTY

Sl e i oy

o o

)
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3 ,
forma de NH2(CH2)m-ieCQOH, en los procedimientos aqui descri-

R7 7
tos cuando R9 es 0y R2 es COOH., En estos casos, R1 se con-

viefte_en R3 Y Rg se convierte en R7 ymes 0,

q 0
. I ‘
Los compuestos R,C-COOH o R3C-COOH utilizados en cuale

quiera de los procedimientos aquf descritos pueden estar se-
leccionados entre los 4cidos cetocarboxilicos conocidos, entrg
los que se encuentran, aunque sin, limitarse exclusivamente a

ellos, los siguientes:

&cido pirGvico
dcido fenilpirGvico
acido 3~ciclohexil-2~ox§§£o§i6nico

&cido 6—metil-2—q#oheptéhb£§é‘:'

cido 4-metil-1—oxopentanoip6' |

4cido 2~oxobutirico

acido 3-matil-2-oxobutfrico

dcido 2-oxoglutérico

&cido 2-oxoadfipico

dcido 2~oxo-4-fenilbutirico

fcido 4-(3-indolil)-2-oxobutirico
2-oxo-4-fenilbutirato de N-acetilaminoetilo
2-oxo-4-fenilbutirato de dimetilaminoetilo
acido’ 2-oxo-5-metilhexanoico

&cido fenoxipirGvico

dcido feniltiopirdvico

2-oxobutirato de 4-p-clorofenilo

écigo iﬁdol-3—pirﬁvico

dcido 2—oxo—3-p—cianoienilprppiénico

e
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dcido 4—°<-naftil—2—o¥obutiribo

dcido 4-(3,4-diclorofenil)-2-oxobutirico o

&cido 2-oxo—4—p—fenoxiﬁenilbutirico

y otros fAcilmente evidentes a los'exbertos en este campo,
Otro método versdtil para sintetizar los compuestos -

de esta invenciép con un sustituyente carbonilo o hidroxi en

las cadenas laterales Rl o R3 implica el uso de un intermedio

diazometflico. Véase, por ejemplo, Aldrichimica Acta 3(4),

p (1970), artfculo que se puede solicitar a la Aldrich Chemi-

Rev. 84, 1-57 (1954). Tipicamente, se hace reaccionar un gci-

do carboxilico con diazometano formando un anhfdrido mixto:

Q0 :
R—Q—OH +- CHiN2 -_— R-g-CHz-NZ.

El producto se hace reaccionar despuBs con un &cido
tal como HBr o HCl, en un disolvente como acetato de etilo,
para formar una O~halometilcetona:

|

R—C-CquBr

Este producto puede hacerse reaccionar después con un

equivalente de formamidomalonato de dietilo y desﬁués descar=

oxilarse en HCl acuoso para formar derivados del 4cido 2-ami-

o-4—cetocarb6xilico, es decir, compuestos de f£6rmula:

t

R-C—CHZ-C-COOH

NH2

Estos compuestos de la f£érmula general pueden ser des-

bués copulados con compuestos de f£6rmula general

le
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.0=C -CH~-C -~ R¢
en presencré de un agente reductor como cianoborohidruroc s&-
dico para formar los compuestos de esta invencibn.
Alternativamente, el compuesto
H

' RC-CHZ—C-COOH

(
NH

: 2
pueden ser'copulados con R3—W—COOH para formar compuestos
0

de f6rmula

—%

C=0
éHz R,
HC-NH-C-COOH
. éOOH
que a su vez puedenmser copulados con prolina en presencia
de DCC o bPPA para formar los compuestos de esta invencidén.
El intermedio diazometflico puede formarse préc;ﬁca—
mente con cualquier compuesto orgénico carboxilado,-ééf
ejemplo, el compuest6 R-C-OH puede ser un aminoicido diful-
O .
ciohal, un amino&cido trifuncional, cualquiér acido dicarbo-
xflico o cualquier écidoicarboxilico. Si es mecesario, pue-
den utilizarse grupos protectores apropiados. Los hidroxi-de-
rivados se sintetizan por reduccidn convencional de los co—‘
rrespondientes ceto-andlogos.
Este tipo de reacciones es especialmente Gtil cuando
R representa un grupo HOOC-CHZ—, HOCHZ- o) HSCHZ—. Se consi-~

dera en estos casos que los grupos funcionales citados pue-




. (-W

10

15

ey

20

25

30

- 36—

den hacerse reaccionar ademis para formar &steres, tioéste-
res, &teres, &steres o tiodsteres "inversos", amidas, amidas

i

"inversas" ¥y similares.,

Los compuestos de esta invencidén contienen uno o més
carbonos asimétricos como indican los asteriscos en la fér-
mula general. Por consiguiente, los coméuestds se presentan

en formas estereoisoméricas o en mezclas racémicas de las mis

mas. Todas ellas estdn dentro del &mbito de la invencidn.
Las sintesis antes descritas §ueden utilizar un racemato o
uno de los enantibmeros comorcompuesto de partida. Cuando se
utiliza la mezcla racémica como compuesto de partida en el
prodedimiento de sfntesis o se obtiene una mezcla racémica
en la sintesis, los estereoisbémeros obtenidos en el producto
bueden ser separadoé bor métodos cromatogréficos o dé éristaé
lizacién fraccionada conveﬁcionales. En general, el isfmero
S respecto al dtomo de carbono que lleva el grupo R; cons-
tituye la forma isomérica preferida. También se brefiere el
isdmero S respecto al &tomo de carbono que llevé el "grupo Ry
asf como el isbmero S respecto al dtomo de carbono que lleva
el grupo Rs.\

Los compuestos de esta invenci6tn forman sales bésicas
con diversés bases orgénicas e inorginicas que también estén
denéro del &mbito de la invencién. Estas sales incluyen las
sales ambnicas, las saleé météliqas alcalinas como las de so-
dio y potasio (que son las ?referidas), las sales de metales
alcalino-térreos comd las de calcio y magnesio, las sales
con bases orgénicas, ﬁor éjemplo diéiclohexilamina, benzati-
na, N-metil-D-glucamina y procaina y las sales con éminoécidﬁs
como arginina; lisina y similares. Se prefieren las sales no

téxicas y fisiol6gicamente aceptables.
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Las sales se fofman por ﬁétodos convencionales, hacien-
do reaccionar la forma dcida libre del broducto con uno o mis
equivalentes de la base apropiada que ﬁroborciona el catidn
deseado, en un disolvente o en un medio en el que la sal sea
insoluble, o en agua separando desbués el agua por liofili-
zacibn, Neutralizando la sal con un &cido insoluble tal como
una resina caﬁbiadora de catidn en la forma hidrégeno (v.g.
una resina de &cido poliestirensulfénico como la Dowex 50) o
con una solucibén acuosa &cida y extrayendo con un disolvente
orgénico, por ejemblo acetato de etilo, diclorometano o simi-
lares, puede obtenerse la forma dcida libre Yr si se desea,

formarse otra sal.

Otros detalles experimentales adicionales se encuentran
en los ejemplos que son las realizaciones preferidas y tam-
bién sirven como modelos para la preparacibn de otros miem~

bros del grupo.

Los compuestos de esta 1nven016n ;nhlben la conver516n
del decapéptldo anglotenslna—I en angiotensina IT v, por lo
tanto, son Gtiles para reducir o aliviar la hlpbrtenslon de-
pendiente de ia angiotensina, La accibn del enzima renlna 50~
bre el angiotensinbgeno, una pseudoglobylina del plasma sangu]
neo, produce angiotensina I. La angiotensina I es convertida
por el enzima convertidor.de la angiotensina (ACE) en angio-
tensina II. Esta Gltima es una sustancia presora activa que
ha sido implicada como agente causante de diversas formas de
hipertensién en varias especies de mamfferos, por ejemplo ra-
tas y perros. Los compuestos de esta invencidn intervienen en

la secuencia

- (renlna) (ACE)
angidtensina P angiotensing I ~——————
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—= > angiohanﬁné II
inhibiendo al enzima convertidor de la angloten51na y reducien
do o ellmlnando la formacidn de la sustancia presora angio-
tensina II, Por lo tanto, mediante la administracifn de una
composicifn que contenga uno de los cqmﬁuestos de f6rmula I
0 una combinaciép de los mismds; inclufdas sus sales fisiols-
gicamente aceptables, se alivia la hibertensién dependiente
de 1la angiotensina en laS'esbecies de mamfferos que la pade~-
cen, Para reducir la brésién sanguinea, es adecuada una dosis
individual, o en algunos césos hasta 2-4 dosis diarias frac-
cionadas, sobre una base de unos 0,03 a 20 mg/kg al dfa. Pre-
feriﬁlemente, la”sustancia se administra éor via oral pero
también puede: sequirse la vfa barenteral,'por.ejemplo,subcu;
tanea; intramuscular, intravenosa o intraperitoneal.

Los cdmpuéstos de esta invencién ﬁueden utilizarse pa-
ra redu01r la presidn sangufnea formulédndolos en compOSLClO—
nes como tabletas, cdpsulas o elixires para la admlnlstrac16n
oral o en soluciones o suspenSIOnes estériles para la admlnls-
tracién‘parenteral ISe’emplean alrededor de 10 a 500 g de un
compuesto o mezcla de compuestos de fbrmula I ¥ se incluyen
los vehiculos, exc1p1entes, ligantes, preeervatlvos, estabili-
zaﬁtes, aromatizantes, etc, fisiolégicaﬁente aCeptables,'en
una 'dosis unitaria de écuerdo con la ﬁr&ctica Earmacéutica ha-
bitual, La cantidad de su;tancia activa en estas composiciones
o preparados es tal que se obﬁiene una dosis adecuada dentro
de los limites indicados.

Son ilustrativos de los coadyuvantes que pueden ser in-
corporados a los tabletas, capsulas y similares los siguientes
ligantes como goma de trggacanto, goma ardbiga, almiddn de

maiz o gelatina; excipientes como fosfato dicdlcico; desinte-~
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grantes como almiddén de mafz, almiddn de batata, acido algiQ
nico y simi}ages; lﬁﬁricantes como estearato magnésico; edul-
corantes como'gﬁ;arosé, laétosa-o sacarina; aromatizantes
como menﬁa, aceite de gaulteria o.cereza. Cuando la dosis
unitaria es una cépsula, buede contener ademds de los mate-

riales del tipo citado un v&hfculo liquido tal como un acei-

te graso. Otros diversos materiales pueden encontrarse en for|
ma de recubrimientos o para modificar de alguna otra manera
la forma ffsica de la dosis umitaria. Por ejewplo, las ta-
bletas pueden ser recubiertas con goma laca, azficar o ambas.
Un jarabe o elixir puede conterner el compuesto activo,,saca—?':fz
rosa como agente edulcorante; metilbaraben Yy propilparaben
como preservativo, un colqrante y un aromatizapte,rcomo aro-
ma de cereza o de naraqjé. También es posible incorporar an-
tioxidantes. Los_éntioxidaﬁiés:adecuados son el nicotinato
de o~tocoferol, las vitamiqas‘A; Cy E y los andlogos de la
vitamina E conocidos, el palmitato de retinal y otros antioxi-
dantes conocidos como aditivos élimentarios, talés cono los
galatos.

Las composiciones estériles para inyeccidn pueden for-
mularse de acuerdo con la prictica farmécéutica,convencional,
disolviendo o suséendiendo la sustancia activa en un vehfculo
como agua; un aceite vegetal natural como aceite de sésamo,
aceite de coco; aceite dé cacahuet; aceite de semilla de algo
dén, etc o un vehiculo graso sintético como oleato de etilo
o similares. Pueden incorﬁoratée tampones; preservativos y si-
milares a voluntad.

Esta invencién serd descrita también mediante los siguien
tes ejemplos. Todas las temperaturas son éq.gfados-Celsius

salvo indicacibn en contrario. Habitualmente se utilizan can-

e s e T T T I i s it s s S g S o Ryt A 13- reyrongs a0 - owoien e
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Etapa A en etanol con-10 miérarmoles de formamidomalonato de

cromoles de cianoborohidruro sbdico, durante 24 horas a la temd

—40 -

tidades equlvalentes molares de las sustancias reac01onantes.

EJEMPLO 1

Sintesis del c1do N- (1~ carbOX1 3-ceto-5-fenrlpentll)—Ala—L—

tlaZOlldln-2 carboxillco

A. Se hacen reaccionar 40 milimoles de &cido hidrocini-
mico en acetato de etilo a -30°C con diazometano, mediante la
reaccidén del anhfdrido mixto, para formar l-diazo-2-ceto=4-
fenilbutano. Este filtimo compuesto se convierte en el produc-
to deseado por reaccidn con Héf:én aééﬁato aé'etilo y el pro-
dﬁcto l-bromo-2-ceto-4-fenilbutano se aisla por cristaliza-

cibén fraccionada.

B, Se hacen reaccionar 10 mié¢romoles del producto de 1la

dietilo en presengia déalo.gyﬁtmoles de'yoduro potésicory
10 micrémoles de etéxidouéédlc;;ha la témperatura de reflujo,
durante 10 horas. El cbmpuesﬁo resultante se descarboxila en -
HC1l 6N, El broducto,'ia sal hidrocloruro del &cido 2-amino-
4-ceto-6-fenilhexanoico, se aisla por cristalizacién'éﬁ&agua/
etanol.

C. Se hacen reaccionar 20 micrbomoles del prcductc‘de la
Etapa B en etanoi/agua que contiene tamices molecularés-y dos
eqhiﬁalentes de bicarbonato sédico con 500 micrtmoles de &ci-

do piruvoil-L-tiazolidin-4-carboxflico en presencia de 22 mi-
peratura ambiente., El producto deseado, &cido N~-(l-carboxi-3-

ceto-fenil- 5—pent11)-Ala—L—tlazolldln-4—garbox111co, se obtieq

ne pox cromatograffa convencional.

— oy g

e,
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te agitada bajo una capa de nitrégeno, se agrega una solucidn

-~ 41

EJEMPLO 2

Sintesis del 4cido N-(1-carboxi-l-metil~3~ceto-5-fenil-pen~

/ til)~-Ala~L-tiazolidin-4-carboxilico

A. Se enfria a 0°C una solucién en &cido clorhidrico de
30 milimoles del éster metflico del dcido 2-amino-4-cetofe-
nil-he xanoico de la Etapa B, Ejemplo 1, y 6,36 g {60 milimo-
les) de benzaldehido recién destilado en 20 ml de cloruro de
metileno y después se agrega lentamente una solucién de 3,034
(30 milimoles) de trietilamina en 7 ml de cloruro de metile-
no. La mezcla de reaccibn se deja durante la noche a la tem-
peratura ambiehte con agitacidn. Despuds de separar el disol-
vente, el }esiduo se recoge en acetato de etilo. El aceite se
lava con agua y cloruro sédico saturado y después se seca so-

bre sulfato magnésico y se concentra para dar el éster metfli

Co del &cido 2-(bencilidenamino)—4-ceto—6-fenil—hexanoico.

B. A una solucibn de 20 nilimoles de diisopropilamiduro

de litio en tetrahidrofurano, enfriada a -73°C y magnéticamen

de 18 milimoles del é&ster metilico del produééo de la Etapa
A de este ejemplo en 30 ml de tetrahidrofurano. Una &ei-termiu
nada la adicibén, el bafio refrigerante se sustituye pér un ba-
ﬁd-de agua caliente. Cuando la temperafﬁra de la mezcla de
reac016n a301ende a 40°C, la capa de nitrégeno se sustltuye

por un globo hinchable. Después la mezcla de reaccidn se.sa-
tura de yodometano hac1endo pasar un répida corriente de yo-
dometano a través de la solucidn mientras la temperatura se

mantiene entre 40 y 50°C. Despuds la mezcla se suspende du-

rante una hora en atmbésfera de freon, se apaga la reaccmén cor
salmuera y se extrae con 8ter para dar el éster metillco del

acido 2—met11-a~(ben0111denam1no)—4-ceto-6—fenll—heXanoicqi

e, Y
[P e 1.3 S N
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C. Una mezcla dél producto de la Etaéa B en 10 ml de
Eter y 55 ml de HCl acuoso 2N se agita fuertemente a la tem-
peratura ambiente durante 3 horas. Se decanta la fase acuo-
sa, se lava con éter y se concentra a vacfo. El residuo cris-|
talino se lava con metanol y &ter para dar el &ster metili-
co del &cido 2—amino—4~ceto-2-metil-6~fenil-hexanoico.

" BJEMPLOS 3 & §

Se repite el Ejemplo 1 varias veces, sustituyendo el
dcido piruvoil—IL-tiazolidin-4-carboxflico en la Etapa C por
el &cido indicado de ls columna A. E1 producto es anélogo al

del Ejemplo 1 pero contiene el grupo R3 mostrado en la colum

na B:

Ej. P e . ....‘..-.A. .............. B(RQ).
"~ 3 &cido 3-fenilpiruvoil-L~tia-

zolidin~4~carboxflico ) <::>}-CH2-

4 gcido o-ceto-4-fenilbutiril-

: — CH5CH,—
L~tiazolidin~4-carboxflico <:::> CHyCH,
’ \
5  &cido O-ceto-glutarileL-tiazo-
lidinr4-carboxflico HOOC—CHZCHZ%,

EJEMPLOS 6 a 8
:Se repite el Ejemplo 2 variaé Qeces, sustituyenéo el
dcido piruvoiLL—L-tiazoiidin-4;carboxilico en la Etapa B por
los &cidos de los Ejemplos 3 a 5., Cada uno de los productos

difiere del producto ahdlogo respectivo de los Ejemplos 3 a 5

en que Rg es metilo en todos ellos.

. EJEMPLOS 9 a 102

Se répite el Ejemplo 1 un nfimero de veces, sustituyendo
el &cido piruvoil-L-tiazolidin-4-carboxilico en la Etapa C

por el dcido mostrado en la Columna A. E1 producto contiene




10

15

20

25

30

~43 .

en cada caso el grupo

i

H=CrN=CH=C=
£00H4H3u

rpero el radical
—N - C - - R6

esel indicado en la columna B:

Ej. e
n® R B -
9 piruvoil-L~Pro ~£ijiilH—COOH
C,
10 piruvoil-L~-Glu ~N — CH-CQOH
0 .
11°  piruvoil-4-ceto-L-Pro -dH—cooH
C 12 piruvoil-~3-ceto~L~Pro -N —CH~COOH
N CH
13 piruvoil-4~hidroxi-L~Pro ~N ——CH-COOH
OH
14 piruvoil~3-hidroxi-L-Pro =N ——CH~CO0H
15 dcido piruvoil-L-azetidin-

2-carboxilico

=N —— CH~COOH
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Ej.
nO
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16

17

18
19
20
21
22

" 23
24

25

T 26

&cido piruvoil-L-pipecolfnico

piruvoil-4-metoxi~IL-Pro

piruvoil~4-bromo-L-Pro

piruvoil-3-metoxi-L-Pro

piruvoil-4-brom5%£-P;o

piruvoil-3-£flfor-L-Pro
4

piruvoil-5-flor-L-Pro

piruvoil-5-metoxi-L~-Pro

S
\ -

piruvoil-5-hidroxi~L-Pro

piruvoil~5-yodo~L~Pxo

piruvoil-5-bromo~L-Pro .

~N — CH-COOH

OCH3

~N H-COOH

Br

=N ~——CH~COOH

~N —— CH~-COOH _

r

~N ——CH~COOH

l(\’/F
-N——CH~-CQOR

F\/\L
-N H-COOH
. CH o\/\‘]:

~N ——CH~COOH
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Ej. .
no -
/
27 piruvoil~-5~cloro-L~Pro
28 piruvoil-4-cloro-L~Pro
29 piruvoil~4-flfor-L~-Pro

" 30 piruvoil~4-yodo~L-Pro
31 piruvoil-3-cloro-I-Pro
32 piruvoil-3-£fldor-L~Pro

\

- 33 piruvoil~3-yodo-L-Pro
34 piruvoil-3~hidroxi-<Glu
35 piruvoil-3,4-dihidroxi~L~Pro
36

piruvoil-2,5-difluor-L-Pro

Cl
=N ——CH~COOH

Cl

=N ~—- CH~COOH

=N — CH~COOH

I

~N ~——CH-COOH

Cl

~N ——CH- COOH

(TF
=N ~———CH~COQOH

I

~N-——CH~-CCOH

0 OH

-N —— CH-COOH

cH
OH

=N ~e—CH~COOH

F _F
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Eje
n° A B
37  piruvoil-3,4~diyodo-L-Pro ~N ——CH~COOH
Ccl
Ccl
38  piruvoil-4,5-dicloro-I-Pro ~N H~-COOH
Br
' | i cl
39  piruvoil-3-cloro~4-bromo~L-Pro ~N H-COOH
Br Br
40  piruvoil~3,5-dibromo-L-Pro -N ——CH-CCOH
. - HO\(T F
41  piruvoil-3-flfor-5-hidroxi-I~Pro =N —CH-CCOn
. 7 OH
| ('\[/Cl - -
42 'éirgvoi14310loro—4-hidroxi-L—Pro ~N ~~——CH~COUH
SH
. .
43, piruvoil-4~mercapto-IL-Pro « ~N——CH-COOH
. S
44  piruvoil-3-tio-L-Pro =N = CH~COON
' L
45  piruvoil~3-tioxo~L-Pro =N ~—— CH~COOOH
S
46

piruvoil-4-tioxo-I~Pro -=Neer—CH~COOH
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Ej .
n® A
47 piruvoil~-5-tio-L~Pro
48 piruvoil~5-tioxo~IL~Pro
49 piruvoil~4-hidrazinotosil-
L-Pro
50 piruvoil-N — CH-COOH
-
)
51 piruvoil-N ~——CH-COOH
H
N
o—{
52 piruvoil-N—— CH-COOH
. . , |
A ‘ EEEPRE
N
53 piruvoil-N —CH-COOH
0
54 piruvoil-N———-CHjCOOH
55 piruvoil-3~carboxi-IL~-Pro
56

piruvoil-4~feniltio-L-Pro

e

i

~N——-CH~-COOH

Stﬁ//\\l
=N —CH~COOH

N-NH - Tos

~Ner—CH~COOH

{ )

~N — CH-COOH

N~
I
~N ~——CH~-COOH

N

-N ——CH~COOH

o\kg\l

-N — CH-COOH

o

e

=N ——CH-COOH

r/“\l/-axm
~N——CH-COOH
ﬁss

=N~ CH-COOH

e A ot

B .
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57

58

59

60

61

62

63"

64

65

66

piruvoil-5~hidroxifenil-I~Pro
piruvoil-3-fenoxi-L-Pro

piruvoil-5~benciloxi-L=pro

piruvoil-3-metiltio~5-ceto-
L~Pro

piruvoil-4~-guanidino~L-Pro

i

dcido piruvoil-3-aminometil-
L-pipecolinico
\\

dcido piruvoil-4-metiltio-I-
pipecolinico

piruvoil-3~metilamino~L-Pro
piruvoil-5-fenil-L~-Pro

piruvoil—4-§ro§il~L-Pro

=N ~—CH~COOH

o)

=N——CH~COOH

©reme™
-N ~—CH~CO0H

OQT//\\I,SCH3
=N ——CH-COUH
NH-C—NH2
H

~N———CH~-COCE -
CHNH, -
-N — CH-COOR °
SCH.
i~

=N ~— CH~-COOH

H

=N —— CH~COOH

~N —CH~COOH
CH,CH,CH,4

#N e CH~COOH

3
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0
I

~N ——CH~-COOH

CH2

=N ~——CH~COOH

A=

~N ——CH-COOH

@)

~N ~—CH~COOH

CHB—C—O \’/1
piruvoil-5-acetoxi~L-Pro “N-——CH~CCOOH

Ej.

n° A
/

67 piruvoil-3-metil-L-Pro

68 piruvoil~4-metilen-L-Pro

69 piruvoil-3-benciloxi-4-
ceto-L~-Pro

70 piruvoil-4-benciltio-3~ce-
to-L-Pro

71

\

72 &cido piruvoil-3,4~dihidroxi-
L-azetidin-2-carboxflico

73 dcido piruvoil-3-hidroxi~L-
azetidin-2-carboxilico

74 dcido piruvoil-4-hidroxi-IL-
azetidin~2~carboxf{lico

75 &cido piruvoil-3-metoxi-IL-

azetidin—z—cagboxilico

- HO

—

=N ——CH~-CCOH -

HO

-N —~— CH~COOH

-

~N —— CH-COOH

OCH3

=N e CH-COOH
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Ej.
ne A B
/
CH 3
76 dcido piruvoil-4-metoxi-L~
azetidin-2-carboxilico =N ——— CH~COOH
: CH30 _OCH,
77 &dcido piruvoil-3,4-dimeto-
xi-L-azetidin-2~carboxi-
lico =N CH-COOH
1
78 4dcido piruvoil-3-cloro-L-aze-
tidin-2~carboxilico =N eeee. CH-COOH
F Ccl
79 dcido piruvoil-3-cloro-4-flGor- o
L~azetidin-2~carboxilico ~N.———CH-CCOE
by F
80 &cido piruvoil-3,4-diflor-L-
azetidincarboxilico - =N —— CH-COOH"
\
Cl Br
81 4cido piruvoil-3-bromo-4-clo- ‘ _
ro-L~azetidin-2-carboxi~ ,
lico =N~ CH~-COOH
-1 oH
82 dcido piruvoil-3-hidroxi-d-yodo-

83

84

I-azetidin-carboxilico ~N «—— CH-COOH

Br T
4cido piruvoil-3-yodo-4-bromo-
L-azetidin-2-carboxilico ~N w~— CH=COOH

I, 1.

