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OBJETIVO

Sintetizar derivados del acido glutdmico, analogos de proglumida.

Evaluacion bioldgica preliminar de los compuestos sintetizados como

posibles antiulcerosos.



INTRODUCCION

La Ulcera péptica es sin duda el transtorno estructural més frecuente del
aparato digestivo del hombre e incluso quizé sea el simbolo de nuestra era, por
tanto los farmacos antiulcerosos sufren una evolucién continua buscando
nuevas alternativas.

Los mecanismos de formacién de ulceras son complejos y ain se
desconoce la etiologia exacta, aunque se considera que Se encuentran
involucrados diversos factores.

En la ulcera péptica pueden obtenerse efectos favorables deprimiendo ia
secrecion gdstrica o bien neutralizdndola, afin a estas acciones esta la de
proteger la mucosa géstrica y la Glcera de la accién del acido clorhidrico y la
pepsina.

Entre los farmacos utilizados en el tratamiento de la ulcera péptica se
encuentran los anti&cidos, anticolinérgicos y los inhibidores de los receptores
H2 de la histamina y algunos citoprotectores. La investigacién en este campo es
amplia y se continta probando y haciendo estudios con diferentes compuestos
quimicos con el afén de mejorar Ia terapedtica antiulcera mediante farmacos y/o
mecanismos alternativos; como es el caso de {a inhibicion de la gastrina; un
prototipo de este grupo es la proglumida (4cido 4-(benzoilamino)-5-
(dipropilamino)-5-oxopentanoico); derivado del dcido glutdmica cuyo mecanismo
de accion parece estar figado a su estructura similar a la porcién terminal de la
gastrina, lo que sugiere que pueda existir una accién competitiva.

En el presente trabajo se plantea la sintesis de andlogos de progiumida con

posible actividad antiulcerosa.



ANTECEDENTES

Una ulcera péptica es una zona de la mucosa erosionada por accién
digestiva del jugo gastrico, la localizacién mds frecuente de las Ulceras pépticas
es en los primeros centimetros del duodeno, ademas, son frecuentes las Ulceras
pépticas a lo largo de la curvatura menor del extremo antrai del estémago. 1

La ulcera gastroduodenal es una afeccion frecuente estiméndose que afecta
al 10% de la poblacion. Est& caracterizada por una pérdida de sustancia
(ulcera) de la mucosa, que se extiende a la submucosa y capa muscular;? las
células epiteliales se regeneran continuamente; las pequefias regiones de
lesién se reparan rapidamente, sin embargo si una porcién de superficie
mucosa sufre erosién, formandose una Ulcera, la secrecién acida puede causar
dolor.

Se han descrito diversos factores y teorias relativas a la etiologia de la
Glcera péptica, entre los cuales se encuentran factores genéticos, medio
ambiente y personalidad, que se ven reflejados principalmente por tension
emociona! y factores de riesgo como alcohol, tabaco, café, algunos farmacos
como los antiinflamatorios no esteroidales, etc.

Con respecto a la fisiopatologia se puede decir que la actividad acida y
péptica son esenciales para el desarrollo de la tlcera péptica. Dentro de la
patogénesis también se ve involucrada la resistencia de la mucosa, la cual esta
influida por su irrigacién sanguinea, la composicién del moco secretado y la
liberacion local de sustancias que causan dafio a los tejidos; es variable la
importancia relativa de estos factores. También estan involucrados sustancias
que estimulan a las celulas parietales (acetilcolina, histamina y gastrina), la
barrera de la mucosa gdstrica (suma de factores que determinan la relativa
impermeabilidad de la mucosa gastrica a iones, proteinas y agua), la

regeneracion celular, el vaciamiento gdstrico, el refiujo duodenal, etc.?
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En los ultimos afios se ha estudiado la relacién que existe entre el desarrollo de
Ulceras pépticas y la presencia de microorganismos como es el caso de
Campilobacter pylori (Helicobacter pylori), el cual se considera como un factor
mas que puede asociarse a !0s ya mencionados (predisposicién genética,
incremento en el numero de celulas parietales, habito de fumar, etc) y promover
el desarrollo de la ulceracion péptica en individuos susceptibles.

Los farmacos utilizados en el tratamiento de las Glceras pépticas pueden

clasificarse en tres grandes grupos: antidcidos, citoprotectores y antisecretores.

l.Antidcidos.

Los antidcidos son medicamentos cuya actividad es neutralizar al acido
clorhidrico secretado por las células parietales. Su capacidad de
neutralizacién depende principalmente de la dosis y del tiempo de
administracion en relacién a las comidas. Principalmente se utilizan con
este fin diversas sales de aluminio y magnesio.

{I.Citoprotectores.

Ei tratamiento de los citoprotectores fue dado originalmente por las
prostaglandinas, ya que tienen la capacidad de actuar sobre algunos
factores que estabilizan la membrana e impiden la accién ulcerogénica de
algunas sustancias externas; otros compuestos que se han clasificado
dentro de este grupo por presentar una actividad semejante, son el
sucralfato, la carbenoxolona (Fig. 1a), el subcitrato de bismuto y derivados

de prostaglandinas (Fig. 1b).
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Fig.1 Ejemplos de citoprotectores.

. Antisecretores.

1.

Por mucho tiempo los medicamentos mas usados para el tratamiento de
fas Ulceras fueron los anticolinérgicos, compuestos cuya accién es
bloquear a la acetiicolina e inhibir de esta forma la secrecion gastrica
producida por la estimulacién de ésta, Los anticalinérgicos cldsicos como
la atropina fueron eliminados de la terapia de las Ulceras pépticas, siendo
reemplazados por  compuestos triciclicos, que bloguean
predominantemente a los receptores muscarinicos M1 de las células

ganglionares, de los cuales la pirenzepina {Fig.2) es el prototipo.
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2. El segundo grupo de compuestos clasificados como antisecretores, es el
de los antagonistas de los receptores Hp de la histamina. Dentro del cual

se encuentran la cimetidina (Fig. 3a), |a ranitidina (Fig. 3b) y la famotidina

(Fig. 3c).
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Fig. 3 Antagonistas de los receptores Hp de la histamina



3. Inhibidores enzimaticos, representados por ef omeprazol (Fig.4), derivado
del benzimidazol, inhibe la secrecion gdastrica del acido al suprimir la
actividad de la enzima H*/K*-ATPasa, que juega un importante papel al
desencadenar la accién de la bomba de protones en las células

parietales, encargadas de la produccion del dcido.

OMEPRAZOL
Fig.4

4. Un enfoque diferente al tratamiento de las ulceras pépticas lo constituyen

los antagonistas de los receptores de gastrina. E! compuesto que

representa a este grupo es la proglumida (Fig.5).
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La proglumida ha sido utlilizada como modelo para investigaciones
posteriores en el desarrolio de compuestos antagonistas de colecistocinina
{CCK) y gastrina. Ambas hormonas polipeptidicas se encuentran quimicamente
relacionadas; poseen una secuencia amidopentapéptido tarminal comun, pero
ambas presentan diferentes actividades biologicas.® Las propiedades

fisioldgicas de estas hormanas se describen a continuacion.

