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pol* «UN PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE PEPTIDOS«, 

a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. A.G- 

domiciliada en BASILEA (Suiza)*

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados 

péptüos y a un procedimiento para su. fabricación*

I»os nuevos derivados péptidos proporoionados 

por este invento son compuestos de la  fórmula general I

5*

H^-R-CO-NH-R-00-/^NH-R-C0.=̂ nj^-7Qra-R-C0<=7 --X  ( l )

en que ^  y representan cada uno oero o la  unidad,
2 representa un grupo hidroxi, alcoxi, amino 

alquilamino, di alquilamino o hidrazino y
cada
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H representa el radical de un ácido alfa-aminooar- 
boxílico exento de sus grupos alfa-amino y car- 
boxilo; uno por lo menos de estos radicales 

lleva un grupo amino y la  molécula contiene 

5# por lo menos un grupo alifátieo de cadena larga,
elegido entre e l grupo constituido por un 

substituyante acilo alifátieo de cadena larga 

en un grupo amino de componente aminoácido que 

no participa en un enlace péptldo y un substi- 
10. tuyente alifátioo de cadena larga comprendido

por X cuando X representa un grupo alquilamino 

o dialquilamino,

20*

25.

30.

y sus sg.les de adición de ácido.

los oompuestos de la  fórmula I anterior son 

dipéptidos, tripéptidos o tetrapóptidos derivados de ácidos 

alfa-aminocarboxílicos tales como la  serina, la  fen il- 

-alanina, la  tirosina, la  leucina, la  Usina, la  arginina, 
la  omitina, el ácido alfa,gBsma^iamino-butírico y el 
ácido alfa,beta-diamino-propiónico (en particular la  

lis ina  y los ácidos básicos) y están ligados en forma 

alfa-amida, los compuestos preferidos son los dipéptidos 

y los compuestos que tienen como "piedras de construcción” 
aminoácidos ópticamente activos tales como la  1-lis in a  

(con preferencia, los ácidos I ) .  Otras preferencias com­
prenden los compuestos de la  fórmula I  en que los valores 

alcoxi do X son grupos de alooxi inferior (tales como 
metoxi o etoxi, por ejemplo) y el grupo acilo alifátieo  

de caden?, larga contiene por lo menos 10 átomos de carbono 

(ta les ccmo palmitoilo o estearoilo, por ejemplo) asi como
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5.

10.

15.

20

25.

los compuestos en que los Valores alquilamino o d ia lquil- 

amino de X contienen un grupo alquilo provisto de 10 áto­

mos de carbono por lo menos (tales como oetilo o laurilo , 
por ejemplo). Una modalidad más estrictamente preferida 

es la de los compuestos de la  fórmula I en que el grupo 

allíático de cadena larga oontiene 12 a más átomos de car­
bono. la  expresión "alifático" comprende, ta l como aqui 
se usa, tanto las porciones alquilo de cadena recta (por 

ejemplo, palmitollo) como de cadena ramificada (por ejem­

plo, fitanoilo ), y asimismo los grupos alquilo saturados 

(por ejemplo, pentadecanoilo) e insaturados (por ejemplo, 

undecanoilo)» los grupos alifáticos de cadena larga 

preferidos contienen a lo sumo 20 átomos de carbono. Grupos 

alifáticos de oadena larga que se prefieren particularmente 

son los que tienen de 14 a 18 átomos de carbono.
Se apreciará que los símbolos R consecutivos de 

la  fórmula I pueden representar radicales iguales o diferen­
tes derivados de ácidos alfa-aminocarboxílicos. Esto se 

desprende de los ejemplos siguientes de compuestos preferi­
dos:

-  /-N** -pa lm ito il-I-lÍ8 Íj7 -L -lis ina ,
-  L - l i  s il-^U ^ -pa lm ito il-L -li sina7 ,

-  ácido ^^ -pa lm ito il-L -ía lfa , gamma-diaoino-butirÍ1J/-L- 
- ( a lfa ,gamma-di amino-butíri co) ,

-  ácido L- ( a l f  a, gamma-di amino-butiril) —palmi t o i l -1-  

-  ( a lf  a, gamma-di amino-butíri co
-  (U^-palm itoil-Ii-ornitil)-L-arginina,
-  (N^-palm itoil-L-ornitil)-L-ornitina,
-  (íf*-palm itoil-Ii-arginil)-l-arginina,
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y sue ásteres (en especial los ásteres metílico y e t í l i ­
co) , amidas e hidrazidas.

i.\
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5.

ID*

15.

20.

25.

30,

los compuestos de la  fórmala I  y sus sales de 

adición de ácido se fabrican de acuerdo con este invento 

por ua procedimiento ya de si conocido en la  química de 

los páptidos. Asi, por ejemplo, pueden sintetizarse 

a partir de los áoidos alfa-aminooarboxíIleos protegidos 

apropiados o páptidos protegidos apropiados, con empleo 

de agentes de condensación o por medio de anhídridos 

mixto3, asidas, ásteres activados o cloruros de ácido, 
hidrolizándose la  función carboxilo terminal para conveí>- 

t ir la  en un grupo carboxilo libre , si es necesario, o convir­
tiéndola en un grupo amido, E-alquil-amino, R,H-dialquil- 

-amldo e hidrazido, eliminándose luego los productos protec­
tores y convirtiéndose el compuesto páptido resultante, 
si se desea, en una sal, y el grupo acilo de cadena larga 

puede introducirse por intercambio con un grupo protector 
que puede escindirse selectivamente.

