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PATENTE
DE
INVENCION

por wUN PROCEDIMIENTO PaRA LA FABRICACION DE PEPTIDOSH,
a Zavor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA RCHE & CO. A«Gs,
domiciliada en BASILEA (Suiza).

MENORIA DESCRIPTIVA

Eate invento se refiere a nuew s derivados
péptidos y a2 un procedimiento para su fabricacién.

Los nuevos derivados péptidos proporcionados
por este invento son compuestos de la £6rmula general I

B ..R-co-NH-R-m-fr:n-n-co_?qrfxm-ﬁ-cogﬁzx (1)

en gué By ¥ n, representan cada uno ocero o la unidad,
£ representa un grupo hidroxi, alcoxi, amino,
alquilamino, dialquilamino o hidrazino y
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R representa el radical de un 4cido alfa~aminocar~
box{lico exento de sus grupos slfa-amino y car—
boxilo; uno por lo menos de estos radicales
lleva un grupo amino y la molécula contiene
por lo menog un grupo alifitico de cadena larga,
elegido entre el grupo eonstituido por wn
substituyente acilo alifético de cadena larga
en un grupo amino de componente aminodcido gue
no participa en un enlace péptido y un substi-
tuyente alifftico de cadena larga comprendido
por X cuando X representa un grupo alquilamino
o dialquilemino,

y sus seles de adicién de Acido.

Los compuestos de la férmula I anterior son
dipéptidos, tripéptidos o tetrapéptidos derivados de 4cidos
elfa~aminocarboxf{licos tales como la serine, la fenil-
-alanina, la tirosina, la leucina, la lisina, la arginina,
la ornitina, el acido alfa,gsmmasdiamino-butirico y el
&cido alfa,beta-diamino-propiénico (en particular la
lisinae y los 4cldos bésicos) y estén ligadcs en forma
alfa~amida. Log compuestos preferidos son los dipeftidos
¥ los compuegtos que tienen como "piedras de construccién®
eminofcidos Spticamente activos tales como la I-lisina
(con pre:’erencia, los &cidos I). Otras preferencias com~
prenden los compuestos de la férmula I en que los valores
alcoxl de X son grupos de alcoxi inferior (tales como
metoxi o etoxi, por ejemplo) y el grupo acilo alifdtico
de cadenc. larga contlene por lo memnos 10 Atomos de carbono

(tales ccmo palmitoilo o estearoilo, por ejemplo) asl como
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los compuestos en que los valores alquilamino o dialquil-
amino de X contienen un grupo alquilo provigto de 10 &to-
mos de carbono por lo menos (tales como cetilo o laurilo,
por ejemplo). Una modalidaed més estrictamente preferide
es la de los compuestos de la f£8rmula I en que el grupo
alifitico de cadena larga contlene 12 a més Atomos de car=-
bono. La expresién "alifftico" comprende, tal como agui
se usz, tanto las porciones alquilo de cadena rectas (por
ejemplo, palmitoilo) como de cadena ramificada (por ejem-
plo, fitanoilo), y asimismo 10s grupos alquilo saturzados
(por ajemplo, pentadecanoilo) e insaturados (por ejemplo,
undecanoilo). Los grupos aliffticos de cadena larga
preferidos contienen a lo sumo 20 Atomos de carbono. Grupos
aliffticos de cadena largas que se prefieren particularmente
son los que tienen de 14 a 18 4tomos de carbono.

Se apreciarf gue los simbolos R consecutivo; de
la £é:»mula I pueden representar radicales iguales o diferen-
tes derivados de Acidos alfa-aminocarboxf{licos. Esto se
desprende de los ejemplos sigulentes de compuestos preferi-
dos:
- /¥ —palmitoil-I-1isi]/-1-1lisina,
- I-1i611-/Wb-palmitoiliI-1isina/,
- &cido /F“palnitoil-L-(alfa, gam.ma—dia.m:.no-butiril)_/-L—

~(alfa,gama~diamino-but{rico),
- &cido L—(alfa,gamma-dlamno-hutirn)-z.-[ N° —palmitoil-I-
~(aifa,gamma-di amino-but{rico)/

- (¥*paimitoil-I-ormitil)-I~arginina,
~ (N“:palmitoil-I-ornitil)-L-ornitina,
- (¥"“palmitoll-I-arginil)~T-arginina,
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y sue écteres (en especial los ésteres metflico y etfli-

co), amidas e hidrazidas.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de
adicién de 4cido ge fabrican de acuerdo con este invento
por uwa procedimiento ya de si conocido en la quimica de
los pSptidos. Asi, por ejemplo, pueden sintetizarse
a partir de los §cidos alfa-aminocarboxflicos protegidoa
apropiados o péptidos protegidos epropiades, con empleo
de ag:ntes de condensacién o por medio de annfdridos
mixtos, azidas, 8steres activados o cloruros de 4cido,
hidrolizfndose la funcifn carboxilo terminal para conver-
tirla en un grupo carboxilo libre, si es necesario, o convir-
t1éndola en un grupo amido, N-alquil-amino, N,N-dialquil-
-amido ¢ hidrazido, eliminfndose lucge los productos protec—
tores y convirtiéndose el compuesto péptido resultants,

8l se desea, en una sal, y el grupo acilo de cadena large
puede introducirse por intercambioc con un grupoe protector
que puede escindirse selectivamente,

Segin una modalidad preferida del procedimiento,
los ccmpuestos de lag férmulas generales II y III

HN~R- 00— B-R~CO—7 —NH-R-00—F— ¥ (II)
X Y- 00—/ N H-R- 00N H-Rm00~F— X (IID)

en que a,b,c y d representan cala uno cero o la
unidad, pero totalizean 0, 1l o0 2,
Y represents un &tomo de halégeno o un grupo hidro-
xi, azido, fenoxi, nitro-fenoxl o fenil-mercapto o
el radical de un anhfdrido con un 4cido inorghnico
u orgfnico. |
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Xl representa un grupo alcoxi,'amino, alquil-anino,
dialquil-amino o un grupo hidroxl en forma de una
sal con una base inorgénica u orgénica y cada

R representa el radical de un écido alfa~-aminocar-
boxflico exento de su grupo alfa-amino y ecarboxilo,
llevando por Jo menos uno de esos radicales un grupo
epino y estando todos los grupos amino, con la excep—
cién del que termina la cadena de la £6rmula III en
su extremo izquierdo, protegidos por grupos protecto-
Tes eliminables y/o grupos acilo de cadena larga,

se coadengan juntg con la escisién del compuestos H-Y para
formar un dipfptido, tripéptido o tetrapéptido de la férmmla
general 1V

H,,N?—R-CO-NH-R~G&:£TNH-R-00£i—1-fNH-R-OO-j-‘i—X1 (1v)

1 tienen el significado expresado antes,

enque RyX
n, ¥ o, repregentan cero o la unidad y
todos los grupos amino estén protegidos del modo
indicado al tratar de lag £érmulas II y III ante-
riores, '

los peftidos que no contienen grupo N-acilo de cadena larga
ni contienen en el grupo coxl terminal un substituyente
N-alquilo de cadena larga se convigiten luego en los
péptidos correspondientes, gue se substituyen con grupos
N-aeild o Nealquilo de cadena larga por cambio de los grupos
protectores eliminables selectivamente para un grupo acilo

de cad3na larga por 1o menos, 0 por la.introduccién de un
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277858
substituyente N-alquilo de cadena larga en la funcién carbo-
xilo terminal, el producto resultante se convierte en una
hidrezide sl es necesario, 1los grupos protectores elimina~
bles se escinden de los peftidos resultantes y, si se
degea, los productos se convierten en sales de adiecién
de &cido.

Los compuestos de la Pérmmla I snberior forman
sales de adicibén de Acido tanto con &cidos inorgénicos como
orgfnicos, tales como los &cidos halohfdricos, el 4cido
fosférico, el Acido nitrico, el 4cido acético, el Acido
f£érmizo y andlogos.

Como es corriente en la quimica de los péptidos,
los grupos reactivos que no participan en la formacién del
péptlio se protegen antes de la reaccibén de congensacién que
impliza la egeisién de HY. Esta proteccién se logra
faciliente, en el caso del grupo carboxilo, por conversidén

en wl éster o una amida correspondientes o por la formacién
de sel con una base terciaria incrgénice u orghnica. Ios
grupos amino libres pueden, por ejemplo, protegerse por
converrgién en grupos beneiloxicarbonilamino (esto es, sus
correzpondientes grupos carbobenzoxi), por ejemplo por
la accidn de cloruro de benciloxicarbonilo en una reaccién
de Shotten-Baumann. los grupos protectores carbobenzoxi
pueder. a continuacién escindirse por hidrogenacién cata-
1ftice. Asimismo, en cuanto concierne a la condensacidn,
los giupos N—aclile de cadena larga pueden ellos mismos
serviy de grupos protectores. Los grupos amino de los
aminoiicidos o péptidos intermediarios pueden también pro-
tegerse mediante su conversidn en derivadcs de f£talilo;

por e emplo, calentando el aminfcido o el péptido con
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anhfirido de &cido ft8lico. Bn esta modalidad, los grupos
protectores f£talilo pueden eliminarse del grupo auwino
protegido después de la condensacién, por adicidén
de hidrazina y tratamiento con 4cido clorhf{drico. Ios
grupos amino pueden también protegerse por formilacifn,
hacli endo reaccionar los aminoécidos o péptidos interme~
diarios con 4cido férmico en presencia de anhfdrido
acético,

Teniendo uno o més de los grupos amino protegi-
dos por un grupo protector formilo y uno o més grupos
amino protegidos por un grupo carbovenzoxi, es posgible

eliminar seclectivamente una clase de los grupos protec-

tores, ya que unicamente los grupos carbobenzoxl son elimina~

bleg por hidrogenacibn catalftica o por la accién de una
mezela de fcido bromufdrico y Acldo acético, en tanto que
uniocanente los grupos formilo se eliminen por aceién de
4cidos minersles en frio. Asi es posible introducir el
subgtituyente N-acilo de cadena larga inmediatamente
despu$s de la condensacidén. Esta introduccibén puede
efectnarse, por ejemplo, mediante la accidén de un oloruro
de 4cldo apropilado, tal como verbigracia el cloruroc de
palmiioilo.