GASTRINA

La gastrina es un estimulante potente de la secrecidn &cida gdstrica. El
precursar de la gastrina es un polipéptido que contiene 101 aminoacidos.
Dentro de la estructura de aste polipéptido esta contenida la secuencia de la
gastrina mayor (G-34) y de la gastrina menor (G-17). Estas moléculas
representan las dos formas mas importantes del péptido, pero existe otra
molécula de gastrina de 14 aminoacidos Hamada mini gastrina (G-14). La
estructura primaria del heptadecapéplido gastrina il se muestra en la Figura 6.
Existe junto con fa gastrina | que carece del grupo sulfato en el residuo tirosina.
Todas las acciones bioldgicas de la gastrina las iguala el tertrapéptida C-
terminal. La pentagastrina, que se prepara sintéticamente, es e! pentapéptido C-

terminal con beta alanina en lugar de lisina.

Pyr-Gly-Pro-Trp-Leu-GIu-Glu-Glu-Glu-G|u-Ala-Tyr‘-th-Trp-Met-Asp-Phe-NHz

Fig. & Estructura miniﬁgaslrina {G-17). Tirosina* O-sulfatada tipo il



La estimuldcién maxima de secrecién géstrica requiere la accion conjunta
de los nervios colinérgicos para las céulas secretoras y de la gastrina. El
principal estimulo para la liberacion de la gastrina, es el alimento, proceso en el
que se involucran tres principales mecanismos: primero una accién directa de la
gastrina sobre las células G, segundo una distension mecanica del antro,
probablemente por reflejos locales y tercero una estimulacion vagal 3.

La maxima concentracién de gastrina se encuentra en la mucosa del antro
silérico, aunque existe en cantidades menores pero apreciables, en la mucosa
del duodeno proximal, el fondo gdastrico, e! yeyuno e ileon. La concentracion
plasmatica normal de gastrina es de 30 a 60 pg/mi en reposo; después de tomar
alimento aumenta hasta 200-400 pg/ml, el maximo se alcanza 20-45 minutos
después de iniciada la comida.5

La gastrina tiene reaccién acida que depende de los residuos de &cido
glutédmico y del residuo de tirosina sulfatada en la molécula. Se admite que las
reservas intracelulares de gastrina se hallan unidas por enlaces idnicos. La
liberacién de gastrina por la mucosa antral y duodenal es inhibida al disminuir el
pH del contenido géstrico (< 2), por lo tanto hay una retroalimentacién inhibidora
de la secrecién acida mediada por la gastrina 6.

La funcién mas importante de la gastrina es la estimulacién de la secrecién
4cida gastrica por cuatro vias:

1) Accidn directa en las células parietales.

2) Potencializando fa accién de la histamina.

3) Estimulando |a liberacién de histamina.

4) Provocando una estimulacién cerebral’.



Los mecanismos por los cuales la gastrina estimula l@ secrecion écida
todavia no astan bien definidos, aunque se ha demostrado que la gastrina tiene
un efecto secretor de acido independiente, el cual es reducido en ausencia de
histamina. Se sugiere que la gastrina estimula a las células parietales por un
incremento en el nivel citosélico de calcio en las células parietales 8,

Ademds de la regulacion de la secrecion éacida, se ha establecido que la
gastrina es una hormona tréfica fisiologica para la mucosa géstrica, fundica e
intestinal y para el pdncreas y es probable que estos efactos sean mediados por
los receptores de gastrina. Se ha encontrado que ademas la gastrina participa
en otras actividades biolégicas como la regulacion del crecimiento de las células
oxinticas; |a estimulacién de ta secrecién de pepsina, ta contraccién de! muscuto
liso del antro, el incremento en el flujo sanguineo de !a mucosa y su

participacion en el control fisiolégico de las secrecicnes pancredtica y biliar.

COLECISTOCININA

Hormona péptidica de 33 aminodcidos cuyas formas naturales
predominantes son CCK-8 y CCK-33. (ver Fig. 7).

s)Lys-Ala-Pro-Ser-Gly-Arg-Val-Ser-Met-lie-Lys-Asn-Leu-Gin-Ser-Leu-Asp-Pro-
Ser-His-Arg-lie-Ser-Asp-Arg-Asp-Tyr (SO3H)-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NHa

b)ASP-TYr(SOH)-Met-Giy-Trp-Met-Asp-Phe-NHz
€)Trp-Met-Asp-Phe-NH

Fig.7 Estructura primaria de la colecistocinina porcina.a) CCK-33, b) CCK-8.
¢} CCK-4, (igual a tetragastrina G-4)
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Desampefia actividades biolégicas en el sistema nervioso central y en el
sistema nervioso periférico. Actia como neurotransmisor/neuromodulador en
ambos sistemas. Las multiples acciones en el sistema periférico incluyen la
reguicién de la secrecién biliar y pancreatica, las contracciones de la vesicula
biliar y e! vaciamiento gdastrico. Ademds, ia CCK estimula el transporte de
glucosa, aminodcidos, la sintesis de proteinas y DNA, energia del metabolismo;
también interviene en la secrecion, absorcién y molitidad del estémago e
intestino.

Estimula la secrecién de hormonas pancredticas como insutina, glucagon,
somatostatina y polipéptidos pancredticos.

En dos especies mamiferas, {a rata y el gato, la CCK es agonista de la
secrecién acida produciéndo una respuesta simifar a la de la gastrina pero con
menos potencia. En contraste en los humanos, fa CCK es un estimulante débi!
de fa secrecidn 4cida, esto ha sido explicado por el estimulo de secrecion de
somatostatina que actua como inhibidor de la secrecién dcida por las células
parietales 8,

€n el SNC puede modular los sistemas dopaminérgico y encefalinérgico 9:
la CCK induce hipotermia, analgesia, hiperglicemia, e incluso se ha encontrado
que la CCK induce saciedad.

Todas estas acciones estan mediadas por receptores. Recientes estudios
han demostrado que fa CCK tiene afinidad par dos tipos de receptores CCK-A y
CCK-B. Las acciones de la CCK periféricas estdn mediadas por el subtipo de
receptor designado CCK-A y las acciones centrales son principalmente
madiadas por los receptores CCK-B 0. Los receptores de gastrina estomacales

han sido propuestos como un tercer subtipo de receptores de CCK11.

1"



PROGLUMIDA.
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La proglumida ha sido estudiada por su capacidad para inhibir la secrecién
gastrica y proteger la mucosa gastroduodenal. Se ha propuesto que la
proglumida (dcido DL 4-benzamido-N,N,-dipropilglutaramico; &cido  4-
(benzoilamino)-5-(dipropilamino)-5-oxopentanoico) bloquea los receptores de
gastrina, reduce la secrecion e incrementa la resistencia de la mucosa gastrica.

La proglumida ha sido utilizada en el tratamiento de la tlcera péptica
principalmente en Europa y Japdén. Diversos estudios han demostrado la
inhibiciéon in vivo de la secrecion gastrica estimulada por secretagogos
utilizando proglumida. Otro estudio al respecto mostré la inhibicién competitiva
de gastrina a membranas plasmaticas de !a mucosa gastrica; en células
parietales aisladas la proglumida inhibe competitivamente la unién de gastrina |
con sus receptores.

