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ES 2366 001 T3

DESCRIPCION
Procedimiento de sintesis de péptidos sin disolvente.
La presente invencién se refiere a un procedimiento de sintesis de péptidos sin disolvente.

Los péptidos estan considerados en la actualidad como unos principios activos farmaceéuticos, debido a su indice
terapéutico elevado y a su baja toxicidad. Debido al desarrollo de nuevos sistemas de administracion que
incrementan su biodisponibilidad, se espera que el mercado de los péptidos terapéuticos se desarrolle rapidamente
durante los proximos anos.

Sin embargo, existe todavia la necesidad de métodos de sintesis eficaces para estos compuestos. A pesar de los
procedimientos de produccion bien establecidos (en disolucion, en fase sélida, mediante recombinacién) subsisten
todavia numerosos problemas de desarrollo asociados a la enorme cantidad de disolvente necesaria para la
sintesis, en particular sobre soportes sélidos (2.000 a 5.000 kg para un péptido grande).

El campo de la "quimica verde" adquiere una amplitud que aumenta debido a la gravedad de los problemas
medioambientales actuales. Han aparecido varios campos de esta disciplina: la utilizacién de una materia prima
alternativa y de un agente reactivo no tdxico, la utilizacion de procesos naturales, la utilizacién de disolventes
alternativos, la concepcién de productos quimicos mas seguros, el desarrollo de otras condiciones de reaccion, la
minimizacién del consumo energético, etc.

Un campo particularmente activo se basa en la utilizacion de disolventes alternativos tales como unos liquidos
acuosos, iénicos, fluorados o supercriticos, para sustituir los disolventes organicos o clorados volatiles y con el fin de
resolver los problemas de tratamiento o de reciclaje de los desechos a base de disolventes.

Un enfoque alternativo consiste en realizar unas reacciones quimicas en ausencia de disolvente. Unas técnicas tales
como la mezcla o la trituracién de sélidos han resultado eficaces. Sin embargo, no se ha empezado ninguna
aplicacién de estas técnicas a unos campos tales como la sintesis de los péptidos o de aminoacidos, a pesar de la
importancia de estas biomoléculas.

Los autores de la presente invencién han descubierto de manera sorprendente nuevas vias de sintesis de péptidos
en unas condiciones sin disolvente. El articulo de Fuller et al. (Biopolymers, 40(2), paginas 183-205) describe un
procedimiento de sintesis de un péptido que consiste en hacer reaccionar un carboxianhidrido de aminoéacido con un
aminoacido o péptido en presencia de una base (NMM) y con disolvente.

De manera sorprendente, los autores han realizado el acoplamiento de carboxianhidridos de aminoacidos protegidos
por un uretano (UNCA) con unos aminoacidos o aminoésteres, mientras que todos estos compuestos han
permanecido en sus formas sélidas, en unas condiciones de trituracién con bolas y a temperatura ambiente.

Mas precisamente, la invencion se refiere a un procedimiento de sintesis de un compuesto de férmula (1) siguiente:

o Rb H 0
a.
0 Rn )

en la que:

- n es un numero entero superior o igual a 1, ventajosamente comprendido entre 1 y 100, més ventajosamente
comprendido entre 1 y 50, mas ventajosamente adn igual a 1 6 2;

- Rb y cada Rn representan independientemente entre si un atomo de hidrégeno, un grupo arilo (alquilo de Cy a
Cs) 0 un grupo alquilo de C4 a Cg sustituido o no por un grupo arilo, -COOH, -COO-(alquilo de C1 a Cg), -CONHy,
-SH, heteroarilo, -NHz, -NHC(NH)(NH>), -S-(alquilo de C1 a Cg), -OH o fenol, cuyos grupos COOH, NH2, OH, SH y
NH estan eventualmente protegidos por uno o varios grupos N-protectores u O-protectores idénticos o diferentes,
y diferente del grupo Ra, ventajosamente este o estos grupos N-protector y/o O-protector son estables en las
condiciones de eliminacion del grupo Ra;

- Rarepresenta un grupo N-protector;

- Rc representa un grupo -ORd en el que Rd representa un grupo alquilo de C1 a Cs 0 un grupo -NReRf en el que
Re y Rf representan independientemente entre si un grupo N-protector,

caracterizado porque comprende una etapa (a) que consiste en hacer reaccionar en presencia de una base y sin
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disolvente el compuesto de formula (I1) siguiente:

Rb
Ra‘N*FO

20

o (1)

en la que Ra y Rb son tal como se han definido anteriormente, con el compuesto de férmula (lll) siguiente:

“ (0]
i Fre

Rn (n

en la que n, Rn y Rc son tal como se han definido anteriormente, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables,
preferentemente los cloruros, acetatos y trifluoroacetatos.