Gcido piruvoil=-3-cloro=4-yodo=L-
azetidin-2~-carboxilico =N — CH-COOH
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n° A - B
' F
ar
85 piruvoil-3,4-difluor-Pip ~-N .. CH-COCH
; /Cl
86 piruvoil-4,5~-dicloro-Pip -N ... CH-COOH
87 piruvoil-5,6-diyodo~Pip o CH~COOH
Br
ﬂBr
88 piruvoil=-3,5-dibromo-Pip -N . CH-COOH
: —(—g
89 piruvoil-4~cloro~6~£fllor-Pip ~ CH~COOH
90 piruvoil-3—hidroxi~6—metoxi—CH3O'<(F_—W>F_OH
- Pip =N eee— CH-COUE
. F '
. CH30
91 piruvoil-5~flor-6-metoxi~Pip -N ___ CH~COOH
(——SO @
92 piruvoil~-4~fenoxi~Pip -N ~— CH~COOH
OH
HO
93 piruvoil-4,5-dihidroxi-Pro -N -——CH-COOH
. _Hoj/\( OH
94 'piruvoil—3,S—GihideXi~Pr6 ~N-;—~ H~-COOH

RIS
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Ej .
n° A B
i OCH
3
OCH3
95 piruveil-3,4-dimetoxi-Pro =N = CH-COOH
96 piruveil-3-yodo~-5-metoxi-Pro =N ~——CH~-COOH
97 piruvoil-3-metoxi-5-bromo-Pro =N ~—CH-COOH
OCH3
Cl
98 piruvoi1—4-metoxi-5—cloro-Pro =N ~—-CH~-COOH
HS,
99 piruvoil-5-mercapto-Pip =N .- CH-CUOH
‘ HS
100 piruvoil-6~-mercapto-Pip -N . CH-COCH.
SH
\’ 8
101 piruvoil-4-mercapto-Pip -N __’cH-coon
SH
102 piruvoil-3-mercapto-Pip ~N —— CH-COOH

EJEMPLOS 103 a 196

Se repiten los Ejemplos 9 a 102, utilizando cada uno
de los andlogos fenilpiruvoflicos de cada uno de los compues-
piruvoilicos empleados en los Ejemplos 9 a 102. En todos los

casos se obtiene un compuesto donde el radical
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.Rll H Ia |O|
RS—CI - N—(CHz)m-l - C-
R, R,

corresponde a la f6rmula

O

|
CHZ—C-(CHZ)2
E

HC-N~CH-C-

cooH

*®

R4 R5 0
-& - LH-Q-RG

es el radical B del ejemplo que se estd repitiendo.

y el radical

EJEMPLOS 193 a 290

De nuevo se repiten los Ejemplos 9 a 102, utilizando
cada uno de los andlogos 2-ceto-4-fenilbutirilicos de ios
compuestos piruvoilicos de lo; Ejemplos 9 a 102. En todos
los casés se obtiéne ﬁn compuesto donde el raéical
\ Rl H R3 H
by AL

1Iz'

Rg

Ry

corresponde a la férmula

i
CHZ—C—(CHZ)

HC~NH~-CH-C~

CO0H (\CHZ) 2-@

7
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y el radical

T4 R5 (0]
-N = CH -~ C—R6
es el radical B del ejemplo particular repetido.

 BIEMPLOS 201 a 384

De nuevo se repiten los Ejemplos 9 a 102, sustituyendo
los compuestos piruvoilicos de los citados ejemplos por sus
respectivos anélogos ocetoglutarflicos. En todos los casos,

el compuesto obtenido contiene la estructura

| '-
CHZL- (CH'Z) 2@
0

HC-NH~CH-C-

AOOH (CHé)z*i—OH

o]

y el radical —NHCHX—BwRG corresponde al radical B del Ejemplo

“

rebet;ﬁP. o L \
o . EJEMPLO 385

Por tratamiento de cualquiera de los productos interme-
dios de la Etapa B de los Ejemplos 9 a 348 de acuerdoicon el
Ejémplo 2, se obtienen los l-metil-derivados de cada uno de
los productos finales dezlos Ejemplos 9 a 384, respectiva-
mente, !

- BIEMPLOS 386 a 410

Se repite el Ejemblo 1 varias veces, sustituyendo el
dcido hidrocinfmico bor cada uno de los 8cidos de la Columna
A inclufda a continuacidn, para formar un producto de foér-

mula general
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' HT NH—EH - —N \lH COOH

en cada uno de los casos el indicado en la Co-

R

1

\

COOH

donde R1 es
lumna B.
Ej. . Columna A .
38¢  &cido benzoico
387 &cido p~hidroxibenzoico
388  &cido p-metoxibenzoico

389

390

391

392

393

394

dcido

dcido

acido

dcido

&cido

cido

n=-hidroxibenzoico

v

p-fluorbenzoico

m~bromobenzoico

n-bromofenilacético
2-fenilpropanoico

acético

.Columna'B.(Rl)i

o
_Cﬂz_ﬁ@

—CH2~CFCH2

~CH2—ﬁ~CH2-CH2-@

-CH2—9~CH3
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Columna A Columna B (Rl)

395 dcido propancico —CHZ—C--CHZCH3

396 &cido butirico ~CH2-C-~(CH2)2CH3

397 &dcide isobutirico -CHZ—T-CH-—(CH3)2

398  d4cido pentanoico —CHZ-C—(CH2)3CH3

399  3cido isopentanoico -CH2-<Zl-CH2—CH(CH3)2

400 dcido 2-aminoacé&tico -CHZ-C-CHzNH2

401 4cido 3-aminopropanocico —CH2—C—CH2CH2NH2

402  &cido 3-hidroxipropanoico ~CH,~C~CH,CH, OH

) . o
403 ‘dcido ciclopentanocarboxflico —CHZ-C<<:]
| !

404 dcido ciclohexanocarboxflico -CHZ—E4<::>
— CH3

405 4cido 3,3~dimetilaminopropanoico ~CH,-C~CH,CH~N
cH,

406 &dcido 3-metiltiopropanoico —CHz-C—CHZ-CHZSCH3

407 4cido 3-etiltiopropanoico —CH2-ﬁ~(CH2)z{FCHj3%

408 dcido fenoxiacético

0
~CH 2—@-0}12—0@
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Ej. _Columna A ~ . = = ° Columna B”(Ri)
409 4cido benciloxiacético —CHZ—C—CHZOCHZ{G§>
410 Acido fenilaminoacético nCHz—i—CHZNH<<§£>

Cualquier diaminodcido que contenga un grupo g-amino
puede ser utilizado en la Etapa B si se hace reaccicnar pri-
mero con aquél un grupo protector adecuado, v.g. Boc o Cho.
En este caso, el grupo amino formado en la Etépa B del pro-
cedimiento debe ser protegido de nuevo antes de la reaccidn

con

como en la Etapa C.

| Después de la Etapa C pueden seguirse los procedimien-
tos de desproteccibn de los grupos NHZ’ conocidos en esté
campo. | |

Ademés, el &4cido piruvoi1—tiazolidin-2—carboxi1icb pue~
de ser sustituido en cada uno de los Ejemplos 386 a 410'§or
cualquiera de los compuestos piruvoflico, fenilpiruvoilico,
a-ceto-4-fenilbutirflico o glutarflico de los Ejemplos 3 a 5
y 9 a 385,
EJEMPLO 411

Sintesis de N-(1-carboxi~2-bencil-tio-2,2-dimetiletil) -G~metil]

Ala~IL-Pro~amida

Se agregan 3,2 g de tamices moleculares pulverizados
a una solucidn de 5 milimoles de &cido 3-benci litio-3,3~dime~
tilpirGvico y 1 milimol de ¢-metil-alanil-~L-prolinamida en

10 ml de etanol y 5 milimoles de bicarbonato sddico en agua.
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La mezcla se agita duﬁante 30‘minutos y después se agregan
gota a gota y agitando, a lo largo de 4 horas, 130 mg de
cianoborohidruro sédico en 2 ml de etanol. La mezcla se agi-
ta durante la noche. Los tamices moleculares se separan por
filtracién. El disolvente se separa a vacfo y el producto se
3eca sobre hidrdxido sédico y pentdxido de f6sforo en lente-
jas, en un desecador a vacio. El compuesto del tftulo se ob-
tiene en forma pura por cromatografia convencional.

* EJEMPLO 412

Sintesis del &ster metflico de N-(L-l-metoxicarbonil-—2-p-—

'bénciIokiféﬁetiif=éla-ﬂ—fro

Se mezclan 2 milimoles de la sal hidrocloruro del &s-
ter metilico de O-bencil-L-tirosina en 7 ml de etanol abso-
luto y 0,25 ml de agua con 2 milimoles de bicarbonato sddico.
A esta solucién se agregan 10 milimoles del &ster metilico
de N—plruv01l—L—prollna y 3,2 g de tamices molecularzs pulve-
rizados. La mezcla se agita durante 30 minutos y después se
anaden gcta a. gota ¥ agltando, a lo largo de un periodo de
4 horas a la temperatura amblente, 130 mg de c:anoboLoHJdruro
s6dico en 2,5 ml de etanol absoluto. La mezcla se agita du-
rante la noche, Los tamices moleculares se separan pdr fil-
tracién y el precipitado se lava con una - pequeﬁa cantidad
de etanol, El disolvente procedente de los filtrados combina-
dos se evapora a presiénxreducida para dar un aceite, Parte
del producto crudo (0,38 g) se purifica por cromatografia
de reparto (columna de 1,2 x 98 cm) con Sephadex G-25 equili-
brado con butanol/dcido aéético/agua (4:1:5 en volumen). El1
producto (277 mg) se eluye con ia fase superior., El material
recuperado se purifica de nuévo en una columna de Sephadek

LH-20 (2,2 x 100 cm), equilibrada y desarrollada con tetra-
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hidrofurano/isopropanol (3:7 en volumen) .

EJEMPLO 413

Sintesis de N=-(L-l-carboxi-2-p-benciloxifenetil)-Ala~L-Pro

Se saponifican 330 mg del producto del Ejemplo 412 en
1,5 ml de KOH 1M en metanol, a la temperatura ambiente, du~v
rante una hora. El producto crudo se purifica por cromatogra-
fia de reparto comé se ha descrito en el Ejemplo 412 (colum-
na de Sephadex G-~25). El producto parcialmente purificado se
obtiene en forma aparentementé pura por crdmétografia en una
columna de Dowex 50W-X8 (1,2 x 48 cm) eluida con piridina
al 2 %,

" EJEMPLO 414

Se hldrogenan durante 5 horas a la temperatura amhiente
10 mg del producto del Ejemplo 413 en l 0 ml de metanol, con
hidrbégeno gaseoso a 10 psi ‘(0,7 kg/cm ) y 10 mg de paldnlo
al 10 % soﬁre carbdn como catalizador, El catalizador;ée se~
para por filtracién y el disolvente se separa en un evapora-
dor giratorio. El material se purifica de nueyo por cromato-
graffa en una columna de Sephadex G-10 (1,2 x 99 cm), egui-
librada y elufda con piridina al 2 %, El producto deceado se

obtiene con un rendimiento de 5,8 mg.

" EJEMPLO 415

Sintesis de N~{L-l-carboxi-2-(p-hidroxi-3=yodofenil)etill ~Ala+

En un tubo de polipropileno de 12 x 75 mm se introducen
2,2 milimoles de Iodogen (Pierce Chemical Co.) en 1,0 mlAde
diclorometano. A medida que se hace girar el tubo, se sepa-
ra el disolvehte con una corriente de nitrégeno séco. Se di-

suelven 1,02 mg del producto del Ejerplo 414 y 37 microg. de
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yoduro sbédico en.l ml de tampdn de fosfato s6dico 0,05M,

PH 7,4, y l§ solucidn se transfiere a un tubo de bolipropi—
leno. El tugo y-su contenido se dejan en un bafio de hielo
durante 10 minutos, mezclando ocasionalmente. Después la so-
lucidn que contiene el producto deseado se transfiere a un
tubo de cultivo de vidrio de 12 x 75 mm.

Alternativamente, el compuesto del titulo puede ser
obtenido empleando el éster metilico de 3~yodo-L-~tirosina en
lugar del &ster metilico de O-bencil~L-tirosina en el proce-
dimiento del Ejemplo 412, Los &steres dimetflicos del pro-
ducto resultante se separan por saponificacidn conKOH 1M en
metanol a la temperatura ambiente, durante una hora. El com-
puesto citado se obtiene por cromatograffa en una coiumna de
Sephadex=-10 equilibrada y desarrollada con piridina «l 2 %.
Por liofilizacidn se obtiene un polvo seco.

EJEMPLO 416

Sintesis del éster t-butflico de N=-(l-carboxi-2-hidroxi-2-

feniletil) -Tyr-4-~-hidroxi-L-Pro

Se agregan 3,2 ¢ de tamices moleculares en polvo & una
solucién de 2 milimoles de o-fenilserina y 10 milimoles del
Ester t-butilico de N—(2-oxd-3-p—hidrogifenilpiruvoil)4#-4-
hidroxi—Pro en 7 ml de etanol absoluto y 2 milimoles de bi-
carbonato sbdico en agua, La mezcla se agita durante media
hora. Se agregan gota a éota Y agitando, a lo largo de 8 ho=-
ras, 130 mg de cianoborohidruro sédico en 2 ml de etanol ab-'

soluto. La mezcla se agita durante la noche. Los tamices mo-

disolvente se separa a presién reducida. El residuo se tri-
tura con &ter dietilico a 0°C y el producto se recoge por £il4

tracidn. El producto se seca sobre hidrdxido sddico Yy penté-
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xido de f6sforo en un desecador de vacfo. El compuesto del
tftulo se obtiene por cromatograffa convencional.
EJEMPLO 417

Sfntesis de N-(l-carboxi-2~hidroxi-2-fenetil)-Tyr~L-Pro

El producto del Ejemplo 416 se disuelve en 3 ml de
adcido trifluoracético anhidro., Al cabo de 30 minutos a la
temperatura ambiente, se separa el disolvente para dar el com
puesto del titulo,

Sfntesis del &ster t-butflico de N-{l-etoxicarbonil-2-hidro-

" xi-2-feniletil)-Tyr-L-Pro

Empleando el éster etilico de PB~fenilserina en lugar
de B-fenilserina-en el Ejemplo 416, se obtiene el compuasto
del titulo.

- EJEMPLO 419

Sintesis de N~(l-etoxicarbonil-2-hidroxi-2-fenetil)Tyr-L-Pro

El producto del Ejemplo 418 se disuelve en &cido fluor-
acético anhidro a la temperatura ambiente. Al cabo de 30 mi-
nutos sévsepara;ei.écido trifluoracético en un evaporador
giratorid a alto vacfo para obtener el compuesto del tftulo.

* BIEMPLO 420

Sintesis del éster t-butilico de N—(140arboxi-2~hidroxi-2—fe—

'niie%il)*T§£~L~Pio
El producto del Ejemplo 418 se disuelve en 3 ml de NaOH
0,54 en etanol. Al.cabo de 1 hora a la temperatura ambiente,
la solucién se neutraliza y el compuesto del tfitulo se recu-
pera por cromatografia convencional,
 EJEMPLO 421

Sintesis del éster t-butilico de N-(L-l-etoxicarbonil-2-hidro

" xibutil) -Trp~g-metil-L~Pro
Se disuelven 2 milimcles del éster o-etflico de g-hidrox

T

i
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L—norvalina.en unarsqlpciﬁn de 10 milimoles dei ster t-bu-
tflico de Né(ﬁﬁindol~piruvqil)~a—metil—L~prolina en 10 ml de
etanol absoluté. Se agrégan con'agifaciéh 3,2 g de tamices
moleculares en polvo. Al cabo de 30 minutos, se afiaden gota

a gota, a lo largo de 4 horas, 130 mg de cianoborochidruro
sddico en 2,5 ml de etanol absoluto. La mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante la noche, Los tamices moleculare
se separan bor filtracidn. El disolvente del filtrado se se-
para por evaporacidn bajo alt5‘§acio. El cdmbuesto deseado

se obtiene por cromatograffa convencional,

EJEMPLO 422

'Sintesls de N-(L—lketox1carbon11—2~h1drox1but11)-Trp-m-met1]~

L—Pro

El producto,del Ejemplo 421 se trata con HF anhidro en
presencia de anisol para’ dar el compuesto del titulo.

E.C[E_}EEQ._‘%ZE.

El producto del Ejemplo 422 se saponifica en KOH 1M
en metanol en atmdsfera de argbn durante 1 hoxa para dar el
compuesto del ‘titulo,

'EJEMPLO'424

a e

'Aia—L-Pro-amlda

El producto N-(l-carboxi-2-benciltio-2,2~dimetiletil)-
O-metil-Ala-L-Pro-amida obtenido en el Ejemplo 411 se trata

con HF anhidro en presencia de anisol para daxr el compuesto

del titulo,

o

D

<<<<<
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EJEMPLO 425

Sintesis del éster't?butilico de N~ (l-metil-1-feniltiocar-

bonil—ﬁ—nitro-b—hidroxi~feni1eti1)—N—Boc-Lys—L—2,3~APro

Empleando el éster t-butflico de N-(N-Boc-amino-a-oxo-
hexanoil)~2,3-deshidro-L-prolina y el éster a-tiofenilico
de l-metil-3-nitro-L-tirosina como reactivos en el procedi-
miento del Ejemplo 416, se obtiene el compuesto del titulo.

" EJEMPLO 426

Sintesis del &ster t-butflico de N-(l-metil—], —tiocarbonil-

m-nitro-p-hidroxifeniletil)-N-Boc~Lys=-2,3-AL-Pro

El producto del Ejemplo 425 se trata con NaSH para dar
el compuesto del titulo.
" EJEMPLO 427

Sintesis de N~(l-metil-l-tiocarboxi-m~nitro-p-hidroxifenil-

" etil)~Lys-L-Pro

El producto del Ejemplo 426 se disuelve en &cido tri-
fluoracético anhidro en presencia de anisol y se deja en re-
poso durante 30 minutos para dar el compuesto del tftulo.

EJEMPLO 428

Bintesis de N-(1-metil-1~-feniltiocarbonil-m-nitro-p-hidroxi~

" feniletil)~Lys-2,3~deshidro-L-prolina

El producto del Ejemplo 425 se trata con &cido trifluor:
acético como en el Ejemplo 427 para dar el compuesto deseado.

" EJEMPLO 429

Sintesis del &ster t-butilico de N- (1-carboxi=-l-metil-m~nitro+

T

p-hidroxifeniletil)~Glu-(y-&ster t-butilico)-3-hidroki-L~pro~

lina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 416, se hace
reaccionar a-metil-m-nitro-L-tirosina como el &ster difenil-

metilico de N~ (5-Boc-aminp~-2-oxoglutaril)-3~hidroxi-L-proli-
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na para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 430

Sintesis del éster t-butflico de N=-(1-carboxi~1-metil-m-ami~

no-p-hidroxifeniletil~Glu-(y~8ster t-butflico)-3-hidroxi-I-

'ﬁréiiﬁa
El productordel Ejemplo 429 en etanol se hidrogena con
hidrbgeno a 30 psi (2,1 kg/cﬁz) durante 3 horas, empleando
como catalizador paladio al 10 $ sobre carbén, El cataliza-
dor se separa por filtracidn y el disolvente se separa a pre-
sidn reducida para dar el compuesto del titulo.
* EIJEMPLO 431

Sintesis de N~(1¥carbdxinl-metiI—m&émino*p‘hidroxifeniletil)-

© Glu~3~hidroxi-I-Pro

El producto del Ejemplo 430 se disuelve en &cido tri-
fluoracético anhidro. Al cabo de 30 minutos a la temperatura
ambiente, se destila el disolvente para dar el compuesto del
titulo. |

" BJEMPLO ‘432

Sintesis de NA(Iécar'bkikl—metil—minitroép—hidroxifenilgti1)—

\

" Glu~3-hidroxi-Li~Pro

El producto del Ejemplo 429 se disuelve en 4cido tri-
fiﬁoxacético anhidro. Al cabo de 30 minﬁtos a la temperétura
ambiente, el &cido trifluoracético se separa bajo alto vacfo
para dar‘el produéto deséédo.

" EJEMPLO 433

' (0-bencil) =Tyr-2=£1fior-L-Pro

Haciendo reaccionar L-trileucina con el éster etflico

de benciloxifenilpiruvoil-2-flfior-L-Pro de acuerdo con el pro+t

cedimiento del Ejemplo 416, se obtiene el compuesto descado.
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Sintesis del éster etflico de N-(l-carboxi-2,2,2-trimetil-

etil)-Tyr-2~flior-L-Pro

El producto del Ejemplo 433 se hidrogena con paladio al
10 $ sobre carbdn como catalizador, empleandoc hidrégeno a
15 psi (1,0 kg/cmz) durante 3 horas. El catalizador se sepa-
ra por filtracidn para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 435

Sintesis de N-(l-carboxi-2,2,2-trimetiletil)=-0O-bencil~Tyr-2-

fllor~L~Pro
Se saponifica el producto del Ejemplo 433 para dar el
compuesto deseado.

EJEMPLO 436

Sintesis de N-(l-carboxi-2,2,2-trimetiletil)-Tyr~2~fldor-L-Prh

El producto del Ejemplo 434 se saponifica para dar el
compuesto del titulo.
" BJEMPLO 437

Sintesis del &cido N-(l-etoxicarbonil=3-fenilpropil)-DL-Ala~

 piroglutémico

A. Se suspenden 35 milimoles de &cido L-piroglutémico
en ura mezcla de 35 ml de 6xido de propileno y 210 ml de ace-
tonitrilo secc a la temperatura ambienée, durante 15 minutos.
Se agregan 36,8 milimoles de cloruro de &dcido pirfivico y la
mezcla de reaccibn se agita durante unas 12 horas, Después la
mezcla se enfria en un bafio de hielo y se trata lentamente
con 35 ml de HC1 IN y se agita durante 5 minutos. Después
se separa el acetonitrilo a vacfo y el residuo resultante se
disuelve en 500 ml de acetato de etilo. La fase organica se
lava varias veces con 50 ml de agua cada vez y despuds con

una solucidn saturada de NaCl, El producto se seca sobre sul-
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fato magnééico anhid;q.y*cualquier disolvente residual ée
separa despii€s.en un eQapoxador'giratorio. El producto resul-
tante es N—piruvoil-L—éﬁGlu.

B, Se prepara una solucibn de 10 milimoles de &ster
etilico de L-homofenilalanina y 50 milimoles del &cido N-pi-
ruvoil-L-piroglutimico en una mezcla de 20 ml de agua y 50 ml
de p-dioxano. El pH se ajusta a 6,5 con NaOH Yy se agregan
1,9 g de cianoborohidruro sodlco La mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante varlos dias.

Después esta solucién se introduce en una columna de

Dowex 50W de 8 pies (2,40 m) preparada con p-dioxano al 50

c°

en agiua. El material se lava con p-dioxano al 50 $ en agua
y después con agua y se eluye con piridina al 2 ¢ en agua.
Se combinan las fraccmones de producto y se concentran g se-
quedad a vacfo para dar el producto del titulo,

EJEMPLO 438

Sintesis del éster ﬂifenilmetilico de NA(Z—cetoﬁ4—benqilmer-

A una solucibn de 1,6 milimoles de éster difenilmetili—
co de 5-tio-L-prolina en 10 ml de cloruro de metileno, enfria+
da en un baio de hielo bajo atmbsfers de nitrégeno, se agre—
gan 1,56 milimoles de trietilamina seguldog de una solu016n
de 1,62 milimoles de clo;uro de 4-bencilmercaptobutanoilo
en 12 ml de cloruro de métileno, a lo largo'de un periodo de
10 minutos, La mezcla de reaccidn se agita a 4°C durante la
noche, Despu€s la mezcla de reaccidn se mezcla con 100 ml de
acetato de etilo f se lava dos veces con 20 ml de sulfatd
potédsico al 10 % y después con agua, bicarbonato sbddico satu-
rado y cloruro sddico saturado.'Desbués la - fase ofgénica se

seca sobre sulfato magnésicd;anhidré y se filtra. El disolven-
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te se separa en un evaporador giratorio para dar el producto
del titulo. .-
EJEMPLO 439

Sintesis del éster difenilmetflico de N-{l-hutoxicarbonil-3-

fenilpropil) ~-D,L-S-bencil~homocisteinil-5-tio-I-prolina

Se disuelven a’'la temperatura ambiente, en atmdsfera
de nitrdgeno, 5 milimoles del éster t-butilico de L-homofe-
nilalanina y &ster difenilmetilico de N—(u—ceto—4—bencil—

mercaptobutanoil)~5-tio~L—prolina en 20 ml de etanol, agi-

tando fuertemente. Después se agregan 8,0 g de tamices mole—.i¥“

culares y la mezcla se agita a la temperatura ambiente duran—-
te 30 minutos y a continuacibén se agregan 0,325 g de cianobo-
rohidruro s6dico en 7}5 mi:de etanol, a lo_largo de 4 horas.
La mezcla de reaccidn éefégiga a la temperatura ambiente du-

rante toda la noche. Despﬁéé;sé“separan los tamices molecula-

res por filtracidn y el disolvente en un evaporador giratoriol

El producto se purifica con Sephadex LH~20 en una columna
que se eluye con tetrahidrofurano/isopropanol (3:7) para dar
el producto del titulo.

A}

EJEMPLO 440

Sintesis de N- (L-l-carboxi-3-fenilpropil)-D,L-bencil-homocis-

teinil-5-tio-L-prolina

Una solucién de 1,0 milimoles del producto del Ej.433-y1,5 m1
de anisol en 10 ml de cloruro de metileno se enfrfa en un ba-
fio de hielo en atmSsfera de nitrdgeno y se trata con 5 ml de
dcido trifluoracético. La mezcla de reaccidn se mantiene a la
temperatura del bafio de hielo durante hora y media. Deépués
se concentra a vacio y el producto crudo se séca en un dese-
cador a vacio sobre pentéxido de fdsforo e hidréxido potdsico

durante la noche,,obtekiéhdose asf el producto deseado.
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- EJEMPLO 441

Sintesis de N-(L-1-carboxi-3-fenilpropil) -D,L~homocisteinil-

“5—tio~L—Pro
Se agita a 0°C durante una hora 0,5 milimoles del pro-
ducto del Ejemplo 440 en 1 ml de anisol y 5 ml de HF anhidro.
Bl HF y el anisol se separaﬁ a vacio y el producto se seca
en un desecador de vacio en presencia de hidrdxido sédico y
pentdxido de f6sforo. Se recupera el producto del titulo.
" EJEMPLO 442

' Sintesis de N-(l=-carboxi-3~fenilpropil)-D,L-Ala=-5-oxo~L-Pro

Se repite la sintesis del Ejemplo 437 empleando el &sz-
ter t-butilico de L-~homofenilalanina en lugar del &ster eti-
lico de L-homofenilalanina. El producto es el &cido Nf(L—l—
t-butiloxicarbonil-3-fenilpropil)-D,L~Ala-piroglutémicc. Es-
te producto se somete después a la accidn del &4cido trifluor-
acético a la temperatura ambiente para convertirlo en ei com-
puesto del titulo,

" EJEMPLO 443

'Sintegié'del ester‘t butilico de N-{3-(3-indolil)-2-oxobuti-

’ l\f Oll }'-L'-'4 -benciloxi~Ii~Pro

Se enfria a -25°C una solucibn de 10 milimoles de é01—
dé 4-(3-indolil) -2-oxobutirico en 20 ml de tetrahidrofurano.
Después se afiaden 10 milimoles de N-etilmorfolina en 2 ml de
cloruro de metileno y a éontinuacién 10 milimoles de cloro-
formiato de isobutilo en 3 ml de cloruro de metileno.rLa mez~-
cla se agita a 20°C durante 15 minutos. Se agrega una éolu-
cién saturada de 10 milimoles de &ster t—bdtilico de L-4-ben-
ciloxi-L-prolina en 5 ml de cioruro de metileno y la mezcla
de reaccibn se agita a -15°C durante 2 horas y despuds a la

temperatura ambiente durante otras 2 horas. Después la mez-
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cla de reaccibn se recoge en 50 ml de acetato de etilo y se

lava hasta neutralidad. La fase orgé&nica se seca sobre sul-

fato magnésico anhidro y se filtra. El disolvente se separa

en un evaporador giratorio para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 444

Sintesis del éster t-butilico de N-(L-l-etoxicarbonil-3-fa-

nilpropil)=-D,L-homotriptofanil~L-4~benciloxiprolina

Se repite el procedimiento del LCjemplo 439, sustituyen-
do el &ster t-butflico de L-homofenilalanina por el &ster
etilico de L-homofenilalanina y sustituyendo el éster difenil+
metilico de N-(2-ceto-4~bencilmercaptobutil) -5~tioprolina
por el éster t-butilico de N-4-(3-indolil)-2-oxobutiroil~-IL-
4-benciloxi-L-prolina para obtener el compuesto del titulo.