Según una modalidad preferida del procedimiento, 

los ccmpuestos de las fórmulas generales I I  y I I I

^ N H-R-CX>̂ g -; Y ( I I )

I 2IT-R-CO:- ¿ rNH-R-OC'¿Ẑ — X1 ( I I I )

en que a,b,o y d representan cada uno cero o la  

unidad, pero totalizan 0, l o  2,
Y representa un átomo de halógeno o un grupo hidro- 
xi, azldo, fenoxi, nitro-fenoxi o fenil-mercapto o 
el radical de un anhídrido con un ácido inorgánico 

u orgánico.
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representa un grupo alcoxi, amino, alquil-amino, 

di al quil-amino o un grupo hidroxi en forma de una 

sal con una base inorgánica u orgánica y cada 

R representa el radical de un ácido alfalaminooar- 
boxílico exento de su grupo alfa-omino ycarboxilo , 

llevando por lo menos uno de esos radicales un grupo 

amino y estando todos los grupos amino, con la  excep­
ción del que termina la  cadena de la  fórmula I I I  en 

su extremo izquierdo, protegidos por grupos protecto­
res ellminables y/o grupos acilo de cadena larga,

se condensan junto con la  escisión dej. compuestos H-X para 

formar un dipáptido, tripáptido o tetrapéptiáo de la  fórmula

general IY

H;̂ -R-CX)-^H-R-OCH^-ITH-R-CX>J - j^ A h- R - C O ^ ^ ^ X 1 (IY )
" A * ** ** 2

en que R y X  ̂ tienen el significado expresado antes, 
y ng representan cero o la  unidad y 

todos los grupos amino están protegidos del modo 

indicado a l tratar de las fórmulas I I  y I I I  ante­
riores,

los pe^tidos que no contienen grupo IT-acilo de cadena larga 

ni contienen en el grupo GOX̂  terminal un substituyante 

U-alquilo de cadena larga se convifciten luego en los 

péptidos correspondientes, que se substituyen con grupos 

IT-acile o F-alquilo de cadena larga por oambio de los grupos 

protectores eliminables selectivamente para un grupo acilo 

de cadena larga por lo menos, o por la  introducción de un
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substituyente IT-alquilo de cadena larga en la  función earbo- 

xilo terminal, el producto resultante se convierte en una 

hidrazida si es necesario, los grupos protectores elimina- 
bles se escinden de los péptidos resultantes y, si se 

desea, los productos se convierten en sales de adición 

de ácido.

loa compuestos de la  fórmula I  anterior forman 

sales de adición de ácido tanto con ácidos inorgánicos como 

orgánicos, tales como los ácidos halohídricos, el ácido 

fosfórico, el ácido nitrico, el ácido acético, e l ácido 

fórmico y análogos.
Gomo es corriente en la  química de los péptidos, 

los grupos reactivos que no participan en la  formación del 
péptilo se protegen antes de la  reacción de condensación que 

implica la  escisión de Hí. Esta protección se logra 

fácilmente, en el caso del grupo carboxilo, por conversión 

en un áster o una amida correspondientes o por la  formación 

de sal con una base terciaria inorgánica u orgánica, los 

grupos amino libres pueden, por ejemplo, protegerse por 

conversión en grupos benciloxicarbonilamino (esto es, sus 

correspondientes grupos carbobenzoxi), por ejemplo por 
la acción de cloruro de benciloxicarbonilo en una reacción 

de Shotton-Baumann. los grupos protectores carbobenzoxi 
pueden a continuación escindirse por hidrogenación cata^ 

lít ic a . Asimismo, en cuanto concierne a la condensación, 
los gamipos N-acilo de cadena larga pueden ellos mismos 
servir de grupos protectores, los grupos amino de los 

aminoácidos o péptidos intermediarios pueden también pro­
tegerse mediante su conversión en derivados fie fta lilo j  
por ejemplo, calentando el amináeido o el péptido con

i

I

I.'-'
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anhídrido de ácido itálico. En esta modalidad, los grupos 

protectores fta lilo  pueden eliminarse del grupo amino 

protegido después de la  condensación, por adición 

de hidrazina y tratamiento con ácido clorhídrico, los 

5. grupos amino pueden también protegerle por formilación, 

haciendo reaccionar los aminoácidos o péptidos interme­
diarios con ácido fórmico en presencia de anhídrido 

acético»
Teniendo uno o más de los grupos amino protegi- 

10. dos por un grupo protector foradlo y uno o más grupos 

amino protegidos por un grupo carbobenzoxi, es posible 

eliminar selectivamente una clase de los grupos protec­
tores, ya que únicamente los grupos carbobenzoxi son elimina- 
bles por hidrogenación catalítica o por la  acción de una 

15. mezcla de ácido bromiiídrico y ácido acético, en tanto que 

Unicamente los grupos formilo se eliminan por acción de 

ácidos minerales en frío . Asi es posible introducir el 
substituyente H-acilo de cadena larga inmediatamente 

después de la  condensación. Esta introducción puede 

20* efectuarse, por ejemplo, mediante la  acción de un oloruro 

de ácido apropiado, ta l como verbigracia el cloruro de 

palmitoilo.
las sinopsis que siguen ilustran los métodos 

disponibles para preparar los compuestos de este inventos
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5.

10.

15.

20.

Método de la  carbodilmida

Este método es aplicable cuando se usa como 
material de partida un compuesto de la fórmula I I  anterior 

en que Y es hidroxi, esto es, un aminoácido, dipéptido o 

tripéptido que lleva un grupo carboxílico libre terminal.

El método comprende efectuar la  condensación de un material 
de partida de la  fórmula I I ,  en que Y es hidroxi, con un 

material de partida de la  fórmula I I I  en presencia de un 

agente de condensación, ta l como una carbodiimida, por 
ejemplo diciclohexilcarbodiimida o carbonildiimidazol.
La condensación se efectúa ventajosamente en un disolven­

te y a temperatura baja. Disolventes apropiados 

son los disolventes orgánicos tales como el cloroformo, 

la  M,ll-dimetil£órmamida, el acetato de etilo o aná­
logos» la  urea formada por el agente de condensación 

puede separarse por filtración, y el producto péptido, 

que permanece en solución, puede aislarse del filtrar- 

do.
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Uétodo de la azida

Este método comprende la formación del páptido 

por la interacción de una azida de ácido (Y =  N^) y un 

grupo amino. La azida de ácido puede obtenerse por 

acción de ácido nitroso sobre la hidrazida correspondien­

te. La reacción puede llevarse a cabo adecuadamente a 

temperaturas bajas y en un disolvente, por ejemplo un 

disolvente orgánico ta l como el acetato de etilo, la  

dimetllforaamida o análogos, y si se desea en presencia 

le ácido acétioo.