Las sinopsis que siguen ilustran los métodos

disponibles para preparar los compuegtos de este inventos
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Este método es aplicable cusndo se usa como

material de partida un compuesto de la férmula II anterior
en que ¥ es hidroxi, esto es, un aminoicido, dipéptido o
tripéptido que lleva un grupo carboxflico libre terminal.
El método comprende efectuar la condensacién de un material
de partida de la férmula II, en que Y es hidroxi, con un
material de partida de la £8rmula III en presencia de un
egente de condensacidn, tal como una cerbodiimida, por
ejemplo diciclohexilearbodiimida o carbonildiimidazol.

La coadensacién se efectua ventajosamente en un disolven-
te y a temperature baja. Disolventes apropiados

son log disolventes orghnicos tales como el cloroformo,

la ¥,li~dimetilformamida, el acetato de etilo o anb-

logos. La urea formada wor el agente de condensacidn
puede separarse por filtracién, y el producto péptido,

que permsnece en solucién, puede aislarse del filtra-
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tétodo de la azida

Este método comprende la formacidn del péptido
por la interaccidn de una azida de decido (Y= NS) y un
grupo amino., La szida de deido puede obtenerse por
aceidn de dcido nitroso sobre la hidrazida correspondien~
te. Ta reaccion puede llevarse a cabo acdecuadamente a
temperaturas bajas y en un disolvente, por e¢jemplo un
disolvente orgénico tal como el acetato de etilo, la
dimetilforuaaida o anglogos, y 81 se desea en presencia

e dcido acétioco.

1ietodo del cloruro de feido

Este método comprende la formacién del péptido
por reaccién de un grupo de cloruro de deido (Y = 01)
¢on un grupo aaino. Puede copularse convenieﬁtemente
un eloruro de deido carbobenzoxi amino (obtenido por la
aceidn del cloruro de tionilo) con un éster de aminoscido

b
({" = alcoxi) en frfo y en presencia de una base.

¥$todo que utiliza anhfdridos wixtos

Este aétodo comprende el usar para la condensa-
¢i.én un compuesto que tiene como su funcidn carbaxilo
(es decir, =00-Y) un radical anhfdrido wixto formado
oca un 4eido orgdnlco o inorgdnico. De convenlencia,
ur compuesto carboxilo de la férmula II anterior (Y = OH)
ge trata cn un disolvente inerte (tetrahidrofurané) con
una base, por ejemplo trletilamina, la éal resulizante se

haze reaccionar con un dster de dcido clorocarbdnico a

teuperatura baja y el anhfdrido mixto resultante-se hace
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reaccionar, sin alslamiento, con un éster de aminodeido

(Xl = glcoxi) o una sal sddica de la férumula III ante-

rior (X* = ONa). Eiemplos de los éstores Ge dcido
elorocarbénico que pueden euplearse son los ésteres alqui-
licos iunferiores tales como Log ésteres metflico, etflico

> butflico terciario de geido clorocarbdénico. E1 anhidrido
activo puede prepararse tembidn eupleando tridxido de azu-
?re en dimetilformanida, dietilfosforocloridita
((0,H50),P-017, tetraetilpirofosfato [3bgﬁso)2p~o-Pfocgﬂb)2J7

0 andlogos.

Létodo que utiliza éster activo

Este método comprende el usar como material de
partida de la férumula II anterior un compuesto en el que

la funeidn carboxilo (=~00Y) es un grupo llamsdo de éster

" activo, tal como por éjemplo COY = éater p-nitrofenflico.

L3te dster activo puede obtenerse a partir de un aminoe
d:1d0 protegido y di(p-nitrofenil)-sulfito
(2502~06H4-30-G6H4-N02) en presencig de piridina, y por
éeaccidn a temperatura ambiente con un dster de aminodeido
de la fdrmula ITI (Xl = aleoxi) da el compuesto péptido deses
do, nue luego puede acabarse por cristalizacidn. Ejemplos
de grupos apropiados de éster gctivo son los grupos de
éster p-nitrofenflico, 3,5~dinitrofenflico, tiofenilico y
ardlogos.

Los compuestos de la férmula I anteriac y sus

sales de adicidn de 8cido tienen actividad antibacteriana,

taato contra las bacterias pat6genas y apatégenas gramposi-

tivas o gramnegativas como contra los fermentos. Tienen
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toxicidad solamente wuy ligera. S5e descomponen por in-
flueneia de las enzimas proteolfticas, para dar productos
de f£isidn que no wmanifiesten ya actividad antibacteriana.
3¢ los puede emplear, por lo tanto, cowo preservadores y
Jesinfectantes.

Se apreeiard que los coupuestos ce la £ormula
1y N-R-C0~Y, en que R representa un grupo sminometil-meti-
ileno, aminoetil-metileno, aminopropll-metileno, aminobu~
til-metileno o (3-guanidino-propil)-metileno & Y represen-

ta un grupo hidroxi o alcoxi en que uno de los des grupos

zmino estd substitufdo por un grupo acilo alifdtico, satu=
rado o insaturado, de cadena larga, que contiene por lo
penos 10 dtomos de carbono, y el otro estd protegido por

un grupo protector sliminable, son tauwbién compuestos nue-

Lxmam et

vos y forman parte de este invento. Compuestos preferidos

de eate tipo son:

-~ N*.palmi 011~ ¥ ~carbobenzoxi~L-orni tinas,
- X “—palmi’coil-lf £ —carbobenzoxi-L-11 sina,
- ¥% -palmitoil-N& -carbobenzoxi-D-lisina,
- N°<-palmitoil—N5 ~carbobenzoxi~D,L-1isina, ﬁl'
~ N* -estearoil-NC -carbobenzox1l-L-lisina,

- N* -1auroil-u € ~carbobenzoxi-L-lisina, Gl

- gcido H™ -palmitoil-N¥ -carbobenzoxi-(L-alfa,ganug-
~dlamino-butirieo),
~ N*-caprinoil«N ~carbobenzoxi-L-lisina y j
~ N -/undecenoil=(10)7~(N& -ftaloil)-L-lisina. N
3e aprociara tampidn que la N & ~palwitoil-I- ,
~l1sina y sus €steres alquflicos inferiores, as{ como el ;
a"’m°1“7\‘-Da]-l!li"?'f’fll-(L---alfa,gaamma--dia_mino--b’.ﬂ:x’rio:so) y

sus ésteres, son productos nuevos y forinan parte de este
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invento.
In los ejeuplos se utilizan las abreviacliores

siguientes:

w

= carbobenzoxi = </ \> wOHEOCO-»—

3 —_— 3 —_—
Pal = palmitoilo = OHS(CHQ)lq,CO_

TUR = dimetilformanida = (CJH5 )ZN-CHO

Apg = arginilo

~HN-CH-C 0~

l
o1

NH-C=NH,,
a

NH




Nitroarg =

Dab =

Lys =

Orn =

=13 = -
g o V)
277858

nitroarginilo = ~HF~CH-CO-""

I
o5,
NH-ﬁ-NHNOz

NH

alfa,gamma~diaminobutirilo =  -HN-CH-CO-
I

(OH2)2

NHé

lisilo = ~Hli~CH~CO=
c
(50,

g_
2

ornitilo = -HN-CH-CO-
((,ma }
|
NH
2

3

e eape



14 =

H

sep = serilo

Leu = leucilo

Phe = fenilalanilo

~HF¥-CH~C0~

.
o] H2 0x

~H~CH-C0~
l
CH,

cH

VRN

o
xis _ GH5

~HN-CH-00~

GH2
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Tyr = girosilo = U & Y _Ey-gH-CO-
¢
B
OH

Como ilustracidén del uso de las abreviaturas
tnteriores en los ejeuplos que siguen, cabe clitar 2
tftulo de ejemplo el éster metflico de la N**-palmitoil-
- (N € ~carbobenzoxi )~L~1isil-(NE ~carbobenzoxi)-L-lisina,

de la Térmula;

- ¢ 0 c ‘
CH5 (CH2 )14:-00 HIT cH Cco HI CH Co0CH,

‘ 5
l I

fTHé)4 fTﬂé)é

NH NH

l |

C00CH,C H, 0000H, 0 H,

que en los ejewplos que sigusn se expresa por N¥-Palm-(N&--
-2)-L-Lys-(N6:—Z)~L-Lys-OCHs, v el éster etflico de L-nitro-

arginina de la fdérumulay

————— e e -
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B2N-TH-00002H5

(CHy)y .

l

NH~C~NEHNO,,
I

NH

Gue en los ejemplos que siguen se eXpresa por
£~L—Nitroarg-002H5.

Los ejemplos que a continuacidén se exponen
ilustran el invento, pero sin limitarlo. Todass las teu-

perstures estdn registradas en gracos cent{grados,

EJEMPLO 1.

H9-Paln- (N6~2)-L-Lys-(Nb-2)-1-Lys-oOH,

e

100 g de H%-Palm-(NE<Z)-L-Lys-OH y 57 g de
H_(N€-z).L-Lys-OCH$ se digolvieron en 230 cc de dimetll-

formamida, se enfriaron hasta -102, sge trataron con

42,8 g de diciclohexilcarﬁodiimida y se dejaron

reposar a 02 durante 16 horas. El gel espeso adi forma-
do se diluyd con 50 ce de dimetilformamida, se calentd
hasta 502, se enfrid hasta 20¢ y se filtrd con suceidn

de la diciclonexilurea. Ll £1ltrado se mezcld con 4 1i-
tros de sclucidn de cloruro sddico al S» y al cabo de

1 hora el precipitado resultante se £iltrd con succidn, se
1¢v6 con ggua y se secd en vacfo a 70?. Después de re-
eristalizacidn en acetato de etilo/dter de petréleo, se

ottuve N¥-Palm-~(N6~Z)-L-Lys~(Wif-2)~L-Lys-0CH,, de punto
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j1°CPal-L-Lys~L-Lys-OCH, ___ 2HO1
J