EJEMPLO 445

Sintesis de N~(L-1-etoxicarbonil-3-fenilpropil) -D,L~homotriptd-

fanil-L-4-benciloxiprolina

Se tratan 100 mg del &ster t-butilico de N-(L-l-etoxi-
carboqilu3-fenilpr0pi})jD,L—hdmotriptofanil~L~4—benciloﬁi—
prolina y 1ml de mércaptoetanol con 1 ml de &cido tx:ifluor-~
acético, durante 30 minutos. Después la mezcla de reaccidn se
tritura con &ter anhidro, se filtra y se seca en un desccador
a ;acio sobre pentdxido de fésforo e hidrbxido potédsico para
dar el compuesto deseado.

EJEMPLO 446

Sintesis de N—(L—1-etoxicarbonil—3ﬁfenilpropil)-D,L—homotripto

fanil-L-4-hidroxiprolina

Se someten 50 mg del producto del Ejemplo 445 a hidroge-
nolisis con 10 mg de paladio al 10 % sobre carbdn en 2 ml de
metanol, a la presidn atmosférica, durante 2 horas. Se recupe-

ra el compuesto del tftulo.

|
|
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EJEMPLO 447

Sintesis del tioSster fenfico de N-(l-etoxicarbonil-3-fenilpro-

pil-t-fluormetil)alanil-L~prolina

A. Se enfria a -5°C una solucidn de 50 milimoles de Roc|

o~fluormetil-alanina en 50 ml de cloruro de metileno. Se agre

i

ga una solucidn de 70 milimoles de DCC en 5 ml de cloruro de
metileno y la mezcla se agita a ~5°C durante 5 minutos. Deg-—
prés se agregan 50 milimoles del tiogster fenilico de proli-
na.liCl que se ha-neutralizado con 50 milimoles de N-etilmor-
folina en 20 ml de cloruro de metileno. La mezcla de reaccidn
se agita a -5°C durante una hora y después a 4°C durante la
noche, La DCC se separa por filtracidn y el disolvente se se-
para en un evaporador giratorio. Se agrega acetato de ctilo
al residuo que se lava hasta neutralidad. El disolvenie re-
sidual se separa de nuevo en un evaporador giratorio y se
recupera el producto deseado.

B. El grupo protector Boc del coméuesto de la Etapa A
se separa con HCl en acetato de elilo a la temperaturé ambient
te ddféﬁte.ls minutos. La sal hidrocloruro resultante se re-
cupera por filtracidn y se seca sobre pentdxido de £6sforo
e hidrbxido potdsico en un desecador a vacfo.

Una solucidn de 10 milimoles de esta sal y 10 milimo-
les de bicarbonato sddico en 30 ml de etanol y 5 ml de agua
se agrega a una solucién de 10 milimoles de &ster etflico
del dcido 4-fenil-2-oxo-butirico en 5 ml de etanol. Se afaden
12,06 g de tamices moleculares y la mezcla se agita a la tem-
peratura ambiente durante 30 minutos. Se agrega gota a gota,
a lo largo de 4 horas, una solucidn de 0,6 g de cianoborohi-
druro sddico en 15 wrl de etanol y despuds la mezcla de reac-

cidn se agita a la temperatura ambiente durante la noche. La
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mezcla se trata como se ha descrito en el Ejemplo 439 para
dar el compuesto del'titulo.r
‘ EJEMPLO 448

Sintesis del tiodcido N-(l-etoxicarbonil-3-fenilpropil)-2-

fluormetil-alanil-L-prolina

Una solucibn de 56,1 mg (1 milimol) de NaSH en 0,5 ml
de etanol se agrega gota a gota, bajo una capa de nitrdgeno,
a una solucidn de 1 milimol del ticéster fenilico de N-(1-
etoxi-carbonil-3-fenilpropil)-2-£fivormetil-alanil-2-prolina
del Ejemplo 447 en 5 ml de etanol. La mezcla de reaccibn se
agita a la temperatura ambiente durante 1 hora. Después el
disolvente se separa en un evaporador giratorio y se agre-—
gan al residuo 50 ml de acetato de etilo v 5 ml de agua. Des-
pués la mezcla se enfria en un bafic de hielo y se acidula con
&cido sulflrico 2N hasta pH aproximadamente 2. Después. se se-
para la fase orgénica, se lava dos veces con NaCl saturado,
se seca sobre sulfato magn€sico anhidro y se filtra.,ﬁl disol
vente residual se separa en un evaporador giratorio péra dar
el compuesto del titulo.

\ . EJEMPLO 449

Sintesis del &éster t-butflico de N-{(l-etoxicarbonil-l-fenil-

metil)-2-feniletillserinil-L-prolina

En la forma descrita en el Ejemplo 439, serhacen reac-
cionar el éster etflico de 2-fenilmetilfenilalanina y el és-
ter t-butilico de 3-hidroxipiruvoil-L-prolina y la mezcla
de reaccidn se trata en la forma adecuada para dar el compues
to del titulo.

EJEMPLO %ég

Sintesis de N-{(1~etoxicarbonil—l—fenilmetil)—Z—feniletil}se—

rinil~L-prolina

El producto del Ejemplo 449 sc trata con 4cido trifluor

T
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acético en la forma descrita en el Ejemplo 441 para dar el

producto deseado.

1
!

" EJEMPLQ 451

Sintesis de N-{(l-carboxi-1-fenilmetil)-2-feniletil}serinil-

L-prolina
El producto del Ejemplo 450 se somete a hidr3lisis al-
calina con 2 equivalentes de KOH en 2 ml de agua/dioxano 1:2,
durante una hora, para producir el compuesto del titulo.
EJEMPLO 452

Sintesis del &ster t-butflico de N—-{i-feniltio-carhonil—-1-

(metoxicarbonilmetil)-S-metil-3-mercaptopropillfenilalanina

Empleando el éster tiofenilico de 5-metil-2-(metoxi-
carbonilmetil) homocisteina y &ster t-~butflico de N-(3-fenil-
piruvoil)-L-prolina y siguiendo el procedimiento del Ejemplo
439, se prepara el compuesto del tftulo.

EJEMPLO 453

Sintesis'de N—{l—feniltiocarbonilJli(metoxicarbonilmetil)—S—

metil~3-mercaptopropil}fenilalaniL—L—Pro

Se trata: 1 g del producto del Ejemplo 452 en 2. mi de
aniscl con 5 ml de 4cido trifluoracédtico a la temperatuta
ambiente, durante 20 minutos y en atmésfera de nitrégéné.

El -producto se precipita con éter dietilico mientras se en-
fria en un bafio de hielo. El compuesto del titulo se recupera
después de secar en un désecador_a vacio sobre pentéxido de
fdsforo e hidrdxido potésico,

EJEMPLO 454

Sintesis de‘N—{1~tiocarbonil-l—(metoxicarbonilmetil)*S~metil~

3—mercaptopropil}fenilalanil—L«Pro
El producto dél Ejemplo 453 se somete a hidrdlisis con

2 equivalentes de hidrosulfuro sédico como se ha descrito en
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el Ejemplo 448 para dar el compucsto del titulo,
" EJEMPLO 455

Sintesis del 8ster t-butflico de N-{l-etoxicarbonil—l-fiuor-

metll-(p h1drox1£en11)et11}~N -Cbo-oxni tinil-L-Pro

A, Una solucidn de 0,1 moles del éster t-butflico de
L-Pro en 30 ml de cloruro de metileno se enfria a -50°C en un
bafio de hielo seco y acetona. Una pequefla parte de esta solu-
cibén sc agrega con fuerte agitacidén a una solucidn de 0,1
moles de DCC en 15 ml de clorﬁrb de metileﬁo mientras se man-
tiene la temperatura a ~-55°C. La solucibn se continta agitanflﬂ;
do a -55°C durante 3 minutos, despuésvde lo cual se agrega |
gota a gota una solucibn de 0,1 moles de dcido 5—Cbo~amiﬁo-
2-oxopantanoico reciéh destilado a vacfo en 20 ml de cloruro
de metileno. ILa mezcié’de';eaccién se agita a -55°C cdurante
4 horas, a -15°C durante 2:h§ras y figalmente a 4°C durante
la noche. La diciclohexilurea sdlida se separa por filikracién
y se agregan 50 ml de &ter isopropilico. La fase orgdnica se-
parada se lava hasta neutralidad, se seca, se filtra y se
concentra en un evaporador giratorio. Por almacenamiépt§ en
un congelador, cristaliza el compuesto resultante. '

B. Este compuesto se prepara por el método dcscr4bo en
el Ejemplo 439, empleando el éster ctillco de B (fluormctll)
tirosina y el éster t-butilico de N-(J—Cbo—aano)—2—oxo-pen~
tanocil-l-prolina como reactivos Ffundamentales.

EJEMPLO 456

Sintesis de N—{l—etoxicarbonilmlwfluormctil—2~(p~hidroxife—

nil)etil}ornitinil~prrolina

El producto del Ejemplo 455 se somcte a la accidn del
HF para desproteger el grupo carboxilo de la prolina y for-

mar el producto del titulo.
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EJEMPLO 457

Sintesis del &ster t-butilico de’N—{l—etoxicarbonil—l—(metoxi

metil)-24(3,44dimetoxifenileti1)}—S~bencilﬂcisteinil—L—Pro

Siguiendo el método descrito cn cl Ejemplo 432, se pre-
para el compucsto del titulo a partir del dster etflico de

o~ (metoximetil)=-3,4~dimetoxifenilalanina y del éster t-buti-
lico de NQ(3—benqiltiopiruvoiD-2~Pro.

EJEMPLO 458

Sintesis de N~ {l—etoxlcarbonll -~l-{metoximetil)-2-(3,4-dime-

toxifenil)etill-cisteinil-IL-Pro

El producto del Ejemplo 457 se somete a tratamiento

con HF para desproteger el grupo carboxilo de la prolina y

formar el compuesto del titulo.
EJEMPLO'452

Sintesis de N—{l—etoxicarbonil~l-(2—propenil)—S—ftali{penta—

‘ noil}-valiléL-Pro

A. Se suspenden 35 milimoles de prolina en una mezcla
de 35 ml de 6xido de pronilené v 210 ml de acetonitrilo seco
a la tempeLatura amblexfe. Se agregan 77 milimoles de bls-tv +
metil~-silil- tlJfluoracetamlda y la mezcla de reaccidn sc agi-
ta a la temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiaden
36;8 milimoles de cloruro del 4cido 3-metil-2-oxobutanoico
y la mezcla se agita durante unas 12 horas. La mezcla se en-
fria en un bafo de hielo, se trata lentamente con 35 mi de
HCl 1N y se agita durante 5 minutos. Después el acetonitrilo
se separé a vacio y el residuo sbélido se disuelve en 500 ml
de acetato de etilo. La capa orgénica separada se lava varias
veces con 50 ml cada vez de agua y despuds con NaCl saturado

y se seca sobre sulfato magn€sico anhidro. El disolvente re-

sidual se separa en un evaporader giratorio Yy se recupera N-
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(3-metil—2—5xo—butanoil)~L-Pro.

B, Siguiendo el ﬁétodo del Ejemplo 447, se hace reac-
cionar el prodﬁcto de la Etapa A con el éster ctilico del
dcido 2-amino-l-(2-propenil)-5-ftalilpentanocico para dar el
compuesto del titulo.

. BIBMPLO 460

Sintesis de N—{(l—carboxi~l—(2—propenil)—5—ftali1pentanoil}~

valil-L-pro
Bl producto del Ejemplo'459 se saponifica para ﬁrepa—
rar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 461

-

Sintesis de N~{(carboxi~1—(2—propenil)—5—aminopropanoil}~va—

1i1-E-Pro
El compuesto del LLLUlO se obtiene por hidrazinolijais
con hidrato de hldra21na del producto del Ejemplo 460.
EJEMPLO 462

Sintesis de‘N—(1—isobutil—l-carboxi-3—metoxicarbonilprogil)—

“leucinil-L-~Pro

A. Se prepara N—(4-metil—2—oxo~pentanoil)-L—Pro,cho
se ha descrito en la Etapa A del Ejemplo 459, empleando.clo—
ruro de &cido 4-metil-2- oxo—ppntan01co en lugar de cloruro
del &cido 3-metil-2-oxo-butanoico. '

B, Se hacen reaccipnar 0,00272 moles del producto de la
Etapa A con 0,000545 moles del éster metilico del &dcido iso-
butilglutdmico y 103 mg de cianoborohidruro sédico en 10 ml
de agua a pll 7 (ajustado con sosa cdustica) a la tempcratura
ambiente, durante varios dfas. E1l producto se adsorbe en-una
resina cambiadora de ion dcida y se eluye con.piridina al 2 %
en agua, se destila fraccicnadamente y se 1iofiliéa para pro-

ducir el compuesto del titulo.

s e e o
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EJEMPLO 463

Sintesis del éster t-butilico de N~ (l~carboxi~l-metil-4-Ffta~-

lil-butil)-Tyr-I-Pro

A. Se prepara el éster t-butilico de N-(4-hidroxifenil)
piruvoil-L-prolina por el mé&todo de la Etapa A del Ejemplo
455 y empleando dcido 4-hidroxifenil-pirGvico en lugar del
dcido carbox{flico allfi utilizado. °

B. Siquiendo el método del Ejemplo 437, Etapa B, em—
pleando 2-metil-5-ftalil-ornitina y éster t-butilico de N-
(4-hidroxifenil)piruvoil-L-prolina de la Etapa A como reac-
tivos, se obtiene el producto del titulo.

EJEMPLO 464

Sintesis del &ster t-butflico de N-(l-carboxi-l-metil-4-ami-

nobutil) ~Tyr-L~Pro

El producto del tftulo se obtiene por hidrazinolisis

del producto del Ejemplo 463,

EJEMPLO 465

Sintesis de N~(l-carboxi-l-metil-4-aminobutil)-Tyr-IL-Prs
' EL compuesto del titulo se obtiene por tratamientc ‘Con
dcido trifluorac@tico del producto del Ejemplo 4G4.

EJEMPLO 466

antesis de N-(1—carboxi~l-metil~4—ftaiil—butil)-Tyr—L—Pro
El compuesto del Fitulo se obtiene por tratamiento con
dcido trifluoracético del producto del Ejemplo. 463.
EJEMPLO 467

Sfntesis de N—{1—(&Lmercaptoetil)~1~mercaptoetil—4whidroxi~

2-cetobutil }~Ala~Pro

Se hacen reaccionar 2 milimoles de la ¢{~hidroxictilcetod
na de la S-bencil-D-homocisteina con 10 milimoles de piruvoil-t

L~Pro en 10 ml de etanol mds 12 milimoles de bicarhonato sddido
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en 2 ml de égua, en presencia de 3,2 g de tamices molecula-
res en polvo, :a la témﬁeratura ambiente, Al cabo de 30 minu-
tos de agitaciéﬁ, se agregan gota a gota, a lo large de 4 ho-
ras, 130 mg de cianoborohidruro sbdico en 2 ml de etanol. Los
tamices moleculares se separan por filtracidn. El disolvente
del filtrado se separa poi evaporacidn giratoria a presidén
reducida. El producto se aisla por técnicas cromatograficas
convencionales. El grupo protector S-bencilo se separa con
HF anhidro en presencia de anféol para dar el compuesto del
titulo.

EJEMPLO 468

Sintesis de N-(l-mercaptometil-3-~amino-2-cetopropil)-Phe-4-

A - £l@or-L-Pro

Se hacen reaccidha;qgwmilimoles de la Boc-aminometil-
cetona de la s—benci1~D;cis£eina con 5—fenilpiruvoil—4~flﬁor-
L-Pro, esencialmente como se'ha descrito en el Ejemplc 467,
para dar NQ(1~benzoi1tiometil—4—t—butiloxicarbonilamind-bu-
til)-Phe-L-Pro. Si se desea, el grupo t-Boc puede ser separa-
do con &cido triflucracéticce anhidro o bien los grupos -t~Boc
Yy S-bencilo pueden ser separados con HF anhidro en pyeséncia
de anisol, para dar el compucsto del tftulo. .

| EJEMPLO 469

Sintesis de N-(L-carboximetil-2-cetobutil)-homo-Phe-3-cloro-

Se hacen reaccionar 2 milimoles de la ¢ -etilcetona del
Ester B-t-butflico del 4cido D-aspdrtico con 10 milimoles de
2-ccto-4-fenilbutanoil-3-cloro-L-Pro en presencia de cianobo-
rohidruro sbdico, de acuerdo con el procedimiento del Ejenplg
467, para dar N—(1~t~butiloxicarbonilmeti1"2—cetobﬁtil)-homo-

Phe~3-cloro-L-Pro. Este Gltimo compuesto se aisla por tdcnicas
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convencionales de cromatograffa, El grupo &ster t-butilico =
se separaacon;gF_anhidfo para dar el compuesto del titulo.
" EJEMPLO 470

Sintesis de N-(l—tiocarboximetil-2—cetobutilY—Val~Glu

Se hacen reaccionar 2 milimoles de la g~etilcetona del
&ster f-tiofenflico del &cido D-aspdrtico con 3,3-dimetilpi-
ruvoil-5-ceto~L-Pro en presencia de cianoborohidruro sbdico,
esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 467, para
dar; después de aislar, N-(l—feﬁiltiocarboﬁime§i1~2—cetobu-
til)~val-5~ceto-L~Pro. Eliminando el &ster tiofenilico con
NaSH, se obtiene el compuesto deseado.

EJEMPLO 471

Etapa A. Sintesis del.éster t-butflico de Né(piruvoil)-L—Pto

y compuestos’ intermedios ‘o~ceto relacionados

Se enfria a —50°C'unéisbigci6n de 99,5 milimoles del
éster t-butilico de L-Pro en‘39 ﬁl de cloroformo. Se arade go+
ta a_gota,'agitando fuertemente, una solucibn de 99,5 milimo-
les de diciclohexilcarbodiimida (DCC) en 15 ml de cloruro de
metileno, a -55°C. Tres minutos més tarde, se afiaden gota a

gota 99,5 milimoles de &cido pirfivico en 20 ml de leVﬂformo
a =55°C. La mezcla de reaccidn se agita a -55°C duran£é:4 ho-
ras, a =15°C duranfe 2 horas, a 4°C durﬁnte la noche_§ a 22°C
duraﬁte 2 horas. El precipitado de diclohexilurea se separa
por filtracidn y se lavazcon 8ter ispropflico, La fase orgi-
nica se lava hasta neutralidad, se seca sobre sulfato magnési-

co anhidro y se filtra. El disolvente se separa a presibn re-

ducida. El producto crudo se destila a vacfo sobre carbonato
potdsico anhidro para dar 21,1 g de un residuo oleoso. Sc repi
te la destilacidn a vacio para recoger la fraccidén que desti-

la entre 114 y 124°C (1 mm Hg). Esta etapa produce 11 g de un

e
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material que cristaliza para dar agujas blancas cuya rota-
cibn 6ptica medida, é una concentracién de 0,06029 mg/ml de
acetato de etilo, es {u%S = -71,959°,

Andlisis elemental para C11H19NO4 (P.M. 241,291):.

Calculado : C, 59,73; H, 7,94; N, 5,81; 0, 26,52

Encontrado: C, 59,64; H, 8,10; N, 5,76

Sustituyendo el &cido pirGivico por un 4cido o~cetocar-
boxflico de la columna dada a continuacién y/o sustituyendo
el éster t-butflico de L~prolina por un andlogo citado en la
columna B en la sintesis del ejemplo anterior, se obtienen

los compuestos intermedios indicados en la columna C.
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Opera-
cidn n®

Columna A

Columna B

10
11
12
13
;4
15
16
17
18
19
20

21

Zcido pirtivico

"

éster etilico de L-prolina
éster bencilico de L-Pro
L-Pro-amida -

éster tiofenilico de IL-Pro
3-metoxi~-L~Pro

éster t-butilico de 4-Boc-ami
no-L-Pro

4dcido L-azetidin-2-carboxilico

8ster t-butflico de 4-hidroxi-
L"Pro

2-fllor-L~Pro-amida

éster etflico de 3-hidroxi-~IL-Pro

>, 2
* )

3 3y? . R

éster etflico de, 3,4~ difluor—
L-Pro s ., i
3 hidrcxi-5-

metil-L~-Pro 100

13 2

gster metflico de:

&ster t-butflico de 4—b&bpil—L—
Pro PR .

8ster metilico dé 5 ~fenjltio-
L-Pro

”-x ‘.l

. &ster etilico de 5- (2~h;droxi—

fenil)tio-Ls Pro

éster t-butilico de 4—Bbc—am1no—‘
metil-L~Pro

éster t-butflico de 3-metiltio-L-~
Pro

éster t-butilico de g-benciltio-
L-Pro ’

&ster t-butilico de o-metil-I-Pro

éster ettlicc de 4-metilen-L-Pro

dster etflico de 4-fluormetil-
L-Pro
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Columna B

> de L-prolina

ico de L-Pro

{lico de L-Pro
o

lico de 4—Boc-am£

idin-2-carboxilico

lico de 4~hidroxi-

J~amida

3 de 3-hidroxi—L—Pro

37, "5
‘ S 2
3

> de 3,4~ dif1u01— ot

»

2 397

L ]
-

3D
de 8-hidroxi-5- -
3 b I
3 23 )2 - .
332

3 3 r

lico de 4-propil-L- .’

33345

23347 Faeas

3 3
ple} d@)S—fen;ltio— ..
Fl 2 4 s
3.:.» PR
,:; _,s, .
) de 5-(2<hidroxi-
-L—EIG

2 >
3 > »

u’: s”
lico de 4-boc-amino-

£0

lico de 3-metiltio-IL-
lico de_s-benciltio—
lico de g-metil-L~Pro
5 de 4-metilen-L-Pro

3 de 4-fluormeti;-

,ester metillco de N-piruvoil-3-hidroxi-

,éster metflico de N-piruvoil-5-feniltio-

‘-ffestev etilico de N-piruvoil-5-{2-hidroxi-

Columna C

&ster e£ilico de N-piruvoil~L-Pro
Ester bencilico de N-piruvoil-L-Pro
N-piruvoil-L-Pro-amida

é;ter tiofenfilico de N-piruvoil-IL-Pro
N-piruvoil-3-metoxi-L-Pro

éster t-putilico de N-piruvoil-Boc~ami-
no-L-Pxo.

dcido N-piruvoil-L-Aze-2-carboxilico

éster t-butilico de N-piruvoil-4-hidro-
xi-L-Pro

N-piruvoil-2-flfior-L-Pro-amida

éster -etflico de N-piruvoil-3-hidroxi-
'7T~Pro

éstév eLillco de N-piruveil-3,4-diflfior-
LvPro
§:metll—L Pro

éster t-butilico de N—piruvoil—é—propil-
*L-Pro

L-Pro

fenil)tio-L~Pro

éster t-butilico de N-piruvoil-4-Boc-ami-
nometil-L-Pro

éster t~butilico de N-piruvoil-3-metiltio-
I-Pro

&ster t-butflico de N-piruvoil-B-benciltid
L-Pro

8ster t-butilico e ﬁ-piruvoil—@-metil-
L~Pro -

Ester etilico de N~p1ruvoll 4-metilen-
L-Pro .

gster etflico de N-piruvoil-4~fluormetil~
. .L-Pro -
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20

25

30

Operacidn .
no -

22
23
24

25

26

27
28
29~56
57-84
85-112
112-140
141-168
169-196
197-224
225—252

253-280

280~-308

Columna A

- 81 -

Columna B

dcido pirtvico

dcido fenilpirfivico

dcido 3-ciclohexil-
oxopropibnico

dcido 6~metil-2-oxo-
heptanoico

dcido 4-metil-2-~oxo-
pentanocico

dcido 2-oxobutirico

fcido 3~metil-2-oxo-
butfrico

8zter S5-etilico del
&cido 2-cetoglu-
tidrico

gster 6-metilico del
dcido 2-cetoadipico

dcido 2-ceto~-1-fenil-
butirico ’ :

&dcido 2-ceto~l1l-(p~clo-
rofenil)butirico

i

dster t-butflico & 4=zcetiltio-L-Pro

éster t-putflico de 3-yodo-L-~pro

4~yodo-L-Pro-amida
3,4-dicloro-I~-Pro-amida

éster etflico de 4-hidroximetil~-I.~Pz

8ster t-butflico de L-Pip
8ster t-butilico de IL~Pro

Ordenadamente, cada 4cido de las Ope
raciones 1-27

-

n " . ' "




amna B 7

!

4=gcetiltio-L-Pro

2 3-yodo-L-Pro

amida

~hidroximetil~I-Pro

W

L-Pip

W

L-Pro

2 &dcido de las'Ope-

3o n

e

v T,

‘3-ciclohexil-2~oxo-N-propionil-anilo-
S-metil~ 2—oxo—N—heptan01l ~anidlogos de
. Armetll—2~oxo—N-pentanoil—anélcgos de

.. respectivamente

:2¥oxo—N ~butiril-andlogos de los produc-

Columna C

Ester t-butilico de N-piruvoil-4~ace-
tiltio~L~Pro

€ster t-butilico de N-piruveil-3-yodo-
L-Pro

N-piruvoil-4-yodo-L-Pro-amida

N—piruvoil—3,4—dicloro—L—Pro~amida

éster etflico de N-piruvoil~-4- -hidro-
ximetil~L-Pro

éster t~butilico de N-piruvoil-L-Pip
éster t-butilico de N-piruvoil-L~Pro

Andlogcs N~fenilpiruvoilicos de los
productos de las Operaciones 1-27,
respectivamente

gos de los productos de las Opera-
1-28, respectivamente

los productos de las Opnrac1ones 1-28
respeutlvamento)

los productos de las Operaciones 1-24,

"tos de las Operaciones 1-28, respec-
tivamente

3~-metil-2-oxo-N-butiril-an8logos de los
productos de las Operaciones 1-28,
. respectivamente

5~etoxicarbonil-2-ceto-N~butiril-anilo-
gos de los productos de las Opera-
ciones 1-28, respectivamente !