Se ha desarrollado el estudio de la capacidad de la proglumida ante varios
tipos de Ulcera inducidos experimentalmente’? por agentes como
antiinflamatorios no esteroideos, ligacién pildrica, tensién por hipotermia e
incluso agentes citodestructores como HCI (0.6M), NaOH (0.2M) y etanol al
80%. Este estudio demostré la capacidad de la proglumida para inhibir
significativamente la formacidn de lesiones gastricas y duodenales en ratas a
las cuales se les aplicaron los agentes ulcerogénicos, presentando la

progiumida efectos profilacticos y curativos.
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Por otra parte se han realizado estudios relacionados con la accién de (a
proglumida y algunos de sus derivados en algunos tipos de cancert3-15,

Diversos antagonistas de los receptores CCK se comportan como
antagonistas de la gastrina, pero en la mayoria de los casos con diferente
potencia, este es el caso de la proglumida, la cual ha servido como molécula
prototipo para el desarrolio de este tipo de compuestos, como se cita a
continuacién.

Es conveniente hacer la siguiente observaciéon. el desarrollo de
antagonistas de gastrina se ha realizado de una forma paralela al desarrollo de
antagonistas de CCK. Lo anterior se basa en el hecho de que eslos péptidos
estdn estructuralmente relacionados; ademas se ha demostrado una similitud en
especificidad de unidn para receptores de gastrina estomacales y receptores
CCK-B 11.16-17,

Los antagonistas de CCK se clasifican en cuatro grupos 8;

i)Derivados de nucleétidos ciclicos (Dibutirit GMP ciclico, fig. 8a)

ii)Derivados de aminodcidos (Proglumida, fig. 5, Benzotript fig. 8b)

ili)Secuencias parciales de la regién C-terminal de la CCK(fig. 8c)

iv)Compuestos no peptidicos.(Derivados de benzodiazepinas, fig. 8d)

l@j::} Cl—-@—CONH?HCOgH

H,

Q
I-Z

(Ba) : (8b)
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Z-Tyr(SO3H)-Met-Gly-Trp-Met-Asp-NHp
(8¢c)

—0

H;

o
2

L-364,718
(8d)
Fig. 8 Ejemplos de antagonistas de colecistocinina

La proglumida (derivado del acido glutamico) se encuentra dentro de la
segunda clase de antagonistas de receptores junto con e! benzotript (derivado
del triptéfano)'®. Se han desarrollado diversos estudios acerca de la proglumida
y sus analogos con el fin de estudiar su actividad antagonista de los receptores
CCK. Para elucidar los “requerimientos estructurales para la actividad
antagonista de CCK, se hicieron diversas modificaciones a la molécula de
proglumida 18-20; se encontraron dos derivados potentes antagonistas de los
receptores CCK-A: Lorglumida (acido-DL-4-(3 4-diclorobenzoilamino)-5-(di-n-
pentilamino)-5-oxopentantico) y loxiglumida (écido-pDL-4-(3,4-diclorobenzoil-
amino)-5-(N-3-metoxi-propil-N-pentilamino)-5-oxopentandico):

14
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Rq R2 Rg
Proglumida CHaCH,CH3 CH2CH2CH3 CgHs
Lorglumida (CH2)4CH3 (CH2)4CH3 3,4-di-Cl-CgHs
Loxyglumida (CH2)4CH3 (CH2)30CH3 3.4-di-CI-CéH5
Fig. 9

Estos compuestos son antagonistas competitivos, reversibles y selectivos

para los receptores periféricos (tipo A) y son significativamente mds potentes

que la proglumida 2122, Su potencia y su estructura quimica apoyan la utilidad

terapedtica de estos compuestos. Estudios han mostrado que el isémeroD (R)

s mas potente que el 1, (s):23-24

En base a la estructura quimica de potentes antagonistas de CCK el grupo

de Merck Sharp & Dohme17.25 encontrd un antagonista de gastrina no peptidico,

especifico y potente (L.-365,260), derivado de las benzodiazepinas.

Q

L-365,260
Fig. 10
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Dada fa actividad antagonista de CCK y gastrina presentada por los
compuestos derivados de benzodiazepinas y derivados del acido glutdmico, se
desarrollaron hibridos a parlir de estos dos tipos de moléculas 21,2627,
resultando compuestos con una buena potencia en receptores CCK-A. Un

ejemplo de ellos es el compuesto designado A-65,186.

COH
o] /—/‘/
@©TL } N\’\/\
N H O
A-65,186
Fig. 11
Los estudios posteriores se encaminaron a modificar las moléculas
antagonistas de CCK-A con el objetivo de revertir este antagonismo pero hacia
receptores CCK-B y por ende a receptores de gastrina. Tal es le caso del
estudio realizado por Makovek F. y colaboradores® en e! cual determinaron la
importancia del sustituyente amino de la posicién 5 del dcido benzoilglutamico.
De acuerdo a una serie de compuestos sintetizados se encontrd que la afinidad
por receptores de gastrina se ve favorecida por ia presencia de una amida
terciaria ciclica, un grupo voluminoso o una amida secundaria aliciclica.
Encontrando como mds polente antagonista a los recaptores de gastrina y CCK-
B, el compuesto CR 2194.

16
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CR2194

Fig. 12
En base a los requerimientos presentados en este estudio se decidié
preparar algunos analogos de progiumida, modificandose los sustituyentes de la
posicién 5 y manteniendo el resto de la molécula. El método sintético empleado
originaimente 28 para la obtencion de progiumida, se adapté para {a preparacién
de los andlogos, con el objeto de reevaluar la actividad de estos Uitimos,
comparando su actividad contra fa de proglumida, molécula prototipo de los

antagonistas de gastrina.
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PARTE EXPERIMENTAL

Sintesis y caracterizacién de los compuestos:

Los puntos de fusioén se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no se
encuentran cotregidos.

Los compuestos sintetizades fueron caracterizados, por espectroscopfa IR,
RMN-H' y E. de masas. Los espectros de IR se determinaron en un
espectrofotdmetro Nicolet FT-5SX en pastilla de KBr o pelicula (NaCl), segun se
indique. Los especlros de RMN-H' se determinarén en un aparato Varian VXR-
300s (200 MHz) empleando como disolvente CDCiz + DMSO a menos que se
indique otra cosa; se utilizé TMS como referencia interna. Los espectros de
masas se determinaron en un espectrofotdémetro Hitachi Perkin-Eimer RMU 6D
de doble foco, por impacto electrénico.