Método del cloruro de ácido• ■ «'••'•••■•■••“ •••••"■••■•'•'■•••••■I

Este método comprende la formación del péptido

por reacción de un grupo de cloruro de ácido (Y =  01)

con un grupo amino. Puede copularse convenientemente

un cloruro de ácido carbobenzoxi amino (obtenido por la

acción del cloruro de tionilo) con un áster de aminoácido 
1('.£ ■* alcoxi) en frío  y en presencia de una base.

icétodo que utiliza anhídridos mixtos

Este método comprende el usar para la condensa­

ción un compuesto que tiene como su función carboxilo 

(es decir, -CO-Y) un radical anhídrido mixto formado 

ccn un ácido orgánico o inorgánico. De conveniencia, 

un compuesto carboxilo de la fórmula II anterior (Y = OH) 

se trata en un disolvente inerte (tetrahidrofurano) con 

una base, por ejemplo trietilamina, la sal resultante se

liase reaccionar con un áster de ácido clorocarbónico a 
temperatura baja y el anhídrido mixto resultante se hace



reaccionar, sin aislamiento, con un áster de aminoácido 

(X̂  =* alcoxi) o una sal sódica de la fóriaula I I I  ante­

rior (X  ̂= Olfa). Ejemplos de los esteres de ácido 

clorooarbónioo que pueden emplearse son los e'steres alquí- 

iicos inferiores tales como loa ásteres metílico, etílico 

o butílico terciario de ácido clorocarbónico. El anhídrido 

activo puede prepararse tambián empleando trióxido de azu­

fre en dimetilformamida, dietilfosforocloridita 

¿J02U50)2P-C37, tetraetilpirofosfato ^r02̂ 0)gP-0-P (°0s^ ) g-7  

o análogos.

Látodo que utiliza áster activo

Este método comprende el usar como material de 

partida de la fórmula II  anterior un compuesto en el que 

la función carboxilo (-00Y) es un grupo llamado de áster 

activo, ta l como por ejemplo COY* áster p-nitrofenílico.

E3te áster activo puede obtenerse a partir de un amino­

ácido protegido y di(p-nitrofenil)-3ulfito  

(UO -̂OgíI -̂SO-CgH -̂ITOg) en presencia de piridina, y por 

reacción a temperatura ambiente con un áster de aminoácido 

de la fórmula I I I  (X  ̂= alcoxi) da el compuesto páptido desea, 

do, que luego puede acabarse por cristalización. Ejemplos 

de grupo3 apropiados de áster activo son los grupos de 

áster p-nitrofenílico, 3,5-dinitrofenílico, tiofenílico y 

arálogos.

Los compuestos de la fórmula I anterior y 3US 

salea de adición de ácido tienen actividad antibacteriana, 

tacto contra las bacterias patógenas y apatógenas graiaposi- 

tivas o gramnegativas como contra los fermentos. Tienen
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10.

15.

SO.

30.

toxicidad solamente muy ligera. 3e descomponen por in­

fluencia de las enzim as proteolíticas, para dar productos 

de fisión que no manifiestan ya actividad antibacteriana. 

3e los puede emplear, por lo tanto, como preservadores y 

desinfectantes.

Se apreciará que los compuestos de la fórmula 

^M -C O -Y , en que R representa un grupo aminometil-meti- 

leno, amlnoetil-aetileno, aminopropil-metileno, aminobu- 

til-metileno o (3-guanidino-propil)-metíleño e Y represen­

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

fiinino está substituido por un grupo aeilo alifático, satu­

rado o insaturado, de cadena larga, que contiene por lo 

nenos 10 átomos de carbono, y el otro está protegido por 

un grupo protector elitninable, son tamble'n compuestos nue­

vos y forman parte de este invento. Compuestos preferidos 

de e3te tipo sons

-  H -palmitoil—W -carbobenzoxi-L-ornitina,

-  3J ̂ -palmitoil-R £ -carbobenzoxi-L-lisina,

-  ií^-palmitoil-N^ -csrbobenzoxi-D-lisina,

-  ií^-palmitoil-H5 -carbobenzoxi-D,L-lisina,

-  if^-estearoil-Ii^ -carbobensoxl-L-lisina,

- H°<’ -lauroil-IJ £ -carbobenzoxi-L-lisina,

-  ácido N1* -palmito! 1-N* -carbobenzoxi-(L-alfa,garama- 

-diamino-butírioo),

-  N -caprino!1-N  -carbobenzoxi-L-lisina y

-  Nor-¿ u n d e c e n o il- ( iq )7 ~ ( ií<̂ - f t a l o i l ) - L - l i s i n a .

3e apreciara también que la IT £ -palmitoil-L- 

-lisina y sus esteres alquilicos inferiores, asi como el 

acido ií ® -palmitoil-(L-alfa,gamina-diamino-butírico) y 

su3 ásteres, son produotos nuevos y forman parte de este

« 11 «
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En los ejemplos se u t i l iz a n  las abreviacionss

carbobenzoxi ----- OH 0002

p a lm ito ilo  =  OHg (CHg)^CO

d im e t ilf  oraamida =  (CH„ L n-GEIO«3

-HN-CH-CO-

t
« V 3

A.pg arginilo



ííitroarg =

I’ab

Lys

Orn

alfa, gamma-di amino but ir  i lo = -HN-OH-CJO 1 , ‘
C '

i.
}y

( • i .
I. - ’

lis  i lo =* -HIí-OH-CO-

l°V*
ira

iii

ornitilo -HN-OH-OO

I
(OH }, 273

I

► • 

í *



Ser serilo  =  -Hií-CH-CO-

GH OH 2

Leu =  leucilo  =  -HN-CH-CO-

0Ho

OH
X  \

OH OH 
3 3

Phe =  fen ila lan ilo ■HN-CH-OO-
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15

Como ilustración del uso de las abreviaturas ¡,-

interiores en los ejemplos que siguen, cabe c itar a i
\i .

■título de ejemplo el áster metílico de la lí^ -p a lm ito il-
V ' *

-(IT £ -carbobenzoxi )-L -lis il- (N ¿ -ca rbo ben zo x i )-L - lis in a , \

de la fórmula: !•■
f- ■I*

r

20.