6-metoxicarbonil-~2-ceto-N-pentanoiland
logos de los productos de las Opera-
ciones 1-28, respectivamente

l1-fenil-2~ceto~N-butiril-anilcgos de lds
productos de las COperaciones 1-~28,
respectivamente .

l-p-clorofenil-2~ceto-N-butiril-anidlogos
de los productos de las Ooerac:ones
1-28, respectivamente
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15

20

30

..... - v o

Operacifn
n° " Columna A Columna B
309-336 gcido 4-(3-indolil)~-2-cetobutirico Ordenadamente, cada. icig
las Operaciones 1-28
337-364 dcido 4-(N-acetilaminoetil)-2~-ce- " " "
tobutirico
: . n " 1"
365~392 dcido dimetilaminoetil-2-ceto-
4-fenilbutirico
393-420 &cido 2-ceto-5-metilhexanoico " " "
421-448 4cido N-5~-Becc-aminoetil-~2-ce- " o "
to-4-fenilbutirico R
449-474 dcido fenoxipirtvico L "
475-502 4dcido p-hidroxifenoxipirtvico " praal "
503-530  &cido feniltiopirfivico mog "
531-558 &cido benciltiopir@vico " " "
559-586 dcido indol-3-pirtvico n " "
587-614 4cido 2-ceto-3-p-ciano " " "

615~642

643-670

fenilpropidnico

dcido 4-g-naftil-2-cetobutirico

fcido 4-(3,4-diclorofenil)- " . "
2~-oxobutirico 2
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Columna B

Columna C

Jrdénadamente, cada.&cido
las Operaciones 1-28

L

n"

u

u

‘e

’l'féﬁoxi—N—piruvoil—anélogos de los

3~indolil-2~ceto-N-butiril-andlogos
de los productos de las Operacid-
nes, 1-28, "re&pectivamente

4- (N~acetilaminocetil) -2-ceto-N-bu-
tiril-andlogos de los productos de
las Operaciones 1- 28, respectiva-
mente

4-fenil-4-dimetilaminoetil-2-ceto-
N-butiril-andlogos de los produc-

tos-de las Operaciones 1-28, res-
pectivamente

5-metil-2-ceto-N-hexanoil-anélogos :;“'

de los productos de las Operac1oneszf:

1-28, respectlvamente

4- (N~1~Boc-aminoetil) -4~fenil-2-ce-
_ to-N-butirii-andlogos de los pro-
" ductos de las Operaciones 1-28,
respectivamente

‘productos de las Operaciones 1-28,
- regpectivamente

p-hidroxifenoxi-N-piruvoil-anilogos
de los productos de los Operacio-
nes 1-28, respectivamente

feniltio-N-piruvoil-andlogos de los
productos de las Operaciones 1-28,
respectivamente

benciltio-N-~-piruvoil-anilogos de los
productos de las Operaciones 1-28,
respectivamente

indolil-N-piruvoil-anilcgos de los
productos de las Operaciones 1-28,
respectivamente

3-(p-ciano) fenil-2-ceto-N-propionil-
anélogos de los productos de las
Operaciones 1-28, respectivamente

4-0O-naftil-2-ceto-N-butiril-anilogos
de los productos de las Operacio-
nes 1-28, respectivamente

4-(3,4-diclorofenil)-2-ceto~N-buti-
rilanflogos de los productos de las
Operacicnes 1-28, -respectivamente
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10

15

20

25

30

Operacidn '

671-698 dcido 2-ceto-4-p-fenoxifenilbutirico - Ordenadamente, cada

: las Operaciones 1-28
699-726  &cido 3,3-dimetilpirfivico " "
727-754 Zdcido 3-isopropilpirfivico n "
755-782 dcido 3,3-dimetil-2-cetobutirico " "
783-800  &cio 3-metil-2-cetopentanoico n "
801-828 dcido 2-cetoheptanoico "; "
829-856  &cido 3-isobutilpirfivico . " "
857-884  4cido 3,3-dimetil-2-cetopentanoico e "
885-912 &cido 2-cetooctanoico " "
913-940 d cido 2-cetodecanoico " "
941-968 dcido 3,3-diischutilpirdvico " "

- i

969-996 &cido 3-hidroxipirGvico " "




83

Columna B“ .. . ’ _ Columna C

‘ico - Ordenadamente, cada &cido de 4—(p—fenoxi)feni1~2—ceto—N—bu—

las Operaciones 1-28 tiril-andlogos de los produc-
tos de las Operaciones 1-28,
respectivamente

3,3-dimetil-N-piruvoil-anélo-
gos de los productos de las
Operaciones 1-28, respectiva-
mente

3-isopropil-N-piruvoil-andlogos
." de los productos de las Opera-
"ciones 1-28, respectivamente

3,3-dimetil-2-oxo-N-piruvoil-ang~
logos de los productos de lasi, =
Operaciones 1-28, respectiva-
mente

3-metil~2-oxo-N-pentanoil-ani-

logos de los productos de las
) Operaciones 1-28, respecti-
23,5 : T vamente

*. 2=oxo-N-heptanoil-andlogos de
- ' . los productos de las Operacioo
' nes 1-28, respectivamente
v " . " 3-isobutil-N-piruvoil-andlogos
AN S  de los productos de las Opera
ciones 1-28, respectivamente

2o " o 3,3-dimetil-2~cetopentanoil-ané-
>0 - o logos de los productos de las
> e Operaciones 1-28, respectiva-

’ mente

2-ceto-N-octanoil-anélogos de
los productos de las Opera-
ciones 1-28, respectivamente

2~-ceto~N-decanoil~anidlogos de
los productos de las Operaci.o-
nes 1-28, respectivamente

3,3-diisobutil-N-piruvoil-anédlo-
gos de los productos de las
Operaciones 1-28, respectiva-
mente

3-hidroxi~-N-piruvoil-andlogos ds
. los productos de las Operacio-
nes 1-28, respectivamente

-




. a
ajuaweATlIORdSBI ‘gZ-T SSUOIORI
d0 se1 op sojonpoxd sor op sobot
L-pue~T Iou23uad-N~-0380-g-0UuTWE-SOL~-C

ol

ajusu
~uatqoadssx ‘gz-T souocroexsd
sey op sojonpoxd sol 8p sobojg
teue—Toueiuad-N~0330-Z-0UuTtue-00g-§

DjusweaTyoadsox ‘gz~ souotrorvaadg
sef ap sojzonpord sOo] 9p soboggue
- TouRluUad-N-0332-g~0OUTWe T TOZUa3q-~§

piuswearloadsax ‘gz~ ssuoroexado
se] op sojonpoxd sof sp soborgue
—1TOURKOY~N~0120-Z~OUTWRT TOZUSY~9

sjusweatTioedsex ‘ggz-T SouoIoex
~pdo sety ap sojonpoad sof ap sobor
Bue-grouexoy-N-0390-g--otiTWe T3008-9

plusweAaTioadsax ‘gz~ sauotoeasdo
seT op sojzonpoad sor o9p sobor
—gue-TIouexay-N-03180-z-0outue~oqd~9

pausueatTioadsax ‘gz-1 ssuoroexasado
sef op sojonpoxd soy op sofoT
~BUB~TTOURXDY-N~0390~g-OUTWEe~SOL—9

byusweaTyoadsax ‘gz-1 sauoroexado
seT ap sojzonpoxd sof op sobor
—-gue-[ IoUBXay~N-0330~Z-0U [WR~D0g-g

ajusweatioadssex ‘gz-~T SBU
-otoexadg sey ap sojonpoid sor =2p
EoSoTeue-TTOARITAd-N-TTUSI-TXOIPTY~-}

ajusurAtioadsax ‘gz-] sou
—~otoeaado sey ap soizonpoad sSoT 9P
sobotrur~1I0ANITd~N~TTUSI IXKOIPTY~E

ojusweatioedsax ‘gz-T SSUOTD
LexadQ sel ap soionpoid sol ap sob
~OTgUR~TTOARITd=~N~T TUDF~TXOIPTY~Z

9jusweaT3loadsax ‘gg-1 sauoroexado
sel @p sH3jonpoiad sol @p soboipue
=TIAT3Ng=-}-0330-~-Z~[TUOGIRDTXO]D~}

ajusweariloadsax ‘geg-1 sauoroexado
seTl op sozonpoad so] ap sobHorgue
- 1TOANITd-N~-[FUOQIRDTKOT FINA~3~€

sjusweariosdsax ‘gg-1 sauordoex
+adp sey ap sozonpoad sof ap sobot
—pUR~-TIXTING~N-03DD~Z-O0TFTTIOW-§

gz-T ssuogtoexado sey
3p OPIDOE EpeD ‘ajuswepeuspaIo

ootoueiuadoled~z-OUTWR-SOL-S OpPIOY

oorourzusdolso-z-OUTWE—~00H—§ OPIOR

ooTouejuadolad-g-ouTueTIouaq-g OPIOo B

OOTOURXIUOIRO~Z-OUTWRTTOZTA~g OPIOR
ODTOUEXDYOJDD-Z—OUTWRTT]O0U-5 OPIOY
ODTOURX3Y|O}8D—-Z—-0OU TWE~0I~g OpIOE

0D TOURKIYOJIO—~Z~0UTWE~B0L~9 OPTIOY

05 TourXasyolad—-g-~-0uTiie-d0g-~9 OpIOg
00TAPITATIUSF TXOAPTY~F OPTOR
COTARATATTUSI TXOIPTY-L OPIOE
0o TAPaTA TUSITKOAPTY~Z OPTOR

oSTaI
—ngo3a0-Z-TTUOqIesTX032-§ OpIOR

02FApITdT TUOQIED TXOTFAN~2~E ODPFOR

00TAIINGOIPO-Z~OTITTABU-f OPTOR

88ET-TIET

09€ET-—-ECEET
CEET-GO0ET
POET-LLTT
9L2T-6¥CT
8vCI-Tcct
0C2T~E6TT
Z6TT-99TT
VOTTI-LETT
,mmﬂﬁlmOHﬁ
mOAHIHmmH
080T-€S01T
Z50T-S20T

$20T~L66

D ewumntod

g equnion .. ...

14:]

¥ euumio)

ou
ugToRIOdQ

og

a3

03

0
-

ot



84

Operacidn

n° Columna A R Columna B

997-1024 4cido 4-~metiltio-2-cetobutirico Ordenadamente, cada &c

las Operaciones 1-28

10

15

20

25

30

1025-1052 dcido 3~t-butiloxicarbonilpirGvico " N
1053-1080 &cido 4-etoxicarbonil-2-cetobu~ " "
tirico
1081-1108 &cido 2-hidroxifenilpirdvico " "
1109-1136 Acido 3-hidroxifenilpirtvico " r
1137-1164 4&dcido 4-hidroxifenilpirfivico " L
1165-1192 4&cido 6-Boc-amino-~2-cetohexanoico "o "
2eng's
1193-1220 4&cido 6-Tos—amino-2-cetohexanoico "o, "
Y00 b
1221-1248 &cido 6-Cbo-amino-2-cetohexanoico M q", "
1249-1276 &cido S-~acetilamino-2-cetohexanoico " "
1277-1304 &cido 6-benzoilamino-2-cetohexanoico " "
1305-1332 4 cido S5-bencilamino-2-cetopentanoico " "
1333-1360 4&cido 5—Boc—a@ipo~2—cefoéehtanoico " :
1361~1388 &cido 5~Tos—amino-2-cetopentanoico " "




84

Columna C

drdenadamente, cada &cido de
las Operaciones 1-28

n

L

"

'l 6-Cbo-amino-2-ceto-N-hexanoil-ani-

4-metiltio-2-ceto-N-butiril-ang-
logos de los productos de las Opes
raciones 1-28, respectivamente

3-t-butiloxicarbonil-N-piruvoil-
andlogos de los productos de las
Operaciones 1-28, respectivamente

4-etoxicarbonil-2-ceto~N~butiril-
andlogos de los productcs de las
Operaciones 1-28, respectivamente

2-hidroxi~fenil-N-piruvoil-anidlo-
gos de los productos de las Opera-
ciones 1-28, respectivamente

3-hidroxifenil-N-piruvoil-andlogos
de los productos de las Operacio-
nes 1-28, respectivamente

4-hidroxi-fenil-N-piruvoil-anilogos
ée los productos de las Operacio-
nes 1-28, respectivamente

6-Boc-amino-2-ceto-N-hexanoil-anéd-~-
logos de los productos de las
Operaciones 1-28, respectivamentsg

6-Tos~smino-2-ceto-N-hexanoil-ang-
logos de los productos de las
Operaciones 1-28, respectivamentq

- logos de los productos de las
Operaciones 1-28, respectivamente

6-acetilamino-2-ceto-N-hexancil-ang
logos de los productos de las Opg
raciones 1-28, respectivamente

6-benzoilamino-2-ceto~-N-hexanoil-
andlogos de los productos de las
. Operaciones 1-~28, respectivamente

5-benzoilamino-2-ceto-N-pentanoil-
andlogos de losg productos de las
Operaciones 1-28, respectivamente

5-Boc-amino-2-ceto~-N-pentanoil-ané-

logos de los productos de las
- Operaciones 1-28, respectiva-
mente .

5-Tos—amino-2~ceto-N-pentanoil-ang
logos de los productos de las Op
raciones 1-28, respectivamente

D)
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85

Operacidn R S
n° Columng A~~~ """ i oy Columna B -
1339-1416 dcido 5-Cbo-amino-2~cetopentanoico Ordenadamente, cada &c
las Operaciones 1-28
1417-1444 &cido 5-acetilamino-2-cetopenta- " "
noico

1445~1472 4cido 3-imidazolilpirtvico " i
1473-1500  &cido N™-bencil-3-imidazolil- " "

pirtGvico

- et o 8 e e by 4 it Ponh
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radamente, cada acido de
Speraciones 1-28

Columna C

5-Cho-amino-2~ceto-N-pentancil-ané-
logos de los productos de las Oper
raciones 1-28, respectivamente

5-acetilamino-2-ceto-N-pentanoil-
andlogos de los productos de las
Operaciones 1-28; respectivamente

3-imidazolil-N-piruvoil~anélogos de
los productos de las Operaciones
1-28, respectivamente

N=-""_pencil-3-imidazolil~N-piruvoilf
andlogos de los productos de las
Operaciones 1-28, respectivamente
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30

—86 -

Etapa B

Cada uno de los productos intermedios de las Operaciones
1-1500 se hace reaccionar con cada uno de los 4cidos o-amino-
carboxilicos de la siguiente tabla o de los ésteres etilicos
metilicos, t-butilicos, bencilicos; difenilmetilico o tiofe-
nflicos de los mismos, para dar un producto de esta invencid

donde el radical

es de fdrmula general
Ry

-

8
' éOOE

donde E es H, etilo, metilo, t-butilo, bencilo, difenilmeti-

lo o tiofenilo y

H R 0] R R 0]
3 4 5
| | l l‘i I
-N-C=-C=-N=-C=-C=Rg
R7 (RlO)x

es el radical del compuesto intermedio de la Columna C ante-

rior que se utiliza en la sintesis.
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Ej.

n° @ -aminodcido
471 g ~flGor-L~fenilalanina
472 g ~tienil-L-serina

473 3',5'"dimetil—L—tirosina
474 N&Boc-3~hidroxi-L-lisina
475 Boc-3-amino-L~tirosina
476 dg-metil-4~-yodo-L~Phe

477 o -metil~2-nitro-~L-Phe

478  o-metil-4-cloro-L-homo-Phe

BOC—NH—(CHZ)ZCH—EH2T

Boc~ .
—CH’°‘

CH3‘

23,

I CH2 é

PR RIS

P hd a
2av e

o, CHy"':

CH2

@—cn CH —c-

CH2~CH-



Ifs
3,~C- Producto intermedio empleado
HFCH- . Cada uno de los compuestos de las
Operaciones 1-1500
no u n "
3 1
\ T . n n " 1]
7 CH2 CH
- - : " L] n n
2)2CH ~CH,~CH,~CH o
)__.CHZ_CE_T_.;; Py oL n " w n
EH3. j i -
B A e s - n " " u
CH, ) o
‘=;¢ aa -
, iHj
.. N " o " 5
H2 \
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88 _

Ri

Ej.
n° a-aminodcido
| CH3
479  a~metil-3,4~-dicloro-L-homo-Phe CHZCH2 l
480  G-metil-B-flGor-L-Ph @CHF—C—
481  p-hidroxifenoxi-L-Tyr -4<::j>— ~{<::j>-CH ~CH=-
482 &cido 5-(p-metilfenil)-3~oxo~2- CH3-<<::>%—CH2CH2—L-CH-
aminopentanoico ) .
:’ ’; O
483 dcido 6-{p-nitrofenil)-3-oxo- N02-4<::j>~CH2CH2CH2—ﬂ—CH—
2-aminohexanoico Tl
,:); TH CHy
484  &4cido 5-(p-metilfenil)-3- h*drox1— CH ~CH,CH —CH—A-
3 2772
2-amino-2-metilpentanocico
Br
485  3,5-dibromo-4-hidroxifenil-glicina B0/ \)—CH-
B )
Hoe > O CH
i 1
486 dcido 2-amino-2-metil-3-oxo-7-ace CH3 CHZCH2CH CH -C~-
tamidoheptanoico
487  &cido 4-ciclopentil-4-oxo-2-ami- [::>~g -CH,-CH-
nobutirico
CH
3
488 4cido 5-nitroguanidino-2-amino-~ N02NH-C—NHCH2CH2CH2~L—
2-metilpentanoico
o)
I
489  &cido 6-benciloxi-3-oxo- 2-am1no— CHZO—CH2CH2CH2-J—CH~
hexanoico
o)
490 4dcido 2-amino-3-ureidopropifnico NH,,C-NHCH-CH-

(albiziina)




88 _

Es
R.l—- -
iﬁ3
;j>~CHZCH2 -
CH,
\~CHF-C~

o

7\ CHZCHZ-L—CH—

3 £
N

3
3 39

/N )-CH,CH,CH,

—

2
RENY
)

>
S22 3%

3,
402 2

)—g—CHz-CH-
ﬂH H ~i?3
-C-NHCH,,CH,CH,

0

!
CHZCHZCHZ— -CH~

NHCH-CH~

0

A

vod s OH CH

EZE;}HCHZCH2~CH-

é-3

Producto intermedio empleado

Cada uno de los compuestos de las Ope-

raciones 1-1500

i
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Ej.
n° - a—aminodcido

491 B-fenilserina

492  p-(Tos)amidinofenil-alanina
493 p~(Tos)guanidinofenil-Gly
494 y-N-metilarginina

495  y-hidroxiarginina

496 5,5'-dihidroxileucina

497  3dcido B-fluoraspirtico

498 &Acido B-metilenaspdrtico
499 p-metil~Phe

500 2-etoxi~-5-nitro-Phe

89

NH

Tos-NH~ﬁ—NH-{<i:S>—CH—'

H-
.
.

3

NH-C-H (CH,) ;~CH-~

e

NHZ—C—NH?.H—CHZCHz—CH~

CH3

HOCH
2\‘*cﬁCHZCH—
2 5.

L

HOCH

.“h' .

4 2 3
147

HOOC-CHF-CH~
CH2
HOOC-C-CH-

7\ -
CH3-<<;:>}—CHZCH

oc_H
ak

CH2~CH—
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Is
R,-C- . Producto intermedio empleado
-CH~CH~ Cada uno de los compuestos de las Opera-~
: cicnes 1-1500
/
A
CH3

5-NHﬁ-£-<i::>>—C§2-CH—

NH

,—NH—ﬁ—NH—{<:::>—CH—'
NH .

: hl
H- =
-

w Ty

NH—C-NH!CHZ)B—CH—

ﬂH I“in
-C-NH?jH—CHZCHZ-CH—

" " " "
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R
Ej. Ls
n° a~aminodcido Rle -
501 p-benciltio-Phe <::j>—CHZS—%/;”?x—(
502 &dcido 2~amino-2-indolacético -—-T*’ CH-
e J
iH3.
503 2-metil-Glu HOOC—CHZ—CH2— -
504 dcido 2~amino~Y-guanidinobutirico NHZ—i—NH—CHZ—CHz—CH-
b
505 Y—oxa;isina NHQ—(CH2)2~O-CH2-CH-
506 a,s—deshidro—Phe; ’3 7/ \\_ci=C-
o,
507 B ,B-dimetil-deshidro-Ala ‘C=C-
> l E N |
ity
| ?2Hs
508 B ,B-dietil-deshidro-Ala ' C=C-
|
Collg
Tsz
509 g-etil-g-fenil-deshidro-Ala <:::>%C=C—
CH3
—C
510 g-(3,5~dimetoxi) fenil-g-metil-deshi- ~
dro-Ala : 0CH3 _ OCH,
I“I\IT'CHZ'-CH—
511 N"™-bencil-histidina S MO
2




_ Producto intermedio empleado

Cada uno de los compuestos de

las Operaciones 1-~1500
<:::>rCH25-4/;—3X~CH2—CH—

‘ __.__..w- CH- W u n w
!
Qw

Hy

HOOC—CHz—CHz-I— ‘ " " " "
NHz—ifNﬂecnz—CHz—CH— .o " L "

>

- 1
RS H

NHy=(CH,) ,=0=CH,~CH~ - - - " " " 0

22

E °< / \>-CH=C- v u " "
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91

Ej. 1°
n® O-aminodcido ,Rl—Ce_
512 Tironina HO—{<::3>—O—{<::3>—CH2—CH—
. % 0 H3
513 4cido 2-amino-2-metil-4-oxo=~ CZHSOL—CHZ—C—CHZ—C—
5-etoxicarbonilpentanoico
0
514 gcido 2-amino—-4-oxo~6-t-bu-~ t-butil-0-C-CH,~-CH,~C~CH,-CH~-
. ; . 2 2 2
toxicarbonil~hezanoico I
- o}
H 0
515 dcido 5-Boc-amino-2-amino-3- t—butil—OC—N—CHZCHz—C-CH—
oxopentanoico | D
T o)
516 dcido 4-Boc-amino-2-amino-3- t—butil-0-Cs+NH~-CH-C~CH-
oxobutirico .
0.
0 ]
517 &cido 2-amino-4-oxopentanoico CH3CH2—C—CHQTCH-
518 4cido 2-amino-5-hidroxi-4-oxo- HOCHZ—é-CHSQCH-
pentanoico ,
519 dcido 2~amino~5-benciltio-4- ' <Z::>—CH28CH2—C—CH2-CH—
oxopentanoico H
0
Q CH3
520 dcido 2-amino-2-metil-4-oxo- CH3—C—CH2-L—
pentanoico :
oo I
521 4cido 2-amino-6-benciltio-2-! CH,S-CH.,-C-CH.,,~CH,~C-
. . 2 2 2 2
metil-5-oxo-hexanoico
H ?H3
522 &cido 2-amino-2-metil-4-hidro- CH3~CH~CH2—C—

xipentanoico -




91

TS

.Rl-C~._ 7 Producto intermedio empleado

Cada uno de los compuestos de las
) 0 _CH2—CH— Operaciones 1-1500
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ne o~aminodcido . .

523 dcido. 2-amino-2-metil-5~etoxi-

carbonil-4-~-hidroxipentanoico.

524 4cido 2-amino-3-metoxi-2-metil-
pentanoico

525 4dcido 2-amino-4-benciloxi-6-t-
Boc-hexanoico

526 3= (2-met11 4 5 dlhldrox1fenll)—
Ala

527 3~ (2~etil-4,5~-dihidroxifenil)-Ala

528 3-(2-isopropil-4, 5 dihidroxi-
fenil)-Ala

529 3-(2,5-dimetoxi-4-metilfenil)-Ala

530 3-etil-g-metil-Tyxr

8
I
.Rlﬁ.ﬂ...
OH CH
o |
l 2—CH—CH2-C—
C~0C.H

cH

é 3
CH3CH2—CH— -

CHg

t-butil—O-C-CHz—CH.—CH—CHZ

2

1sopropllo
CHZ—CH—
OCH3
CH3 —CHZ-CH—
/
OCH3
CHy

CH

2
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Rln - ... R : . Producto intermedio empleado
CH3 Cada uno de los compuestos de las
Operaciones 1-1500
-CH,~C-
V " n " "
5
_CH_é.. . i .- w R u
CH, |
L—o—c-CHz—cnz—CH—CHZ-CH-Q " " "
Lo CH,
i
}-CH —C= " " " "
{zﬁs
HZ_CH.. . n u n "
isopropilo
\ CH,~CH- .o, w " Con

2 L
E>>-CH2_C- _ L . n
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Ej. ég
. n° o-aminodcider. . .. 'QRrajﬂl:f...
opropilo CH
531 3-isopropil-d -metil-Tyr o ;:z:::>-CH2 -Cm
’ butilo
532 3-t-butil-c-metil-Tyr —;Z::}}—CHZ- -
‘ F
533 3-(3,5-difluorfenil)-Ala g:::>—CH ~CH~-
F
534 3-(3,4-difluorfenil)-Ala
535 3-(2,6~-difluorfenil)-Ala
536 3-(2,3,5,6-tetrafluorfenil)~Ala
537 3-(3,5~dicloro-2,4,6~trifluormetil) - -%z::>}v ~CH—
Ala
: / N
538

3-(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)~Ala ~£§::§;LCH2-CH,
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.......ler%é}l.ﬂﬂ...;l: . Producto intermedio empleado

3 Cada uno de los compuestos de
las COperaciones 1-1500

=CH~ n it n 1
CH2 CH
Ci'I-..,’-;CHe- " " u Con
i) $‘!
CH..~CH=- il n n n
;“ x - R

- - , L]} u ] u
?Hz CH o
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n° o ~amino&cido
‘539 B-(1,2—dihidro~2—oxo~4—piridi1)—Ala
540 B-(2~flflor-6-piridil)-Ala
541 B~(2~cloro-3-piridil)-Ala
542 B-{timin~-1-il)-Ala

543 Y r8;8~trihidroxi~Leu

544 O-etil-homo-Ser

545 3-hidroxifenil-Gly

546 3,5-deshidroxifenil-Gly
547 3,4,5-triyodo~Phe

548 B~ (4-metoxi-1-naftilo)

Cuando no sé da ninguna otra indicacidn, el ¢~aminoicido se utilisz

- 94

0

7N em o
N _ CH2CH

F
<E;:§;CH2-CH—
N
1
J
/ N\ CH,~CH~-

OH
/ .
N\ !
HO—f -\ N-CH,~CH~
CH, !

L |
(HOCHéj—C-CHZCH-

. OH

L
C,H sOCH;,CH ,CH~

I
I —CHZ—CH-
I
?H 3
CH3O \ /;—CH,~C-

2




OH
7/ .
NN !
Ho—f -\ N-CH,-CH~
CH, .