50 g de N°-Paluw(¥6~%)-L-Lys-(N¢-Z)-L-Lys-00H,
te disolvieron en calemtamiento en 50 oc de deido acético
flacial, y se sacudieron, con exclusidn de la hueedad, du-
rante 1 1/2 horas y a 202 con 150 cc de dcido bromhidridoe/
geido doetico glacial al 335. Iuego se desgasificd la |
rezcla durante 15 minutos eh vacio de chorro de agua, se
l1a diluyé con 150 cc de agua y se la extrajo con éter por
Cos veces. A contimuacidn, afiadiendo hielo, se aloalini-

z4 la fase acuosa econ amonfaco concentrado y se la extrajo

varias veces con acetabo de etllo. Los extractos de ace=

tato de etilo se secaron sobre sulfato sédico y se concen-
traron.en.vcho a 402. El jarzbe residual se disolvid

e1 20 cc de metanol y se ajusté a pH 7 con doido clorhf-
@sico metandlico 4-n, y la solucidn neutra asi formada se
erapord en vacfo a 402, El residuo as{ obtenido se cris-
talizé_luego en acetoha, con lo que se obtuvo N*-Palm-L-
-Jst-L-st-OCHs -+ 2HOL , de punto de fusién 21.0-212%
(ciescomposicion); [fo< D? = <172 (c = 2 en agua). )
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N%-Palm-( N€-Z) -L-Tys-(N€-Z)-L-Lys-0H

26 g de N“-Palm-(N‘-z)-L-I.ys-(Nf-z)-L-Lys-ocn5 ge disol-
vieron en 1 litro de metanol y se saponificaron durente 16
horas y & 202 oon 50 oc de hidréxido sddico 2-n. Luego se fil-
trd o mezola reaccionel y el filtrado se ooncentrd en vaofo
a 35! hasta un volumen de 100 gc, se mezold ocoa 1 litxro de
doido olorhidrico 0,0l-n, se £iltrd oon succién y el preocipi-
tado 58 lavé ocon agua y e secd en vacio e 702. Z1 zesiduo
asf obtenido se oristalizd en acetato de etilo/dter de petrd-
leo r de ese modo se obtuvo N®-Palm-(N¢-Z)-I-Lys-(N¢-Z)-L-Lys-OB
de punto de fusidn 129-13129.

y*-Pelm-L-Lys-L-1ys-0H . BHCl

16 g de N*-Palm-(N¢=2)-LeLys-(N¢=Z)-L-Iys~-CH en 300 oc¢
de 4cido acético glacial y 30 co de agua se hidrogenaron des-
pués de afiadir 1 g de carbdn activado sobre paladio. Lusgo se
separd el catalizador filtréndolo con succidn, se doncentrd
el filtrado en vacio a 452 y el residuo se sometid por dos
veces & dimolucidn y evaporacidn del disolvente con metenol.
E1l residuo asf obtenido se reoogié seguidamente en una peque-
fia caatided de agua, se ajustd la solucidn asf obtenida a pH
7 oon deido olorhfdrico l-n, se filtré la solucidn neutra asf
obtenida, se la mezold con acetona y 86 la volvid a filtrar,
con 1> que se obtuvo como preoipitade el N*-Palm~L~Lys-L-Lys=-

OE . HCl, gue se descompuso & temperaturas por enoiﬁa de

180¢; thL720 = 4?2 (¢ =2 en agua).
D -

e e = A
RN « e

1o e ememep e =
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N*_Palm-(N*-2)-L-Lys ~(N¢-2)-L-Lys -NH,

20 g de I*-Palm-(N¢-Z)-L-Lys-(N¢-2)-L-Lys-OCH, en 800
co de metanol se saturaron con gas amoniaco & 252 y se deja-
ron reposar a 25°¢ durante 48 horas. Se separd el precipitedo
filtrdndolo con succidn, se le lavd con un gran volumen de
ague, se le seod en vaolo & 602 y se le oristalizd en dime-
tilformemida/ague, con lo que se obtuvo N®-Palm-(N€-Z)-L-
Lys-(N"-Z)-L-I;ys-NHE de punto de fusidn 174-1762; [oggo =

-8,22 (¢ = 2 en dimetilformamida).

N*-Palm-I-Lys-L-Iys-ME__ . 2HC1
=

17 g de N“—Palm-(N‘-Z)-L-Lys-(N“-Z)-L-Lys-NHz gn 300
co do 4oido acdtico glacial y 30 cc de agua se hidrogeneron
en presencia de 1,7 g de oarbdn activado sobre paladio. Lue-
go 8¢ filtrd conm succidn el cmtelizador y se concentrd el
filtrado en vaofo a 452. Despuds de disolver el residuc en
agua por dos veoes, seguido de evaporacidn subsiguiente, el
resifuo resultante volvid a disoiverse en unga pequefia canti-
dad de pgum y la solucidn asi obtenida se ajusté a pH 7 con
deide olorhfdrico 3-n y la solucidn neutra se mezold luego
con soetona, con lo que se obtuvo como precipitado el
N‘-Pslm~L-Lys-L-Lys-NH2 . 2HC1, con punto de fueidn
232-233¢ (descomposicidn); [ocjgo = -11° (¢ = 2 en agua).

ey
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Mt .-Palm-(N¢-%)=L-Lys~(N¥-2)~L-Lys -NENH

2

26 g de M'-Pelm-(N*-2)-L-Lys~(N%-2)-L-Iys-OCH; en
400 oc de metesnol se trataron con 26 co de hidrato de hidra-
zina al 1007 y se oalentaron en dafio de vapor duraate 15 mi-
nutos. Despuds de 24 horas de reposo, se mezold todo ello con
800 a0 de agua y se filtzd con succidn. E1 precipitado se
lavd oon une gren cantided de agua y se seod. Despuds de oris-
tellzecidn en dimetilformamida/etenol, se obtuvo N¢-Palm-
(N*..2)-L-Lys-(N*-Z)-L-Iys-NENE, de puato de fusidn 190-191¢;
L7 12)0 = =10,82 (¢ =1 en dimetilformamida).

N“-Palm-I-lys -L-Lys-NENH, . 3HBr

Una gsoluctdn de 22 g de N¥-Palm-(N¢-Z)-I~Lys-(Nt-Z)-IL-
Lys-NiNH, ea 100 cc de doido ac€tico glacial se agitd ‘du-
rante 1 1/2 horas, excluyendo la humedad, oonh 110 oc de bro-
muro de hidrdgeno/doido acdtico glacial el 33%. Bl producto
de la reacoidn se cristalizd de la mezela por adicidn de 500
oc 43 dter gbsoluto, se fi;trd el preoipitado con succidn, se

le 1avé con un gren volumen de dter absoluto y se le reoris-

-talizd en etanol/ter, con lo que se obtuvo N¢-Palm-L-Lys-L-

I.ys--llHIVlH2 . BHBr que menifestd una rotacidn dptica de
[o(_;’lz)o = 14,82 (0 =1 en agua).

i g me £ i y y wagmen, L e L% e e+ n s
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Segin los procedimientos que se han descrito antes

se prepararon los dip€ptidos que se exponen en la Tabla que

sigue. &n esta Tabla se usan las abrevisciones siguientes:

metanol

etanol

agua
acetona

acetato de etilo

P
DvE
F

Aet

]

dter de petrdleo
dimetilformamida
punto de fusidn

dter
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F: eC

a | N*-Palm-(N¢-2)-L-Lys-(N€¢-2)-

L-Lys-002H5
N%-Palm-L-Lys-L-Lys-
002H5 . 2HCL

110-113 (Et/Aq)

242-246 (Bt)

-239(0=3, 4q)

N*<Palm-L-Lys ~L-Lys -
002H5 . 2H3P04

165 (Ac/aq)

~209(0=3, Aq )|

N*-Palm-(N¢-Z%)-D-Lys-(N¢-2)~

D-Lys-0C,H,

N*~-Palm-D-Lys-D-Lys-

002H5 « 2HCL

110-113 (Et)

242-246 (Bt)

+232(0=3, 4Aq)

p ™ -Palm-(N*-Z)-DL-Lys-(N¢~3)-
DL-Lys-OC_H
320"
}#® -Pelm-DL-Lys -DL-Lys -

00235 » 2HCl

93-109 (&t)

210-220 (Et)

1®-egtearoil-(N¢-Z)-I-Lys-
(N¢-Z)-L-Lya-0CoHg
M.sgtearoil-L-Lys-L-Lys-

002H5 . 2HC1

105-108 (Et/Aq)

235-240 (Et)

~-212{0=3, 4q)

N*-Palm-(N*-Z)-L-Orn-(Né-Z)-
L-Orn~OCH3
N*-Palm-L-Orn-L-0Orn-
OCH _ .« 2HCl1
[v}

121-124 (®)

230-233 (ne/Ac)

~1.92{o=1,DMF)|.

-12.29({0=2,1e )
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(a7 2°

N%..Palm~(N*-2) -L-Orn-L-
Nitrqarg~OCH3
N*..Palm-L-Orn-L-Arg-

OCH3 + 2HCl

135-139 (B)

217-220 (Me/4c)

- ~2.59(e=1, DMF)

-5.22[C=2,lle)

§*.lauroil-(N¢ -Z)-L-Lys-

(W€-2)-L-Lys -OCH,

M*-lauroil-L-Lys-L-Lys

OCH5 . 2301

137-139 (Me/4c)

~11.69(c=2,lie)

212-214 (lie/Ac)|-20.02(c=2.le)

¥*-Palm-(NY-%)~L-Dab-(NY-2)-

L-Dab-OCH3

N*_Palm-(NY-Z)-L-Dab-(NY-%)-
L-Dab-NHNi,

N*.Palm-L-Dab-L-Dab-

NHNH2 « 2HCL

119-121 (E/P)
183-184 (DLF/Ac)

184 (Me/Et)

-15089(°=2.DW)

N*, V€ -Di-Z-L-Lys-(N€-Palm)-
‘ ' I.-I.ys--OCH5
H-L-Lys-(N*-Palm)-L-Lys-

OCH 2HCL

3 .

151-153 (Me/Aq)

170 (Me/Et)

N*, 7¢.Di-Z-L-Lys~(N¢~Palm)-
L-Lys-NENE,
H-L-Lys-(N*-Palm)-L-Lys-

I\IHNH2 . HBr

178-180 (4q)

194-195 (Bt/set)
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F: °C —-.7D
“‘N‘anpril—(N‘-Z)wL-Lys—(N‘-Z)~ 130-132(lie/4e t)| -11.52(c=2,lie )
L-Lys—OGH5
| N®~capril-L-Lys-L-Lys- 206-211(Me/4et)| -19.92(c=2,Me)
OCH, x 2?01 .