25.

que en los ejemplos que siguen se erpresa por Ntf-Palm-(ltf&-~

-2 )-L -Ly s -(íl£  -Z)~.L-Lys-OCEL, y e l áster e t ílic o  de L -n itro -o
arginina de la  fórmula*.
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BgN-OIí-OOOOgHg

Í J V 3

KH-0-HHN0o
5. II

cue en los ejemplos que siguen se expresa por 

10. í^-L-i'Iitroarg-OOgHg.

Loa ejemplos que a continuación se exponen 

ilustran el invento, pero sin limitarlo. Todas las tem­

peraturas esta'n registradas en grados centígrados.

15.

2 0.

25.

30

E J  E M P L O 1.
)-L -Lys- (H^-Z )-L-Lys-QCEL

100 g de N^-PaIra-(Ií£-Z)-L-Lys-OH y 57 g de 

H-(N^-Z)-L-Lys-OCI^ se disolvieron en 230 co de dimetil- 

formamida, se enfriaron hasta - 102, se trataron con

40,3 g de diciolohexilcarbodiimida y se dejaron 

reposar a 02 durante 16 horas. SI gel espeso aói forma­

do se diluyó con 50 cc de dimetllformamida, se calentó 

hasta 502, se enfrió hasta 202 y se f i lt ró  con succión 

de la diciclohexilurea. El filtrado se mezcló con 4 l i ­

tros de solución de cloruro sódico al 5;¡> y al cabo de 

1 hora el precipitado resultante se filtró  con succión, se 

I í Vó con agua y se secó en vacío a 70S. Después de re­

cristalización en acetato de etilo/éter de petróleo, se 

obtuvo H^-Palm-(ÍÍ^-Z) -L-Lys- (Im£-Z) -L-Lys-OCH^, de punto

f ••i.f
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de fusión 123-1252; f r j f *  -  8,4» (o =  2 en DLEF).

H^Pal-L-Lvs-L-Lys-OCH_ 2H01

5.

10.

15.

20.

50 g de F*-Palm-(Ifó-Z)-L-Iys-(2í^-Z)-L-Lys-0CEj 

t¡e disolvieron en oalentaMento en 50 oc de ácido acético 

glacial, y se sacudieron, con exclusión de la  humedad, du­

rante 1 l/2 horas y a 20® con 150 cc de ácido bromhídridc/ 

ácido acético glacial al 33/a. luego se desgasificó la 

mezcla durante 15 minutos en vacío de chorro de agua, se 

la diluyó con 150 cc de agua y se la extrajo con éter par 

¿os veces. A continuación, añadiendo hielo, se alcalin i- 

zó la fase acuosa con amoníaco concentrado y se la extrajo 

varias veces con acetato de etilo. Los extractos de ace­

tato de etilo se secaron sobre sulfato sódico y se concen­

traron en vacío a 402. El jarabe residual se disolvió 

en 20 cc de oetanol y se ajustó a pH 7 con ácido clorhí­

drico metanólico 4-n, y la solución neutra así formada se 

evaporó en vacío a 402. El residuo a3Í obtenido se cris­

talizó luego en acetona, con lo que se obtuvo Üí^-Palm-L- 

-Lys-L-Lys-OCH^ . 2HC1 , de punto de fusión 210-212®

= -172 (c =* 2 en agua).(uescomp osioi on);

1

¡:
!: ■

i- : (• •
í: -

1

b'\ 
í;b •
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Í^-Palm-(N*-Z)-l-Lys-(N*-2)-1-Lys- OH

26 g de 2^-Palm-íNc-Z ) -I-lya -fN e-2 )-i-Lye-OCH,. se disol­

vieron en 1 litro de metanol y se aaponificarón durante 16 ’ ’
i'

horas y a 20s oon 50 oc de hidróxido sódioo 2-n. luego se f i l ­

tré la mezcla xeaccional y el filtrado se oonoentró en vaoío 

a 35! hasta un volumen de 100 oc, se mezoló oon 1 litro  de 

áoido clorhídrico 0,01-n, se f ilt ró  oon auoción y el preoipi- t. 

tado se lavó oon agua y se secó en vaoio a 7Oe» 31 residuo Í7

así obtenido se oristalizó an acetato de etilo/áter de petró- !•
i‘

leo y de ese modo se obtuvo If-Palm -f^-ZÍ-I-Lys-íl^-ZÍ-I-lys-OH  

de punto de fusión 129-1312. ,

r-PElm -L-lys-l-ljs-OH . HC1

15# 16 g de Ha-Palm-frr‘ -Z)-L-Lys-ÍN<-Z)-l-lys-OH en 300 oc j"

de ácido aoátioo glacial y 30 oo de agua se hidrogenaron des- r
puós de añadir 1 g de oarbón aotivado sobre paladio. luego se !.

separó el catalizador filtrándolo con sucoión, se concentró i

el filtrado en vacio a 455 y el residuo se sometió por dos
C

20, veces a disoluoión y evaporación del disolvente oon metanol. \

31 residuo así obtenido se reoogió seguidamente en una peque­

ña oaatidad de agua, se ajustó la soluaión así obtenida © pH 

7 oon ácido olorhídrioo 1-n, se filtró  la solución neutra así
r

obtenida, se la mezoló oon acetona y se la volvió a f ilt ra r , I .

25. oon lo que se obtuvo oomo precipitado el Ií“-Palm-l-Iys-L-lys-

OH . HC1, que se desoompuso a temperaturas por enoima de v
i,' *

1802; ¿TxJfeO s -42 (c =2 en agua). 0
D

I
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N*-P alm- ( N»-Z) -L-Lys -  f N*-2) -L-Lys -HE,

20 g de U*-Palm-fNÉ-Z)-L-Lys-fN*-Z)-L-Lys-OCH ea 800O »*/v
co de metanol ae saturaron oon gas amoniaco a 252 y se deja­

ron reposar a 25s durante 48 horas. Se separó el precipitado 

filtrándolo oon succión, se le lavó con un gran volumen de 

agua, se le seoó en vaoío a 602 y se le cristalizó en dime- 

tilformamáda/agua, con lo que se obtuvo N^-Palm-ÍIí^-Zj-L- 

Lys-  (N* - Z)-L-Lys-NH. de punto de fusión 174-1762; ¿foL720 =

- 8,22 (c = 2 en dimetilformamida).

t '
E*-Palm-l-lys -L-lys -MEL . 2HC1 !—■ ■ ■■ ■ L. f.