El curso de las reacciones se_siguid por cromatografia en capa delgada
usando como adsorbente gel de silice Merck 60 F254; se utilizaron como
reveladores: luz ultravioleta y vapores de yodo. Se utilizd como sistema de
elucion CHCI3 / CH30H / NH40H en una proporcion 8:2:0.1.
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Obtencién del 4cido benzoilamidoglutémico

ONa HO
o o
0
@cu + —"Z—Mz 58, H
) NH, N
: o o
OH O  wo

0] U] (i

En un matraz bola de 3 bocas con 500 m! de capacidad provisto de un
termémetro y sistema de agitacion mecénica, se colocd agua destilada (134.92
ml) y se inicié agitacion. Se adiciond glutamato monosédico hidratado (il)
(42.08g, 225 mmol.). Se hizd descender la temperatura a 5°C (utilizando bato
de hielo con sal); se adicioné el carbonato de sodio monchidratado (27.88g,
224.8 mmol) en cinco porciones, evitando que se incremente la temperatura. Se
dejo en agitacion durante 15 minutos. Después se agregé cloruro de benzoito (J)
(26.17 ml, 31.59g, 224.71 mmol) gota a gota, evitando que aumente la
temperatura; el tiempo de adicién fue de 150 minutos. Terminada la adicion se
dej6 en agitacién 19 horas a temperatura ambiente.

Se adiciond acido clorhidrico concentrado hasta pH 4.2 apareciendo un
precipitado; se hizé descender la temperatura a 7°C y se continué con agitacién
durante 45 minutos. Se filtré el precipitado obtenido, #cido benzoico,
(subproducto 8.1g). El filtrado se colocé en un vaso de precipitados de 500 mi
con un sistema de agitacion mecanica. Se agregé 4cido clorhidrico concentrado

hasta pH 2 y se mantuvo en agitacion durante 4 horas a temperatura ambiente.
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Se formé un precipitado correspondiente al producto principal. Se filtré y el
filtrado se extrajo con acetato de etilo para optimizar el rendimiento; el cual fue
de 84% (47.6g). Punto de fusién del producto (ill) 128°C, al que se le
determinaron sus constantes espectroscdpicas.

IR Espectro 1 (pastilla, cm-1); 2820-3000 saturado, 2500-3200 banda
caracteristica de 4cido carboxilico, 1690 C-O, 3032 sefial de sistema
insaturado, 1450-1600 bandas de anillo aromético, 3300 N-H (estiramiento),
1534 N-H (deformacion), 1640 C-0.

RMN-H'. Espectro 2, § (ppmy). 7.92-7.85 seiial mdiltiple que integra para 4 H,
7.50-7.39 sefal muitiple que integra para 4H, se observa una disminucion de la
linea base al intercambiar con D0. En el intervalo de 7.92-7.85 acoplamiento
doble de dobles (J=1.72, 6.52 Hz.). 466 doble de doble de dobles (ddd) que
integra para 1 H (J=7.8, 4.7, 8.2 Hz.). 2.51-2.43 dos sefiales mdiltiples que
integran para 4 H. e

EM. Espectro 3, miz (intensidad relativa): 251.2 (M*, 0.1), 234.2 (0.2), 206
(2.3), 205, 188 (7.0), 105.2(100), 7.2 t{4L4).
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Obtencion del anhidrido del 4cido benzoitamidoglutamico.

0 MO0

om (v V)

En un matraz bola de 3 bocas de 250 mi de capacidad provisto de
termémetro, refrigerante y sistema de agitacién magnética, se colocé anhidrido
acético (V) (30.5 ml, 33g, 323.53 mmol). Se hizd ascender la temperatura hasta
40°C; después se agregd el acido benzoilamido glutdmico (lIl) (13.5g, 53.8
mmol). Se agité hasta disolucion del écido en el anhidrido acético.
Posteriormente se observa la formacién de un precipitado; se continué con
agitacion a 40°C durate un periodo de 2 horas. Después se suprime el
calentamiento y se dejo en agitacion 3 horas mas.

Se coloco el matraz con la mezcla de reaccion en un baiio de hielo y se dejé
en reposo durante 45 minutos. Se filtrd a vacio con un embudo Blchner y se
colocd en una cdmara de vacio. Se obtuvé un producto (V) de color blanco en
forma de polvo cristalino de punto de fusién 145°C. Rendimimiento 81.56%
(10.22g). ’
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Constantes espectroscopicas:

IR. Espectro 4 (pastila, cm'): 2900 sedal saturado, 3062 sistema
ingaturado, 1450-1600 varias bandas de aromdtico, 3410 N-H (estiramiento),
1528 N-H (deformacién), 1664 C-O; 1816, 1785 -CO-0-CO-, 1248 -C-O-C-,

RMN-H'. Espectro 5 (CDCi3+DMSO), & (ppm). 7.95-7.84 sefial multiple
correspondiente a protones aromaticos dentro de la cual se distingue un doble
de dobles (J=1.79, 6.41 Hz), 7.6-7.38 sefal muitiple que indica la presencia de
protones aramaticos. 5.0 doble de doble de dobles (ddd) (J=7.9, 6.02, 11.7 Hz).
4.66 ddd que integra para 1 H (J=7.54, 4.9, 8.37 Hz). 3 sefial multiple. 2.5-2.4
sefial miiltiple. 2.4-2 multiplete.

EM. Espectro 6, miz (intensidad relativa): 233.2 (M*,1.5), 105.1(100).
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Sintesis del &cido 4-(Benzoilamino)-§-{dipropilamino}-5-oxopentanoico

(progiumida)

H
0
H

Y o . HN-R; H0 H
‘A oo N R
o Rz NaCO, N
© o 0 R
2

‘(V) (Vi)
R1=Ro=CHaCH2CH3

En un matraz de tres bocas con 100 m! de capacidad, provisto de
termémetro, refrigerante y sistema de agitacién magnética, se colocd agua (15
ml), y dipropilamina (V1) (4.76 mi, 3,47g, 34.3 mmol). Se inicié la agitacién, {a
temperatura se hizé descender a 2°C y se agregd el compuesto (V) (4.5g, 19.31
mmol) dividido en varias porciones evitando que la temperatura fuera mayor a
4°C. Posteriormente se afiadid NapCO3 (2g) en pequefas porciones,
manteniendo 1a temperatura menor a 4°C. Una vez terminada la adicién se puso
en un baflo de agua, se mantuvo con agitacién t hora disolviéndose el
anhidrido y el carbonato. Se calienta la mezcla de reaccion a 55°C, se mantuvo
a esta temperatura y con agitacién continua durante 2 horas. Se dejé en
agitacion a temperatura ambiente 18 horas.

Se ajustd el pH a 5.5 con 4cido acético; se observd la formacién de un
precipitado, se enfrid y fiitré. Rendimiento 36%. El punto de fusién obtenido del
producto (Vi) recristalizado de isopropano! fue 142°C. Cristales blancos en
forma de aguja. Cuyas constantes espectroscépicas fueron:
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IR, Espectro 7 (pslicula, cm-1). 2850-3000 sistema saturado, 3060
insaturaciones, 1450-1500 bandas de aromaticidad, 2500-3500 banda
caracteristica de acido carboxilico, 1704 C-O, 3310 N-H (estiramiento). 1532 N-
H (deformacion), 1616 banda ancha estiramiento de carbonilo.