N*_Palm-L-Lys-L-Ser-

N*-Palm-(N¢-2)-L-Lys-L-
Ser-0
er- CH5

OCH, . 2HCL

125-127 (Me)

139 (4o/Ac)

-8.22(c=2, 4q)

N%.Pelm-(N¢-%)-T-Lys-I-Le u-

OCH:5

N“_Pa1m~L-Lys-L~Leu~OCH3

86-88 (&)

181-185 (Aq)

-13.62(c=2, D\F)

-33.22(0=1, AqQ)

N*.-Palm-(N¢-%)-L-Lys-L-lyr-

OCH5

N“;Palm-L-Lys-L-Iyr-OCHs

105-108 (%)

159-161 (Me/E)

~12(c=2, DMF)

442.69(c=1,Aq)

-l
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EJEVMPLO. 5.

§X Z-I-Nitroarg-L-N1troarg=00 K

35,3 g de ¥ -z-I-Nitroarg-0H /3. physiol. Chem., 224,
40 (1934) se disolvieron en 400 o¢c de tetrshidrofurano absolu-
to y, agitando a -10%, se trataron con 16,2 g de carbonil-
~diimidezol. Después de sgiter durante 40 minutos mis,
se aiadid wna solué;én de H-I~Nitroarg-0C H, (preparado a
base de umos 0,2 moles del clorhidrato oleoso, con syuda de
trietilemina) en 150 cc de dimetilformemids, ¥ luego se agité
ls mezcla durante otras 4 horss a 0%. Después de evaporar el
disolvente en vacfo, se recoglid el residuo en &cido clorhidri-
co 1=n, con lo que se Seperd un aceite que se triturd variss
veoces con sgus, & conseouencis de lo oual se solidificé final-
mente. Tespués de recristalizar en etanol/agus, se obtuvo BX -
-Z-B-Nitroarg-I.—Nitroarg—OGzﬁs, de punto de fusidn 123-1 259-

[5(_7 =-789(G—T00nalcohol).

N —Palr-L-Nitroarg-L-Nitroarg-00Hs

14,6 g de R“-Z-L-Nitroargbl’a-n‘itroarg-wzﬁb- se des=
carbobenzoxuaron por tratsmiento durante 1 hora con 50 co
de doido bromhidrico al 25% en &cido acdtico glecial. El
bromhidrato se precipité en éter, se lavd varias veces
con éter y se sometid dos veces a disolucién en etamol,
seguido por evsporacidn subsiguiente en vacfo. El residuo
86 hizo reaccioner en etanol absoluto con exceso de trie-
tilemina y se eveporé en vaclo. Lusgo se recogid el resi-
duo en 150 cc de piridins sbsolute, se le efiadieron -4 cec
de trietilemine y, a temperaturs de -10 a ~15% y con egi-



5e

10.

15,

20,

25.

= 26

i}

N}
a

f g
< i i !;lm
“’i fy ‘.\':/,U}
EXamio

1.

277858

tacidn endrgica, se le instilaron 7,2 g de cloruro de
palmitoilo. Se agitd la mezcla a 0% durante 30 minutos més

¥y seguidanente se evgporaron los disolvénteé en vacio. E1
residw ss dividid entre acetato de etilo y dcido clorhi-
drico 3-n, se lavé répidamente con egus y con solucién de
cloruro s4dico saturada, se secd sobre sulfato sddico y se
concentrd en vacio, con lo que se obtuve XY -Paln-L-Nitroarg~

~I-Nitroarg-0C Hs que funde a 169-173° (a seguido de la re-

cristalizacidn en etanol/éter).

§% ~Peln-T-Avg-I-Arg-00 8. . 201

. Se aisolvié NX -Peln-I-Nitroarg-I-Nitroarg-0CH; en
une cantidad 50 veces mayor de doido acético glacial y se
hidrogend durente 24 horas a temperatura smbiente, después
de adicién de 10% de ague y 5% de catelizador de carbén acti-
vado sobre paladio. Iuego se separd el catalizador por fil-
tracifn, se concentrd el filtrado en vacio y se oristalizd
el residuo en metanol, con lo que se obtuvo_N“-Paln-L—Arg—
--I:-.‘s:cg-ocz'l-l5 « 2HC1 que funde & 225-230& L7 ]2)1 = -13,T2

”

(c = 2 en etanol).
ELENRLO 6,

BY ~fornil~(N€ -2 )-I-Lye~(N € -2 )-I~Lye-0CH,

25,3 g de NX=formil~(N€z)-1-Lys=0H /7. Amer. Chem Soc.
82, 3727 (1960) _/ se disolvieron en 150 cc de tetrahidrofurano
ebsoluto y se trataron, agitando y & -10%, con 13,8 g de carbo-
nil-diimidazol. Al oabo de 30 minutos e afiadié wna solucién
de E—(Ne-z)-I.-Lys-OCH 3 (ob'l;enido de 28 g del clorhidrato por
tratamiento con trietilamina) en 50 cc de tetrahidrofurano ¥y




5

10.

15.

20.

25.

se egitdé le mezcla durante 4 horss e temperatura ambiente.
Luego se la ooncentro en vacio, se 1a recogid en acetato de
etilo y se la lavd con &cido tartérico 1-m enfriado por hie-
lo, con sgua helada, con bicarboneto potasico el 10% y con
solucidn saturads de cloruro sddico. En este punto, se afiadi
tetrabidrofureno suficiente para disolver cualquier pre-
cipitsdo que se presentara. Si no se presenta precipitado,
se omite la adicidn de tetrshidrofureno. A continuacidn

se secé 1a solucidn sobre sulfato sddico ¥y se la concen-
tré er. vacfo. E1 residuo se cristalizd en acetona/éter

¥ se obtuvo KX -formi1(N¢ -Z)-I.-I.ys-( K62 )-L-Lye—ocH 3

que funde s 14-7-149! L« _7 = 16,%® (¢ = 1,0 en me-

tanol).

29 g de N® -£ormil~(N € -z)-I-Tyc(N€ -z)-I-Lye-
-0CHy ®e agiferon dqurante 5 horas con 100 cc de &cido
clorhidrico metandlico 2-n y 70 c¢ de metanol, con lo que
se obtuvo una solucidn limpida que luego se evepord en
veolo. E1 residuo se triturd variass vecss com éter y se
gometid por dos veces a disolucidn y subsiguiente evaporge
cidn en vacio. con 100 ec de toluebo cada vez. El resi=~
duo se recogid con 300 c¢¢ de tetrshidrofurano absoluto ¥,
al mismo tiempo que se le refrigereba con hielo, se le
tratd con 10 cc de trietilemina. Tuego se £iltrd y,
después de adicidn, agitando bien, de otros 10 cc de
trietilamina, se trato con 50 milimoles de wm cloruro de
écldo graso superior, de tal modo que la temperatura no

rebasara los -102. A continuacidn se agitd la mezcla

A e P e ew e g,
IS N .
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reacciorial durente 20 minutos mds a 02 ¥y se la councentrd

en vacic hasta mitad de su volumen original. Iuego se

dividid el residuo entre acetato de etilo y dcido clorhi-
drico, ze lavd con dcido clorhidrico, con aguas y con solu~
cidn concentrada de cloruro sédico y durmmte ello, pers
evitar 1a formscidén de wn precipitado, se afiadid de cuando

en cusnco algo de metanol o se sometid 1la mezcle a ligero
celentemiento. Seguidamente se secd la solucidn sobre sul-
fato 8dcico y se la concentrd en vaelo. Por este métode se
obtuvieron los ésteres dipéptidos acilados en N% -que sighen.

Las abreviaciones usadas son las mismas gue se utilizaron en

la Table del ejemplo 4.
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N ~tridecanoil—~( N€-3)-I-Lye-

(n& z )-L-Iys-0CH 3

NX —tridecanoil-L-Lys-L-Lys=
OCH; . 2HC1

135-137 (Me/Aq)

215-219 (Me/Aet )|

-13,7%( ¢c=2,NMe)

-18, 52( 0=2,Me)

R miristoil~(N€-z )-L-Lys-
(N€-z)-L-1ys-00H
NX —piristoil-L-Iys-I-Lys-
0CHj3 . 2HCL

128-132 (E/P)

214-240 (Me/Aet)

~11,12( c=2,1e)

=-19,12( ¢c=2,M8)

n& -pontadecanoil-( n€.z)-1-
~Lys-( N€-2 )-I-Lys-OCH 3

) (] -pentedecanoil-L-Lys-L-
=I;7a-= OCH 3 2ac1

129-130 (Me/Aq)

209-215 (Me/Aet)

-11,7e(C=2,le)

-19,42 (c=2,Me)

NX -margaroil~(N &2 )-1-Lys-

(1€~ 2)-L-Lys-ocH 3

N X _nargeroil-I-Lys-L-Lys~

OCHj . 2HC1

130-132 (Me/Aq)

216-220 (Me/Aet)

~11,82( c=2,Me)

"16 ’ 59( c=2’Me)

¥ —grakido 11-( €z )=Li=Lys-
(17€-2)-L-Lye-0CH
N X —argkidoil-L-Lys-L-Lys-
OCH3 . 2HC1

120-1 23. (2/P)

220-225 (Me)

-16 Y 52( C'—'ZQMQ)
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N —£1tano11 A N€Z )~L-Lys-
(¥ ©2)-L-Lys-0CH

N —£1tenoil-I~Lys~L-Lys~

OGH3 . 2HC1

115-118 (&/p)

215-219 (Me/Aet)

"12' gn( °=2,Me)

-19, 59( c=2,M9)

.
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X -Palu~(N € -5 )-L-Lys-(K6-3 )-I~Lya-( N€-2)L-Tye-00H;

E.JI..E..NL.P..L..Q..._.:L.

Egte producto se prepard a partir de RX -Palm-(Ne-Z )-
~I~Lys~( N-%)-T-Lys-oE y H-(Ne-ﬂ)-L-I;ys-OCHB oon aicicioné-
xiloarbodiinida. Después de cristalizacidn en mcetato de oti-
lo/éter, fundid a 148-1502,

R -Paln-(N€-2)-I-Lys-( K€z )-1-Lys~(K€-2 )-I-Lys ~NENH,

Este producto se prepard s partir de FX -Paln-
~(N€.2).1~Lys-( Né_z )=L~Lys~{N€-Z )«l~T.ys-0CH 3 empleando
hidrato de hidrazina como ez el método expuesto en el
ejemplo 3. Despude de cristalizacidn en dimetilformami-
da/etanol, fwdic a 192-1942; /o _,7;0 = 9,02 (¢ =
1 en dinetilformamids).