17 g de N#í-Palm-fEé-2)-L-Lys-(rrf-Z)-L-Lys-WH2 en 300 _

oc de ácido acático glaoial y 30 cc de agua se hidrogenaron 

en presencia de 1,7 g de oarbón activado sobre paladio. Lue­

go so filt ró  oon succión el catalizador y se concentró el 

filtrado en vacío a 45s. Despuás de disolver el residuo en
* f‘' • '

agua por dos veoes, seguido de evaporación subsiguiente, el •' .

residuo resultante volvió a disolverse en una pequeña oanti- 

dad de agua y la  solución así obtenida se ajustó a pH 7 con !.

ácido clorhídrico 3-n y la solución neutra se mezoló luego u

con festona, con lo que se obtuvo como precipitado el '>•

l^-Pflm-L-Lys-L-lys-MHg . 2HC1, con punto de fusión .

232-2332 (descomposición); = -119 (o = 2 en agua).

r

f.

25.
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N* - g alm- ( #  -  ̂ ) -1-L.ya - (M* - Z) -L-Lys -NHML.

26 g de if-P  al m- ( -  Z)-L-Lys-ÍN*-Z)-L-Lys-0CH3 en 

400 oc de metanol se trataron con 26 oo de hidrato de hidra- 

zina al 100̂  y se oalentaron en "baño de vapor dorante 15 mi­

nutos . Después de 24 horas de reposo, se mezoló todo ello oon 

800 oo de agua y se f i lt ró  oon succión. El preoipitado se 

lavó oon una gran o entidad de agua y se seoó. Despuós de oris- 

talizaoión en dimetilformamida/etaaol, se obtuvo N«-P8lin- 

( N*~Z)-l-Lys-  (K* -Z } -L-Lys-NHNHg de punto de fusión 190-191®;

/fot 7 20 = -10,88 (o * 1 en dlmetilformamida).
D

I^-Palm-L-Lys -L-Lys -NHMHg . 3HBr

Una solución de 22 g de N^-Palm-fN*-Z)-L-Lys-(N*-Z)-L- 

Lys-MíKHg en 100 oo de ácido aoótioo glacial se agitó du­

rante 1 1/2 horas, exoluyendo la  humedad, oon 110 oo de bro­

muro de hidrógeno/ácido aoótioo glaoial al 33$. El produoto 

de la reaooión se cristalizó de la  mezola por adioión de 500 

oo de óter absoluto, se filtró  el preoipitado con succión, se 

le lavó oon un gran volumen de óter absoluto y se le reoris- 

talizó en etanol/óter, oon lo que se obtuvo K*-Palm-L-Lys-I- 

Lys-llHNHg . 3HBr que manifestó una rotaoión óptioa de 

*  -14,88 (o = 1  en agua).



10.

Segiín loa procedimientos que se han descrito antes 

se prepararon los dipóptidos que se exponen en la ¡Cabla que

sigue. Bn esta Tabla se usan las abreviaciones siguient

Me = metanol P =: óter de petróleo

:3t - etanol DMF s dime tilformamida

M = agua P s punto de fusión

Ao = acetona Aet = óter
' « 
.3 = acetato de etilo

I.I-

I ■i
í



= 22 =

F: se

a N*-Palm-( H * - Z )-L-Lys-( ffc - Z ) - 110-113 (Bt/Aq.)

5 .

L-ly3-O0gH^

Na-Palm-L-Lya-L-Lya- 242-246 (Bt) -23?(o=3,Aq)

0C2H5 . 2HC1

* í^-Palm-L-Lys-L-Lys- 165 (Ao/aq) - 2 0 2 (o=3, A q )

10.
' 0C2H 5 . 2H3P 0 4

0 N*-Pal m- (  N* - Z ) -D-Ly a- ( W4 - 2 )  - 110-113 (Bt)

D-lys-OCgH

U“-Pal m-D -Ly a-B-Ly s- 242-246 (Bt) + 235(o=3, Aq)

15. 0G2H5 . 2HC1

*

a ■ ..'i*-Palm-( I I *  -  Z )-BL-Lya-( f f * - Z ) - 93-109 (Bt)

BL-Lya-QC H 
J 2 5

2 0 .
K^-Pelm-DL-Lys-DL-Lys - 

OC2H5 . 2HC1
210-220 (Bt)

e Il -̂e a te ar oil - ( N* - Z ) -L-Lya - 105-108 (Bt/Aq.)

( N*-Z) -L-Lya -OC^^

25.
Ift-e a te aroil-L-Lya-1-Lys- 

- OC„H_ . 2HC1
d D

2 3 5 -2 4 0  ( B t ) -21 5(o=3, Aq)

f M^-Palm-( N * - Z )-L-Orn-(N<- Z )- 121-124 (B) - 1 . 9 2 ( 0=1,DMF)

L-Orn-OCHg

lí *-P a lm-L - Ora- L- Orn - 2 3 0 -2 3 3  (M e/A o ) - 1 2 . 2 2 ( o = 2 , M e )

3 0 . OGH_ . 2HC1ó
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P: ec h t 7 \  3
.........Ti ............ ..

g I*..Palm-(N*-Z)-L-0rn-L- 135-139 (B) -2.52fo=l,DMP)

5.
Ilitroarg-OCHg

N^-Palm-L-Orn-l-Arg- 217-220 (We/Ao). -5.22fC=2,Me)

OCHg . 2HC1 »

h IP-laur oil - (N* -Z ) -L-Lys- 137-139 (Me/Ao) -11.62Ío=2,Me)

f -Z )-I-Lys-OCEL
10. H^-lauroil-L-Lys-L-Lys 212-214 ÍMe/Ac) - 20.02(o=2.Me)

OCH, . 2HC1 o

i IF -P a lm - füT -̂Z) -L-Dat> - í NY-Z )- 119-121 (3/P)

-  . 1-Dáb-OCHg
15. N*-Palm- ( NY-Z ) -l-Dab-f NY-Z ) - 183-184 (DMP/Ao) -13.82(0=2,BMP)

L-Dab-IiíHHg

M^-Palm-l-DaTs-l-Dat)- 184 (Me/3t)