RMN-H'. Espectro 8 (CDCI3+DMSO0), 5 (ppm): 7.8-7.9 sefial multiple dentro
de la cual se distingue un doble de dobles (J=1.59, 8.08 Hz), 7.65-7.4 sefial
mulitiple que indica la presencia de protones aromaticos. 5.25 doble de doble de
dobles (ddd) que integra para 1 H (J=8.13, 3,37, 9.75 Hz). 3.6-3.0 dos
multipletes que integran para 4 H. 2.6-2.39 sefial multiple que integra para 2H.
2.2-1.5 conjunto de sefales multiples que integra para 6H; 2.2-1.8 sefal multiple
doble simétrica. 1.65-1.55 sextuplete, 0.8-1 dos tripletes sobrepuestos.

EM. Espectro 9, m/z (intensidad relativa): 317.2 (0.2), 234(2.3), 206.1 (15.0),
189 (3), 188(3), 105.1 (100.0), 100 (14.2), 77.2 (28.5). .
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Los siguientes derivados se prepararon de acuerdo al proqedimiento :
descrito para la obtencidon del &cido 4-(benzoilamino)-s-(dipropilémlno)-s-

oxopentanoico.

©\“/ , HN-Ry_HO_ :
2 ) Nazcog:‘ g

o _‘R1‘, R2 Rendlmiento pf
Producto PR RIARP S it R (%0)

(v émdo4(benzollammo)-_ -CH20H2CH20H20H2- ' ,‘ 494% 0 192

5 (1-plpendlnil) 5- e (1)
(IX)  écido é{l(béh"z'oi]aming); - -CHyCHp-O-CHpCHp- * 57.3% 140
" 5-(1:morfolinil)-5- S L e
(X)  dcido 4-{benzoilamino)-  -CHaCHaCHaCH- ~  30.6% 177
5-(1-pirrolidin)-5- Ll

oxopentanoico.

(1) Recristalizado en isopropanol, (2) macerado en acetona
En cada uno de los casos se utillzaron 348 mmol de la amina

correspondiente.
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Constantes Espectroscopicas:

COMPUESTO (VHI):

IR. Espectro 10 (pastilla cm-1). 2850-3000 saturaciones, 3100 sistema
insaturado, 14050-1550 bandas de anillo aromatico, 2700-3500 banda
caracteristica de &cido carboxilico, 1730 vibracién de estiramiento de carbonilo,
3294 N-H (estiramiento), 1548 N-H (deformacidn), 1618 C-O intensa.

RMN-H'. Espectro 11 (CDCI3+DMSOQ), 5 (ppm): 7.92 sefial que intercambia
con D20. 7.89-7.8 sefial doble de dobles, protones arométicos, (J=1.56, 7.86
Hz). 7.55-7.37 seflal multiple que indica la presencia de protones aromaticos
desplazados a campo mas alto. Al agregar agua deuterada se observa
disminucién en la linea base alrrededor de 8 ppm. 5.14 ddd (J=8.52, 3.6, 8.5
Hz). 3.7-3.45 multiplete, sehal ancha, 2.6-2.32 sefial miltiple, 2.25-1.8 sefial
mliltiple doble simétrica, 1.75-1.5 sefal intensa.

EM. Espectro 12, m/z (intensidad relativa): 318.2 (M*, 0.1), 234 (0.1), 206
(10), 188 (5), 105.2 (100.0), 84.2 (45.4), 77.2 (36.9).

COMPUESTO (IX):

IR. Espectro 13 (pastilla cm-1): 2928, 2972 saturado (-CH2-), 3068 sistema
insaturado, 1446-1470 sefiales aromaticidad, 2700-3500 banda caracteristica
de acido carboxilico, 1726 C=0, 3308 N-H (estiramiento), 1628 sefial intensa
C=0, 1118 C-O-C.

RMN-H'. Espectro 14 (CDCl3+DMSO+D20), §(ppm): 8.7-8.3 doblete que
intercambia con D20 (4=7.98 Hz). 7.92-7.82 sefal doble de dobles, protones
arométicos (4=1.9, 8 Hz). 7.6-7.35 senal multiple de protones aromaticos, 5.11
doble de doble de dobles, 3.8-3.5 seftal mlltiple(-CH2-NCOR + -CH2-O-R),
2,65-2.4 sefial multiple, 2.25-1.85 sefial multiple doble simétrica.
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EM. Espectro 15, miz (intensidad relativa): 302.2 (0.3), 234(2.1), 206.1
(11.0), 188 (3), 105.1 (100.0), 86 (4.7), 77.2 (24.7).

COMPUESTO (X): o

IR, Espactro 16 (pelicula, cm-1): 2966, 2878 saturado (-CH2-), 720 (4 0 rﬁés
metilenos), 3080 insaturado, 1450-1574 sefales de anillo aromatico, 2500-3500
banda caracteristica de acido carboxilico, 1730 C=0, 3294 N-H (estiramiento), -
1614 sefal intensa doble C=0.

RMN-H'. Espectro 17 (CDCI3+DMSO-Dg), 8(ppm):7.95-7.82 conjunto de
sefiales (integra para 3H), de las cuales un doblete intercambia con D20 y otra
corresponde a un doble de dobles (J=1.63, 8.06 Hz) protones aromaticos. 7.55-
7.35 sertal muitiple que indica la presencia de protones aromaticos. 4.925 ddd
integra para 1H (J=8.3 Hz., 4.3 Hz, 6.3 Hz). 3.79-3.36 sefal mlltiple que integra
para 4H (-CH2-NCOR). 2.5-2.35 sefial multiple, 2.1-1.8 multiplete.

EM. Espectro 18, m/z (intensidad relativa): 304.2 (M*, 0.1), 234 (0.1) 206
(7.5), 188 (2.5), 105 (100), 77.2 (18.3), 70 (14.2).
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Evaluacién Biolégica:

Se utilizaron ratas, Wistar, machos (150-220 g); se dividieron en grupos
contro! y tratados. Ambos grupos de animales se privaron de alimento por 48 h
para posteriormente inmovilizarios y someterios a temperatura de 4 °C, durante
4h. A los animales de los grupos tratados se les administraron las sustancias
por via entera! a las dosis de 150, 300 y 500 mg/Kg antes de ser inmovilizados.
El vehiculo utilizado fue aceite de maiz; al grupo control sélo se le administr6 el
vehiculo, Los animales se sacrificaron por dislocacién, se les realizé un corte en
la parte ventral y se les extrajd el estomago e intestino , estos drganos se
colocaron en solucion salina isotdnica (SSI). Se hicieron cortes del estémago a
lo largo de la curvatura mayor y a lo largo del intestino, para medir y cuantificar
la presencia de traumatismos en la mucosa (Ulceras). El nimero de individuos
(n) utilizados para cada una de las dosis de las diferentes sustancias fue 5; en
el caso de! grupo control n=9. Se utiliz6 la Prueba de U Mann-Whitney3°® para
determinar la significancia de las diferencias entre los valores de las sustancias
evaluadas y los del control.