T

|
(HOCH.;} =C-CH_,CH~

2 2
" on
. }
2, H OCH; CH,,CH~
How

. |
Q Ciy
130~ H=cn,-c-

Prodiicto intermedio empleado

Cada uno de los compuestos de las Ope-~
raciones 1-1500

n . " i 1

- O-aminodcido se utiliza en su formd L, D o D,L.
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EJEMPLOS 549 a 625

A, Sintesié"dél &ster f—butilico de la N~(D-(+)=2~bromo-pro-

pionil)—L-prblina

~ Una solucibn de 40 milimoles de &cido D-(+)-2~bromopro

pidnico en 15 ml de diclorometano bidestilado se enfrfia a
—406C. Se agrega gota a gota, mientras se mantiene la tempe-
ratura entre -35 y -40°C, una solucidn frfa de 40 milimoles
de diciclohexilcarbodiimida (DQC) en 10 ml de diclorometano.
Después de agitar durante 10 ﬁfnutos, se aéfegan gota a go-
ta y agitando 40 milimoles del é&ster t~butfilico de L-prolina;i“.-
en 15 ml de diclorometano a'—45iC. Al cabo de hora y media
a -45°C, la mezcla de reaccibn se agita a 4°C durante la no-
che. El precipitado déAdiéiclohexilurea se separa por filtra-
cibn. E1 filtrado-orééh;éorse_lava hasta neutralidad, se se-
ca sobre sulfato'magnésico'gﬁhidro y se filtra de nuevo; El
disolvente se separa por evaporacibn giratoria a presidn re-
ducida para dar 10,6 g de un residuo oleoso. El producto, di-
suelto en acetato de etilo a ﬁna concentracibn de 0,036835 g/
ml, presenta una rotacidn 6ptica{a}g4 = ~56,82°, Andlisis
elemental paré C12H20NBro3 (P.M; 306,209):

Calculado : C, 47,04; H, 6,58; N, 4,57

Encontrado: C, 47,00; H, 6,52; H, 4,56

En lugar de emplear. dcido D-(+)-2-bromopropibnico en
la sintesis anterior delbcompuesto intermedio

L
Br-C - - N - - - Rgs
éH3 (ilo)x

se repite la sintesis anterior empleando cada'uno.de los &ci-

das de la lista siguiente para preparar compuestos de for-
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mula: . R (6] R R 9]
17 4 5 i
Br-i-ﬂ_é_é,é_%
{ H |
3 (Ryp) ¢

o un compuesto donde Br ha sido sustituido por H;
LTSTA A

dcido 2-bromoargfnico

fcido 2-bromo-3-metilbutirico

dcido 2-bromo-3, 3~dimetilpentanoico

dcido 2-bromo-3~imidazolil-ﬁrobiénico

&cido-2-bromo-3—metil—57guanidino—éentanoico

&cido L-(-)-2-bromopropidnico

&cido 2-bromoisobutirico

N-t~Boc~L-~alanina

N-t-~Boc-C-metil-Ala

N-Boc—-o~metil-L-valina

N-Boc-a-metilFD—valina

N-Boc-arginina

N-Boc-nitroarginina

N-Boc-y-metil-nitroarginina

N-Boc-leucina

N-Boc-Ile

N-ﬁbc-a—metil-Leu

N-Boc-Asparagina

&cido 2—bromo-4-oxopentanéico

Gcido 2-bromo-3-~benciltio-3~-metil-butfrico

dcido 2-bromo-5-Boc-amino-3-oxopentanoico

dcido 2-bromo—5—etoxiéarbonil—4—oxopentanoico

dcido 2~bromo-3-metoxi-pentanoico

&cido 2—bromo—3-(p—ﬁidroxi—m-t—butilfenil)p;opiénico,

dcido 2-bromo~3,3,3-trimetil-propidnico
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4cido 2—bromo-2-(3,4fdihidroxifeni1)acético
dcido 2—bromojﬁ—t—buﬁiioxicarbonil—bentanoico
dcido 2-bromo—§;4—dimetilpéntanoico

&cido 2~bromo-5-Chbo-aminopentanoico

&cido 2-bromo—3-(4—p—hidroxifenoxifenil)propiénico
dcido 2-bromo—3—fenil—probiénico
N-Boc-B-flficr-Phe

N-Boc-homo-Arg

N-Boc-homo-nitro-Arg

N-Boc-glutamina

N-Boc~p-metilfenil-Gly

N-Boc-3,4,5-triyodo~Phe
N-Boc~3,5-dihidroxifenil-Gly
N—Boc-3—hidroxifépil-Giy‘"
N-Boc-o—etil—a—metil—Segi i

N~Boc-trileucina

N—Boc—(3—cioro-3-piridil)—Ala
N—Boc—(2-flﬁor—6~piridil)—Aia'
N-Boc-3-(2,3,4,5,6-pentafluorfenil)-Ala
N~Boc=3~(3,5-dicloro-2,4,6-trifluorfenil)-Ala
N_Boc-3-t-butil-KX-metil-Tyr
N-Boc-B, B—di fluor-Ala
N-Boc-3-isopropil-C-metil-Tyr
N—Boc—3—(2,5—dimetoxi—4-metilfenil)—Ala
N~Boc-3-(2-metil-4,5-deshidroxifenil)~ala

&cido N-Boc-2-amino-4-benciloxi~6-t~Boc~hexanoico
dcido N—Boc-2—amino—3—metdxi—2—metil-pentanoico
N~Boc~B - (4-metoxi~l-naftil)-o-metil-Ala

acido'N~Boc—2—amino—2—meti1—5—etoxicarboni1—4nhidroxipenta—

noico
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N~Boc-2-amino-5- oc~amino-3Ahidroxi~pentanoico

N-Boc-g, &dime;il—Cyé -

dcido
fcido
dcido

dcido

dcido’

dcido
dcido

dcido

fcido

N~-Boc-tironina

N-Boc—2—aﬁino—2-metii—4—hidroxipentancico
N-Boc-2-amino-6-benciltio-2-metil-5~oxohexanoico
N—Boc—2-amino-6-mercapto—2-metilw5-oxohexanoico
N-Boc-2~-amino-2-metil-4~oxopentanoico
N-Boc-2-amino~3~-metil-4-oxopentanoico
N—Boc—2—amino-S—hidroxi—4-oxopentanoico
N—Boc—2—amino—4-oxopentah6ico
N-Boc~2~-amino-2-metil-4-oxo-5-etoxicarbonilpentanoico

N~-Boc-5~Cbo-amino~-2-amino-3~oxopentanoico

N- -Bcc-Nlm-bencil-histidina

N-Boc- 8- (3,4-dimetoxifenil) --metil-deshidro~Ala

N-Boc-S,!}dietil—deshidfo—ﬁia::

N-Boc-alkiziina-

N-Boc-y-~oxalisina

dcido N-Boc-2-amino-2=-indolacédtico

8
N-Boc-N -Boc-Y-hidroxi-Lys

N—Boc—NE—hidroxi—Lys

N-Boc-Y-N-metil-Arg

N—éoc-Y—hidroxi-Arg

N-Boc-5,5"'-dihidroxi-Leu

&cido N-Boc-B-fluoraspédrtico

dcido N-Boc-B-metilaspfrtico

dcido N~-Boc-B-metilen-aspirtico

N-Boc-p-(Tos) guanidino-fenil-Gly

N~Boc-p~guanidino-fenil-~Gly

N-Boc=p-metil~Phe

N-Boc~-2-etoxi-5-nitro~Phe
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N—Boc—p—beﬁciltio-Phe )
N—Boc—p—mercqgtprhe 7:
N—Boc-q—metil-ﬁhe
N-Boc-o-metil-Tyr
N-Boc-d-metil—Leu
N-Boc-~o-metil-Ile
dcido N-Boc~a-metil-c-aminobutfrico
N-Boc—~o~fluormetil-Ala
N-Boc—a—Boc—aminometil-valina}
Gcido N-Boc-0O-metil-glutémico
N-Boc- g-metil~glutamina
N-Boc-a~fluormetil-norvalina
N-Boc-—a-metil~histidina
N-Boc~o-metil-Asp . .
N-Boc-q-metil~homo-Lys
N-Boc~a-metil-nitro-Arg
N—Boc-a—meﬁil-O—bencil-Ser
N-Boc—-a-metil-0-fenil-Sex
N-Boc-t-metil-O-t~butil-Ser
N-Boc-a~-metil-O-metil-Ser
N—Boé—a—metil—o—(p—hidréxifenil)—Ser
N—boc-a-metil—o—bencil~treonina
N-Boc-a-metil-O~etil-treonina
N~Boc-a—metil-s—t-butil—c&steina
N-Boc-o-metil-S-metil~cistefina
N-Boc-qg~metil-S~bencil-homocistina
N-Boc—a—metil—o-metil—homoserina;

En todos los casos, el 4cido se gmélea,en su forma
L, D o D,L para preparar el correséondiente intermédio.

B. Se repite cada .una de las sfntesis de intermedios
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anteriores, empleando cada uno de los &cidos mencionados an-

tes con cadd uno.de los compuestos de férmula

H~E4 ‘Ts'

-C-C~-R

(R10)x

6

dados en la siguiente lista, en lugar del &ster t-butfilico

de L-Pro, para preparar nuevos compuestos intermedios,

LISTA B
Pro-amida
éster etilico de prolina
&ster metilico de prolina ' .
éster difenilmetflico de prolina
éster tiofenilidb de_proiiﬁa
dcido tiazolidin—h—cargb%&iipo
4-hidroxi-Pro o
3-hidroxi~Pro
4-metoxi-Fro
4-prepil-Pro
Pip :
dcido Aze-2~carboxilico
5—qeto—Pro ' .
3-metoxi-Pro
2-flGor-Pro ' K
4-Boc-amino-Pro
4~Boc-aminometil-Pro
4-acetiltio~Pro
4-fluormetil-Pro
c-metil-Pro

4-yodo~Pro
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4-hidroximetil-Pro
2,3~deshidro-Pro
3,4-deshidro-Pro

4 ,5-deshidro-Pro
4~-hidroxi-Pro
2--hidroxi-Pro
3-cloro-Pro

A -bromo~-Pro
3,4~difluor-Pro

3-hidroxi-5-metil~Pro

4cido 2-(2-hidroxifenil)tiazolidin-4~carboxflico
5-(2-hidroxifenil)tio-Pro
3-metiltio-Pro
3-benciltio~Pro
4-metil-Pro
4-metilen-Pro
4-fluormetil-Pro. !
" Dodos 1os ébﬁﬁuéstos de la Lista B se utilizan en

su forma L.

C. Cada uno de los N-G-Boc-intermedios preparados en
l;s Listas A y B anteriores se hace reaccionar con cada uno
de los og~aminofcidos citados en los Ejemplos 471-548 anterio-
res para formar compuestés de esta.invencién.

- EJEMPLO 626

Sfntesis del &ster t-butilico de N-(Ealébenciloxicarbqnil—3—

"~ fenilpropil)-D~val-L-Pro

Se combinan 2 milimoles del éster bencilico de L-ho-
mo-Phe, 2 milimoles del éster t-butflico de 2-bromo-3,3-dime-

til-propionil-L~Pro y 5 milimoles de 6xido de plata en 50 ml




10

15

20

25

30

=102~

de benceno. Se cgiienta a reflujo durante 24 horas y des-
pués se agregan 2 miiimoles del éster t-butflico de 2-bromo-
3,3-dimeti1§ropionil—L-prolina Yy 5 milimoles de 6xido de
plata. Se calienta a reflujo durante otras 24 horas y después
se enfrfa, se filtra, se destila el disolvente Yy se aisla el
compuesto del titulo por técnicas cromatogrédficas convencio-
nales. Los dos grupos &steres se separan del producto, cada

uno de ello§ a voluntad, para dar:

a. N-(L-l-benciloxicarbonil-3-fenilpropil)~-D-Val-L-Pro

b. éstexr tfbutilico de N-{L-l-carboxi-3-fenilpropil)-D-Val-
L~Pro

¢. N-(L-l-carboxi~3-fenilpropil)-D~Val-L-Pro

EJEMPLOS 627 a 704

Siguiendo el método del Ejemplo 626, se hace reécéio~
nar cada unoc de lds intermedics bromados de los Ejemplps 549
a 625 con cada uno de los o~aminodcidos y sus derivados de
los Ejemplos 471 a 548, para formar compuestos de esta inven-
cidn. La siguiente tabla ilustra los compuestos representati-
vos de la invencidn asi preparados. Como en todos estésfﬁbm—
puestos R, es‘COEl, donde E, s OH, OCHy, OC,H, O-t-butilo
S-fenilo o SH, R1 y R10 son cada uno de ellos H y X es :NH—,
l;’tabla solamente cubre las variables él’ Ry, Ry y
-N - CH -~ COR6. X
L

4 75

" EJEMPLO 705

Se hace reaccionar un compuesto intermedio de formu-

la general:

————
r———

y
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v -

R Rz O
,N32f§CH2)mi— éA u & - é U - R6
' 1&7 (rL

con un icido uv~cetocarboxflico o un Acido o~cetocarboxilico

10)x

adecuadamente protegido, seleccionado en la siguiente lista.
‘LISTA C

&cido 3-metil-2-oxopentanoico

4cido 3-oxoheptanoico

dcido 3-isobutil-pirtGvico

dcido 3,3-dimetil~2-oxopentanoico

4cido Nim~bencil—3-imidazolil—piFﬁvico

dcido 5-benzoilamido-2-oxopentanoico

&cido 5—Boc—amino—2~okopeﬁtanoico

acido 6—Cbo—am1no-2-oxohexanolco

cido 6~Tos-~amino-2- oxohexan01co

dcido 4~-HO-fenil-pirfivico

&cido 4-etoxicarbonil~2-oxobutirico

acido 4—metiltio-2-oxobutiric6 -

4cido 3-0OH-3-metilpirfvico

4cido 3-feni16xipirﬁvico

dcido 3,3-isobutil-pirGvico

dcido 2-oxodecanoico

&cido 2-opxooctanoico

dcido 3,3-dimetil—2—oxobﬁtirico'

dcido 3~isopropil-pirfivico

dcido 3,3-dimetil-pirGvico

dcido p-OH-fenoxipirtGvico

dcido N®-Boc-aminoetil-2-oxo-4-fenilbutfrico

dcido 5-metil-2~oxcheptanoico
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&cido
&cido
4cido
acido
éster
éster
4cido
acido
&4cido
&cido
acido
4cido
4cido
dcido
dcido
&cido
4cido
dcido

dcido

~104..

dimetilaminoe£;172noxo~4-fenilbutirico
4= (3-£nd@lil) ~2-Gxobutirico
2-oxo-4—(b-Cl~fenil)butirico
2-oxofenilbutirico

é—metilico del &cido 2~oxoadipico
5-metilico del Acidc 2-oxoglutdmico
2-oxobutirico
4-metil-2-oxopentanoico
6-metil—2woxohe§tanoicou
3-ciclohexil=2-oxopropidnico
fenilpirtvico

feniltiopixtvico

benciltiopirfivieco
Benciloxipipﬁviéb _—
indol-3-pirfvico
2-oxo—3-p-cianofenilﬁr&ﬁiénico
4-a-ﬁaftil-2—oxobutirico
4-(3,4-diclorofenil)nz-éxobutirico
2-oxo-(4—p—fenoxifenil)butiriéo;

Los compuestos de la invencidn que se preparan por

este método incluyen:

Identifi-

cacidn del
compuesto _Nombre del compuesto ™ "~ "
A N-(1-carboxi-2—trimetiletil)-Arg-Pro
B N=-(1-carboxi-4-carboxiamidobutil)-2~amino-3,3,3~
tr1met11-prop10n11—L-4 -f£lGoxr=-Pro
C N-(l-carbox1 2-flfior-2-feniletil)~Val-L~ 4—meto~
Xi=-Pro
D N~ (1-carboxi~3-fenilpropil)-2-amino~ (5~Boc-ami-~-
no-2-oxo)pentan01l L-3, 4—d1fluor-Pro
E N—(1-carbox1-4-guan1d1nobut11)—Hls-L~5—ceto—4-

Pro
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Identifica
cibn del
compuesto Nombre del compuesto
F cido N-(l-carboxi-2-fenoxietil)-2-amino-4~0xo-
pentanoil-L-tiazolidin-2-carboxflico
G N-(1l-carboxi-2-benciloxietil) - (m-t-butil) -Tyr-IL-
4-metil-Pro
H N-(1-carboxi—4—Boc—aminobutil)—2—amino—3,3,3—
trimetilpropionil-IL—-0~metil-Pro
I dcido N-(l-carboxi-2-dimetil-2-benciltioetil)-
Gln-L-Aze~2~carboxflico
J N-{l—carboxi—4—(N€~metilguanidino)butil}-2—ami—
no-3-metoxipentanoil-L-Pip
K N-{l-etoxicarbonil—z—(p—guanidinofenil)etil}-Glu"

(y-&ster t-butflico)-5-fenil-L-Pro.
" EJEMPLO 706
Los compuestos especificos de esta invencidn se preraran
haciendo reaccionar un o-aminofcido o éster de £8rmula general
R

lS
Rl - - NI12

|
COE,

donde E, es OH, SH, OC,Hy, ocH2 u O0-t-butilo, con los compuest

tos intermedios
\

R 0]

oL

R R, O

J

Estos compuestos especificos incluyen los de la tabla si-

guiente, donde X es -NH-, R7 y R10 son I, m es O, R2 es COE2

y los grupos variables son los descritos,

R R ol I b O
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TABLA T
Compues :
to n ....,leA 4R3 .........
— l )
1 CH3CH2-—iH CH3—CH2—FJH—
H3 |
- \ -
NH
3 CHZ—CHZ—EH—CHz- NH2—C-NH~ (CH2) 2"
i3 A o
CH3 ‘ IJH _ .
4 CH3—CH2~|—- NO, - —N.H—(CH2)3- '
CH3 ".
—T i ’
q.a N A 0 e
2 IJ .
5 é - NH,-C-(CH,) 5~
Ahas
6 0-CHy- Cily- e

7 @-CHz-O—Cﬂz— CH,-
8 @—CHZ—O—CHZ— CH3—L—(iH-

CH3

: 0
9 /Zk ,.O—CHZ— - NHZ-LI—NH- (CH2) 3"
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CH,~-

CH,-

CH,~

N CooH
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1 : _ TABLA I (continuac:

15

20

25

30

Compues
o
ton R1 R3 R7
10 <:>- C-NH- (CH,) 4 HS~CH,~CH, ~CH,, ~CH~ CHy~
CH,
11 @- H,-CH,- Hs-cl- H
A\
_ 4H3
12 @c o~CH,~ CH,- CHy~
13 Cl—-CHz-—CHZ CH4- . CH4~CE
. RE
14 @CH —CH2 CHy- 3 H
]3"
)‘)»J”
3
15 @-CHZ-O—CHZ— CH;~ e H
CH3 C|H3 ya33%
16 AH ~CH,- CHy-C- H
Uue
o ‘ c! ey
CH3 H ,',q ‘sqﬁ
0 0 R
| j l} CH e H
17 (CH3) ;COC-NH-(CH,) 4~ HO-CH,,-C-CH,
OH
7\ P — i
18 Cy-( 7 /-80,-NH (CH,} 4 Et00C~CH,~CH-CH, CH,
19 @o—cnz— —CHZ-S‘CHZ—L-—CHZ—CHZ— CH, -
|
20 @m& ~CH,= @- - H
|
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TABLA I (continuacidn)

Ry Rg
R3 R7 -N - CH - COR6
IZ—CHz—CHZ-‘ CH3— N COCH
H j/:‘—COOH
CH3— NQ-COOH
CH3-CH - l\(\’ COOH
)‘ 7"
Ll 0
2 H Z_S-COOH
Iss
3 ;)Jﬂ k]
v M
12s H COOH
Y1337 AN
PR H N! j—COOH
;::45 :: (\[_
-CH2 H N CO0H
OH )
,-(‘ZH—CHz— CHy- I\" 3-COOH
.—S_CHZ—L_CHZ-CHZ— CH3- lm CO0tBu
. H 7 NQ—COOCH




(ugroenuIjuos) 1 VIV

T.80T "

375 I nmmoummo© 1€
4 10 .
H - a nmmuummu;@ o€
K? o
ofm
H ~Cmo €1 Nmo:?@ 62
€HoD
HO INmo\AWl\ oH xwﬁé:fo:@ 8z
R ”,,ﬁwmammUvU
Cm e ”. .J” OH
~tmo . ox -7 (%10) ~un-200 (F10) Lz
H o o A/ D :Nmolmmo© 9z
HD , . fose A i 5@m) nmznm:mzmoml@Immo sz
..., RO &) HN
H , Lo -uo%a =¥ (o) ~-nn-000F (FHo) ve
R Il ’
0
4 :
H —%uo- -3 : ..Nmu.uo..mm?@ £z
E I
~Ho- (%HD) €uo ummok:?@ 2z
H - M:Nmo-mz@-ouomﬁmmuv :fu:o;@ T2
H
...... 6 ™ o
sandwo)

(03%

414

03

a1

o1




10

15

20

25

30

~ 108" _

TABLA I (continuacid

Compues
©
to n Re B R
21 @—o—cnz— (CH3) 3C-0-C-NH~-CH,)~CH~
22 @-CHz—CHZ— CH,
F F
23 @-CHZ—OjCHz-: - E- ~CH, —
t F
ﬁ .
24 (CH,) ;COC-NH~ (CH,)) ,~ F,CH~- T '
I\iH H(CHq)y >0 -
25 CH3—©-502NH—C—NH—(CH2) 3 HO CHy- - ,
26 @CHZ—CHz— \ /)CHy ’ ') '
F N 33335 ),“; .
27 (CH,) COC-NH~ (CH,)) 4= HO@——CHF .
HO N
C(CH3)3 >, ':
—0-CH.. - /' \ -
28 @a{z 0-CH, HO*{}CHZ
QCH4
29 @-—O—CHZ CH, CH,~
cl F
/A - - -
30 7 \)-CH,~CH,, F CH,
‘ c’ F
31 @-CHZ-CHZ— H
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TABLA I (continuacidn)

R47 R

l5
5 : SO A . “N = -
..... 3T oo Ry e o= CH - CORg
H .
-@—Ng—CHZ- H- H N/-—-—\-l———-COOH
(CH,) ~CH- ' Nm-—-——-COOH
Hy— H NQ—-COOH
s, ’ \l/S
Coa T H HO N—J—COOH
Byt T
CHZ— CH5- NQ——COOH
H NQ——COOH
) J-‘a) (S
CB. =~ e oHL- N——]—-COOH
2 : 3 ,
CH,- CHy~ NQ——-COOEt
CH,,~ H N COOH
2= H' NQ—COOH
CHy

Q)

HO

-

B
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Compues

to n° Rl

32 <:::>—O—CH2—

33 <:>-CH2-0—CH2~

34 c1—4<::>»-CH2-CH2_
i .

35 (CH3)COLfNHZ—(CH2)4f

36 <::>FCH27CH27

37 /N )-0-ci,-

g 7 W ol —O—=CH..—

38 <;;>FCH2 0-CH,

39 <::>%CH2—CH21

40 <::>FCH2—CH2-

s O

~CH —CH2-

S €y

e

TABLA I (qontinuac

q°

v 33
3

P

3
a3 2
2

' CH}~CH,~

33 "

22

ot

CH

CH

CH

ﬁ/:ﬂ~

+
2302

0-CH,- ' CI

HO
(a

CH.
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TABLA I (continuacidn)

CH.,-

COCH

CH,CH,CH3

-

COCH

HO
: \@/5
© N —]—_coon
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Compues

to n° R
42 HO—@-CHZ—CH2—
43 HO—-@—O—CHZ—
44 @-—CHZ—CHZ—-
45 /__\ ~CH,~CH,~
46 @-CHZ-
47 @—O—CHZ-
48 @CHz—CHZ—
49 @-CHZ—CHZ-
50 @—o-caz-

51 @CHZ-O—CHZ—

- I10 -

TABLA I (comtinuac

NH2-CH2—O—CH2—CH2—

.(CH3)2CH-

Deee s
NH L

)

-~

3

!
NH - —NH"‘ o

Ty, N
¥ 3 a
323 ?

HONH- -
10N (¢4,)

sy
»

-
*33 4N

3 2 W
33849 . a2 s

e

HZN—LTNﬁ§CHZ%?:.

+

y s

2 » s

& 3

P\" 3
. 3
.= 3 ’ H

LI Rl » B

HZN—B—N— (CHz) 3"

H

OH
HOCHZ- H—CHZ—CHZf

HOOC~CH=

F

(C
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TABLA T (contin'uacién)

Ry

2—CH2—O-CH2—CH2—

N
o

\

/

359 3

T3
32 &
223 ? .

JNH- LCHz) 4— s
y N 833930
,N- LmNa(CHz by3s
CHy

+ B
P ) .
]

EI;I ;
N-C-N> (CH,) 5=

H

b

OCH AH--CHZ—CH2

2

00C-CH=-

P

R.7 H - COR
H I\Q—-COOH
H KCH COOH

CHZF— NQ—oCOOtBu .
i )
(CH3) 3C—O—12—-NH—CH2— N COOEL
H 7 N CO0H
. H . NO—-—COOH
. H N COo0H
\. s
L-H N COOtBu

U _Jift:L—-COOH

| H \\Q——COOH
gl

COCH
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TABLA I (continuacidn

Compues
]
ton Rl R3
53 <::>hCH2-CH2— (CH3)2—CH2fCH2-
. T OH :
" !
> @J—Cﬂ - HS-CHZ—- H—CHZ—
2 \
. o .
CH,- . - _ﬂ_ -
55 = 27 . - . .CH;~-CH,-C-CH,
[rqj ; . ,
56 %3 o
H-CH.,- CH,~ - X
CH3/ 2 3 ’:._i‘):: e
¢ b
57 <C::>—CH2—O—CH2- CH3—L—CH2-Z’3: s>
HOC ; .
58 <C::>—O—CH2— ‘ s lf‘i

TABLA IT * 3.  ovs-

i »
s [}

. (Para los compuestos que siguen, Rg; es Hy R, pue?'tig‘w%er {:I}Q'EI,COSH,i (<

Compues -
°
59 H (CH3)BCOﬁ—NH-CHZ—TH-(CHZ)z-
bk @

H
60 H NHZ_CH2— H—(CHz)- . @-

61 H HONH- (CH,) 4= (CH,) ,C.
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A I {continuacidn)

7

HZ- CH3—
2~ ; CHy
2" CH 4~

1l t C?I3—

P i -

.:m"\-“
- s B
2" .

ser OOH,COSH, COOEt;

g

1]
Fl

(CH3)2CH(CH2)3-

Rs

E4
- CH - COR,

)_H\L

-N -CO0H
s

-N

cookt

Br
_Nd_COOH

COO0H

YL
-N CO0OH

GOOMe, COOtBu)

Ry ?5
" -N - CH - COR,
COOCH ,CH,

D P

COCH

2
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TABLA II(continuaci

Compues
to n°”
on Rg R, A
2 ' HHEH3 7 ' ‘
6 H H,N-C-N-(CH,) 3= y - ~(cHy) C
T
63 H HN-C - N;(‘CH2)3— : CH,~CH,
TH
«. K |
64 H HO-CH,~CH-CH,~ (CH3) C
F
65 H £-Bu0OC~CH~ S CHqy—
CH ' L ,
3 d ]__—T_ (
- ~ - ) ’]» a, | ‘
66 H Et00C~CH e NN
67 H MeOOC—L- e —
\N‘-H 43,32
68 H CHB—@——SOZ—NH—C@—CHZJ-“ s (CH,) ,C
. o
- - 7 N
69 H NH, c—@—a{z HO—\_—
70 H CH3-—@-502~NH— —NH-@« !:ﬁ
71 H CH3—©—-CH2- @
72

H @»c‘az-_ HOOC-CH
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TABLA II (continuacidn)

-<::>F—O CH2
N
.