N X -Palu-I-Lys-I-Lys-I~Lys-NHNH, . 4HBr

Eate producto se prepard a partir de N% -Palm-
(8€-2)-1-Lye-(N€-2 )-I-Lys~( N€-7)-I-Lys-NHNH, empleando
bromuro de hidrBgeno/dcido acético glacial; / & _7]230 =
-18,52 (¢ =1 en Hzo).

EJEMPLO. 8,

N% —Forvyl~ HV=z )-D-Dab~( K{-Palm)-L-Dab-OCH 3

Este produocto se prepard a partir de H--(NﬂY -Pa._lm)-
~I~Dab-0CH3 « B01 y §Y ~formi1~(N ~)-D-Dab-CH empleando
diciclohexilcarbodiimida en dimetilformamida, de aocuerdo
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R R o

ek

R e L e o ST AP R
fel L wt e
e L L e



5.

10.

15,

20.

25.

n
{

n

]

%, R :
/- ‘/ . N "—‘\ },‘g
. 2y Yy (.'\ .

RV PEHES

oon el nétodo expuesto en el ejemplo 1 anterior. Despuds de
cristalizacién en acetato de etilo, fundid a 164-1662,

¥ —£orui1( 8V~ 2)-D-Deb(KY-Paln)-I-Deb-NENE,

_ Este producto se prepard a partir del éster

antes menoionado, empleando hidrato de hidrazina segin el
método del ejemplo 3. Después de cristalizacidn e metamol,
fundid a 204-206%,

H--])-]:ab.-(lw"--Pzaﬂm)-:t.-na'n-msui2 . ZHBr

10 g de F ~forni1-{M-z)-D-Dab-(8'-Paln)-I-Deb-
~NHNH, ze cubrieron con 120 cc de bromuro de hidrogeno al 33/
doido acético glacial y se agitaron qurante 2 horas con exclu~
8idn de la humedad. La emulsidn asi formads se tratd con 500
cc de éter sbsoluto, y el producto precipitado se dejd reposar
durente 2 horas en 50 cc de agua a 209, para efectuar la des~
formilasidn. Tuego se aisld el producto f£inal por liofilizem
oidn y se le reoristalizé en metanol/acetato de etilo. Funaid

a 215-2182 (gescomposicion).

ELENPLO 9,

§& =21~ 3)-D-Dab~( §Y 2 )-D-Deb~{ NY-Peln)~I-Dab-0CH 3

8,4 g de H-(NY-Paln)-I-Deb~0CH; . HC1 se disol~
vieron sn 80 oc de dimetilformamida y se agiteron enérgi-
camente durante 15 minutos con 3,2 6o de trietilamina. -
Inego se filtrd la mezcle por succién ¥ se disolvieron

P

D

-
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en el filtrado 13 g de NX -2=( NY-Z)-Df-Dabf-( NY-z)-D-Dab-OH .
La mezcla asi formeds se tratd a 0% con 4,3 g de diciclo-
hexilecarbodiimida. Al cabo de 24 hdras, se separd, filtrane
do por suocidn, la diciclohexilurea que se habia formado ¥
se tratd ol £iltrado con 20 g de cloruro sddico en 1 litro
de acido nlorhidrico 0,T-n. Tusgo se £iltré por succion

12 mezcle resultante, se mezcld el precipitedo con dimetil-
formemide y con amoniaco 0,1-n y se reprecipité por adicidn

. de olorury eddico. El precipitado se secd en vacio a

70° y se oristalizé en metemol, con lo que Se obtuvo K% -
-z-(nY-z)-D-Dab-(NY-z)-n-nab-( NY-Pam)-L-nab-ocn 3 que fun-
de a 178-1“09-

¥*-z=(2¥ =2 ) ~D=Dab! L )—'D-Dab-( TwV-P,.Ju)~L-D=.b M,..a

PRSPPI ST AN S SRS PIPTAIPIL O SR T R A S O N

14 ¢ e n¥ -g-z.-(NYez)-D-Dabf(NY-z)-D-nab-(n"-Pelm)-
-I~Dab=0CH; se disolvieron en 100 cc de dimetilformsmide y 14
6o de hidrato de hidrazina al 100%, con calentaniento, y luego
se dejo reposar todo ello duwrante 24 horas a 20%. A con-
tinuascidn se triturd con 200 cc de etanol, se £iltrd por
suceidn y el procipitado se lavd con etanol y se secd,
con lo que se obtuvo N4 -Z-_-('NV-Z )-D-Da‘p-(l!_“-z )--'.l)-])a.b-(liv -
-Paln)-I~Deb-NHNH, que funde & 222-2248,

HeD=Dab=T-Dab=( NV-Palm);I:-Dab-MHL. 3By

10 g L ~z=(x. Z)-D—Dab—(N -z)-n—nab-(n“-fpalm)-
-I~Deb-NHNH, se cubrieron con 75 cc de bromuro de hidrdgeno el
3¥%/éoidr scético glaciel y se agitaron gurente 2 horas oon exclu~
sidn de la humedad. Luego se mezcld le suspensidn con 300 oo
de éter absoluto, se sefararon por decentacién les aguas

madres sobrenadantes y se lavd el residno variass veces con

TR
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éter absoluto fresco. Luego ®¢ reoristalizd en metanol/éter,‘ -
con lo que se obtuvo. H-D~Dab-D-Dab-( N‘-:Pa].m)-l:-,])ab-NmﬂHQ .
3HBr que manifesto wna rotacion de / o« _7 ]2)0 = -;I7, 8¢ (o=1

en agua).

B ~fory Voz Y-z Vs

=Dab=0CH 3

9,7 g de X ~form11—(KY~ Z)-L~Dab~{¥V~z )-D-Deb-NuNE
se disolvieron oon agitacidn enérgica y & Of en 100 cc
de dcido acdtico glacial, 50 cc de agua, 700 cc de ace-
tato de stilo y 12,7 oc de &cido clorhidrico 3-n. Luego
se sfiadld despacio, gota a gota ¥y & =10%, wna solucidn
de 1,32 g de nitrito s0dico en 15 ¢c de agua. :Déapuéa
de 15 minutos, se extrajo la mezcla con acetato de ebtilo
a 0%, se lavd con egua y bicarbonato sédicotn y se
secd la solucidn a O® sobre sulfato sddico. La solu=-
cidn azids asi obtenida se tratd seguidamente con wna:
solucién de 11 g de H~(NY-z)-D-Dab~(NV-Palm)-I~Deb-00H,
en 65 cc de dimetilformsmida y la mescla resultante
se dejd reposar a Of durante 20 horss y luego a 209
durante 6 horas; a continuacidn se la concentzd en vacio
¥ se la mezcld oon 400 cc de éter, con lo que se obtuvo
como precipitado NX —formil—(N'-G)-I~Dab-{N-z)-D-Deb-
(§Y-z)-I-Dab~( NV-Pglm)-I-Deb-0CH3 que, después de se-
perado f£iltrendo por succién, se lavd con éter y se secd en va~
clo a 60%; punto de fusidn, 222-224%,

_,_._,..—--.......-..‘..., . e g e s .
ST A LN e e LI S PR
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8% —forn11~(KY~ 2)-1-Deb-(§V-z)-D-Dab-(N"-3 )-D-Deb-{§Y-Pajm)-

=L=Deb-iENH,

11 g de R —formil~(NY-2)~L-Dab~{ V-2 )~D~Dab-{ K~z )-D-
~Deb~{N/-Palm)-I-Deb-0CH; se disolvieron en'90 cc de dimetil-
formemida y 11 ¢¢ de hidrato de hidrazina el 1004, con calen-

temientc. Al cabo de 20 horss se mezclo la solucidn con 200

de agua, se £iltrd por succidn y el precipitado se lavd con

cce

agus ¥ e secd en vacio a 80R, con lo que se obtuvo NX ~formil-
(¥ V-2 )~L-Dab—( N Yz )~D-Deb~{ NY~7 ) ~D-Deb-( N -Paln)~L~Dab-NHNH,

que funée a 40-2422,

H-T=~Deb-D-Dab-D-Deb~( §Y-Palm)-L-Dab-NiNH, . 4HBr

8 g de NX ~formil~{NY-2)-IL-Dab={ Nz )=D-Dab~( NY~2)-D-
Dab-{ lfv'-l-’za:l.m)--I:-D:a.lo-lﬂ'mm2 g8 cubrieron con 80 cc de bromuro -

de hidrdgeno &l 3¥t/4cido ecético glacial y se agitsron durante

2 horas con exclusidn de agua. La Suspensidn resultante se mez-

c1d con 300 ce de éter absoluto y lss aguas madres sobrenandan-

tes se separaron filtrando por succidm. El residio se traté
varias veces con éter fresco y luego se recogic en 80 cc de
El eter restante se elimind por evacuacidn, y luego se dejd
la mezcla en reposo dursnte 2 horas a 20°. A comtinuacidn
se 1liofilizd la solucion scuosa y se recristalizd el resi-
duo en m-atanol/e’terr. Luego se le disolvid en metenol, se

le neutralizd a pH 7 con piridine y se precipitd la solu-
¢ién en alcohol. Despuds de secar, se disolvid el preci-
pitado en 50 cc de agua y se le liofilicd, on lo que se
obtuvo el tetrabromhidrato mencionado arriba, en forma de

un polvo incoloro que funde a 245-250% (descomposicidn).

agua.
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EJEMPTO 11,

NX _( 10-Uhdecenoil )=~I~Lys-I-Ly 8-0CoHg . 2HC1

28 g de B-(NE -rtal0il)-I-Iys-0CsEg . HC1 se disol-
vieror: en 150 cc de dimetilformamida mediente calentamiento
ligerc. Después de enfriar, se trataron con 1Z co de trie-
tilemine y £iltrando por succidn se esparsron del clorhi-
drato de trietilamina. Iuego se afiadisron &l f£iltrado 35
g de N® —(10-undecenoil)-(N€-rtaloil)-I-Lys-OH que se di~-
solvieron por ligero calentamiento. A continuacidn se en=
frio la mezcla reaccionsl a temperstura de 0 a -5% y se
le efiadieron 17,5 g de diciclohecilearbodiimida en 80 cc
de dimetilformemida. La mezcla resulbante se coloco en
w refrigerador. Al cabo de 24 horas, se separd por
filtracidn la wrea formada, se mezcld la solucion con
ague helads, se disolvid en acetato de etilo el dipéptido
protegido precipitado y se le lavo con bicarbonato sodico
1-n, con decido clorhidrico 0,1-n y con agua. Despuée de
evaporacidn, se recristalizd el reeiduo en etanol/aguse,
con 10 que se obtuvo N —( 10-undecenoil)-{N€ ~ftal011)-
-L-Lya-(li‘géﬁaloil)-h-hys-oc oHy que funde a 130-132¢
LxT7 E = 21,48 (o = 2,54 en otanol).