En el sentido de la presente invencién, se entiende por el término "sin disolvente", el hecho de que la reaccion se
lleva a cabo en ausencia de disolvente. Un disolvente segun la invencién es un producto que solubiliza los agentes
reactivos pero que no participa directamente en la reaccion. Asi, en el marco de la presente invencion, la base no es
un disolvente.

Por otra parte, en el procedimiento segun la invencion, todos los agentes reactivos utilizados estan en el estado
solido. Es el caso en particular de los compuestos de formula Il y 11l y de la base. Asi, esta reaccion tiene lugar en el
estado so6lido, y no en disolucion. Ventajosamente, estos agentes reactivos estan en forma sélida finamente dividida,
tal como la obtenida mediante una trituracién con bolas. La ventaja de este tipo de reaccion es que se suprime la
utilizacién de disolvente (quimica verde) pero también facilita la realizacion de la reaccion, el tratamiento y permite la
obtencién de productos muy puros.

Mediante la expresion "grupo alquilo de C1 a Cg" se entiende, en el sentido de la presente invencidn, cualquier grupo
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, lineal o ramificado, en particular los grupos metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, tbutilo, n-pentilo, n-hexilo. Ventajosamente, se trata de un grupo metilo o t-butilo.

Mediante la expresion "grupo arilo" se entiende, en el sentido de la presente invencion, uno o varios ciclos
aromaticos que tienen 5 a 8 atomos de carbonos, que pueden estar adosados o fusionados. En particular, los grupos
arilo pueden ser unos grupos monociclicos o biciclicos, preferentemente fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo o indanilo.
Ventajosamente, se trata de un grupo fenilo.

Mediante la expresion "grupo heteroarilo" se entiende, en el sentido de la presente invencion, cualquier grupo
aromatico hidrocarbonado de 3 a 9 atomos que contiene uno o dos heteroatomos, tales como por ejemplo unos
atomos de azufre, de nitrégeno o de oxigeno. El heteroarilo segun la presente invencion puede estar constituido por
uno o dos ciclos fusionados o enlazados. Unos ejemplos de grupos heteroarilo son los grupos furilo, isoxazilo,
piridilo, pirimidilo, bencimidazol, benzoxazol, y benzotiazol.

Mediante la expresion "grupo N-protector” se entiende, en el sentido de la presente invencion, cualquier sustituyente
que protege el grupo NH: contra las reacciones indeseables tales como los grupos N-protector descritos en Greene,
"Protective Groups In Organic Synthesis", (John Wiley & Sons, Nueva York (1981)) y Harrison et al. "Compendium of
Synthetic Organic Methods", Vol. 1 a 8 (J. Wiley & sons, 1971 a 1996). Los grupos N-protector comprenden los
carbamatos, amidas, derivados N-alquilados, derivados amino-acetal, derivados N-bencilados, derivados imina,
derivados enamina, y derivados N-heteroatomo. En particular, el grupo N-protector comprende el formilo, el acetilo,
el benzoilo, el pivaloilo, el fenilsulfonilo, el bencilo (Bn), el t-butiloxicarbonilo (boc), el benciloxicarbonilo (cbz), el
p-metoxibenciloxicarbonilo, el p-nitrobencil-oxicarbonilo, el tricloroetoxicarbonilo (troc), el aliloxicarbonilo (alloc), el
9-fluorenilmetiloxicarbonilo (fmoc), el trifluoroacetilo o los carbamatos de bencilo (sustituidos o no). Es ventajoso
utilizar o bien boc o bien cbz como grupo N-protector, debido a la facilidad relativa de eliminacion, por ejemplo
mediante unos acidos moderados en el caso de boc, por ejemplo el acido trifluoroacético o el acido clorhidrico en
acetato de etilo; 0 mediante una hidrogenacién catalitica en el caso de cbz. Ventajosamente, se trata del grupo boc.