HOOC-CHz—CHz—
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TABLA IT (continuacié:

Compues

to n° R8
73 H
74 H
75 CH3
76 CH3
71 CH3
78 H
79 H
80 H
81 -
82 -
83 -

OH

@-mz—s— @—CH-Z- - CH;~CH-
N . :

cra -
HyC-5-C

(CH3) 3COOC-’CH2-CH2- CH3"'
HOOC-CH,,~CH,,~ 2 CH,~CH,

B ()

" »
3123»

CH3-*<::3>—SOZ—NH—L4NH-(CHZ)Z—}i?: (CH3)2C

NH2—CH2"'O— (CH2) 2-' l, ); 2* CH3"

HZNCONH—CHZ- CH3

@cn= ' (CH,) ,CI
(CH,) 5C= @(

(CH3CH2?2C= CH3
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TABLA IT {(continuacidn)

OH

CH3-CH-CH2—

C~5-CH.-CH, -~

Hy 2~ CHy

@

(CH3)2CH—-a

(CH3)2CH2—

D

CH

ll‘-as

...~N -~ CH ~ COR.-

R

6
()
N ——COOH
H2NH2

N COOEt

Ei::]—COSH :
T
OCH

/ N\

b=

COCH

cl ,
c1

OCH

OOH

OOH

ONH2

PP

OOEt

-

N COCH
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. to n°
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85

86

87

88

89
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91

92
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TABLA II (continuaci

1
CH3CH2-;=
CH3 ?H3

?Hgo / C=

Dot
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EJEMPiO 707

A. Sintesis del éster t-butilico de N-(l-etoxicarbonil-
1-hidroximetiletil)-D,L—Ala-?ro.

Siguiendo el método del Ejemplo 439, se prepara el
compuesto del titulo a partir del éster etflico de l-hidro-
ximetil~-Ala y del &ster t-butilico de piruvoil-L~Pro.

B. Sintesis de N-(l-etoxicarbonil-2-mercaptometiletil)-
D,L-Ala-Pro.

El compuesto deseado se obtiene tratando el producto
de la Etapa A con pentasulfuro de f6sforo y después eliminan-
do el grupo éster t~butflico con HCl.

| EJEMPLO 708

Sintesis del &ster t-butflico de L—2-§L—1-carboxi-4-(N-mgtil—

N,N—metil-N-nitroguanidino)butil-tipropanoil}—L-4—butiqui—

VA. Una solucidn de 0,04 moles de &cido D- (+)~2-bromo-
bropanoico en 15 ml de dicloruro de metileno se enfria'q“
_40fc, Se‘agnega gota a gota una- solucibn de 0,04 milimoles

de DCC en 10 mf-dé“diélofuro de metileno y se xzgita epzfe

-35 y -40°C durante 10 minutos, transcurridos los cuales se
agregan 0,04 moles del éster t-butilico de L-Pro en 5 ﬁi de
dicloruro de metileno a ;45°C. La mezcla de reaccién se agi-
ta a -40°C durante hora y media y después a 4°C durante la

noche. Tratando el producto en la forma convencional se ob-

B. Se agregan alrededor de 20 ml de amoniaco'liquido
anhidro a 0,003 moles de &cido L-2-mercapto-5-N-metil-N-ni-
troguanidinopentanoico mientras el matraz de reaccidn esté
sumergido en un bafio de hielo seco y acetona. Se afiade sodio

con agitacidn hasta que se consigue un color azul permanente.
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Después se agregan coﬂ‘agitacign 0,03 moles del &ster t-buti-
lico de N-(+)—N—bromopropanoi1—L—4-t~butiloxi-L-fro de la
Etapa A anterior. La vaéija de reaccién se tapa y se agita
a la temperatura ambiente durante hora y media. Se separa el
amoniaco mientras se protege el matraz con un tubo que con-
tiene CaClz. El residuo se disuelve en agua y después se ex-
trae en acetato de etilo. La fase acuosa se satura y después
se acidula con pisulfato potdsico s6lido en presencia de ace-
tato de etilo. Se separa el disolvente en un evaporador gira-
torio para obtener el compuesto del tftulo.

' EJEMPLO 709

Sintesis del éster t-butflico de L-2-{ L-l-tiolcarbonil-4-

"(Ndhmetil-NdLnitroguanidiho)butil—tiopropanoil}-L«4-t~butil— .

oxi~-L-prolina

Una solucitn de 0,0015 moles del producto del oijenplo
708 y 0,0015 moles de trietilamina en 50 ml de tetrahicdrofu~
rano seco se enfria a -15°C en atmbsfera de argbn y se rra-
ta con 0,015 moles de clorofofmiato de etilo. Después de agi-
taxr abFl§°C duféﬁééihgf;.y media, se agregan 0,025 moles de
hidrosulfuro sédico y la solucién se agita a 4°C durante la
noche. El disol;ente se separa en un evaporador giratorié
y:el s6lido se disuelve en agua y se eﬂfria en un baiio de
hielo. Esta solucidn se acidula a pH 3 aproximadamente con
bisulfato potésico sélidé‘en presencia de acetato de etilo
y la fase orgénica se lava con una solucién saturada de clo-
ruro sbdico, se seca sobre sulfato sédiéo anhidro y se fil-
tra. EL disolvente se sepafa en un evaporador giratorio para

dar el compuesto del tftulo.
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- EJEMPLO 710

o
Sintesis de L-2-{L-l-tiolcarbonil-4-(N —metilguanidino)butil-

[
tiopropanol}-L-4-hidroxi-I-Pro

El producto del Ejemplo 709 se somete a tratamiento con
HF a 0°C en presencia de anisol, durante una hora, para dar
el éroducto del titulo.
EJEMPLO 711

Sintesis del dcido N-(1,2-dicarboxi-2-fluoretiltio)-2-fenil-

acetil~L~tiazolidin-4-carboxilico

A. A una solucidn de 0,01 moles de &cido tiazolidin-4-
carboxflico en 10 ml de NaOH 1IN, enfriada en un bafio de hielo
se agregan 5 ml de NaOH 2N y 0,01 moles de cloruro de D-2-broj
mo-2-fenilacetilo, por ese orden, agitando fuertemente, Des-
pués la mezcla de reaccibn se agita a 0°C durante 30 minutos
Y a continuacifén a la temperatura ambiente durante una hora.
Después se acidula con HCl concentrado en presencia de ace-
tato de etilo hasta pH aproximadamente 2, con enfriamiento.
La fase orgdnica se lava con ﬁna solucibn saturada deryacl,
se seca sobre sulfato s&dico anhidro y se filtra. El disolven
te se separa en un evaporador giratorio para dar el compues-
to del titulo.

B. Siguiendo el método de sintesis del Ejemplo 708, Eta
pa B, se hace reaccionar 4cido l-mercapto-2-fluorsuccinico
con el producto de la Etapa A anterior para obtener el produc
to deseado.

EJEMPLO 712

Sfntesis del &ster t-butflico de N-{ 2-(1-carboxi-2-p~nitrofe-

nil)etiltio-5-Boc-aminopentanoill ~L-Pro

A, Este compuesto se prepara en la forma descrita en el

Ejemplo 708, Etapa A, empleando 4cido 2-bromo-5-Boc-aminopen-
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" 8intesis del 8cido N-{2-(1,3-dicarboxi-l-metil)propiitiopro-’
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- 122~ o

tanoico comb compuesto. de partida.

B. ﬁéébﬁés-se prépara este compuesto en la forma des-
crita en la Etapa B del Ejemplo'708, empleando 4cido mercap-
to~3-p—nitrofenilpropiénico y el producto de la Etapa A ante-
rior como reactivos.

EJEMPLO 713

Sintesis del &ster t-butilico de N-{2-(l-carboxi-2-p-nitrofe-

niletiltio)=-5-guanidinopentanoil }-L~Pro

El producto del Ejemplo 712 se desprbtége con &cido

trifluoracético anhidro en presencia de anisol y después se ;;“u

trata con &ter etflico anhidro. El residuo se seca en un de-|

secador a vacio sobre pentbxido de fésforo e hidrbxido poté-

con o-metilisourea.

EJEMPLO 714

" panoil}~2-0-hidroxifenil-L-tiazolidin-4-carboxilico

A. Se prepara el &cido b-(o-hidroxifenil)-L-tiazolidin-
4-carboxilico en la forma descrita en la Etapa A del Ejem-
plo 711, empféando como reactivo 4cido 2-(0-hidroxifenil)-L-
tiazolidin-4-carboxilico y cloruro de 2—bromopropionilo;

A B. El compuesto deseado se prepara en la forma descri-
ta en el Ejemplc 708, Etgpa B,rempleando como reactivos &4ci-
do 2—mercapto-2-meti;glu£érico_y el producto de la Etapa A

anterior,

" EJEMPLO 715

" noil}-Li=4-metoxiprolina

A. Se prepara el &ster t-butflico de N-(2-bromobuta-

noil)-L-4-metoxiprolina com§'se ha descrito en la Etapa A del
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Ejemplo 708} empléaq@o”acido 2-bromobutIrico y éster t-butiii
co de L-4-metqgiproliné en lugar de los reactivos de ese
ejemplo. |

B. El compuesto deseado se prepara como se ha descrito
en la ﬁtapa B del Ejemplo 708, empleando el éster t-butflico
del &4cido S-Boc-amino-3-t-butiloxi-2-mercaptopentanoico y el
producto de la Etapa A anterior en lugar de los reactivos
allf utilizados, segquido de tratamiento con &cido trifluor-
acético en presencia de anisoi;ipara obtener el producto del
titulo.

+ EJEMPLO 716

Sintesis de N-{L-2-(2-benciloxi-l-carboxietiltio)-2-p-t~bu-

"tiloxi—fenilacetil]-L-prolina

A. Se prepara el éster t-butflico de N-{2-bromo- (p-bu~
tiloxi) fenilacetil }-IL —prollna como se ha descrito en la
Etapa A del Ejemplo 708, empleando dcido 2-bromo-p-t—buti1—
oxifenilacético como compuesto de partida.

B. Se hacen reaccionar 0,01 moles de la sal sbdica del
éster t-butflico del 4cido 3—benciloxi—2—mercaptopropisnico
Y 0,01 moles del producto de 1; Etapa A anterior, de acuerdo
con la Etapa B del Ejemplo 708, para obtener el &ster P?o—t—
butflico del compuesto del tftulo. El éster se desprotege con
fcido trifluoracético en presencia de anisol para dar el com-
puesto del titulo. \

" EJEMPLO 717

' Sintesis de N-{ 2~ (5~amino-l-carboxipentiltio)~3-(2-etoxi~5-

" nitrofenil)propanoil} ~L-Pro

Siguiendo el procedimiento descrito en la Etapa B del
Ejemplo 715, se hacen reaccionar &cido 6-Boc-amino- 2-mercapto

hexan01co y éster t-butil;co de N—{Z-bromo-B (2~etoxi~5-ni-
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trofenil)propanoill-L-Pro para dar el &ster prolin-t-butfli-
co del compgesto deseado. Este éster se trata despuds con

!
dcido trifluoracético en presencia de anisol para obtener el

compuesﬁo del titulo.

EJEMPLO 718

Sintesis de N-{Z-(1-carboxi-3-fenilpropil)-4—oxopentanoil}—L-

3,4~deshidroprolina

Siguiendo el procedimiento descrito para la Etapa B del
Ejemplo 715, se hace reaccionar el &cido 4-fenil-2-mercapto-
butanoico con el &ster t-butilico de N-(2-bromo-4-oxopenta-
noil)-3,4-deshidro-prolina y el producto se desprotege con
4cido trifluoracético en presencia de anisol para daf el com-
puesto del titulo.

EJEMPLO 719

Sintesis de N-{Z-l-etoxicarboniléz-(p-Tos-amidino)feniletoxi-

propanoil}-L-prolina

Se agregan 0,005 4tomos-gramo de sodio a una solucibn
de 0,005 moles del &ster etil&éo del &cido 2;hidroxif3f(p-
Tos—amidiﬂb)fenilpropanoicé'en 5 ml de tolueno seco, en un
matraz proviéto de refrigerante a reflujo y protegido con
un tubo de cloruro cdlcico. La mezcla se agita a la tehbera-
tﬁfa ambiente durante una hora. Se le agrega una solucién
de 0,005 ml del &ster t-putilico de N—(Z-bromopropanoil)-z-
prolina y la mezcla se aéita a la températura ambiente duran-
te 5 horas y después se calienta a reflujo durante 20 horas
mids. Después la mezcla se enfria a la temperatura ambiente
y el bromuro sédico precipitado se separa por filtracibn.
Después se agrega acetato de etilo a la fase orgénica y a

continuacién se lava con agua. Despu&s se seca sobre sulfato

sbdico anhidro, se filtra y los disolventes se separan en un
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evaporador éiratoriq, El grupo protéctor éster t—butiliéo sé
elimina deépués;por trétamiento con &cido trifluoracético en
presencia de aﬁisol para dar el producto deseado.

EJEMPLO 720

Sintesis de N—{Z-(1-carboxi-3*fenilpropiloxi)—3—pentafluor~

fenil}propanoil—L-prolina

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 719,
se prepara el compuesto del tftulo a partir de los reactivos
éster t-butilico del &cido 2-hidroxi-4-fenilbutanoico y éster

t~butilico de Zfbromo-3-pentafluorfenilpropanoil-L-prolina.

EJENPLO 721

Sintesis de N-{3-(l—carboxietiltio)-2—D—metilpropanoil}—L—

prolina

Se agregan p,25 ﬁili@q}es de 3-mercapto-2-D-metilpro-
panoil~L-prolina, 0,28 ;iliﬁdie§ de 4cido 2-bromoprcparnoico
y 0,16 milimoles de carbonatb potésico a 0,6 ml de una mezcla
50:50 de etanol absoluto y agua. La suspensidn se agita duran
te la noche a la temperatura ambiente. Después se ailaden 0,25
mi;imoles de carbonato potésico en 0,15 ml de agua yAlé;mez—
cla de reaccibn se agita durante 24 horas m&s. Esta mé%pla se
acidula después a pH 2,0 con HCl y el producto se eitéée con
acetato de etilo. La fase orgénica se lava con una solucidn
saturada de NaCl. El producto parece ser puro y se comporta
como uﬁa sustancia ﬁnicatpor cromatografia en capa fina en
dos sistemas disolventes distintos. La fase de acetato de
etilo se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolven-
te se separa en un evaporador giratorio para dar el compuesto

del titulo en forma de aceite incoloro.
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-BEJEMPLO 722

Sintesis de N-(l-tiocarbonil~3-fenilpropil)-L~alanil-L-pro-

lina

Se enfria a -50°C, en unrbaﬁo de acetona y hielo se-
co, una. solucién de 0,15.milimdles de 5cido 2-ceto~-4-fenil-
butirico y 0,15 milimoles de tiofenol en cloroformo bidesti-
lado. A esta solucidn se agregan 0,15 milimoles de una so-
lucidn previamente enfriada de diciclohexilcarbodiimida (DCC)
en cloroformo y la mezcla se agita a -50°C durante una hora.
La mezcla de reaccidn se calienta lentamente a la temperatu-
ra ambiente y se agita durante 2 horas mis y despuds a 4°C
durénte la noche. Se filtra la mezcla para separar la dicicld
hexilurea y luego se enfria en un bafio de hielo. La fa#e or~
géinica se lava con agua frfa, con una solucién frfa de bicar-
bonato sédico 1IN y finalménte con una solucifn fria saturada
de NaCl. La fase orgénica se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se filtra. El disolvente se separa en un evapora-
dorrgératpriq, obteniéndose él &ster tiofenilico del dcido
2—ce£;;i-feni15ﬁfi;i56.L ‘

Una solucién de 40 milimoleé de L-Ala-L-Pro y 200 mili-
moles del producto anterior en etanol abscluto se agita con
témices moleculares en pol&o a la températura ambiente duran-
te media hora. Después se afiade lentamente, a lo largo de 6

horas, una solucién de 40 milimoles de cianoborohidruro sé-

‘dico en etanol. Se filtra la mezcla de reaccidn y el disol-

vente se separa en un evaporador giratorio para dar el pro-
ducto del tftulo. Puede formarse el tiodcido eliminando el

grupo tiofenilo del &ster tiofenilico con NaSH.




10

18

20

25

—127_ ' )

~ EJEMPLO 723

Sintesis de:N—I3j(1-cafboxil—3—metilpentiltio)~2—metilpropa—

noil}-L-prolina

Se prepara el &ster etilico del &cido mercapto-4-metil-
hexanoico a partir del correspondiente 2-hidroxi-compuesto
por el procedimiento de Erlenmeyer (Ber. 36) 2720 (1903).

Se agregan 20 milimoles de cloruro de metacriloflo agi-
tando fuertemente a una solucidn de 20 milimoles de L-proli-~

na en una mezcla de agua y bicarbonato sédico, enfriada en

un bafio de agua de hielo. La mezcla se agita a la temperatura;ﬂ;

ambiente durante 2 horas y después se extrae con éter. La faé'ﬁ Y

se acuosa se acidula con HCL 1N Y se extrae con acetato de

etilo. La fase orgédnica se-concentra a sequedad a vacio. Uﬁa
suspensién de 10 miliﬁb;gsﬂgel residuo y 10 milimoles de &s-
ter etflico del 4cido Z;meféa;to-4-me£ilhexanoico en tolue-
no se calienta a reflujo durénte varias horas hasta gue la
reaccibn eé esencialmente completa, como indica la crvomato-
grafia en capa fina. La mezcla se mantiene durante la noche
a la temperatura ambiente. El disolvente se separa en.gp eva-
porador giratorio, dando el &ster etflico del pioductq-del
titulo., Si se desea obtener el &cido libre, el éster se sapon,
fiCa con NaOH para formar la sal sédicé del producto citado.
El producto se obtiene agidulando la sal s&dica con un equi-

valente de HCI.

EJEMPLO 724

L

Sintesis de NQ{2—(1-carboxil—Z-feniletiltio)—3—fenilpropanoil
L-prolina '
Se hacen reaccionar 8 g de fenilalanina.en 110 ml de
HBr al 48 %, a -5°C, con una solpcién-fria.de 10 é de nitri-

to sbdico en 20 ml de 'agua a 5°C, durante 30 minutos, esen-
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cialmente cﬁmo han q§sgrito Yankeelbv y Jolley.(Biochemistrf
11, 159 (1972)) para dérre;_a-Br-derivado. Es decir, el gru-
po amino se suétituye por Br. Se hacen reaccionar 15 milimo-
les del producto con 15 milimoles del é&ster etflico del 4ci-
do Z-mércapto—B-fenilpropanoico en una mezcla de etanol y
agua que contiene carbonato potdsico. La mezcla se agita has-
ta que la reaccidn es completa, a juégar por la cromatogra-
fia en capa fina. El disolvente se separa en un evaporador
giratorio. Se disuelven 15 miiiﬁoles de esﬁe:producto y 15

milimoles de N-hidroxisuccinimida en dimetilformamida (DMF)

y se enfria a 0°C en un bafio. de hielo y acetona. Se agregan A

gota a gota 15 mlllmoles de diciclohexilcarbodiimida (DCC)

en DMF y la mezcla se-agita a 0°C durante 30 minutos y a 4°C
durante la noche,, La ﬁiciq}gbexilurea cristalina se separa
por filtracién. El disoiveﬁéé‘dgl filérado se elimira a pre-
sibén reducida. El producto=résultante se disuvelve en tetrahi-
drofurano,(THF) frio y después esta solucibn se agrega a una
solucifn enfriada de 15 miliméles de L-Pro y 15 milimcles de
bicarbonato sédico en THF/agua. La mezcla de reaccidn sz agi-
ta durante la'noche a la temperatura ambiente y después el
THF se separa en un evaporador giratorio. El &ster etf{lico
sé~separa por saponificacibn con NaOH ﬁara formar la sal s6-
dicé y el &cido libre del tftulo se forma por acidulacién con

\
3

HCL.

Empleando otro método alternativo, se prepara el anilo-

8ster etflico del &cido a—Br—3 -fenilpropanoico se hace reac-

cionar con &cido 2-mercapto—3-fenilpropanoicor El compuesto

resultante se convierte en su éster activo -con N-hidroxisucci

nimida, como se ha descrito ‘antes Yy después se copula a la L-
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3,4~deshidroprolina o bien el compuesto resultante se copula
con DCC al éster etflico de L-3,4~deshidroprolina. En cual-
quier caso, el &ster etilico protector se elimina por sapo-
nificacifn.

EJEMPLO 725
Sintesis de 2-{(1-carboxi)propiloxi}-5-aminohexanoil-I.~tio-

prolina

Se disuelven 5 milimoles del compuesto Pht-NH—(CH2)4—

CH(OH)-COOH en acetato de etilo y se enfrfa a 9°C en un bafio
de hielo y acetona. Se afiaden 5 milimoles de DCC en acetato
de etilo y después 5 milimoles del &ster etflico de L-tiopro-
lina en acetato de etilo. La mezclarde reaccibn se agita du-
rante la noche a 4°C. Se trata la mezcla de reaccién por adi-
cidn de acetato de etilo y filtracibn. El filtrado se lava
con una solucidn saturada de NaCl, bicarbonato sédico 0,1N y
finalmente NaCl saturado. La fase orgénica se seca sobre sul-
fato magn&sico anhidro y el disolvente se separa en un evapo-

rador -giratorio para dar un producto de férmula:

: : o s
- L
Pht-NH~ (CH,) ,~CH(0) -C- COOC,H, .

Se agregan 5 milimoles del éster etflico del &cido 2-
Bf-butirico més un equivalente de sodié para obtener el &ter.
El grupo Pht se separa por hidrazinolisis, Los ésteres etfli-~
Cos se separan por saponificacién con NaOH y se forma el &ci-
do libre por acidulacidn con HCl. El producto del tftulo se

obtiene por evaporacién del disolvente o cristalizacién segui

da de filtracién o decantacidn.

= e
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 EJEMPLO 726

Sintesis de 3—N-(l—carboxi—2-feni1etil)—aminopropanoil-L-S-
i

ceto-prolina

Se disuelven 60 milimoles de &cido 3-N-(benciloxicar-
bonil) aminopropanoico en CH2C12 a 0°C. Se agregan 20 milimo-
les de N-hidroxisuccinimida ydespués se afladen gota a gota
a esta mezcla 20 milimoles de DCC. La mezcla de reaccidn se
?gita durante 30 minutos a 0°C y despu&s durante la noche a
4°C, La diciclohexilurea cristalina se separa por filtracidn.
El disolventerse separa del filtrédo a presi6n reducida. El
prodpcto resultante se disuelve en THF frio y la solucidn se
agrega despu€s sobre una solucibn enfriada de 20 milimoles de
dcido L-glutémico y 40 milimoles de bicarbonato sédico -en
THF/agua. La mezcla de réacci&n se agita-durante la noche a
la temperatura ambiente Y después el THF se separa eh un
evaporador giratorio. El residuo glutamilo se cicla para dar’
el resto L-5-ceto-prolina de acuerdo con Gibian, H. v Klieger
E., Justus Liebig's Ann, Chemie 640, 145 (1961). El grupo ben

ciloxicarbonilo se separa por tratamiento por hidrogénolisis.

Una solﬁcién'def40 milimoles de este producto y 200 mi-]

limoles del éster t-butflico del &cido 2-ceto-3—fenilpr6pa—
n&ico en etanol se agita con tamices moleculares pulverizados
a la temperatura ambiente durante media hora. Se agrega len-
tamente, a lo largo de G‘horas, una solucién de 40 milimoles
de cianoborohidruro s6dico en etanol. Se filtfa la mezcla de
reaccifén y el éster t-butilico se elimina por tratamiento con
TFA en anisol; Se obtiene el producto del tftulo después de

separar el disolvente en un evaporador giratorio.
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" EJEMPLO 727

Sintesis de N-{2—(l-carboxietiltio)propanoil}—L—3—hidroxi~

!

prolina

A través de 200 milimoles de 4cido 2-bromopropibnico
disueltos en 350 ml de diclorometano seco mis 2 ml de 4cido
sulflirico concentfado se hace pasar una corriente de 2-metil-
propeno a la temperatura ambiente, durante hora y media y
la vasija se mantiene herméticamente cerrada duranie la no-
che para fofmar el &ster t-butflico. El volumen del disol-
vente se reduce en dos tercios a presién reducida. La solu-

cibn residual se diluye con &ter etflico y la fase orgénica

se lava después sucesivamente con bicarbonato sédico IN y clo
ruro sbdico saturado. La fase crgdnica se seca sobre sulfato
magnésico, se filtra la solucién y el disolvente se semara a

presidén reducida. Después el &ster t-butflico se purifica por
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ducto con 10 milimoles de &cido tiolictico en una mezcla. de
etanol y agqua que cqntiene carbonato potdsico. Se agiéi‘ia
mezcla hasta que la reaccidn es completa, a jﬁzgar péf Efoma-
tograffa en capa fina. El disolvente se separa en un evapora-
dor giratorio. El residuo se disuelve en agua y se lava con
ter etflico. Se agregan a la solucién écuosa 25 ml de é&ter
etilico y 5 ml de acetato de etilo. La mezcla se enfrfa en un
bafio de hielo y después Qé acidula con HCl concentrado. Se
separa la fase orgénica y se lava dos veces con una solucidn
saturada de cloruro sédico y despuds se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y se filtra. A continuacién se separa el
disolvente en un evaporador giratorio, Se disuelven 5 milimo-
les del producﬁo y 5 milimoles de N-hidroxisuccinimida en una

mezcla, 7:2 en volumen de Gloruro de metileno y dimetilformamid
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da y se enfria a -4°C en un bafio de hielo y acetona. Se agrée-
gan gota a gota 5 mlllmoles de DCC en diclorometano y la mez-
cla se agita a -4°C durantg 30 minutos y a +4°C durante la
noche. La diciclohexilurea cristalina se separa por filtra-
cibn ylel disolvente se separa del filtrado a presidn reduci-
da. El residuo se diguelve en acetato de etilo, se lava has-
ta neutralidad y se recupera del disolvente. El producto re-
sultante se disuelve en THT y agua (1 1) a la temperatura
ambiente y después esta solucién se agrega gota a gota sobre

5 milimoles de L~3-hidroxiprolina y 5 milimoles de bicarbo-

nato s6dico en THF/agua (1:1), que se ha preparado disolvien+”¢

do la IL=3~hidroxiprolina en THF,'agregado gota a gota, segui-
do de la adicidn de agua Y, bicarbonato s6édico. La mezcla de
reacclén se aglta durante la noche a la temperatura ambiente
y después el THF se separa en un evaporador giratorio. El &s-~
ter t-butflico se elimina por tratamlento con TFA en anisol |
para dar el producto del titulo.