En la siguiente tabla se esquematizan los resultados obtenidos. El area
afectada corresponde a la media de la poblacion respectiva.
El drea afectada promedio del control fué 10,965 mm2
TABLA 1. AREA AFECTADA PROMEDIO (mm2)/DOSIS

DOSIS _(mg/Kg)
SUSTANCIA 150 300 500
Compuesto VI 6.08 3.85 2.29
Compuesto Vili 473 0.75 0.04
Compuesto X 7.47 5.81 1.87
Compuesto X 0.79 0.08 0.00
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ANALISIS DE RESULTADOS

A partir dsl glutamato monosddico se prepararon los analogos de

proglumida mediante el siguiente esquema de sintesis:

R Na*O-
0
H,N
OH
[o]
2) Ho
[o]
by
H
0
3

&,

Los diferentes compuestos fueron qaracterizados mediante sus constantes

fisicas y espactroscopicas.
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COMPUESTO Il
Acido benzoilamidogiutamico.

Fig. 13
IR Espectro 1. Se observa banda de sistema insaturado en 3032 cm-1la

cual se confirma con fas bandas de 1450-1600 cm-1 que corresponde a un
anillo aromatico, 2500-3200 cm-! banda intensa caracteristica de acido
carboxilico, 1690 cm-? banda intensa doble correspondiente a grupo funcional
carbonifo , 3300cm*! una banda de vibracidn de estiramiento N-H, en 1534 cm*
1 interaccion C-N y N-H (banda |l de amida) , 1640 cm~1 sefial de carbonilo, que
junto con las dos sefiales anteriores indica fa presencia de una amida
secundaria.

RMN-H'. Espectro 2: 7.92-7.85 ppm sefial muitiple que integra para 4 H,
7.50-7.39 ppm sefial muiltiple que integra para 4H, al agregar D20 se observa
una disminucion de la linea base. Estos ocho protones corresponden a los SH
del anilio aromatico, a los 2 de fos grupos carbonilo de las posiciones 1y 5; y al
H unido al N de la benzamida. En el intervalo de 7.92-7.85 ppm se observa
acoplamiento doble de dobles (J=1,72; 6.52 Hz) correspondientes a los
protones de las posiciones 2' y 6. En 4.66 ppm ddd (J=7.8, 4.8, 8.2 Hz) que
integra para 1 H (posicion 4). E! rango de 2.51 a 2.08 ppm integra para 4 H,
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pero se puede diferenciar por los tipos de seflales, que el multiplete de 2.51-
2.43 ppm corresponde a los hidrogenos del carbon de la posicién 2, su
comportamiento se debe a su vecindad con el grupo carboxilo; el otro
agrupamiento de sefales (2.44-2.08 ppm) deben ser los protones de la posicion
3 que debido a su acoplamiento con los protones C-4 y C-2 generan esta sefial
multiple.

En todos los casos dada la presencia de un centro quiral el comportamiento
de los protones no es de primer orden, ya que como es posible observar en la
Fig. 14 los protones no son magnéticamente iguales, ocasionando seiiales
complejas.

COH

é“z Hi
H N7 CeHs
Hod

Fig. 14
EM. Espectro 3, m/z: 251.2 representa e! peso molecular de! compuesto
(C12H1305N); 234, M*-17 (pérdida de OH). 206, M*-17-28, pérdida de CO.
205 pérdida de un H. 188 pérdida de OH , 105.2 (pico base), CgHg-CO-. 77.2
corresponde al fragmento CgHs(*). En el siguiente esquema (fig. 15) se

propone el mecanismo de fragmentacion:
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COMPUESTO V
Anhidrido del &cido benzoilamidoglutamico.

3 2
4 \ o)
>0
o
Fig. 16

IR. Espectro 4. 2800 ppm sefial saturado (-CH,-CHp), 3062 seral de
sistema insaturado, que junto con las bandas de 1450-1600 ppm indican la
prasencia de anillo aromético, 3410 ppm banda de estiramiento N-H, 1528 ppm
{N-H y C-N. banda |l de amida), 1664 ppm vibracion de carbonilo; 1816 ppm,
1785 ppm -C0O-0-CO-, 1248 ppm -C-0-C- (anhidrido ciclico).

RMN-H'. Espectro 5, 5(ppm): 7.95-7.84 sefial multiple correspondiente a
protones aromaéticos dentro de la cual se distingue un doble de dobles (J=1.79,
6.41 Hz) posiciones 2' y 6'. 7.6-7.38 sefial mdltiple que indica la presencia de
protones arométicos, posiciones 3', §' y 4', 500 ddd (J=7.9, 6.02, 11.7 Hz)
corresponde al protén de la posicion 4 de uno de los estereoisémeros en el que
dicho proton esta en posicidn ecuatorial (esteroisdmero A). 4.66 ddd que integra
para 1 H (J=7.54, 4.9, 8.37 Hz), protdn de la posicion 4 del estereocisémero en el
cual se encuentra axial (esterecisomero B). La sefial centrada en 3 se asigna a
los protones de la posicién 2 del estereocisdémero A. 2.5-2.4 sefial multiple que
corresponde a los protones de la posicién 2 del esterecisémero B. 2.4-2
multiplete, protones de la posicion 3.

EM. Espectro 6, m/z: 233.2, ibn molecular (C12H11NO4*); 105.1, pico base,
CgHg-CO-.
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COMPUESTO Vil
Acido 4-(Benzoilamino)-5-(dipropilamino)-5-oxopentanoico.

HO
==0
2
3
A " a»
ANES
N
O \'"/?7\:"
Fig. 17

IR. Espectro 7: 2850-3000 cm*1 sistema saturado (-CHz-,CH3). 3060 em-1
insaturacion, con las seffales de1450-1500 cm"! indica aromaticidad, 2500-
3500 cm~1 banda caracteristica de cido carboxilico, 1704 cm-1 sefial de C=0,
3310 cm-? (N-H). 1532 cm=1 (N-H y C-N banda Il de amida), 1616 cm-1 banda
ancha estiramiento de carbonilo, correspondiente a la amida secundaria y
terciaria.

RMN-H'. Espectro 8. En 7.8-7.9 ppm hay una sefia! mdltiple dentro de la
cual se distingue un doble de dobles (J=1.59, 8.08 Hz), protones de las
posiciones 2' y 6'. 7.65-7.4 ppm sefial multiple de protones aromaticos
correspondientes a las posiciones &', 3'y 4. En 5.25 ppm hay un doble de doble
de dobles (ddd) que integra para 1 H, proton de la posicidn 4, (J=8.13, 3.37,
9.75 Hz). 3.6-3.0 ppm dos conjuntos de sefales multiples que integran para 4 H

deacuerdo al desplazamiento corresponden a los protones de las posiciones 1",



2.6-2.39 ppm sefal multiple que integra para 2H (protones unidos al C de la
posicién 2). 2.2-1.5 ppm conjunto de sefales multiples que integra para 6H, de
los cuales de 2.2-1.8 ppm sefal muiltiple doble simétrica (2 protones de la
posicién 3); en 1.65-1.55 ppm sextuplete (protones de las posiciones 2"). En
0.8-1 ppm hay dos tripletes sobrepuestos, que integran para 6H (protones de
las posicicnes 3"). Los grupos alquilo sustituyentes de la amina terciaria son
quimicamente iguales pero no son magnéticamente equivalentes, ya que una de

las cadenas (CH2CH2CH3) se ve afectada por el grupo carbonilo.