Mediante la expresion "grupo O-protector” se entiende, en el sentido de la presente invencion, cualquier sustituyente
que protege el grupo hidroxilo o carboxilo, es decir un &tomo de oxigeno reactivo, contra las reacciones indeseables
tales como los grupos O-protector descritos en Greene, "Protective Groups In Organic synthesis", (John Wiley &
Sons, Nueva York (1981)) y Harrison et al. "Compendium of Synthetic Organic Methods", Vol. 1 a 8 (J. Wiley & sons,
1971 a 1996). Los grupos O-protector comprenden los éteres de metilo o de alquilo sustituidos o no, por ejemplo,
metoximetilo, benciloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, t-butilo, bencilo y trifenilmetilo, los éteres
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de bencilo (sustituidos o no), los tetrahidropiranilo éteres, los éteres de alilo, los etilo éteres sustituidos, por ejemplo
2,2,2-tricloroetilo, los sililo éteres o los éteres de alquilsililo, por ejemplo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo y
t-butildifenilsililo, los éteres de heterociclo; y los ésteres preparados mediante la reaccion del grupo hidroxilo con un
acido carboxilico por ejemplo, los ésteres de terc-butilo, de bencilo o de metilo, los carbonatos, en particular el
carbonato de bencilo o de halogenoalquilo, el acetato, el propionato o el benzoato.

Ventajosamente, se trata del grupo bencilo.

A continuacion, los compuestos de férmula | pueden estar desprotegidos de manera que se obtienen los péptidos
cuyas funciones -OH, -NHz, -SH, -NH y -COOH no estan protegidas.

En un modo de realizaciéon ventajoso de la invencion, n es igual a 1 y la etapa (a) consiste en hacer reaccionar en
presencia de una base y sin disolvente el compuesto de formula (II) con el compuesto de férmula (l11-1) siguiente:

o]

HCI.HQN\HJ\RC

Rn (1I-1)

en la que R1 y Rc son tal como se han definido anteriormente, de manera que se obtiene el compuesto de formula
(I-1) siguiente:

Rb o

Ra Ao N

8w

A
H

O Rn (]_])

en la que Ra, Rb, Rc y Rn son tal como se han definido anteriormente.
La etapa (a) se efectlia ventajosamente por medio de una trituracion con bolas.

Es particularmente ventajoso efectuar la etapa (a) a partir de productos de partida de formula (ll) y (llI)
recientemente preparados.

La base es una base soélida y puede ser ventajosamente seleccionada de entre el grupo constituido por los
carbonatos, preferentemente los hidrogenocarbonatos de sodio, de potasio y de cesio, y los carbonatos de sodio, de
potasio y de cesio. Ventajosamente, se trata del hidrogenocarbonato de sodio.

Los sustituyentes Rb y cada sustituyente Rn pueden ser seleccionados independientemente de entre el grupo
constituido por el hidrogeno, -CHs, el grupo bencilo, -CH2CONH,, -CHCH3CzHs, -(CH2)sNHC(NH)(NHy),
-CH(OH)CHs, -CH2COOH, -CH:SH, -CH>CH2COOH, -CH>CH>CONH,, imidazoliimetilo, propilo, -CH2CH(CH=)2,
-(CHz)4NH2, -(CH2)2SCHs;, -CH20H, indol-2-ilmetilo, p-metilfenol, isopropilo. Tal como se ha indicado anteriormente,
las funciones NHz, NH, COOH, SH y OH de estos grupos estan ventajosamente protegidas por uno o varios grupos
O-protector y/o N-protector idénticos o diferentes, y diferente de Ra. Ventajosamente, este o0 estos grupos
O-protector y/o N-protector son estables en las condiciones de eliminacién del grupo Ra.

En un modo de realizacién ventajoso de la invencion:

- Ra, Re y Rf se seleccionan independientemente entre si de entre el grupo constituido por terc-butiloxicarbonilo,
el 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, el benciloxicarbonilo, el nitroveratriloxicarbonilo y/o

- Rb se selecciona de entre el grupo constituido por el isopropilo, el bencilo, y
- CH2COOt-Bu, y/o

- cada Rn se selecciona independientemente entre si de entre el grupo constituido por el metilo, el bencilo y
-CH2CH(CHs3)2, y/o

- Rd se selecciona de entre el grupo constituido por el metilo y el terc-buitilo.