EJEMPLO 728

‘Sintesis de N—(Z-mercaptoisopropil)—L-alanil-L-prolina

Se copulan 60 milimoles de &cido pirfivico con 60 mili-
moles del &ster t~butflico de L-prolina, empleando 60 mili-
moles de DCC como se ha descrito en el ‘Ejemplo 722, para dar
el éster etilico de N-piruvoil-L-prolina. Se hacen reaccio-
nar 40 milimoles de estexproducto con- 200 milimoles de 2-ami-
no-l-propanol en etanol, agitando en presencia de tamices mo-
leculares a la temperatura ambiente. Después se afiade 1enta;
mente una solucibén de 40 milimoles de cianoborohidruro s6di-
co en etanol, a lo largo de 6 horas. Se filtrg la mezcla de
reaccibn y el disolventé se separa en uﬁ evaporador girato-

rio. El producto se pu;ifica‘por'cremaﬁpgrafia de reparto

[y
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(Sephadex G-25) eluyendo con butanol/4cido acético/agua
4:1:5. Se cgnvierten 20 milimoles de este producto en el co-
rrespondienée compuesto mercapto en la forma descrita en el
Ejemplo 723. El &ster etilico se elimina por saponificacidn
para dar el producto del tftulo.

EJEMPLO 729

Sintesis de 2-{1-carboxi-2-feniletoxi}-propanoil—L-prolina

Se hacen reaccionar 5 milimoles del &ster etflico del
dcido 2-hidroxi—3-feni1propanoico Y 5 milimoles del &ster
t-butilico del 4cido 2-bromopropanoico en presencia de un
equivalente de sodio para formar el producto &ster t-butfli-
co del 4cido 2-{(lfetoxicarboni1~2—fenil)etoxi}propanoico.
El éster t-butflico se separa por tratamiento con TFA en
anisol., Se disuelven 5 milimoles del producto resultankte en
DMF y se hacen reaccionar con 5 milimoles de L-prolina en
presencia de 5 milimoles de DCC, como se ha descrito en el
Ejemplo 725. El éster etilico se separa por saponificacidn
con KOH etandlico y el &cido se forma por acidulacién con
HC1l, obteniéndose el producto del tftulo.

‘ EJEMPLO 730

Na{Z-(Tetrahidro—S—metil-2~furanon—3—tio)propanoil}—L-prolina
\ Una solucibn de 1,52 ml (0,011 moles) de carbonato po-
tdsico anhidro en 3 ml de agua se agrega gota a gota a una
solucibn de 1,88 g (0,0105 moles) -de a-bromo-y-valerolactona
y 1,06 g (0,01 moles) de &cido tioldctico en 3 ml de alcohol
absoluto, mientras se agita y se enfria en un bafio de hielo
Y acetona. El bafio refrigerante se retira 5 minutos qespués
de terminada la adicién de la solucién de bicarbonato. La mez-
cla se agita a la teﬁperatura ambiente durante la noche y se

agregan 20 ml de agua. Después se lava tres veces con &ter
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dietilico, se enfria en un bafio de hielo, se acidula con

1,0 ml de HCl concentrado y se extrae tres veces con 10 ml
f

de &ter dietilico. La fase orgdnica combinada se lava tres

veces con una solucidn acuosa saturada de cloruro sbédico,

se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se filtra. El di-

solvente se separa en un evaporador giratorio. El producto

es un residuo oleoso amarillo p&lido, con un rendimiento de

1,77 g.

Por aanélisisrihfrarrojo en cloroformo,. presenta una
intensa y ancha banda de carbonilo del grupo COOH a 1720 et
una banda mﬁy intensa y definida de carbonilb, caracteristica
ae la lactona, a 1768 cm—l, una baﬁda del é&ster de la lacto-
na intensa y definida a 1178 emt y también se produce absor-
cibn entre 2300 y 2800 cm-l.
| El producto crudo se disuelve en 4 ml de diclorcetano,
enfriando eﬁ un bafio de hielo y aéetona; Se agregan 0,997 g -

(0,00087 moles) de hidroxisuccinimida en 2 ml de dimetilfor-

, | o
mamida con continuo enfriamiento, seguido de la adicidén de

1,969 g (0,0087 moles y'un exceso del 10 %ere dicizlche~-
xilcarbodiimiha disuelta en 4 ml de dicloroetano. La mezcla
se agita en el baifio de hielo y acetona durante 30 minutos y
deépués se agita a 4°C éurante la noche. Se separan por fil-
tracidn 1,78 g de diéiclghexilurea y se lavan con 20 ml de
acetato de etilo y 10 ml‘de éter -dietflico, La fase org&ni-~
ca residual se lava dos veces con bicarbonato s6dico 1N y dos
veces con cloruro s6dico saturado, se seca sobre sulfato mag-
nésico anhidro y se filtra. Después el disolvente se separa
bajo alto vacio para dar 2,62 g de un residuo oleoso p&lido.

Se agregan 450 mg (1,5 milimoles) del residuo oleoso

crudo en 1 ml de dioxano 'a una soluciébn de 1,72 mg (0,55 mi-
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limoles) de L-prolina y 146 mg (1,5 milimoles) de bicarbona-
to sédico.en_%lml déiaéua y la mezcla se agita a la tempera-
tura ambienté.dﬁ¥anté 30 minutos. Después se agregan 0,5 ml
de dioxano y la mezcla se agita a la temperatura ambiente du-~
rantella noche. Como la reaccidn entonces no es completa, se
aiaden 2 ml de dioxa§o y i ml de agua y la mezcla se agita
durante 24 horas més. Después‘se agregan 10 ml de aqua y

1 ml de bicarbonato sédico 1N y la mezcla se extrae cuatro

veces con 2 ml de &ter dietilico. Después se afiaden 10 ml

de acetato de etilo y la mezcla se enfria en un bafio de hie-| -

lo y se acidula con HCl concentrado hasta pH 2. La fase acuo}nff

sa se extrae tres veces con 5 ml de agua y las fases org&niﬁ-
cas combinadas se lavan tres veces con 1 ml de agua y dos ve-
ces con una solﬁci6n~5§tgyada de NaCl. La fase orgédnice se
seca sobre sulfaﬁo magﬁééiég‘anhidro,'se filtra y el disol~
vente se separa bajo alto vaéio dando 313 mg de un residuo
oleoso espeso, Después de purificar por cromatografia‘en co~
lumna de Sephadex LH-20 (1,2 x 97,5 cm) y volver a puflficur
en el mismo sistema, se determina el espectro infrarrojo

del producto disuelto en cloroformo. Conserva la intensa y
definida banda del éster de la lactona a 118l~cm_l, presenta
una nueva banda intensa y definida del’ carbonilo amidico a
1640 cmnl, la banda del carbonilo del grupo carboxilo apa-
rece como un hombro a 1722 cm_l, aparece una banda muy inten-

sa y definida del carbonilo de la lactona a 1760 cm'-1 Yy se

ducto tambi&n se somete a electroforesis en papel a pH 2 y

5 y a cromatograffa en capa fina en cuatroc sistemas.
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“EJEMPLO 731

' N4(24(I—CarbdxiAB4hidroxibutiltio)propanoil—L—prolina

Se ponen en contacto 0,5 milimoles del producto del
Ejemplo 730 con un exceso molar (0,8 milimoles) de KOH eta-
ndélico, durante 3 horas. El etanol se separa en un evapora-
dor giratorio, se agregan 5 ml de acetato de etilo y 1 ml de

agua y se enfria la mezcla. Después se acidula con HCl con-

.centrado a pH 2, se lava dos veces con aqua Yy tres veces con

una solucidn saturada de cloruro sb6dico, se seca sobre sulfa-
to magnésico anhidro y se filtra. Después se separa el disol-
vente en un evaporador giratorio y el producto se somete a

cromatograffa en capa fina.
EJEMPLO 732

N—2—(1—Carboxi—3—acetiloxibutiitio)propanoil-L—prolina

Se disuelven 0,5 milimoles del producto del Ejemplo
731 en 1 ml de piridina y se hace reaccionar con 0,75 mili-

moles de anhidrido acético. El final de la reaccidn se de-

. . |
termina. por cromatograffa en capa fina.

EJEMPLO 733

\
Sintesis de N4{(1-carboxi-2-benciloxi)etil}-alanil-L—prolina

Se hacen reaccionar 50 milimoles de N-piruvoil-L-proli-
na.(preparada cémo se ha descrito en el Ejemplo 728) con 10
milimoles del &ster etilico de la O-bencil-serina en etanol,
agitando en preseﬁcia ée tamices moleculares a la temperatu-~
ra ambiente. Se agrega lentamente, a lo largd de 5 horas,
una solucién de'lo milimoles de cianoborohidruro sédico. Se
filtra la mezcla de reaccidn y el disolvente se separa del
filtrado en un evaporador giratorio. Elréroducto se purifica
por técnicas convencionales de cromatograffa en columna. El

grupo &ster etflico se separa por saponificacién para dar el
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compuesto del titulo, -

EJEMPLO 734 a 751

Sustituyendo el éster etilico de la O-bencil-serina
en el Ejemplo 733 por el éster etflico de cada uno de los
reactivos indicados en la siguiente tabla, se forma una se-
rie de anflogos de f6rmula general:

R1 CH3 0 r/”\w
HJ - NH - JH - g—N ~—— C~COOH
CIOOEt

donde R1 es el indicado en la tabla. En cada caso, el &ster

etilico se convierte en el &cido libre, si se desea, por sa-

ponifircacibn.
TABLA
Ej. -
- n° o v oL Reactivo : Rl
735 éster etilico de O-metil- CH3OCH20
serina
736 8ster etflico de O~etil~ CH3CH20CH2~
: serina | '
CH3
737 éster etflico de O-t~bu- CH3—1—OCH2—
‘ til-serinag éH
3
' oS
738 é&ster etflico de N-8-Boc~- Boc-N-(CH2)3—
ornitina .
i
739 éster etilico de N-g-Boc- Boc-N-(CH2)4-
lisina

. H
F 740 éster etflico de N-.e~-Cbo- Cbo-N-(CH2)4—

lisina
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Ej.
. n° Reactivo R1
/ OCH, ¢
741  éster etilico de O-ben- CH3- H-
cil~treonina i
OCZH5 .
742 éster etilico de O-etil~ -CH3—CH-
treonina
: O-C-(CH3)3
743 &ster etilico de O-t-bu- CH3- H-
til-treonina
. _ CH2
744 éster etflico de O-bencil-
tirosina
ﬂ&bo
CH2
745  é&ster etilico de O-metil- Q
- tirosina .
» \ CH30
746  éster etflico de O-etil- CH,CH,0fCH -
' tirosina - .
747  &ster etflico de O-t-bu- (CH.) ,C~O~@CH.,~
N " . 3’3 2
til-tirosina -
748  &ster etflico de S-ben- @#CH.S~CH.,-
. . 3 : 2 2
cil-cisteina
749 éster etflico de S-metil- CH3S-CH2-
cistefna .
750 &ster etflico de S-etil- CH.,CH.,-S~CH.,~
. g 3772 2
cisteina- )
751  é&éster etilico de. S-acetil- "(CH3)2-C-
penicilamina ) * :
-C~CH

3
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~ EJEMPLO 752

Los pfoductos de los Ejemplos 733 y 737 se convierten
por tratamiénto con HF anhidro, en presencia de anisol, de
manera gque R1 en la férmula del Ejemplo 734 se convierte en
HOCHZ.

Siguiendo el mismo tratamiento, el producto del Ejemplo
738 se convierte de manera que el grupo R, es NH£CH2)3-,
los productqs de los Ejemplos 742 y 743 se convierten en un

producto donde Rl es CH3—IH— Yy los productos de los Ejemplos
H

744 y 745 se convierten en un producto donde Rl es

/CHZ—

HO

EJEMPLO 753

Sintesis de N-{(1,3-dicarboxf)propil}—alanil—prolina

Una solucidén de 50 milimoles del &ster dietilico del
acido a—cetogiutérico yrlo milimoles de L-Ala—L;Pro en etanol
se agita con tamices moleculares pulver}zados, a la tempera-
tufa ambiente durante 30 minutos. Se afade lentamente, a lo
largo de las 5 horas sigquientes, una solucién de 10 milimo-
les de cianoborohidruro sédico en etanol. Se filtra la mezcla
y el disolvente se separa del filtrado en un évaporador gira-
torio. El residuo se disuelve en &dcido acético al 60 % y la

solucidn se extrae dos veces con acetato de etilo. El disol~

vente de la fase acuosa se separa por liofilizaci6én. EI pro- '

ducto se obtiene por cromatografia de reparto en columna {bu-

tanol/dcido acético/agua {4:1:5 en volumen)}. EL compueéto del
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y después se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Después

"como base, todo ello a 0°C. La mezcla se agita en atmbsfera
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titulo se obtiene eliminando los grupos protectores &steres
etflicos por saponificacidn,
EJEMPLO 754

Sintesis de N={2-(1,2-dicarboxietiltio)butill}-4-ceto-L-pro-

lina

Se agregan gota a gota a lo largo de 30 minutos, inde-
pendientemente, 10 milimoles del cloruro de &cido 2-bromobu-
tirico y 10 milimoles de NaOH 2M a una solucién de 10 mili-
moles de L-4-ceto-prolina en NaOH 1M, todas ellas a 0°C.

La mezcla de reaccidn se agita después a la temperatura am-
biente durante 3,5 horas. Se enfrfa la mezcla a 0°C y después
se écidula con H,80, concentrado frio a pH 2. La mezcla se
extrae cuatro veces con acetato de etilo. Se reunen los ex-
tractos en acetato de etilo y la solucidn resultante ge ex-
trae con 10 milimoles de bicarbonato s6dico en agua. La fase
acuosa se extrae varias veces con acetato de etilo y después
se acidula con HCl concentrado en presencia de acetato de
etiloxlimpiotrLa solucidn orgénica se lava con NaCl saturado
de filtrar, se separa el disolvente bajo alto vacio. El re-
siduo se disuelve en etanol y se agrega a una solucibn de

7 milimoles de &cido 2—mercaptosucciniéo en etbxido sbédico

de nitrbgeno durante 10 %inutos a 0°C y después a la tempera-
tura ambiente durante la noche. El disolvente se separa en
un evaporador giratorio, El residuo se disuelve en agua y

la solucién se extrae con-éter dietilico. La solucibn acuosa
se acidula a pH 2 con Hcl.concentrédo y el producto se extrae
en acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se lava con

NaCl saturado y después se seca sobre sulfato magnésico an~
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hidro. Después de filtrar, se separa el disolvente a presidn
reducida, El1 compuesto del titulo se obtiene por cromatogra-
fia de repaéto en columna (Sephadex G-25, equilibrada y desa-
rrollada con butanol/4cido acético/agua 4;1:5),

EJEMPLO 755

Sintesis del‘fioécidb de N~{ (l~carboxi~2-fenil)etill}-alanil~

Se copulan 40 milimoles del éster tiofenflico de proli-
na con 40 milimoles de &cido pirfivico, empleando el procedi-
miento de copulacidn con DCC de los Ejemplos 722 y 724, para
dar el &ster tiofenflico de N~piruvoil-L-prolina. Se agitan
5 milimoles de L-fenilalanina y 20 milimoles del &ster tiofe-
nflico de N-piruvoil~L~?rolina en etanol con tamices mclecu-
lares a la temperatura ambjente, durante 30 minutos. Se agre-
gan lentamente, a lo largo de 6 horas, 5 milimoles de ciano-
borohidruro s8dico. Los tamices moleculares se separan por
filtracidn y el disolvente se separa del filtrado a presién
reducida. El grupo benzoflo del éster tiofenflico se separa

con NaSH en etanol, en atmbsfera de nitr8geno, para dar el

compuesto del\titulo.
EJEMPLO 756

"~ Sintesis de N—(l—amido-isopropil)—alanil—L-prolina

Se prepara N—piruvqil-L-prolina por el método de copu-
lacién con DCC de los Ejeﬁplos 722 y 724, Se agitan 5 milimo-
les de leucinamida y 25 milimoles de N—piruvoil—L-prolina en
etanol con tamices moleculares durante 30 minutos y después
se afiaden lentamente, a lo largo de 6 horas, § milimoles de
cianoborohidruro sédico en etanol. Después de filtrar, el
disolvente se separa del filtrado a presidén reducida. El1 com-

puesto del titulo se obtiene por cromatografia sobre LH-20
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| voil-L-prolinamida en tetrahidrofurano con tamices molecula-

| ter etflico se elimina por saponificacién para dar el coempues-

—1l42-~

equilibrado y desarrollado con butanol al 6 %,

/
Sintesis de N-{(l-carboxi-2-fenil)etill-alanil-L-prolinamida

Se prepara N-piruvoil-L-prolina por copulacidn de 20
milimoles de &cido pirfivico y 20 milimoles de L-prolinamida
esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 722. Se agi-

tan 5 milimoles de L-fenilalanina y 20 milimoles de N-piru-

res durante 30 minutos y despuds se afiaden lentamente, a lo
largo de 6 horas, 5 milimoles de cianoborohidruro sédico. Des-

pués de filtrar, el disolvente,sé separa del filtrado. El és-

to del titulo.
EJEMPLO 758

Sintesis de N—{Z—(1—carboxi-2-feniletiltio)-3—benciloxipro—

panoil }-L-prolina

La O-bencil-serina se convierte en &cido 2-bromo-~3-ben-
ciloxipropanoico mgdiante la técnica de bromacidn descrita
por Testa y col. kHelv.Chim.Acta 46, 766, 1963).

Este compuesto se convierte en su &ster N-hidroxiéﬁcci-
nimfdico por el'ﬁétodo del Ejemplo 724 y se cofula al &ster
t-ﬁu;ilico de L-prolina tambié&n porrel ﬁétodo del Ejemplo 724
Este m&todo no funciona con la deshidroprolina.

El producto resultagte se hace reaccionar después con
acido 2-mercapto-3-fénilpropanoico, esencialménte como se ha
descrito en el Ejemplo 724. Ei éster t-butiflico se separa por
tratamiento con &cido trifiuoracétﬁx>en presencia de anisol pd

ra dar el compuesto del titulo.
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EJEMPLOS 759-76G3

Empleando una de las sustancias reacciones de la si-
guiente tabla en lugar de O-bencil-serina en el Ejemplo 758,

se obtiene una serie de andlogos donde R3 es:

]
in R3 0 i::
éH -85 - JH - ﬂ -~ N COOH
éooH
TABLA
Ej. Reactivo R3
759 O-metil-serina CH3O-CH2—
760 O-etil~-serina CZHSO-CHZ—V
761 . O-bencil-treonina ¢CH20TH~
CH3,
762 O-metil-treonina CH30—CH-
_ H3
763 O-etil~treonina CZHS—O-CH—

| !
Hy

ZJEMPLO 764

Los ;ompuestos sintetizados en cada uno de los Ejem~-
plos 758 y 761 se convierten, por tratamiento con HF anhidro
eﬁ presencié de anisol, en compuestos donde R3 es respectiva-
mente HOCH,~ o HOCH-.

Hy
EJEMPLO 765

Siguiendo los métodos descritos en la patente esta-

dounidense n® 4,204.991, los compuestos a base de serina

de los Ejemplos 759 y 760 se convierten en los correspondien

tes andlogos de deshidro-alanina y los compuestos a base de
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treonina de los Ejemplos 761 a 763 se convierten en los co-
rrespondientes anglogos de &dcido 2,3~ o 3,4-deshidro-butanoid
/ EJEMPLO 766

Haciendo reaccionar los 2-bromo~derivados producidos
en la segunda etap; de cada uno de los Ejemplos 758 a 763
inclusive con el éster etflico del &cido 2-hidroxi-3-fenil-
propanoico, en presencia de un equivalente de sodio, se for-
man los anflogos .de los compuestos de cada uno de los Ejem-
plos 758 a 763 en los que la unién tioSter ha sido sustituf-

da por un oxfgeno etéreo.

. EJEMPLO 767

" gintesis de N-(l-etoxicarbonil)-L-alanil-L-prolina

Se hacen reaccionar 50 milimoles de N-piruvoil-IL-pro-
lina (éreparada como en el Ejemplo ') con 10 milimoies del
&ster etilico de alanina y despuds con 10 milimoles de ciano-
borohidruro sbdico, siguiendo el método del Ejemplo 733, EL -
producto se recupera y purifica como se ha descrito en- el
Ejemplo 733, \

' BIEMPLO 768

La potencia inhibidora de varios compuestos in vitro

5g Se
encuentran en la Tabla T, Se ensayb ACE de plasma humano en

se midib6 mediante el siguiente ensayo. Los valores de I

tampdn Hepes '0,05M, pH 8,0, conteniendo.NaCl 0,1M y Na,50,
'0,75M, El substrato empléado era.hipuril~His-Leu a una con-
centracién final de 1 x 10™% (Km = 2 x 10-4M), junto con
alrededor de 130,000 cpm/50 ul de {3H}hipuril—His-Leu (25
Ci/milimol). El enzima se-diluyé en el tampbn anterior de
manera que 40 {iI del enzimg tamponédo eran capaces ée hidro-
lizar el 13 ¢ ﬁel sﬁbstrato en un periodo de incubacién de

15 minutos a 37°C. Para iniciar el ensayo, se preincubaron
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vldad enzlmétlca en un 50 %, \

" TABLA T

N-{3-(l-carboxietiltio) - 2—D-met11-
‘propanoil}-L-prolina

NH{ZH(l-carboxi—B-hidroxi—btmiln
tio)propanocil} -L-prolina

N-{ 2~ (tetrahidro-5-metil-2-furanon-
3-tio)propanoil}l~L-prolina

N~(l-carboxietil)~L-alanil-L-prolina
N-(l-etoxicafboniletil)—L—alanil—L-
prolina

N~ 2—(1-carbox1et11t10)propan01l =L
prolina .

durante 2 minutos a 37°C 40 ui de enzima y 10 ﬁl de tampén
o de inhibidqnndisueitﬁ en_tampén. Despufis se agregaron 50 pl
del substrato éara iniciar la reaccifn y la solucidn se incu-
b6 durante 15 minutos a 37°C, Para terminar la reaccién,
se agfegé 1 ml de HC1l 0,1M y a continuacidén 1 ml de acetato
de etilo. lLa mézcla se agitd en un mezclador giratorio y se
centrifugb brevemente para separar las fases.

Una parte alicuota de 500 yl de lacapade acetato de
etilo se pas6 a un vial de ceﬁ£elleo iiquidd conteniendo 10
ml de Riafluor, marca registrada de la New England Nuclear
Corporatlon Boston, Massachusetts. Para determinar los valo— =
res de Iso,la act1v1dad del enzima en presencia del inhibi-
dor a una serle'de concentra01ones diferentes se compar6 con
la actividad en ausehé?a?gsuinhibidor. El valor de lg, se
obtiene de un grdfico de i;g%ﬁitmo de.la concentracién de
inhibidor en funcién del pofcentaje de inhibicién;'I50 es

la concentracién de inhibidor necesaria para reducir la acti-

1,5 x 107%
3 x 107%y

1,3 x 107'M

8 x 10”7 (compuesto
conocido)

6 x 10~ %y

4% 107
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I vés de la vena femoral para evitar la coagulacibn. La pre-
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~ EJEMPLO 769

Eficacia intravenosa de la N-{3-(l-carboxietiltic)-2-D-metil-
l - .

ropanoil}~I~prolina

Unas ratas con un peso corporal de 190-290 g se man-
tuvieron en ayunas durante la noche y después se anestesiaron
con 50-60 mg/kg de pentobarbital por via intraperitoneal. Se

realiz6 una tragueotomia y los animales se ventilaron mec&nic:

|

mente. S¢ insertd una cénula en la vena femoral para la inyect
cidn de angiotensina I y una segunda cédnula en una arteria
car6tida comfin para la medida directa de la presibn sangui-

nea arterial.Se inyectaron 1000 unidades de heparina a tra-

sifn sanguinea se midié con un transductor de presibn conecta

do a un poligrafo. Las ratas fueron inyectadasrcon 400 ng/ml
de angiotensina I en 20 ul de NaCl al 0,9 %; una cantidad de
angiotensina T suficiente para elevar la presibn arterial
sanguinea media en 40 mm Hg aproximadamente. Despu8s de ha-
ber establecido la respuesta de una rata dada a laangiotensi-
na I, se administrd por via intravenosa el compuesto a ensayay
a razbn de 20!umoles/kg (fdrmaco disuelto en 0,15 ml de agua
més 10 ml de bicarbonato sbdico IN), A intervalos cronometra-

dos, se determinaron los efectos de 400 ng/kg de angiotensi-

s

na I sobre la presidn arterial sanguinea media. Los resultado

fueron los siguientes:

. Respuesta de la presidn sangufnea
Tiempo después a 400 ng/kg de angiotensina I
de la administra : (% de control) .
'Cién .Iv (minutOS) o 0 8 Sl sdmNde f oo e
-5 100 % (40 mm Hg)
+2 ' 67,5
8 ‘ SR 62,5
15 ' 37,5

21 , . 37,5
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Aunque la invencidn ha sido descrita en relacidn cop

realizaciones{gspecifiéas de la misma, se sobreentiende que
es susceptiblé'ae otras quificaciones y esta memoria pre-
tende cubrir todas las variaciones, usos o adaptaciones de
la invencidn que en general sigan los principios de la mis-
ma e incluye las desviaciones comprendidas dentro del ambi-
to de la practica conocida o habitual en el campo al que
pertenece la invencidén, que puedan ser aplicadas a las ca-
racteristicas esenciales aqui'descritas y que estan couprent
didas dentro del ambito de las reivindicaciones del apén-
dice.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solici-
ta debera recaer sobre las;siguienﬁes:

REIVINDICACIONES

l.- Un procediﬁieﬁté'para la'prepéracion de. deri-
vados de aminodcidos Utiles como agentes antihipertensores
de férmula: '
Tl fg 0 ?4 R5 r'O

(Rg) ~C~X~(CH,) —C ﬂ N L ' “
Rpdy G- (GHp)—f—btl - 0 — Gy
OOH Ry (Llo)x

donde x e y son O 0o 1; X puede ser S, 0 o N—R9 puede ser

-H o —CH5;~m es Ooly RlO es H, CH,, Iy C1 o Br;

5)
R4 N R5 unidos forman un anillo con los atomos de

nitrégeno y de carbono a los que estin respectivamente enla

T eam eiea
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zados, cuyo anillo presenta una de las

siguientes
N

N—_CH- , -N—CH~- , "N —=CH-, ~N—CH~ .