NHHH . 2HC1 2

20. k Ií* N* -Di-Z-l-Lya-f N^-Palm)- 151-153 (Me/Aq)

L-Lys-OCHg

H-L-Lys- ( N* -Palm)-L-Lya- 170 (Me/Bt)

OCHg . 2HC1

1 B*. ^‘ -Di-S-L-Lys- f WÉ -Palm) - 178-180 (Aq)
25-

L-Lys-NHNH^

H-L-Lys-(If* -Palm)-L-Lys- 194-195 fSt/Aet)

HHííHg . KBr



F: ec
23 "

m H*-.oapril -  ( N* -  Z ) -I-Lys -fN €-Z ) - 130-132ÍMe/Aet) -11.52(c=2,Me)

L-Lys-OCH
3

5. N ® -oap ril-I-Iy s -L -Iy s - 206-211(Me/Ast) -19.9s(o=2,Me)

OCH„ . 2HC1 
3 ' > • •

n M* -Palm- í N* -Z) -I-Lys - I - 125-127 fMe)

Ser-OCHg

10. # -Palm -L -Lys-L -Ser- 139 (Aq/Ac) -8 .22 fo=2, Aq)

OCH . 2HC1 
3

0 N^-Palm-Í Ií*-Z )-I-Iy s -1 -Le  u- 86-88 (B) -13 .65( c=2,DMF)

OCEL0
15. H*.-Palm-L-Lys-I-Leu-OCHg 181-185 fAq.) -33.22fo = l,Ag)

P •N*-Palm- (N* - r¿) -L -L y s -l-l 'y r - 105-108 ÍB) -19 (o=2,DMF)

0CH3

20. If^-Palm-L-Lys -l-ífyr-OCHg 159-161 (Me/B) -42.62 fo=l,A(i)



27785
EJBTO.jP, IlJL

N°* -ñ-L-N Itroarg-L-N itroarg-OC ¿gg

35,3 g de N ** -ñ-L-N itro arg-OH M .  physiol. Chem*, 224. 

40 (1934) se disolvieron en 400 oe de tetrahidrofurano absolu­

to y, agitando a - 10a , se trataron con 16,2 g de carbonil- 

-diimidazol# Después de agitar durante 40 minutos más, 

se añadió una solución de H-L-Nitroarg-OCgH^ (preparado a 

base de unos 0,2 moles del clorhidrato oleoso, con ayuda de 

trietilemina) en 150 cc de dimetilformamida, y luego se agitó
1

la  mezcla durante otras 4 horas a 0a • Después de evaporar e l 

disolverte en vacío, se recogió e l residuo en ácido clorhídri­

co 1-n, con lo que se separó un aceite que se trituró varias 

veoes oon agua, a oonseouenoia de lo oual se so lid ificó  final­

mente* Después de recristalizar en etanol/agua, se obtuvo H * -  

-Z -l-U  it ro arg-L-N itro arg-OC , de punto de fusión T23-T25®;

^  21
Z®<«y = -7,8a (C = 1,0 en alcohol)*

D

N * -Paln.-L-N itroarg-I-N itro arg-OC

14,6 g da K^-Z-Ii-Fitroarg-L-Eitroarg-0 0 se dea- 

carbobenzoxilaron por tratamiento durante 1 hora oon 50 00 

de ácido bromhídrioo a l 25# en ácido acético g lac ia l. El 

bromhidrato se preoipitó en éter, se lavó varias veces 

con éter y se sometió dos veces a disolución en etanol, 

seguido por evaporación subsiguiente en vacío* E l residió  

se hizo reaccionar en etanol absoluto con exceso de t r ie -  

tilamina. y se evaporó en vacío* Luego se recogió el resi­

duo en 150 cc de piridlna absoluta, se le añadieran 4 ce 

de trietilamina y, a temperatura de -10 a -15a y con agi-
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fe

tación enlrgica, se le Instilaron 7,2 g de cloruro de 

palmitoilo. Se agitó la  mezola a 0B durante 30 minutos más 

y seguidamente se evaporaron los disolventes en vacío. El 

residuo se dividió entre acetato de etilo y ácido clorhí­

drico 3-n, se lavó rápidamente con agua y con solución de 

cloruro sódico saturada, se secó sobre sulfato sódico y se 

conoantró en vacío, con lo que se obtuvo E6̂  -Palm-L-Nit roarg- 

-L-Nitroarg-OCgH ̂  que funde a 169-173® (a  seguido de la  re­

cristalización en etsnol/eter).

fl*  -Petlm- L-Arg-L-Arg-OC . 2hG1

Se disolvió N*-Palm -L-Nitroarg-L-Nitroarg-OC^ en 

una cantidad 50 veces mayor de ácido acético g lacial y se 

hidrogenó durante 24 horas a temperatura ambiente, despula 

de adloión de loi» de agua y %  de catalizador de carbón acti­

vado sobre paladlo. Luego se separó e l catalizador por f i l ­

tración, se concentró e l filtrado en vacío y Be cristalizó  

e l residuo en metanol, con lo que se obtuvo ET-Palm-L-Arg- 

—1—Arg—00 gĤ  . 2001 que funde a 225-230® | £ "o i jf  ^  = -13,7® 

( c = 2 en etanol).

r

l .

k;

E. J-E_M P I O .  6.

B *  -form il-( N € -Z J-L-Lys-Cfl * -Z )-L-Lys-OCH3

25,3 g de N - f  ormil-(NÉ-Z )-L-Lys-OH £$* Amer. Ohem Soc. 

¿g, 3727 (1960) J  se disolvieron en 150 cc de tetrahidrofurano 

absoluto y se trataron, agitando y a -10®, con 13,8 g de oarbo- 

nil-dilm idazol. Al oabo de 30 minutos se añadió una solución 

de H -(N ^ -Z )-L -Iy s -0CH3 (obtenido de 28 g del clorhidrato por 

tratamiento oon trletilamina) en 50 cc de tetrahidrofurano y

{■' —

l- • ;
t é

r ••

K : .

l 't ■I. .

j
i
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se agité la  mezcla durante 4 horas a temperatura ambiente. 