HyC—H,C—H,C CH3CH3z-CH,
R

GH,CH,COOH
R=—CH
NHCOCgH,

Fig. 18

Con respecto a la fragmentacion del espectro de masas, los compuestos
Vil, Vill, IX y X presentaron el patrén de ruptura esquematizado en la Fig. 19, de
lo que resulta el pico m/z=234, a partir de! cual se sigue el patrén de

fragmentacion establecido para el compuesto Il (Fig. 15).
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EM. Espectro 9, miz: 317.2 , M*-17, pérdida de OH, 234, M*-100, ruptura A,
206.1, M*-100-28 (pérdida de CO). 105.1 (pico base), CgHs-CO-. La sefial con
m/z=100 corresponde al fragmento *N(CH2CH;CH3)p, el cual se pierde en la
ruptura A.



COMPUESTO (Vill)
Acido 4-(benzoilamino)-5-(1-piperidini})-5-oxopentanoico.

Fig. 20
IR. Espectro 10. 2850-3000 cm-1 saturaciones (CH, CHp), 3100 el

sistema insaturado, que junto con las senales en 14050-1550 cm-1 indica anitlo

aromatico, En 2700-3500 cm-1 se observa banda caracteristica de &cido
carboxilico y en 1730 cm-1 sefal correspondiente a la vibracion de estiramiento
de carbonilo. 3294 cm-? una banda de vibracion de estiramiento N-H
(correspondiente a la benzamida), y en 1548 cm-1 se observa banda Il de amida
(N-H y C-N). A 1618 cm™1 se encuentra una banda intensa de C=0 de los
grupos amido,

RMN-H'. Espectro 11: En 7.92 ppm hay una sefial que intercambia con D20
(H unido al N de la benzamida). En 7.89-7.8 ppm se observa un dobfe de
dobles, (protones aromaticos 2' y 6'). La sefial multiple de 7.55-7.37 ppm
corresponde a los protones de las posiciones 4', 3' y 5. Al agregar agua

deuterada se observa disminucion en fa linea base alrededor de 8 ppm (COOH).
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La sefial ddd en 5.14 ppm (J=8.52, 3.6, 8.5 Hz) por desplazamiento corresponde
al H de la posicién 4. En 3.7-3.45 ppm multiplete, seffal ancha, protones de las
posiciones 1" y 5". Sefal multiple de 2.6-2.32 ppm, protones unidos al C de la
posicién 2. En 2.25-1.8 ppm sefial multiple doble simétrica, protones de la
posicion 3. 1.75-1.5 ppm sefial intensa que corresponde a los 6H de las
posiciones 2", 3"y 4",

EM. Espectro 12, mizz 3182, representa el peso molecular (M*,
C17H2oN204); 234, fragmento resultante de la ruptura A (ver fig. 19), 84.2,
CsHyoN*, separada en la ruptura A.; 105.2, (CgHsCO*), pico base.
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COMPUESTO (IX)
Acido 4-(benzoilamino)-5-{1-morfolinil)-5-oxopentanoico.

Fig. 21
IR. Espectro 13: La sefial de 3068 cm-1 indica la presencia de un sistema

insaturado, que se confirma con las bandas de 1446-1470 cm-1, que
corresponden a un sistema aromaético. En 2700-3500 cm-1 banda caracteristica
de acido carboxilico, del cual la vibracién de estiramiento del carbonilo se
observa en 1726 cm-1. La seftal de 3308cm-1 corresponde a la vibracion N-H
(estiramiento) de la amida, 1628 cm-! sefial intensa C=0, (amidas). En 1118
em-1 C-0-C.(éter).

RMN-H'. Espectro 14. En 8.7-8.3 ppm hay un doblete que intercambia con
D20 (J=7.98 Hz), HC-NH-CO. 7.92-7.82 ppm sefial doble de dobles de protones
arométicos (J=1.9, 8 Hz) correspondiente a los protones de las posiciones 2'y
6. En 7.6-7.35 ppm sefal mdltiple de protones aromaticos. §5.11 ppm ddd
(protén de la posicion 4). En 3.8-3.5 ppm hay una sefial multiple ancha
correspondiente a las sefiales sobrepuestas de los protones de las posiciones
1" 4"y 2", 3".(-Cﬂg-NCOR. -CH>-0-R), 2.65-2.4 ppm sefial multiple que por
desplazamiento corresponde a los protones de la posicion 2. En 2.25-1.85 ppm
hay una sefial multiple doble simétrica que corresponde al protdn de la posicidn
3.

39



EM. Espectro 15, wz: 302.2 (M*-18); 234, fragmentacién A, 105.1 (pico base),
86, C4HgON*.(fragmentacién A. Fig. 19).



COMPUESTO (X)
Acldo 4-{benzoilamino)-8-{1-plrrolidinil)-5-oxopentanoico.

Fig. 22
IR. Espectro 16: 2966, 2678 cm1 saturado (-CHg-), En 720 cm-! sefal que
indica la presencia de 4 metilenos. La sefal en 3090 cm-1 indica un sistema

insaturado, que se comprueba con las bandas de aromaticidad presentes en
1450-1574 cm™1 . En 2500-3500 cm-1 se observa banda caracteristica de acido
carboxilico, ia vibracién de estiramiento del carbonilo se observa en 1730 cm-1,
Una sefial en 3294 cm-1 correspondiente a la vibracion N-H (estiramiento) de la
benzamida. En 1614 cm-! hay una sefial intensa doble de estiramiento de
carbonilo (amidas).

RMN-H'. Espectro 17: En 7.95-7.82 ppm se observa conjuto de sefiales
(que integra para 3H), de las cuales un doblete intercambia con D0 (protén
unido al N de la benzamida), la otra sefial corresponde a un doble de dobles
(J=1.63 Hz, 8.06 Hz) protones aromaticos, H de las posiciones 2'y 6'. La sefial
multiple de 7.55-7.35 ppm corresponde a los protones aromaticos 4', 3'y 5'. En
4.925 ppm se observa una sefial ddd, que integra para 1H (J=8.3 Hz, 4.3Hz, 6.3
Hz), y corresponde al H de la posicion 4. En 3.79-3.36 ppm se encuentra una
seflal miltiple que integra para 4H (-CH2-NCOR), que por su desplazamiento
cofresponde a los H de las posiciones 1" y 4". La sefial multiple de 2.5-2.35
ppm que por su desplazamiento corresponde a los protones de la posicion 2. En

a



2.1-1.8 ppm sefial muitiple en la cual s& deben enconlrar sobrepuestas las
sefales de fos protones de las posiciones 2"y 3" y los de la posicién 3.

EM, Espectro 18, miz. 304.2 representa el peso molecular del compuesto
(M*, C4gHoN204): 1a ruptura A da como resultado tos picos m/z=234 y miz=
70, 105 (pico base).