L OT\LH e [

=N e 1 - _____ — “Nee CH- » -N_ H- , -,

O
- --—,-l 4 N_ ' o - I— , —q—-_ H- ,
©

I AN

N —. R .
N-NH Tos . ..
' ﬁ]/ Sﬁ/ﬁ o Se " -

~N— CH-' r T — = 7 N —CH- B <N ~— CH- ,
i

YRS
o, N—oCH- , N—CE-

/ _ \
, g_/yzo_ S 4o

H4 — I 4

estructurast

et
.
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' no, nitrqguanidino o tioguanidino y que los anillos de 5 o 6

“witro a un grupo ~OH, ¢ un anién ibnicamente combinade de

.grupo isoalquileno contiene de 3 a 5 &tomos de carbono, ben-

- 149,

sobrentendiéndose que cualquiera de estas estructuras puede

estar monosustitufda con ~OH, -OCH,;, F, ~O%@§§> ' ”OCH24<::>I

0

-C-0Y, Cl, Br, I, fenilo, hidroxifenilo, ~SHf~SCH3; ~S4Q§§> '

—SCH2r<::j>, ~NHCH 4, ~CH,NH,, ~CHgy: ’CHZOH, propilo, guanidi-

miembros pueden -estar disustituidos con ~OH, 'F, Cl, Br, I,

OCH; o cualquier combinaci6n de dos de estos sustituyentes;
R es NHé, ~OM o ~SM, donde M puede ser H, un grupo

alquilé de 1 a 3 &tomos de carbono o cualquier otro radical

éster hidrolizable bajo las condiciones de los mamifeios in

una sal no téxica fisioldgicamente aceptable;
' 37 es Hg - CH;, halometilo, hidroximetiio, aminometi-
1o o mercaptometilo;
Ry es H, -CHy, amino,ihaJOmetilo, hidroximetild, ami-
nomefilo, dihalometilo;'trihaiometilo, mercaptometiib,;metOT
ximetilo, megiltiometilo, metoxicarbonilmetilo, cinnometilo,
bencilo, acetéximetilo,'CH2=CH—CH2-,ﬂisobutilo, mercaptoal-
quilo de 2 o 3 &tomos de carbono, hidroxialquiio de 2 0 3
&tomos de carboﬁo, etilo, acetiltioetilo, benzamido, aceta-
mido; ftaloilaminoalquileno dénderel:grupo alquileno contieng
de 1 a 4 &tomés de carbono, aléoxicarbonilisoalquileno donde

el'érupo alquilo contiene de 1 a 6 4tomos de carbono y el

zoilamino, alcanoilamino de 1 a 6 &dtomos de carbono, alquil-
amido de 1 a 6 &dtomos de carbono, fenilamino o alquilamino

de 1 a 6 tomos de carbono.
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(a) Rl'y R4 son'iéuales o0 diferentes y cada uno de

ellos puede ser;

(i) 'alquileno mono-N-sustitufdo de 2 a 4 &tomos de
carbono, donde el N-sustituyente es benzoilo, Boc, Cbo, Tos,

formilo o acetilo;
f (ii) hidroxifenilo o hidroxifenil-alquileno (Cl-G)'

hidroxialquileno de 1 a 4 &tomos de carbono o sus andlogos

.tidlicos; !

(iii) mercaptoalquileno de 1 a 6 étoqos de carboro;

(iv) fenilalquileno donde el grupo alquileno es de
la § &tomos ée carbono, alquilo Ci 5 lineal.b ramificado o
fenilo: '

(v) feniltiocalquileno, fenoxialquileno, benciloxi-
alquileno o bénciltioalquileno donde el grupo alquileno es
de 1 a 6 &tomos de caibono; 7

(vi) alquiltioalquileno donde los grupos alquilc y
alquileno son de 1 a.6 5tomos‘de carbono;

: ;~(Vii) algogifgpi;o o} éicoxibencilo donde el grupo alco
Xi es dé.i a b éfémos de carbono, fenoxifenilo, fenoxibenci-
lo, benciloxfbencila o benciloxifenilo o un tiodter anélogo
de cualquiera de ellos;
\ (viii) —(CHz)n—CH-éﬁ3, donde n es un nfimero de 0 a 4

R ' |
¥y B es H o un grupo alquilo de 1 -a 6 &tomos de carbono o un
andlogo -SB del miémo;

(ix) —(CHz)pCOOZ o.-(QHz)PCOSZ, donde p es un nfmero
dc 0 a3y 2ZesH, fenilo, bencilo, alquilé de 1 a 6 Ztomos
de carbono o un anién de una sal fisioldgicamente aceptable;

(x) —(Cﬂz)n—?H~CH3; ~(CH,)  ~CH-CH,
0-C~2 C-02

¢ d
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. el significado dado anteriormente;

_sustituyente hidroxi o mercapto y de 1 a 6 4tcmos de car-

NH21-\1H (CHZ) q-C— (CH2) "7 Z0-C (CHZ) q—C (CH

-ZS-C-(CHZ)q-C—(CHz)n— o NHZCN—(Cﬂz)q—C—(Cﬂz)n—, donde g es

- 151~

n(CHz)n—?H-CH3 o =(CH2)n—?H-CH3
S~C~% C-52
I f
0 0
donde n y Z tienen el mismo significado que antes;
D

(xi) HO—(CHZ)Q-CH— o) HS—(CHZ}nFéH—, donde n es un
nmero de 0 a 4 y D es fenilo, tienilo o un grupo alquilo
de 1 a 3 4tomos de carbono;

{xii) HO~(CH2)HHC(CH3)2~, HS—(CHZ)n-C(CH3)2—,
hidroxifenil—(CHz)r-C(CH3)2~ o p-mercaptofenil~(CH,) -C(CH,),
donde n tiene el significado dando anteriormente;

(xiii) prmercaptofenil-(CHZ)n-CHZ- o p-hidroxitenil-
(CHZ)r—CHz-, donde el anillo fenilico contiene uno o dos sus-
tituyentes nitro o amino y n tiene el significado dado ante-
riormente;

OH N SH

(xiv) CHB"(CHZ)n"CH 0 CH3—(CH2)n—CH—, donde n tiene

. (xV)'Nthalqui}eno o“Noz—aiquileno conteniendo un

\
bono; \_

(xvi) hidroxifenoxibencilo o mercaptofenéxibencilo;
o - - 0

‘ I :
(xvid) 20(CHy) o=C- (CHy) ZS(CHz)q“!"(CHz)n”'

y N I
| ]
NH2~(CH2)q—C—(CH2)n~, NOZ(CHZ)q—C—(CHZ)nL, mﬁﬁ%{CHﬁq{G—Kﬂzhf

o .
Il
2)n”

0 0 0

0
I

un nfimero de 1 a 5 y %2 y n tienen los significados dados an-
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teriormente;
OH ?Ii
(xviii) ZOn(CHz)q-CH- (CHy) -/ ZS-(C_Hz)q-CH-(CHz)
OH - OH
| .
NH2~(0112)q-CH~ (CHZ)ne-., NQ,- (,CHz)q—CH(CHz)n-—,
(I)H ' - OH
0] (CH2) q—CH— (CHZ) n"r ZS~ ('CHZ) q—CH- (,CH2) n"r
OH OH
HONH-(CHZ)q—CH—(CHz)n-, NH2NH-(CH2)q—CH—(CH2)n—, (o}
0 OH
NH2Q7NH—(CHé)q-;H—(ng)n—,'dogde %, ¢ y n tienen todos ellos
el significado dado anterio:ﬁenge;"
(xix) G—NH!(CHz)q-CH(Cﬁz)ﬁ—, G“NH(CHz)q-CH-(CHZ)n-,
0 ~ oH

o , -
G—(CHz)q—C-(CHz)nn, G-(cnz)qch,-(CHZ) - ¢ NI, ﬁ (c,) -cl:l ca)
o " “om . o 0
. | _ : \\
NHZ'C‘(QHZ)q”CH’(CHZ) - donde G es un grupo alcac1lo o)

alcaciloxi de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupc benzoilo o

AN .
benzoiloxi, un;grupo fenilalcacilo o] fenilalcaciloxi donde

el _grupo alcacllo 0. alcacllox1 contiene de 2 a 6 Atomos de
carbono y q yn tiénen el s1gn1f1cado dado anterlormente,

0 - OH

A

(xx) K—(CHz)nHC—(CHz)n- o} K-(CHz)ﬁ—CH—(CHZ)n—, donde

n tiene el-significado dado anteriormente y K esté selecciOﬁ

nado entre carbox1fenllo,'amlnofcnllo, nltrofenllo, halofenl-
lo, hidroxifenilo, alquiltiofenilo, alqullfennlo, nercapto-

fenilo, cianofenilo, mercaptocarbonilfenilo, alquilcarbonil-

fenilo, alquilcarboniloxifenilo, hidrazinofenilo, ureidofe- .
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nilo, alquilcarbonileminofenilo, algquilcarboniltiofenilo,
alguiloxifenilo e hidroxiaminofenilo, donde todos los grupos
alquilo contienen de 1 a 6 &tomos de caxrbono;
1
?*
(xx1i) L—(CHz)n—C—(CHZ)n~ o L-(CHz)n—CH—(CHZ)n—,

1

donde n tiene el significado dado anteriormente y L estl se-~
leccionado entre grupos cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de car-
bono que pueden estar no sustituidos o sustituidos con hasta
dos grupos seleccionados entre carboxi, amino, nitro, halo,
hidroxi, mercapto, mercaptocarbonilo, hidroxiamino, alguilo,
alquilcarboﬁilo, alquilcarboniloxi, alguiltio, alquilcarbo-
nilamino, alquilcarboniltio, ciano,-hidrazino, ureido v al-
quiloxzi, donde todos los grupos alquilo contienen de 1 a 6 &t
mos de carbono; |

(xxii) guaniainoalquileno, tioguanidinoalguileno o

nitroguanidinoalquileno, donde los grupos alquileno contie-

.nen de 1 a 6 4tomos de carbono;

3

,1‘_(ﬁxiii1 grppos_ariloléustituidos en el anillo, donde
los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes y pueden
ser hasta ciﬁéo por anillo de cualquiera de los siguientes:
fNHz, -0%, -8%, halbgeno, ~CN, -NO, , ~CO0Z, —COSZ} ~CONH,,

-NHNHz, alguilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, algquil-

carbonilamino, haloalquilo, dihaloalquilo, trihalometilo,

hidroxiamino, alquilcarbdniltio, fenoxi y beﬁciloxi, donde
los grupos alquilo contienen de 1 a 6 &dtomos de carbonory
Z tiene el signifidado dado antericrmente; .

(xxiv) amidoalquileno o a1quilcarbonil—aminoalquile—
no donde los grupos aléuilo y alquileno contienen de 1 a 6
&tomos de carbono; 7

-(xx&) hidroxiamihoalquileno de 1 a 6 dtomos de car-
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. ~NH,, -C08Z, halbgeno, haloalqullo, d'ihaloalquilo, trihalo-
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bono; .
(xxvi};y;nilo.§ §inilo sustituido, donde los sustitu-
yentes pueden éer alqﬁilo,_arilé, cicloalquilo é heterociclilof
(xxvii) grupos heterocficlicos no sustituidos, selec-
cionadés entre fenotiazinilo, birrolidinilo, pirrolilo, qui-
nolinilo, imidazolilo, piwidilo, timinilo, benzotiazinilo,
benzotiazinilo, indolilo, tienilo, pﬁrinilo, piperidinilo,
morfolinilo, azaindolilo, p;ra21nllo, pirimidilo, piperoni-
lo, plpera21nllo, piranilo, tlaZOlllO, tiazolidinilo y cito-
sinilo;
(xxviii) grupos alquileno o alquenilo.de l1a6é atomgs‘fi

de carbono, sustitufdos con uno de los anillos heterocicli-

AY

cos del pérrafo_ (xxvii) anterior; ‘
(xxix) grupos de los p&rrafog (xxvii) o (xxviii) an-
terlores,rcontenlendo hasta cuatro sust;tuyentes en el anillo

heterocicllco, selecclona&os entre -0%, -8%, -COO0Z, -NO,,

alquilo, 01ano, ~CONH, alqullo, alquilcarbonilo, alqullcar—
boniloxi, alqux%ﬁarbonllamlno, alquilcarboniltio, fenoxi,
benciloxi, —ﬁh-g—NHz, -NHNH, y HONH-, donde Z tiene el sig-
nificado dado afiteriormente;

(xxx) grupés de los pirrafos (xxvii), (xxviii) o

(xxix) unidos a una Valgncia de un radical -0- o -8~ eté~

.
IS
1

rico y

(xxwxdi) mono;, di- o tri-alquil-, alquenii— o fenil-
sililo o selenilo,-donde,lés grupos alquilo o alquenilo cdﬁ~
-tienen de } a 6 &tomos de carbono.‘ o

B. Cuando R es ﬁn grupo de los parrafos (i) = (xxxi)
anteriores, R, puede también_sér cualquiera_de lés grupos-ﬂ,

alquilo- de. cadena lineal o .ramificada de 1 a 5 &tomos de

[P
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_grupo alquileho'contiene de 1 a 5 &tomos de carbono, alcoxi-

no contiene de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 =

155~

carbono, fénilo, ~OH, alcoxi de 1 a 5 &tomos de carbono,

benciloxi, benciloxialguileno o fenoxialquileno donde el

alquileno de 1 a 5 &tomos de carbono en los grupos alcoxi y
alquileno, aminoalquileno de 1 a 6 &tomos de carbono, algue-
nilo dé 1 a 6 dtomos de carbeno, bencilo, hidroxialguilo de
1 a 6 dtomos de carbéno, mercaptoalquilo de 1 a 6 étomos'de
carbono, histidinilo, haloaiquilo de 1 a 6 atomos de carbo-
no, 4~aminoetilbencilo, acetamidoalquilo de 1 a 5 étqmcs de
carbono, benciltiometileno ¢ dimetilaminoalquilo de i>aJ5

dtomos de carbono. )

C. Cuando Ry es un grupc de los pédrrafos (i)-(x;xi)
anteriores, Rl'tambiép puede ser cualquiera de los grupos H,
alquilo C,1~Cqg de padené lineal o ramificada, fenilo, benci-
lo, aminoalquileno no éﬁéé%guido de 2'a 6 atomos de carbono,
hidroxialgquileno de 1 a 6 atémog de carbono, hidrbxifenilo,

fenoxialquileno o benciloxialquileno'donde el grupo alquile-

6 dtomos de carbono; cicloalquilmetilo, 3-indolil-fenileti-
lo, metiltioetilo, 3-indolilalguilo donde el grupo alquilo
contiene de 1 a 5 dtomos de carbono, imidazolilo, imidazolil~
alquilo donde el.gruﬁo aquilo contiene de 1 a 5 étomos-de
carbono; fenoxiﬁetilp, feniltiometilo, 4—aminometilbencilo,
2~aminofenetilo, naftile%ilo, 4-halofenetilo, 3,4-dihalofeﬁe-

tilo o fenoxifenetilo.
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D. Cuando por lo menos uno de los radicales R7 )

R8 no es hiérégeno 0 cuando X es NR9 y R9 es metilo, Rl pue

de ser el définido anteriormente en el parrafo B o puede

ser cualquiera de los grupos (i) a (x) anteriores, cuando

R3 es el definido en el parrafo C anterior.

E. Cuando Ry ¥ R5 unidos forman cualquier estructu

ra que estd disustituida o monosustituida con un radical di

tinto de -0H o cuando R4 ¥ R5 forman una de las estructu-

ras citadas excepto

“Ne—~CH~ °~, -  =N-r—CH- ' =N CH~ K

Rlpuede ser el definido en B o puede ser cualguiera de los
grupos (i) a (x) cuando R3 es el definido en el parrafo C
anterior; cuyo procedimiento comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula

il

(Bg)y C - Br
OOH
con isobutileno para dar un compuesto de férmula:

B

|
~ G —
LOOC(CH )

h

")
=]
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(b) hacer reaccionar el producto de la etapa (a)

con un compuesto de férmula:

!
1

HS — (CHe)m — § — CO0H

%

para dar un compuesto de formula

R 5

=

Ll
(Rg)y— & — 8 — (CHp), — & — COOH

~

OOC(GH;)5

(c) hacer reaccionar el producto de la etapa (b),

por una reaccidén de copulacién con un compuesto de férmula
(RlO)x

HN— J) — COR6

L,k

4 75

para dar un compuesto-de férmula
Rl R§ (Rlo)x

(Rg)y — ¢ — 8 — (CH,), — C — CON — G — CORg

COOC(CH5)5 %7 Rq- | Jl5

(d) separar el grupo éster por los métodos adecuados, para
dar el-. acido libre.
2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

donde X es -NRg.
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3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don
de X es NH. '

4, |Un procedimiento segfin la Reivindicacién 2,
donde Rl ¥y R5 son iguales y eétén seleccionados entre los
grupos (i) a (xxxi).

5. TUn procedimiento segin la Reivindicacidn 2,
donde Rl ¥y R3 son diferentes y cada uno de ellos esta selec
cionado entre los grupos (i) a (xxxi).

6.: Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, don;
de R, pertenece al grupo (i). -

7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde R, pertenece al grupo (ii).

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde B, pertenece al grupo (iii).

9. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde R, pertenece al grupo (iv).

10. TUn procedimiento segin la Reivindicacién 2;
donde R, pertenece al grupo (v).

11. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde R, pertenece al grupo (vi).

12. 7Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde R, pertenece al grupo (vii).

' 13. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde R, pertenece al grUupo (viii).

14, Un procedimiento seghn la Reivindicacién 2,
donde R, pertenece al grupo (ix).

. 15. Un procedimiento seéﬁn la Reivindicacidén 2,
donde Ri pertenece al grupo (x).
16. Un pro¢edimiento segin la Reivindicacién 2,

donde R, pertenece al grupo (xi). i
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17. Un procedimiento segun
donde R, pertenece al grupo (xii).
18., Un procedimiento segun
donde Ry peitenece al grupo (xiii).
19. Un procedimiento segin
donde R, pertensce al grupo (xiv).
20. Un procedimiento segin
donde R, pertenece al grupo (xv).
21. Un procedimiento segin
donde Rl pertenece al grupo (xvi).
22. Un procedimiento segin
donde R, pertenece al grupo (xvii).
23. Un procedimiento segin
donde R1 pertenece al grupc (xviii).
24, Un procedimiento segin
donde R; pertenece al grupo (xix).
25. Un procedimiento segin
donde R; pertenece al grupo (xx).
26. Un procedimienta segun
donde Rl pertfnece al grupo (xxi).
27. TUn procedimiento segin
donde R, pertenece al grupo (xxii).
| 28. Un procedimiento segin

donde R, pertenece al grupo (xxiii).

la

la

la

la

la

la

la

la

la

la

la

Reivindicacidn
Reivindicacidn
Reivindicacidn
Re;vindicacién

Reivindicacidn

Reivindicacién

Reivin@icacién
Reivindicacibn
Reivindicaéién
Reivindicacidn
Reivindicacién

Reivindicacidn

2,

2y

2y

29.- Un procedimiento segfn la Reivindicacidn 2,

donde R, pertenece al grupo (xxiv).

30. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,

donde R, pertenece al grupo (xxv).
31. Un procedimiento segin

donde R; pertenece al grupo (xxvi).

la Reivindicacidn 2,
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32. Un proce@imiento‘segﬁn la
R, pertenece al grupo (xxvii).
33. Un procedimiento segin la
R, pertenece al grupo (xxviii).
34, TUn procedimiento segin la
R, pertenece al grupo (xxix).
35. Un proéedimiento segun la
R, pertenece al grupo (xxx).
36, Un procedimiento segin la
R, pertenece al grupo (xxxi).
37. Un procedimiento segin la
R; pertenece al grupo (1).
38. Un procedimiento segin la
R, pertenece al grupo (ii).
39. Un procedimiento segin la
R3 perbtenece al grupo (iii).

40. Un procedimiento segin la

B; pertenece al grupo (iv).

“*.41l. Un procedimientc segtin la

Ry pertenece al grupo (v).

42, Un procedimiento segin ia
R, pertenece al grupo (vi).

43, Un procedimiento segin la
R; pertenece al grupo (vii).

44, .- Un procedimiento segin la
35 pertenece al grupo (viii).

45. Un procedimiento segin la
R5 pertenece al grupo (ix).:

46. TUn procedimiento segin la

R.3 pertenece al grupo (x).

Reivindicacién
Reiyindicacién
Reivindicacidén
Reivindicacidn
Reivindicacién
R?ivindicécién
Reivindicacidn
Reivindicacidn
Reivindicacién
Reivindicacidn
Reivindicacidn
Reivindicacidn
Reivindicacidn
Reivindicacidn

Reivindicacidn

2,

2,
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R

ks
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47, Un procedimiento'segﬁn
pertenece al grupo (xi).
48. Un procedimiento segin
pertenece al grupo (xii).
49. 7Un procedimiento segin
pertenece al grupo Exiii).

50. Un probedimiento segln

R5 pertenece al grupo (xiv).

By
ks
Ry

By

X

51. Un procedimiento segin
pertenece sl grupo (xv).

52. Un procedimiento segin
pertenece al grupe (xvi).

53. Un procedimiento segun
pertenece al grupo (xvii).
54. Un procedimiento segin
pertenece al grupo (xviii).
55. Un procedimiento segin

pertenece al grupo (xix .

T .56, ﬁn’probédimiento'segﬁn

B

ks

R

B
Ry

R
3

pertenece al grupo (xx);
57. Un procedimiento segin
pertenece al grupo (xxi).
58. Un procedimiento segin
pertenece al grupo (xxii).
59. Un procedimiento segln
pertenece al grupo {xxiii).
60. Un procedimiento segfin
pertenece al grupo (xxiv).
6l. Un procedimiento segin

pertenece al grupo (xxv).

la

la

la

la

la

la

la

la

la

la

la

la

la

1la

Reivindicacidn

Reivindicacidn

Reivindicacidn

Reivindicacién

Reivindicacidn

Reivindicacidn

Reivindicacidn

Reivindicacidn

Reivindicacidn

Reivindicacidn

Reivindicacién

Reivindicacidn

Reivindicacidn

Reivindicacidn

Reivindicacién

T
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62. Un procedimiento’ segiin la Reivindicacidn 2,
donde R5 pertenece al grupo (xxvi).

63. Un procedimiento ségﬁn la Reivindicacién 2,
donde R3 pertenece al grupo (xxvii).

64. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
Aonde R5 pertenece al grupo (xxviii).

65. Un prdbedimiento seglin la Reivindicacién 2,
donde R3 pertenece al grupo (xxix).

66. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde R3 pertenece al grupo (xxx).

67. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde R5 pertenece al grupo (xxxi).

' 68. Un procedimiento segin la.Reivindicacién 2,
donde Rl estad seleccionado entre los grupos (xi) a (zxxi)
y R5 es el definido en la parte B de la Reivindicacién 1.

69. Un procedimiento segfn la Reivindicacién 1,
donde R esté seleccionado entre los grupos (i) a (axxi)
¥y Rl es el deflnldo en la parta C de la Reivindicacién 1,

“;70. Un- procedlmlentc segin la Reivindicacién 1,
donde R5 esta seleccionado entre cualquiera de los grupos
(1) - (xxxi) y Rl ¥y R2 forman con el radical ~CH un anillo
de lactona como se describe en la parte D de la Reivindica-
cidn 1. 7

7L, Un procedimiénto segln la Reivindicacién 1,
donde R7 no es hidrégeno.

72. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde Rg mo es hidrégeno e y es 1.

73. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 2,
donde R9 es metilo.

74. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
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donde R? no es hidrégeno.
75. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
donde Rg mo es hidrégeno.

76. Un procedimiento segin la Reivindicacion 2,
0

I

doende R, , R5 y —C-—R6 forman un radical prolina.

77. Un proéedimiento segin la Reivindicacidén 2,
aonde R6 es distinto de OH.

78. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,
donde B, ¥ R5 forman una estructura que estd disustituida
como ge iudica en la Reivindicacién 1 y Rl esta selecciona-
do entre los grupos (i) a (x) o es el definido en la parte
C de la Reivindicacidn 1.

79. Un procedimiento segin la Reivindicacion 2,
donde R, ¥ R5 forman una estructura que estd monosustituida
con un radical distinto del OH como se indica en la Reivin
dicacién 1, R; esté seleccionado entre los grupos (i) a (x)
0 es e} definido en la parte B de 15 Reivindicacién 1 y R3
es ei'ﬁéfinido en=1a'pafte C de la Reivindicacidn 1.

80. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 2,

donde R4 ¥y R5 forman una estructura distinta de

IR
-N—CH- , = -N—CH~ , N—CH-

0

NelEE e e!
) - ..... H.- 7 ~N~—-CH-~- ’ ) ) ~N~~—CH~
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R) es un grupo de cualquiera de los grupos (i) a (x) o es
el definido en la parte B de la Reivindicacién 1 y R3 es
el definido en la parte-C de la Reivindicacidn 1.

8l. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde X es -5-.

82. Un procedimiento segin la Reivindicaecién 1,
donde X es -0-,

83. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde R es -OH o una sal no téxica fisiolégicamente acep-

table del mismo.

84. TUn procedimiento segin la Reivindicacisn 1,

donde R es -SH o uwda sal no téxica fisiolégicamente acepta

ble del mismo.

85. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 1,

donde Ri es CH —~ 2 es ~COOH, R5 es metilo, X es S R7+ y

R5 son =N — CH-, R6 es -OH y L es 1.

86. Un procedlmlento gseglin la Reivindicaciédn 1,
donde Rl es 2—h1drox1prop110, R2 es -COOH, R3 es CH3, X es
S, R, ¥ R5 son =N —— CH-, R6 es OH y m es O.

h 87. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde Rl Yy R2 unidos forman la estructura,
H%C-——-CE—
H

R3 es CHE’ Xes S, R4 N 35 forman la estructura - —— CH-,

R6 es OH y m es O.
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88." Un procedimiento segin la Reivindicacién 1.,

donde B es CHy, R, es ~C000Hs, X es -NH-, Ry es Cil;, R,

N R5 forman la estructura -I CH~-, 36 es.-0H y m es O,
89. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde R1 es CH5-, Rahes ~5§OH, R5 es CH5’ X es S, B, ¥ R5
Y
forman la estructura =N—~——CH~, R6 es -0 y m es O,
90. Un procedimiento: segin la Reivindicacién 1,
donde Rl es bencilo, R2 es COCH, R5 es H, X es 0, R4>y'R5

N

C]:l—,'R6 es OH y m es O, -

forman la estructura N
91. ©Be reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Pa?epﬁe de Invencidn que se soliciwua:
" UN PROCEDIMIENT:O PARA'.LA"{%REPARACIUN DE DERIVADOS DE -
AMINOACIDOS UTILES COMO AGENTEé ANTIHIPERTENSORES . .
Todo conformé queda descrito ¥ reivindicado en la
presente lMemoria Descriptiva que consta de ciento sesenta

¥ cinco paginas mecanografiadis.
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