En un modo de realizacién ventajoso de la invencion, el compuesto (ll) se selecciona de entre el grupo constituido
por los compuestos de férmulas (Il-a), (1I-b) y (ll-c) siguientes:
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o (l-a) ; (11-b) ;

(1l-¢) ;

- el compuesto (lll) se selecciona de entre el grupo constituido por los compuestos de formulas (lll-a), (Ill-b), (Ill-c),
(lI-d) y (lll-e) siguientes:

5
O 0O
HCLH,N ? HCLH,N o o
/|\ HoLiN. L °
(Il-a) ; (111-b) ; I (lll-c);
o
HCI.H,N o
[
P
HCILH,N J<
TYTUOT N gy (Ill-e).
En otro modo de realizacién ventajoso de la invencién,
10 - el compuesto de formula (Il) tiene la formula (11-2) siguiente:
O J<
o]
Ra\N 0]
>0
© (11-2)
en la que Ra es tal como se ha definido anteriormente,
15

- el compuesto de formula () tiene la férmula (I1l-2) siguiente:
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0
HCIH,N \)LO/

©

(111-2),

y el compuesto de formula (1) tiene la férmula (1-2) siguiente:

A<

c o

Ra\H NH\;)LO/

e

en la que Ra es tal como se ha definido anteriormente.

(1-2)

El compuesto de férmula (11-2) se puede preparar mediante un procedimiento que comprende las etapas sucesivas
siguientes:

1) proteccién del grupo amina del compuesto de formula (1V) siguiente:

0 k
(o
HNTTCOOH g

por un grupo N-protector Ra para formar el compuesto de férmula (V) siguiente

(V};

2) reaccién del compuesto de férmula (V) con un halogenuro de bencilo en presencia de una base, ventajosamente
el carbonato de cesio, para obtener el compuesto de formula (VI) siguiente:

O k
(0]
Ra\N (@]
H o

en la que Ra es tal como se ha definido anteriormente;

(VD)

3) proteccion del grupo amina del compuesto de formula (VI) por un grupo N-protector Rg para formar el compuesto
de formula (VII) siguiente:
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(VID)

en la que Ra y Rg son tal como se han definido anteriormente;

4) reduccién del compuesto de formula (VII) en compuesto de férmula (VIII) siguiente:

Rg (VIID

en la que Ra y Rg son tal como se han definido anteriormente;

5) ciclizacién del compuesto de formula (VIII) en compuesto de férmula (11-2) mediante reaccion con DMF y cloruro
de oxalilo.

Los sustituyentes Ra y Rg representan ventajosamente el terc-butiloxicarbonilo.
En un modo de realizacién ventajoso, el procedimiento comprende las etapas sucesivas suplementarias siguientes:

- (b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (I-2) obtenido en la etapa (a) con un acido, ventajosamente el
acido clorhidrico gaseoso, para formar el compuesto de férmula (I-3) siguiente:

COH

O
HCI.NHZ/(“’NH‘i)LO/
O :\©
(1-3);

- (c) hacer reaccionar el compuesto de formula (I-3) con una base, ventajosamente el bicarbonato de sodio, para
formar el compuesto de férmula (I-4) siguiente:

cor

,
HSN%NH y
o] _\(D

La invencion se ilustrarda ahora mediante los ejemplos siguientes.

(1-4).

Ejemplo 1: Sintesis de dipéptidos

Los inventores han realizado la reaccion sin disolvente entre un UNCA y un derivado de aminoacido para formar un
dipéptido segun la ecuacion siguiente
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Rb

R /Kfo i Nanco, P!
a~ Ral N co
'}_ + HCI'HZN\(\LORd trituracion con bolas u)\n/ j/lj\ORd + 2
o R1 30 Hz O R

o

Esta reaccion ha sido ensayada en el acoplamiento de Boc-Val-NCA, Fmoc-Val-NCA y Boc-Phe-NCA (1 eq.) con
diversos aminoacidos (1 eq.) en presencia de NaHCOs; (1,5 eq.) en una cuba de acero templado que contiene unas
bolas de acero. La cuba ha sido agitada durante 1 hora a una frecuencia de 30 Hz. El andlisis de la mezcla de
reaccion ha detectado la existencia exclusiva del dipéptido. Los resultados se muestran en la tabla 1 con diversos
UNCA y derivados de aminoé&cidos.