Aunque la materia prima es Opticamente activa (L), e! producto que se
obtiene es un racemato. Esto es consecuencia de la ulilizacién de un medio
basico en el primer paso de la secuencia sintética, lo que favorece la

enolizacién, y en consecuencia la racemizacion.

HO
)
CgHsCOC!
*!. ;a:C Na,C5, H
ol o e
OH HO
— —
:Ei-%'—— B
N,
L TR

Fig. 23



En cuanto a la apertura del anhidrido ciclico, en el tercer paso de la
sintesis, aparentemente no hay un control sebre la selectividad en la adicion del
nucledfilo a cualquiera de los carbonos carbonilicos, sin embargo, se observé
que la adicidn se realiza hacia el carbonilo vecino al grupo benzamido, el cual
provoca una polarizacion en la densidad electrénica, lo que favorece la adicion

del nucledfilo al carbonilo de 1a posicion 5.
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Evaluacion Bioldgica
Los valores del compuesto IX no presentaron diferencia significativa con
respecto al control. Lo mismo sucede con el compuesto Vil a la dosis de 150
mg/Kg.
Con los resultados de la tabla 1 se calculd el deceremento del area
afectada con respecto al control.

TABLA 2. % DE DECREMENTO DEL AREA AFECTADA/DOSIS

DOSIS (mg/Kg)
SUSTANCIA 150 300 500
Compuesto VI 44.60 64.85 79.14
Compuesto Vil 56.86 93.18 99.63
Compuesto IX 32.09 47.05 82.97
Compuesto X 92.77 99.24 100

De acuerdo a los resultados podemos observar que los compuestos Villy X
presentan un mayor porcentaje de decremento del area afactada que el
compuesto VIl (proglumida). La respuesta de estos compuestos es dosis-
depandiente como puede observarse en latabla 2.

Es posible decir que la presencia de un ciclo conformado por atomos de
carbono e hidrégeno, exclusivamente, en lugar de una cadena aliftica en el
sustituyente amino de la posicién 5, aumenta la actividad de los compuestos; lo
anterior se infiere al observar el comportamiento del compuesto IX el cual es un
ciclo pero posee un atomo de oxigeno.



ESPECTROS
ESPECTRO 1: IR ACIDO BENZOILAMIDO GLUTAMICO

ESPECTRO 2: RMN-H' ACIDO BENZOILAMIDO GLUTAMICO

ESPECTRO 3: EM ACIDO BENZOILAMIDO GLUTAMICO

ESPECTRO 4: IR ANHIDRIDO DEL ACIDO BENZOILAMIDO GLUTAMICO
ESPECTRO 5: RMN-H' ANHIDRIDO DEL ACIDO BENZOILAMIDO GLUTAMICO

ESPECTRO 6: EM ANHIDRIDO DEL ACIDO BENZOILAMIDO GLUTAMICO
ESPECTRO 7: IR ACIDO 4-(8ENZOILAMIDO)-5-(DIPROPILAMINO)-§-

OXOPENTANOICO

ESPECTRO 8: RMN-H' ACIDO 4-(BENZOILAMIDO)-5-(DIPROPILAMINO)-S-
OXOPENTANOICO

ESPECTRO 8: EM ACIDO 4-(BENZOILAMIDO)-5-(DIPROPILAMINQO)-5-
OXOPENTANOICO

ESPECTRO 10: IR ACIDO 4-(BENZOILAMINO)-5-(1-PIPERIDINIL)-5-
OXOPENTANOICO

ESPECTRO 11 RMN-H' ACIDO 4-(BENZOILAMINO)-5-(1-PIPERIDINIL)-5-
OXOPENTANQICO

ESPECTRO 12: EM ACIDO 4-(BENZOILAMINO)-5-(1-PIPERIDINIL)-5-
OXOPENTANOICO

ESPECTRO 13: IR ACIDO 4-(BENZOILAMINO)-5-(1-MORFOLINIL)-5-
OXOPENTANOICO

ESPECTRO 14: RMN-H' ACIDO 4-(BENZOILAMINO)-5-(1-MORFOLINIL)-S-
OXOPENTANOICO

ESPECTRO 15. EM ACIDO 4-(BENZOILAMINO)-5-(1-MORFOLINIL)-5-
OXOPENTANOICO

ESPECTRO 16: IR ACIDO 4-(BENZOILAMINO)-5-(1-PIRROLIDINIL)-5-
OXOPENTANQICO

ESPECTRO 17: RMN-H' ACIDO 4-(BENZOILAMINO)-5-(1-PIRROLIDINIL)-5-
OXOPENTANOICO

ESPECTRO 18: EM ACIDO 4-(BENZOILAMINO)-5-(1-PIRROLIDINIL)-5-
OXOPENTANOICO
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ESPECTRO 9
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ESPECTRO 12
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ESPECTRO 13
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ESPECTRO 16
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ESPECTRO 18
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CONCLUSIONES

Se prepard la proglumida asi como tres analogos de ia misma, mediante
una adaptacién del método de sintesis utilizado originalmente. Se hicieron
evaluaciones biologicas preliminares de los andlogos, comparando su actividad
antiulcerosa con la de la proglumida.

Los antagonistas de gastrina habian sido utilizado hace algunos afios , pero
con el desarrollo de otro tipo de compuestos como lo son los antagonistas de
los receptores Ho de la histamina, habian sido desplazados casi totalmente, sin
embargo, recientemente se han enfocade nuevas investigaciones hacia el
desarrollo de moléculas cuya afinidad sea mayor hacia los receptores de
gastrina y asi posiblemente aumentar su potencia.

Con este trabajo se prentende reabrir un campo en el amplio estudio de los
férmacos con accidn antiulcerosa el cual puede ser objeto de multiples
exploraciones.

A pesar de los grandes avances en el estudio de la uicera péptica, existen
aun grandes enigmas, lo que provoca aun una mayor dificultad en la
terapeutica. Sin embargo, existen dos marcadas tendencias en cuanto el
tratamiento de las Ulceras pépticas; el uso de citoprotectores y de agentes
anibacterianos (especialmente contra H. pylon), pero sin olvidar la busqueda de
nuevos agentes inhibidores de Ia secrecién dcida, cuya eficacia sea mayor.

Como se mencionéd anteriormente los productos obtenidos no son
opticamente puros, pero dadas las investigaciones donde se menciona que es
mayor la potencia del isémero D resuitaria interesante llevar a cabo un estudio
de la actividad de los enantiémeros puros y asi hacer una comparacién con os

resultados obtenidos de la mezcia Rs.



Con respecto a las pruebas biolégicas los compuestos Vil, Vil y X,
presentaron un decremento en el drea afectada en comparacion con el control.
El porcentaje de decremento varia al cambiar el sustituyente amino en la
posicion 5 y se observa que el efecto es dosis-dependiente. La presencia de
una amina terciaria ciclica incrementa la respuesta. El compuesto que presentd
un mayor porcentaje de decremento en el &rea afectada fué el compuesto X

{acido 4-(benzoilamino)-5-(1-pirrolidinil)-5-oxopentanoico).
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