Para desdoblar los grupos protectores, 7,3 g
del dijéptido antes desorito se calenteron en reflujo
durgnts 1 hora en 100 cc de etanol y 3 cc de agua, con
adicidn de 1 g de hidrato de hidrazina. Al cabo de algim
tiempo de reposo a temperatura embiente, se tratd com
2 ¢c d= scido olorhidrico concentrado, se sacudid perfec-
tament: y se £iltrd por sucocidn para sepersr le hidrazida
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de ftaloilo que se habia formadd. La concentracidn de las
sguas madres etendlicas y la f£iltracidn dieron por resul-
tado la separacidn de mis hidrazida de ftaloilo todavis.
Iuego ®s concentrd el filtrado y se le precipitc con ace-
tong y éter de petroleo, con lo que se obtuvo NX _(10-unde-
cenoil)-I-Lys-1-Lys-0C.Hs . 2HC1, que, después de recris-

talizad> por dos veces en etanol, fundio a A41-243;
22 :
[b(JD = «312.4£ 28 (¢ = 1,6 en agua).

EJEMPLO 12,
EﬁllY -njd.L:Mg..! N =Z)=l=Lyg-cetilami da

The solucién de 35,4 g de N%,NV-Di-Z-L-Iye—{N -7)-
~L-Lys-OH (J. Chem. Soc. 1953, 475) en 150 cc de tetrehi-
drofurano se tratd, a 22 y egitando, con 8,6 g de carbo-
nil-diimidazol. Al cebo de 30 minutos se afiadieron 12,7 g
de cetilamina y se dejd la mezcla en reposo durante la noche
e temperatura ambiente. A continuacion se separd la substen-
cia precipiteds £iltrando por succion y se la lavo, con lo que 86
obtuvieron 19,8 g de producto. El filtrado, s su vez, se con=-
centro en vacio, se recogic en acetato de etilo, se lavd y se
seco. Lespuda de evaporacion y de re‘orié'haliza.oién en clorofor-
mo/éter de petrdso, proporciond 5,2 g més de producto. En total
se obtuvieron 25,0 g de N%, N -Di-Z-I-Lys—~(N -Z)-I-Lys-cetilemi-
da que funde a 147-1528; /& 7 21 = 6,3 (c'= 2,0 en dime-
tilforremida).

E'II-IIxE‘-ICIIXE-QﬁjiIﬁm:dﬁ . mﬁ]

28 g d6 N%, N'-Di-Z-L-Lys—(N€-z)-I-Lys-cetilamida se

descartobenzoxilaron por +trztamiento con 50 cc de bromuro
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de hidrogeno 2l 33 en dcido medtico glacial, durasnte 2 horas.
Después de precipitacidon con éter y destllacidn con 50 oc de
metenol, se disolvid el residuo en wn minimo de sgua y se 1le
efiadid a 80 g de AMBERLITE IRA 410. Seguidemente se eluyo eon
agua, se £114r0 por medio de carbon tratado con 30 ce de &cido
clorhidrico 3-n y se concentrd hasta 40 co a temperatura de 50° y
presién de 60 mn de Hg. Despue's de precipitacio'n con acetonsa, éa
£iltrd por succidn, se secd sobre pentéxido de fc;sforo, ge reco~-
gid en etanol caliente, se £iltré por medio de carbin y se pre-
cipitd por adicidn lenta de acetona, can lo que se obtuvieron
6,3 g de H-L-Lys-L-Lys-cetilemida . 3HOl que funde a 230-2502

( descomposicidn); / X _7 12)2 =4 6,62 (¢ = 2,0 en m tanol).

EJEMPELO 13,

N-z~(N€-Ptal011)-I-Lys~( N &rtal011)-T-Tye—0C Hq

10,5 g (31 milimoles) de Ne’-:f'i:aa.loi.l-In-I:ys-OG2H5 . HC1
se disolvieron en 70 cc de dimetilformamida, se trataron
con 4,4 cc de trietilamina y se filtraron. E1 filtrado se
afledid de golpe & una solucidn de 12,6 g (31 milimoles)
de NNZ-(N e:B'l:alo11!.)-L-I.y:s:-0FI en 150 c¢ de tetrshidrofuremno abso-
luto y luego se efladieron a 1a mezola 6,4 g (31 milimoles) de di-
ciclohexilcarbodiimida. Después de dejar em reposo durante 16
horas a temperatura de 2-42, ge separd por filtracion la dici-
clohexilurea formeda y se evaspord en vac.{o el filtrad . Fl re-
siduo se recogid en acetato de etilo y acido eclorhidrico 1-n, se
£i1trd para eliminar le urea restante, se lavd com Acido clor=
hidrico 1-n, con agua, oon bicarbonato sddico al 10% y con so-
lucidn saturade de cloruro sddico, se secd sobre sulfato sddaico
¥ se eveporé en vacfo, con lo que se obtuvo NX-Z-(N€& fta1011)-
~L=Lys-( Ne-ftaloil)-I»-Isys-Oczﬂs que, despuds de recristalizaciéa

b mame g eae o

s e e me e e



39
) & =y o
277858

loxr
N

en aceta‘fc; de etilo/&ter de petrdleo, fundid a 116-1212;
< ?
[D(JI" = -11,82 (¢ = 0,5 en etanol).
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H-(N‘~ftaloil)QL-gzg-(N‘-ftaloil)-L-Lzs-ocaﬂ, « EBr
4

Del dster dipdptido protegido que se ha desorito antes
ge disgregd el grupo N¥*-carbobenzoxi por tratamiento con bro-
muro de hidrdgeno/doido moético glacial, segdn el mdtodo ex-
puesto antes, y se obtuvo H-(N€-ftaloil)-L-Lys-(N¢-ftaloil)-
I.--L.ys-ocaH5 « HBr, que, despuds de reoristalizaoidn en oloro-
formo y un poco de etanol/dter, fundid a 230-2352.

N*.01504l=( N€-ftaloil )-L=Lys~(N€-ftaloil )-L-Lys-00,E

5

12,9 g (20 milimoles) del bromhidrato obtenido antes se
liberaron en 35 oc de oclorofommo con 3 oc de trietilemina y
luego se trataron con 100 oc de tetrahi drofureno a -20¢, se
filtraron y se trataron con otros 3 oo de trietilsmina. & -
continuacidn, egitendo tien, bejo atmésfera de nitrdgeno y
& temperatura de -302, se afiadieron gota a gota 5,6 g (18,6
milimoles) de cloruro de oleilo y la mezola resultante se agi-
td durante 1/2 hora mfs a 02 y luego se evapord en vacio. Bl
residio se recogid en acetato de etilo/4oido clorhidrico 1l-n
calieate, se seper$ en un embudo separador previamente oalen~
tado, se lavé rdpidamente con agua caliente y soluoidn con-
centrada de oloruro sédico, se secd y se concentré en vacio.
Luego se oristalizé el residuo en acetato de etilo/dter de
petrdleo y én etenol/agua, con lo que se obtuvieron 12 g
de ‘Loleoil-(N‘-ftaloil)-L-Lys-(Nf~ftaloil)-L-Lys-OCZHS.
que fande a 118-125%¢; [Fi?%s = -9,72 (1,0 en etanol).

N‘uOleoil-L,gys-L-;ys-00255 . HCL

H

Para disgreger los grupos protectores de ftaloilo, 2,7 &

Yivs,
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(11,7 milimoles) del producto obtenido antes se disolvieron
en 10) oc de etenol y, despuds de la adiocidn bajo atmdsfera
de nitrdgeno de 3,5 oc de hidrato de hidrazina 6,72-n, se
calentaron en reflujo durante 1 hora. Despuds del enfria-
miento, se tratd con 8,0 oc de cloruro de hidrdégeno 3,2-n en
etanol, se mentuvo a temperaturs ambiente durante la noche
y se iltrd por succidn para eliminar la hidrazida de ftaloilo.
K1 filtrado se conocentr$ en vaofo y, después de otre filt£a-
oldn e 1z hidrszida de ftéloilo, se reoristalizé por dos ve-
ces en etgngl/gte;, con lo que se obtuvieron 3,3 g de
W-ole0il-L-Lys-L-Lys-0CoH. . 2HCL, que se descompuso por
encime de 230¢ sin fusidn; z?;?%s = =17,72 (o= 1,0 en etanol).

Los materiales de partida empleados en los ejemplos que

preceiien se prepararon de la manera siguiente:

N%-Pelme(9-%)-L-0rn-OH (véase el Ejemplo 4f)

Una solucidn de 26,6 g (0,1 mol) de NP-%-L-Orn-CH /Biochem.

J. 46, 582 (1950)_7 en 150 oo de hidréxido potdsice 1,5-n g

100 oc de tetrahidfofurano se traté gots a gota, a temperatura‘
de 2 & 5¢, con 30 g (0,11 moles) de cloruro de palmitoilo. Des-
puds de la adicidn, se egitd la mezola durante 40 minutos més,
oon edicidn ocasional de hidrdxido potdsico 2-n pera mantener
gloglino ¢l medioc. A& continuacidn se acidifiod (a rojo congo)
oon cido clorhidrico y se evapor§ en vaeio el tetrshidrofurano.
Se afiedieron al residuo 500 gc de ecetato de etilo y una peque-
fia oantidad de doido clorhidrico concentrado. Se separd la fase
acuosa resultante y el resto, con la sdicidn de una pequefia can-
tidad ie metanol, se 1lavd con doido olorhfdrico 4-n, con agua y
con solucidn concentrada de cloruro sddico, se secd sobre sul~

fato s3dico y se concentrd en vacfo. La recristalizacidn del

BRIt I e

T e
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L-0rn-O, que funde & 91-96%; /K7 20 +4,8¢ (o = 1,0 en

etan()l) .