Luego se la  concentró en vacío, se la  recogió en acetato de
t

etilo y se la  lavó con ácido tartárico 1-m enfriado por hie­

lo , con agua helada, con bicarbonato potásico al 10# y con 

solución saturada de cloruro sódico. En este punto, se añadió 

tetrahidrofurano suficiente para disolver cualquier pre­

cipitado que se presentara. S i no se presenta precipitado, 

se omite la  adición de tetrahidrofurano. A continuación 

se secó la  solución sobre sulfato sódico y se la  concen­

tró en vaoío. E l residuo se cristalizó en acetona/eter 

y se obtuvo -form il-(N€-Z )-L-Lya-( )-L-Lya-0CH ,
^  w  OO

que funde a 147-1498; L  OC = 16,9a Ce *  1,0 en me-

t a n o l ) .

Pesfoim llanióm reacción con cloruros de ácido graso

29 g de H * -form il-( H €  -Z )-L-Lyc-( N € -Z )-L-Lys- 

-OCH  ̂ se agitaron durante 5 horas con 100 cc de ácido 

clorhídrico metanólico 2-n y 7o cc de metanol, con lo que 

se obtuvo una solución límpida que luego se evaporó en 

vacío. E l residuo se trituró varias veces con éter y se 

sometió por dos ve oes a disolución y subsiguiente evapora­

ción en vaoío. con 100 cc de toluebo cada vez. El resi­

duo se recogió con 300 cc de tetrahidrofurano absoluto y, 

al mismo tiempo que se le refrigeraba con hielo, se le  

trató con 10 cc de trietilamina. Luego se f i lt ró  y, 

después de adición, agitando bien, de otros tO cc de 

trietilamina, se trató con 50 milimoles de un cloruro de 

ácido graso superior, de ta l modo que la  temperatura no 

rebasara los -lo®. A continuación se agitó la  mezcla.



reaccioral durante 2o minutos más a O® y se la  concentré 

en vacíe hasta mitad de su volumen original. Luego se 

dividió el residuo entre acetato de etilo y ácido clorhí­

drico, se lavó con ácido clorhídrioo, con agua y oon solu- 

5. ción concentrada de cloruro sódico y durante e llo , para

evitar la  formación de un precipitado, se añadió de cuando 

en cuenco algo de metanol o se sometió la  mezcla a ligero 

calentamiento. Seguidamente se secó la  solución sobre sul­

fato sódico y se la  concentró en vacio. Por este método se 

10* obtuvieron los ásteres dipéptidos adiados en N^-que sigilen* 

Las abreviaciones usadas son las mismas que se utilizaron en 

la  Sable, del ejemplo 4»
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l i  fiC

a N* -tridecanoil-(N€-Z)-L-Lys- 

(Né-  Z)-L-Iiys-OCH3

135-137 (Me/Aq) -13,7B( c=2,Me)

-tride cano il-L-Lys-L-Lys- 

0CH3 . 2HC1

215-219 ( Me/Aet) -18,5fl( 0=2,Me)

b N°< -m :Lristoil-Ue-Z )-L-Lys- 

( N ̂ -Z) -I -Iy s  -OCH 3 

N°* -m:Lria t o il-L-Lys-L-Lys- 

0CH3 . 2HC1

128-T32 (E/t) 

214-Í40 (Me/Aet)

- 11,ie (c=2,Me) 

- 19,1a(c=2,Me)

o N ̂ -punt ade oaao i l - (N ^ -Z )- l -  

-lys -O ^-Z  )-L-Lys-OCH3 

N4* -p ont ade cano il-L -Lys-L - 

-Lys- 00H3 . 2031

129-130 (Me/Aq) 

209-215 (Me/Aet)

- 11, 7B(c=2,Me) 

-19,4-8 ( c-2,Me)

d H°( -m¡argaroil-(N ̂ -Z )-L-Lys- 

(Né-  Z )-L-Lys-OCH3

130-132 (Me/Aq) - 11, 8*( c=2,Me)

N -marg aro il-L-Lys-L-Ly3-  

0CH3 . 2HC1

216-220 (Me/Aet) -16,5ft(c=2, Me)

e N * -arakidoil-Oü^-Z )-L-Lys- 

( N^-Z )-L-Lys-0CH3 
K ** -  arák: i  do il-L -Ly a-L-Lys- 

00H3 . 2ED1

120-123 (E/fc) 

220-225 (Me) -16,5B(c=2,Me)



r í :  fiC

- f  itaaoil-CN^-Z )-L-Lys- 115-U8 fa/B ) -12,9fiC o=2,He)

(N^-Zj-L-lys-OCHj

5. N°* - f  it  ano il-L -lys-L -Lys- 215-219 (Me/Aet) -19,5fi( c=2,Me)

OCH3 . 2HC1



R*-Palm -(NC -Z)-L-Lys-(R^-Z)-L-Lys-(N^-2 J-L-Lys-OCHj

Es-te producto se preparó a partir- de: -Palm^C R^-Z)-

-L-Lys-( R^-ZO-l-Lys-OH y H-( U€-Z)-L-lys-OCH ̂  oon diciclohe- 

xilcarbodilmida. Después de cristalización en acetato de e t i-  
lo/eter;, fundió a 148-T5QB.

N°C -Palm-(N€-Z )-l-Lys-(H ^Z  )-L-Lys-(RC-Z )-L-Lys-NHRH2

Este producto se preparó a partiir de R^-Palm- 

-C R ®-Z )-Ii-Iys-( R^-Z) —L-lys-( N^—Z) -L—Lys-OCH ̂  emp le ando 

hidrato de hidrazina cono es e l método expuesto en e l 

ejemplo 3* Después de cristalización en dimetllformami» 

da/etanol, fundió a 192-194®; C oC J  -  -9,0® (o  =

1 en dinetilfomamida).

R*-Palia-L-Lys-L-Lys-L-Lye-RHRH2 . 4HBr

20.

25.

Este producto se preparó a partir de R*-Palm -

(R€-Z)-]^-Iys-(RÉ-Z )-L-Lys-( R€-Z )-L-lys-HHRH

bromuro de hidrógeno/ácido acético g lacial;

«  empleando

-18,5® (c  -  1 en HgO).

e  j  s u r - i i -Q ___ ^

N *  -Porrayl-( H^-Z )-D-Dab-C uX-Palm) -1-Dab-OCH ̂

Este produoto ae preparó a partir de H-(H^ -Palm)- 

-L-Dab-OCH} . EDI y R^ -form il-(N -Z )-D-Dab-OH e«pieando 

diclclohexllcarbodlimida en dlmetilformamida, de aouerdo

r •

(.*K -

t ..

l.

t.
i.
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oon e l método expuesto en e l ejemplo 1 anterior* Después de 

cristalización en aoetato de etilo» fundió a 164—166».