Tabla 1
UNCA Aminoacidos Dipéptidos Conversion (%) Rendimiento (%)
Boc-Val-NCA HCLH-Leu-OMe Boc-Val-Leu-OMe 100 7
HCLH-Leu-OBut Boc-Val-Leu-OBut 97 85
HCI.H-Ala-OMe Boc-Val-Ala-OMe 100 100
HCI.H-Ala-OBut Boc-Val-Ala-OBut 100 100
HCI.H-Phe-OMe Boc-Val-Phe-OMe 100 88
Fmoc-Val-NCA  HCI.H-Leu-OMe Fmoc-Val-Leu-OMe 90 -
HCI.H-Leu-O-But Fmoc-Val-Leu-OBut 92 -
HCI.H-Ala-OMe Fmoc-Val-Ala-OMe 100 76
HCI.H-Ala-OBut Fmoc-Val-Ala-OBut 78 -
HCI.H-Phe-OMe Fmoc-Val-Phe-OMe 93 -
Boc-Phe-NCA HCI.H-Leu-O-Me Boc-Phe-Leu-OMe 85 -
HCI.H-Leu-OBut Boc-Phe-Leu-OBut 100 70
HCI.H-Ala-OMe Boc-Phe-Ala-OMe 99 79
HCI.H-Ala-OBut Boc-Phe-Ala-OBut 100 73
HCI.H-Phe-OMe Boc-Phe-Phe-OMe 58 -

Los diversos derivados de UNCA no presentan el mismo perfil de reactividad. En todos los casos, Boc-Val-NCA ha
sido transformado cuantitativamente con vistas a la formacion del dipéptido mientras que Fmoc-Val-NCA en los dos
casos ha dado una conversion ligeramente inferior.

Conviene observar que los mejores resultados han sido obtenidos con una sustancia de partida recientemente
preparada, o bien el UNCA o bien el aminoéster. Si no, la reaccion era incompleta y se ha observado la hidrdlisis de
UNCA.

Ejemplo 2: Sintesis del aspartamo

El aspartamo, o a-L-aspartil-L-fenilalanina-metil-éster, es un edulcorante nutritivo aproximadamente 150 veces mas
intenso que la sacarosa. Es un dipéptido comercial atractivo que sin embargo no ha sido todavia preparado por
medio de los UNCA, ni en presencia, ni en ausencia de disolvente.

Los inventores han obtenido aspartamo protegido en una etapa a partir de H-Phe-OMe.HCI (lll-e) y de Boc-Asp(O-t-
Bu)-NCA (ll-a) mediante trituraciéon con bolas sin disolvente.

Se han seleccionado los grupos protectores Boc y +Bu puesto que pueden ser escindidos al mismo tiempo en unas
condiciones acidas. Con el fin de evitar mas la utilizacién de disolvente, se ha utilizado HCI gaseoso para eliminar
los grupos protectores.

2.1. Preparacion de Boc-Asp(O-tBu)-NCA (ll-a)

Este método ha consistido en la ciclizaciéon del acido carboxilico libre de cadena principal con uno de los Boc que
protegen la funcién amina, que necesita de esta forma en primer lugar la preparaciéon de de (Boc)2-Asp(O-t-Bu)-OH
(Vll-a). Esto se ha realizado mediante la esterificacién del acido a-carboxilico de Boc-Asp(O-t-Bu)-OH (V-a) en éster
bencilico (VI-a), seguida de una reaccion con Boc:O en presencia de DMAP para dar el compuesto aminado
protegido por dos grupos boc (Vll-a), y después, de una desproteccion del grupo bencilico mediante hidrogenacion
para dar (VIll-a).
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boc,O
COt-Bu i Cs,CO
CO,t-Bu 223 -
/( NEt, /[ z BnBr /[COZt o
: - Vi-a
H,N” "COOH  H,Ordioxano  boes AN DMF boc~ CO,Bn Vee)
H H
v V-a
(v) (V-a) boc,0
82% | DMAP
CH,CN
CO,t-Bu H
cocl, CO,t-Bu szc CO,t-Bu
boc~y o CH.CN boc /( . L
34 o N7 COH MeOH boC~\“co,8n
o boc t|>oc
piridina
(Il-a) 90% (Vlil-a) (Vil-a)

La etapa siguiente ha consistido en la ciclizacién del aminodcido (VllI-a) protegido con la sal de Vilsmeier. Los
mejores resultados han sido obtenidos formando la sal con DMF y cloruro de oxalilo en acetonitrilo. EI compuesto (lI-
5 a) ha sido obtenido con un rendimiento de 90%.