Bl procedimiento que se ha descrito se usd pere pre-

para: los doidos N%Z-amino ecilados en N® que se resefian

en la tebla siguiente:

Véase el Fjemplo

Punto de
fugidn..

Cristalizecidn en

1 |1®-Palm-(N¢-z)-L-Lys-OH
40| *-Pelm~(N¢.2)-D-Lys-CH
4a|1r*-Pelm-(N€-2)-~DI-Lys-OH
4e,IPLestearoil-(N‘-Z)-L—
Lys-OH
4h |v*1auroil -(N€-2)-I-Lys-
OH

41 |1%-Pe1m-(N¥~2)-L-Dab-CH

4m |N*<08p1i] —eem ( N€-2)-L-
Lys-OH

101-102¢
101-102¢
154;1359
95-97¢
Lop-104¢
54;969

102-106°

(Cloruro de hidrdgeno/
agua)

(Cloruro de hidrdgeno/
: agua)

(Acetato de etilo/
éter de petréleo)

(Acetato de etilo/
dter de petrdleo)

(Bter/dter de petrdleo)

(Me tenol/agua)

(Acetato de e tilo/
dter de petrdleo)

| 8

Los dsteres aminodoidos

miento corriente de Curtiua y

ge prepararon segin el prooedi-

Goebel, J. prakt. Chemie /3 7

37, 150 (1888), oon alcohol/cloruro de hidr6geno, o por”medio

de'aluohoi y oloruro de tionilo segdp el prooedimiento de
Breanor y Huber, Helv. Chimioe Acta 36, 1109 (1953).

T

o en e e

oo, — e et 8
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H- (N*-Palm) -L-Lys-OCH_ (vdase el Ejemplo 4k)

[

24 g d¢ H-L-Lys-OH . HCl se disolvieron en 1500 c¢
de agua y se calenteron en reflujo durante 2 horas con 40 g

de carbonato de cobre bdsico. Luego se £iltré y se traté a

C
w©

oon 40 g de cloruro de palmitoilo e hidréxido sédico 2-n
suficiente pare mantener bdsica la mezola reaccional. Al ca-
bo d¢ 2 horas, se separd por filtracidn el complejo oudprico
precipitedo, se lavé con egua, con acetona y con dter y se
secd. Seguideme nte se suspendid el polvo en 500 oc de meta-
nol y 50 oo de agua, se acidificd con dcido clorhfdrico con=
centrado y se traté, durante 1/2 horas y a 6092, con sulfuro
de hidrdgeno. Luego se separd por filtracidn el sulfuro de
cobre y se ajusté el filtrado a pH 7 con hidréxido sédico.
Despu€s de 4 horas de reposo a temperatura ambiente, se fil-
trd la mezola y se cristalizd el residuo en doide acético
glacial/dter, oon lo gue se obtuvo H-(N€-Palm)-L-Iys-OH, que
funde a 240°.

30 cc de metanol anhidro se trataron, a -102, con 2,7
ce de cloruro de tionilo. Luego se afiadieron a la mezcla 14 g
de H-(N€-Palm)-L-Lys-OH. Al cabo de 3 horas se evapord en
vacfo y a 452 la solucidn limpida, y el residuo se disolvié
en metanol y se oristalizd por adicidn de dter. Los oristales
se sepapraron filtrando por succidn, se laveron oon dter y se
seoaron, con lo qué se obtuvo H-(N*-Palm)-LnLys-OCH3 . HC1
que funde & 142-143°¢.

H-(N’*.Palm)-L-Dab-ocns (vdage ol Hjemplo 8)

41 g de H-L-Dab-OH . BCl y 35 g de carbonato de cobre

bdsico en 300 co de agua se calentaron en reflujo durante

eomeie b el e et e

—e——t o~ ey
PP RO
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2 1/¢ horas, con agitaocidn. Despuds de filtrar por succiéa,
se traté el filtrado con 60 g de bicarbonato sddico y, agi-
tandc a 202, se tratd gota a gota con una soluoidn de 73 g
de clorurc de palmitoilo en 200 o¢ de acetona. Luego se agi-
t6 la mezola dwante 16 hores a 202, se separd el complejo
odprico filtrdndolo por sucoidn, se lavd son una gran ocanti-
ded ¢e agua y acetona, se disolvid en 200 oc de agua y 500 oo
de metanol, oon adioidn de doido olorhfdrico concentrado, y
se traté con sulfuro de hidrégeno hasta que ya no se separd
mds sulfuro de cobre. Luego se separd el sulfuro de cobre
por filtracidn, se lavé con metanocl, se concentré el filtra-
do em vaofo y & 30° haste un volumen de 300 oo, se le ajustd
con trietilsmine a un pH 46 7 y al mismo tiempo se le diluyd
aon 500 oo de metsnol. Al cabo de 5 horas, se separd el pro-
duoto filtrando par succidn, se le lavé con metanol y se le
se0d, con lo que se obtuvo H-(N?LPalm)-L-Dab-OH, que funde
a 208-210 (descomposicidn). )

80 oc de metanol y 7,3 co de oloruro de tioanilo se

mezclaron a -102, se trataron con 36 g de H-(NY-Palm)-L-Dab-OH
Y 86 calentaron en reflujo a 502, durante 6 horas y oon ex-
clusidn de la humedad. Luego se concentrd en vaofo y a 500
la solucidn y se recristelizd en metanol/€ter, ocon lo que se
obtuv) H-(N7-Pa1m)-L-Dab-00H3 . HCl, que funde & 144-1462.

N £0:m11~(NY=3)-D-Dab-0H (véase el Sjemplo 8)

Véase Helv. Chim. dota 43, 279 (1959)

Nz (NY.5)-D-Dab-OH (véase e1 Biemplo 9)

Vase Chem. Listy 47, 427 (1953)

2 TmE—, .

T TR TR e
R N

- -

R N o]

e L I
T LR

R i A Con AL



5.

10,

2C.

45

]
[}

NNLz-(Nw-Z)-D-Dab-(NI-Z)-D-Dgp-OCHé (véase el Zjemplo 9)

P

A partir de H—(N‘"—Z)-D—Dab-oQH5 7 WK Zw (NY~2 ) -D-
~Dab~CH, empleando carboéiimida segun gl procedimiento
del Bjemplo 1, se obtuvo NV-Z-(1%¥.2)-D-Dab-(NY~2)-D-Dab~
~Ocﬂs , que funde a 122-1242, "EL 4cido dipéptido corres-
ponCiente se obtuvo por sapanificacién empleando la canti-

dad calculada ce 4lceli. Dicho dcido fundid a 163-165¢,

N“iFormyl-(Nr;Z ~L-Deb=-(H¥~Z)-D-Dab-0CH_ (véase el Zjemplo 10)
- U - .

-

Este producto se prepard & partir de los com-
ponentes de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1;

punto de fusidn, 138-14lLe,

-

N¥Formyl - (N8 =Z ) =LeDab=(N¥ =3 ) ~D~Deb-NHNH, (véase 6l Ejem-

plo 10) .

Bste producto se prepard a partir del éster
correspondiente, empleando hidrato de hidrazina de
acuerdo con el procecimiento expuesto en el Ejemplo 3;

punto de fusidén, 196-200%,

B= (W2 )=D-Dab=(W¥~Palm)-L-Dab-0CH, (véase el Ejemplo 10)

Tste prqducto se prepard & partir de N"-Foruyle
..(N"b"...z)-D-Dab--(I\’?'--Palm)-iL-Dab-ocH3 y 8cido olorhfdrico me-

ténélico a temperstura gmbiente.
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H-(1€-ftaloil)-L-Lys~-0CH. . HCL (vease el Efemplo 11)
. v

72 g de H-(NE-ftaloil)-L-Lys-0H (Rec. Trav. Chim.
Piys Bas 79, 683 /I9607) se ocubrieron con 1500 cc ce cloru-
ro de hiérdgeno/etanol y se hirvieron en reflujo a 6089,
darante 72 horas, con exclusidn de la huuwedad. Luego se
concentro y se precipitd con éter. Il precipitado se re-
¢ristalizd de etanol/éter, con lo que se obtuvo el clorhi-~
Grato de H‘-(Né-ftaloil)-L-Lys-oc2
[&Jgg =1 12,52 (o =2 en agua).

- r

H5 , Que funde a 175~1773,

¥X(10-undecenoil )= (ﬂi-ftaloil)-L-L s-0H (véese 61 Ejem-

blo 112

Para la preparacién de N%-(1l0-undecenoil)-
- (NE~-fteloil)-L=-Lys-OH, se disolvieron en 30 cc Ge dime-
tiiformamida 3,3 g del clerhidrato de éster correspondien-
t3, se afiadieron 1,5 cc de trietilanina y se £iltrd la
m3:zcla por succidn para eximirle del clorhidrato de trie-
tilauina as{ formado. Luego se afiadieron 1,8 g de dcido
l0~undecénico y la mezcla resultante se enfrid completa-
meate y se tratdé con una solucidn de 2,2 g de diciclohnexil-
corbodlimica y 10 ce ce dimetilformamida. Al cabo de 20
horas, se gepard por filtrecidn la urea forumeda y se preci-
pitdé el filtrado con solucidn de hielo/cloruro sédico. El
pirecipitado se recogid en acetato de etilo, se lavd con
b: earboneto sddico, con dcido clorhfdrico y con agua
y se secd. Ia recristalizacidn en acetaeto de etilo/éter
de petrdéleo proporciond ™ (10-undecenoil )~ (Né~ftaloil) -

aL-Lys-Oczﬂs purificado. zi g de esta ﬁltiéa substancia
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s3 digolvieron en 250 cc Ce acetona, Se afiadieron 50 cc
G2 agua y 25 cc de deido clorhfdrico concentresdo, y la

mazcle resultante se hirvié en reflujo durante 3 1/2 ho-
ras. Iuego se la concentrd en vacio a 402, se lg extrajo
pyr tres veces con acctato de etilo y se la recristalizé
ds ecetato de etilo/dter de petréleo, con lo que se obtu-~
vo H*-(10-undecenoil)~(N&-rtaloil)-I-Lys-OH, que funde &

114-1160

-

N*~Z- (1f-£taloil)-L~Lys-OH (véase el Ejewplo 13)

~ ~

15 g (0,048 moles) de HWé¢~ftaloil-L-Lys-OH ., HC1
ge disolvieron én 150 cc de agua y 100 cc CGe acetona y
luego se sgitaron a 4-52 junbo con 6 g de 0xiGo de magned O.
4 continuacidn, en el ourso de 45 minutos, se afiadieron
8 le mez, gota a gota, 9,0 g (0,053 moles) de cloruro de

carbobenzoxi en 30 oc de acetona., Después de agitar duran-

“te 4 horas mds a 58102, se acidified la mezcla, se lz oon=

centrd en vacfo hasta la mitad de su volumen y se la
extrajo con acetato de etilo. Seguidauente se extrajo
este por completo con bicarbonato potdsico al 55, y los
extractos, después de acidificacién, se extrajeron una
vez mds con moctabo Ge etilo, El secado y la concentre-
¢idn en vacfo proporcionaron 14,5 g N%~Z-(¥Ertaloil)-L-

-Lys-0H, en forma de une masa vicriosa, queé no cri stalizé
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Descrito el invento se declaran nuevas y de propia

invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
las patentes suizas N2 6366/61 del 1 de junio de 1961 y
N2 13988/61 del 1 de didiembre de 1961, existiendo en ambas

unidad de invencidn.
l. Un procedimiento para la fabricacidn de

r dpticos, carscterizado por el hecho ¢e que comprende preparar

derivedos pépticos de la férmula general 1

112N—R-co-NH-R-co-éﬁm—n-co;‘{-{m-n-co}—.x (1)
! Ba

en gque n1 y o, representan cada uno cero o la unidad

X representa un grupo hldroxi, alecoxi, samino,
slquil-amino, dialguil-amino o hidrazino, y ;
cada

R representa el radical de un dcido elfa-awino~
carboxilico eXento de sus grupos glfg-amino y
carboxilo, sl paso que uno por lo menos de
estog radicales 1lleva un grupo amino y la v
moléeulsg contiene por lo menos un grupo ali-
fédtico de cadena larga, elegico en el grupo
constitufdo por un substituyente acilo alifd-
tico de c¢adena larga en un grupo awmino de
componente sminogcido, no participante en un
enlece péptido, y un subst tuyente alifdtice

“pr

de cadena larga comprendido por X cuando X '
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i

representa un grupo alquil-smino o
dialquil—aminb,
y sus sales de adicidn de deido, segin procedimiento ya
a: sf conocidos en la quimica de los péptidos.

2. Un procedimiento en conformidad con lo defi-
niGo en la reivindicacidén 1, carscterizaedo por el hecho de
gue los Gerivados mencionados se sintetizan a partir de los
4:2idos alfa-aminocarboxflicos protegicos apfopiadds 0. de
15s péptidos protegicos apropiados, con uso de sgentes con-
dsnsadores o por medio de anhfdridos wixtos, azicas, éste-
ras aotivados o cloruros de deido, la funcidn carboxi Lo
tarminal se hidroliza convirtiéndola en grupo ;arboxilo 1i-
bre, sl es necesario, 0 se convierte en un gmpo émido,
N-alquil-smido, N,lN-dialquil-emido o hidrazido, se elimi-
nsn luego los giupos protectores y se convierte el compues-
to péptido resultante, si se desea, en unma sal, pudiendo
introducirse el grupo acilo de cadena larga por intercam-
bio con un grupo protector cue puede escindirse selectiva-
m2nte, ‘

D Un procedimiento en conformidad con 1o Gefi-

nido en la reivindicacién 1 o la 2, caracterizado por el

.hecho de que compuestos de las féruules general II y IIX

Hgm-a-co"—E-NH-R-oo—‘g-gNH-n-ooJ-b—Y (11)

Hzl-i-R-CO——E—NH-R-OO—:%—EHH-R-CO-}&-wX]‘ (111)
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en que a, b, ¢, y d representan cada uno cero o

la unicded, pero totalizan O, 1 0 2,
represente un dtomo de haldgeno o un grupo
hiaroxi, ezico, fenoxi, nitro-fenoxi o
fenil-mercapto o el radicel de un anhidrido
con un dcido inorgémico u organico,
representa un grupo alcoxi, amino, alquil-
~awino, dialquil-emino o hidroxi enf orma

de uns sal con una base inorgénica u argédni-
ca v cada

representa el radical de un &cido alfa-amino-
carboxf{lico exento de sus grupos alfa-smino

y carboxilo, al paso que uno por lo wenos

de estos ragdicales lleva un grupo amino, y
todos 108 grupos amino, con la excepcidn del
gue termina la cadena de la férmulas III en

su extremo izquierdo, estdn protegidos por
grupos protectores y/o grupos acilo de cedens

larga eliminables,

¢e condensan entre si, oon escisidn del compuesto H-Y,

para formar un Gipéptido, tripdptido o tetrapépticdo de

la férmuls general IV

. . 1
B, N~R~C0~NH~R~C O ~mforn NH~R~00 —}E;ENH-R-OO-;JK;X

en gue

R 7

nly

-

1
X" +%ienen el significado expresado antes,

nb representan cero o lg unided

¥y todos los grupos amino estén protegi-

dos del modo Indicado al exponer las

(IV)
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férumulas II y IIT anteriores,

los péptidos que no contienen un grupo Negcilo de cadena
large nl contienen en el grupo 00X1 termingl un substi-
tuyente N-alquilo de cadens largs se convierten luego

en los péptidos corrsspondientes que estdn substitufdos
por grupos Ne-acilo o Nealquilo de casdena larga, mediante
cambio de los grupos protectores eliminables selectiva-
mente por un grupo acilo de cadena larga, por lo uenos,
o mediante la introduceidn de un subatituyente Nealquilo
de cadena larga en la funeidn ocarboxilo terminal ; el
producto resultante se convierte en una hidrazida, si

e3 necesario, se escinden de los péptidos resultentes
los grupos protectores eliminables y, sl se desea, se
convierten los productos en sales de adicidn de deido.

4, Un procedimiento en conformidad con lo de-
finido en la reivindicacidn 3, caracterizado por el hecho
de que el simbolo X del materizl de partida de la .encio=-
neda férmula II es un grupo hidroxi y la condensacidn se
efectda en presencia de un agente condensante.

5. Un procedimiento en conformidad con lo de-
finido en la reivindicacién 4, caracterizado por el hecho
d2 que el agente condensante empleado es una carbodiimida
(sor ejeuplo, dieiclo-hexil-earbodiimida) o un carbonila
-1itmidazol,

6. Un procedimiento en conformidad con lo de-
finido en cualquiera de las reivindicaci ones del procedi-

miento precedentes, caracterizado por el hecho Cde que se

condensen dos acidos alfa-aminocarboxflicos para Tormer un

dipéptido.

(A Un procedimiente en conforwidad con lo de-
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f.nido en cualquiera de las reivindicaciones de procedi-

w:ento precedentes, caractsrizado por el hecho de que el

grupo alquilo o acilo de cadena larga contiene 10 &tomos

de carbono por lo menos (de preferencia, 10 a 20 dtomos de
5. carbono, como en los gruﬁoa palmitoilo o estearoilo).

&. Un procedimiento en conforumidad con lo de-
finido en cualquicra de las reivindicaciones de pwocedimien-
to precedentes, caracterizado por el hecho de que se produ-
¢e un péptido con solamente un grupo H-acilo o N-alquilo

10. de cadena larga. -

9. Un procedimiento en conformidad con lo de~
f.nido en cualquicera de las reivindicaciones de procedi-
miento precedentes, oaracterizado por el hccao de que se
usa un gcido alfa-aminocarboxilico dpticamente activo (de

15« preferencis, L).
| 10, Un procedimiento en conformidad con lo defi-
n:.do en cuaslquiera de las reivindicaciones de pr ocedimien-
to, caracterizado por el hecho de que se usa como materisal
de partida D= o L= o D,L-lisins.

20. 1. Un procedimienﬁo en confo_widad con lo de-
finido en cuslquiera de las reivindicaciones de mrocedi~
miento precedentes, caracterizedo por el hecho de gque se
condensa Nipalmitoil=Né-cerbobenzoxi-L-lisina con é=car-

bobgnzoxi-L~lisina o bien se condensa N“,N5~carbobanzoxi-

5. -li-lisina con Né-palmitoil-L-lising, o bien se condensa
doido N¥epalmitoil-N-3carbobenzoxi-L-(alfa,gamma-diawino-
~butirico) con dcido Nx-carbobenzoxi-i-(alfa,gamma-diamino-
~butfrico), o bien. se condensa dcido N¥-formil-N¥-cerboben-
z0xi-L~(alfa, gamma-diauino=butirico) con feido N¥-palmitoil-

30.

-J_(alfa,gamma-diamino~butfrico),obien‘se condensa

N*“~palmitoil-NE-carbobenzoxi-L~ornitina con L-nitro-arginina, '
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0 bien se condensa N“hpalmit011-N€Lcarbobenzox ~Lecrnitina
con He-carbobenzoxi-L-ornitina; en cuyo procedimiento cada
uno de los acidoa alfez~auwinocarboxf{licos wenciorme dos en
segundo lugar se emplea en formeg de sal sddica, en Toraa
del éster (especialumente el éater metflico o etflico) o
en forma de la amlda,.
12. Un pfocedimiento en conformidad con lo de-
Mnido en cualiuiera de lgs reivindicaciones de rrocedi-
niento precedentes, caracterizado por el hecho de que se
condensa N%-carbobenzoxi-L-(nitro-arginina) conel éster
netflico o etilico de la T-(nitro-arginine) y el grupo
carbobenzoxi se substituye por el grupo palmitoilo, mien-
fir58 se elimina el zrupo protector nitro.
13. Un procedimiento para la fabricacidn de
péptidos.
Segin se describe y reivindica en la presente
memoria, ~ue consbta de 53 hojas, folisdas y escritas a

méquina pox una sola de sus caras.

Madri a 30 de mayo de 1962,
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