2.2. Preparacion del aspartamo

El procedimiento descrito anteriormente para la preparacién de dipéptidos ha sido aplicado a la preparacion del
10 aspartamo.

/Czt_Bu COzt-BuO
(o} NaHCO, H
boc~ o = Pocs N
N + HC'-HzN\_,)J\OMe trituracion conbolas N \s/U\OMe
o H 30 Hz H o H © (=)
(e}
(I-a) (ll-e) \©

HCI(g)

ningun disolvente

Ozt-Bu o

Co,-
H Q C
N\)L OMe - Na,CO,(aq) H\)L
S pH =52 CIH,N OMe

oy .
© 0

aspartamo

Partiendo de Boc-Asp(O-t-Bu)-NCA (ll-a) y de H-Phe-OMe.HCI (lll-e), se ha obtenido el dipéptido (I-a) después de 1
15 hora de trituracién con bolas.

Después, éste ha reaccionado directamente con HCI gaseoso durante 2 horas en ausencia de disolvente para

eliminar los grupos protectores Boc y +Bu y para dar la forma de clorhidrato del aspartamo. Se observa que la

eliminacion de los grupos protectores Boc y +Bu ha dado sélo unos productos secundarios volatiles. Conviene
20 asimismo observar que el rendimiento de las dos etapas era cuantitativo.

El clorhidrato se ha disuelto en agua y se ha ajustado el pH a 5,2 con una disolucién acuosa de Na>COs. El
aspartamo obtenido ha precipitado. Se ha filtrado y secado a vacio para dar un sélido con un rendimiento de 40%.

25 El aspartamo ha sido obtenido por lo tanto en forma pura, sin utilizar ningin disolvente organico, y sin ningin
producto secundario organico. La Unica etapa de purificacién ha consistido en una precipitacion en agua para
obtener aspartamo soélido.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis de un compuesto de férmula (1) siguiente:

. Rb H 0]
&~

en la que:

- n es un numero entero superior o igual a 1, preferentemente comprendido entre 1 y 100, mas preferentemente
comprendido entre 1 y 50, mas preferentemente aun igual a1 6 2;

- Rb y cada Rn representan independientemente entre si un atomo de hidrégeno, un grupo arilo (alquilo de C1 a
Cs) 0 un grupo alquilo de C4 a Cg sustituido 0 no por un grupo arilo, -COOH, -COO-(alquilo de C1 a Cs), -CONH;,
-SH, heteroarilo, -NH, -NHC(NH)(NH), -S-(alquilo de C1 a Cs), -OH o fenol, cuyas funciones NHz, NH, COOH,
SH y OH de estos grupos estan eventualmente protegidas por uno o varios grupos O-protector o N-protector
idénticos o diferentes, y diferente de Ra;

- Rarepresenta un grupo N-protector;

- Rc representa un grupo -ORd en el que Rd representa un grupo alquilo de C1 a Cs 0 un grupo -NReRf en el que
Re y Rf representan independientemente entre si un grupo N-protector,

caracterizado porque comprende una etapa (a) que consiste en hacer reaccionar en presencia de una base y sin
disolvente el compuesto de formula (ll) siguiente:

Rb
Ra- N)YO

-0

0 ()

en la que Ra y Rb son tal como se han definido anteriormente, con el compuesto de formula (lll) siguiente:

H Q
T

Rn (111

en la que n, Rn y Rc son tal como se han definido anteriormente, asi como sus sales farmacéuticamente aceptables,
preferentemente los cloruros, acetatos y trifluoroacetatos.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque n es igual a 1 y porque la etapa (a) consiste en
hacer reaccionar en presencia de una base y sin disolvente el compuesto de formula (Il) con el compuesto de
férmula (l1I-1) siguiente:

0

HCLH,N \])J\Rc

Rn (111-1)

en la que R1 y Rc son tal como se han definido anteriormente, de manera que se obtiene el compuesto de formula
(I-1) siguiente:
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en la que Ra, Rb, Rc y Rn son tal como se han definido anteriormente.

3. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la etapa (a) se lleva a
cabo por medio de una trituracién con bolas.

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la base se selecciona de
entre el grupo constituido por los carbonatos, preferentemente los hidrogenocarbonatos de sodio, de potasio y de
cesio, y los carbonatos de sodio, de potasio y de cesio.

5. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque Rb y cada Rn se
seleccionan independientemente de entre el grupo constituido por el hidrégeno, -CHs, el grupo bencilo, -CH2CONHa,
-CHCH3C2Hs, -(CH2)sNHC(NH)(NH2), -CH(OH)CHs, -CH>COOH, -CH2SH, -CH>CH>COOH, -CH>CH>CONHa,
imidazolilmetilo, propilo, -CH>2CH(CHs)2, -(CH2)aNHz, -(CH2)>SCHs, -CH>OH, indol-2-iimetilo, p-metilfenol, isopropilo,
estando las funciones NHz, NH, COOH, SH y OH de estos grupos ventajosamente protegidas por uno o varios
grupos O-protector y/o N-protector idénticos o diferentes, y diferente de Ra.

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque:

- Ra, Re y Rf se seleccionan independientemente entre si de entre el grupo constituido por el terc-
butiloxicarbonilo, el 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, el benciloxicarbonilo, y el nitroveratriloxicarbonilo;

- Rb se selecciona de entre el grupo constituido por el isopropilo, el bencilo y CH>COOt-Bu;

- cada Rn se selecciona independientemente entre si de entre el grupo constituido por el metilo, el bencilo y
-CH2CH(CHs)2;

- Rd se selecciona de entre el grupo constituido por el metilo y el terc-butilo.

7. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, caracterizado porque:

el compuesto (Il) se selecciona de entre el grupo constituido por los compuestos de féormulas (Il-a), (lI-b) y (ll-c)
siguientes:

(i\\N O)_o
)YO 4 > O

© (11-a) ; (11-b) ;

o 3

(11-c) ;

- el compuesto (lll) se selecciona de entre el grupo constituido por los compuestos de férmulas (lll-a), (lll-b), (Ill-c),
(I1-d) y (lll-e) siguientes:

11



ES 2366 001 T3

HCILH,N o HCIH,N

o
' /|\ HotN AL

(111-a) ; (111-b) ; I (l-c) ;

HCLH,N

0
HoLHN. L o’l<

(M1-d) ; (1ll-e).

8. Procedimiento segun la reivindicacion 2, caracterizado porque:

5 - el compuesto de formula (Il) tiene la formula (11-2) siguiente:
@] J<
O
Ra\N O
P
O

en la que Ra es tal como se ha definido en la reivindicacion 1,

(11-2)

10
- el compuesto de formula (1) tiene la férmula (I11-2) siguiente:

0
HeLaN. AL o

©

15 y el compuesto de formula (1) tiene la férmula (I-2) siguiente:

(111-2),

en la que Ra es tal como se ha definido en la reivindicacion 1.
20
9. Procedimiento segun la reivindicacién 8, caracterizado porque el compuesto de férmula (II-2) se prepara mediante
un procedimiento que comprende las etapas sucesivas siguientes:

1) proteccién del grupo amina del compuesto de formula (1V) siguiente:
25

12
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0O
oS
HNTTCOOH 1)y

por un grupo N-protector Ra para formar el compuesto de férmula (V) siguiente

V)

2) reaccién del compuesto de férmula (V) con un halogenuro de bencilo en presencia de una base para obtener el

compuesto de férmula (VI) siguiente:
O k
O
Ra\N 0]
H o

en la que Ra es tal como se ha definido anteriormente;

(VD

3) proteccion del grupo amina del compuesto de formula (VI) por un grupo N-protector Rg para formar el compuesto

de formula (VII) siguiente:
(@]
oK
Ra‘l:l O
"Rg O

VID)
en la que Ra y Rg son tal como se han definido anteriormente;

4) reduccién del compuesto de formula (VII) en compuesto de férmula (VIII) siguiente:

Rg (VIID)
en la que Ra y Rg son tal como se han definido anteriormente;

5) ciclizacién del compuesto de formula (V1) en compuesto de férmula (11-2) mediante reaccion con DMF y cloruro
de oxalilo.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, caracterizado porque Ra y Rg representan el terc-butiloxicarbonilo.

11. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizado porque comprende las etapas
sucesivas suplementarias siguientes:

(b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (I-2) obtenido en la etapa (a) con un acido para formar el

13
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compuesto de féormula (1-3) siguiente:

COH

o
HCl.NHz/';( NHEJLO’
(1-3);

(c) hacer reaccionar el compuesto de férmula (I-3) con una base para formar el compuesto de férmula (I-4)
siguiente:

CO,-

0
.
HQN/[“,NH )L o
O ;\©

(1-4).

14
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