H #  -fonail-( N^- Z)-D-Dáb-(H^-Palm)-L-Dab-HHNH2

5 . Este producto se preparó a partir del éster

antes mencionado» empleando hidrato de hidrazina según el 

método del ejemplo 3* Después de cristalización aa metano!, 

fundió a 204-206».

10 *

15.

20.

25.

H-D-Dab-C Ny,-Palni)-L-Da'b-NHMH2 . 2HBr

10 g de N - f  ormil-( ̂ -Z)-D-Dab-( H^-Palm)-L-Dab- 

-NHNH2 ¡3© cubrieron con 120 cc de bromuro de hidrógeno a l 33jfi/ 

áoido acétioo g lac ia l y se agitaran durante 2 horas con exclu­

sión de la  humedad. La emulsión así formada se trató con 500 

cc de éter absoluto, y e l producto precipitado se dejó reposar 

durante 2 horas en 50 oo de agua a 2o», para efeotuar la  des- 

formilación. Luego se aisló el produoto fina l por l io f i l iz a -  

olón y se le reoristalizó en metanol/aoetato de etilo . Fundió 

a 215-218» (descomposición).

E ¿ ..E M E  L O  9 .

H# 2)-D-Dab-(N^)-D-Dab~(H*-Palm)“L-Dab-0CH3

8 ,4  g de H-(nY-Palm)-L-Dab-OCH3 . H01 se disol­

vieron en 80 oc de dimetilfoxmamida y se agitaran enérgi­

camente durante 15 minutos oon 3,2 oo de trietilamina. '

Luego se f i lt ró  la  mazóla por succión y se disolvieron

?.*• 

l.: .

iv-

Í-V-
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en ©1 filtrado 13 g de N°< -Z -( N^-Z )-IHDab-( -Z  J-D-Iab-OH . 

la  mezcla así formada se trató a 0a con 4,3 g de diciclo- 

hexilcarbodiimida. Al oabo de 24 horas, se separó, filtran ­

do por succión, la  diciolohexilurea que se había formado y 

se trató e l filtrado con 2o g de cloruro sódico en 1 litro  

de ácido clorhídrico 0,Th i . Luego se f i lt ró  por suooión 

la  mezcla resultante, se mezcló e l preoipitado con dimetil- 

formamida y con amoníaco 0,1-n y se reprecipitó por adición 

de cloruro sódico. El precipitado se secó en -vacío a 

70a y se cristalizó en metanol, con lo que se obtuvo E * -  

-2 -C NÍ -Z ) -IHDab-( -Z ) -I>-T)ab-( -P alm)-L-Ilab-OCH ̂  que fun­

de a 178-180£.

- i ) -D-Dab( H^-2 -Sala)-!-Defc-E

£

• { •

i*
•

í

" 15.

20.

25.

30.

H g de N *  —Z -(l^ -Z ) -3>Dab-( N^-Z )-E-Dab-( -Palm)- 

-L-Lab-OOHj se disolvieron en 100 cc de dimetilformamida y H  

oo de hidrato de hidrazlna al 100$, oon oalentaa lento, y luego 

se dejó reposar todo ello durante 24 horas a 20a . A con­

tinuación se trituró con 200 cc de etanol, se f i lt ró  por 

succión y e l precipitado se lavó con etanol y se secó, 

con lo que se obtuvo -2-CuV-z )-D-Dab-(N^-Z)-D-Pab-(E^ -  

-P alm) -L-Eab-KHNH^ que funde a 222-224* •

H-P-Dab-I)-Dab-( alm) -L-Lab-EHNH 0 . 3HBr

10 g de R * -Z-CE^-2 )-L-Iteib-(H^-Z)-IHDab-(N^-Palm)- 

-L-Dáb-NHNH^ se cubrieron oon 75 cc de bromuro de hidrógeno a l 

33^/ácido acético g lacia l y se agitaron durante 2 horas oon exclu­

sión de la  humedad. Luego se mezcló la  suspensión con 300 oc 

de éter absoluto, se separaron por decantación las aguas 

madres sobrenadantes y se lavó e l residuo varias veces con

í-.’



éter absoluto fresco. Luego se reoristalizó en metano l/éter, 

oon lo que se obtuvo H-D-Dab-D-Dab-( N^-Palm)-L-Dab-MNH2 •

3HBr que manifestó una rotación de £ o< J7 = .7,8® ( o*1

en agua).

ÜLiLJ, M f  Xt 0, 1Q*
- fo r « l l - (  N ̂ -Z ) -L-Dah-( -Zl-D-Lab-Cl/-Z)-p..Ttofr.( f^-Palml-T,-

=Eab=2SB.3

9, t g de -formil-CN^- Z)-L-Dab-(N^-Z)-]>Dab-NBlTH2 

ae disolvieron oon agitación enérgica y a O® en 100 oc 

de ácido acético g lacial» 50 oo de agua» tOO cc de ace­

tato de etilo y 12»7 oc de ácido clorhídrico 3-n. Luego 

se añadió despacio» gota a gota y a -10®» una solución 

de 1,32 g de n itrito sódico en 15 cc de agua. Después 

de 15 minutos, se extrajo la  mezcla con acetato de atilo  

a 0®» se lavó oon agua y bicarbonato sódico 1-n y se 

secó la  soluoión a 0® sobre sulfato sódioo. La solu­

ción azida asi obtenida se trató seguidamente oon una: 

solución de 11 g de H-ÍH^-Zj-D-Dab-Cll^-Palmj-L-Dab-OCIH^ 

en 6? cc de dimetilformamida y la  mezcla resultante 

se dejó reposar a 0® durante 2o horas y luego a 2o® 

durante 6 horas; a continuación se la  ooncentró en vacio 

y se la  mezcló oon 400 cc de éter» con lo que se obtuvo 

como precipitado -formil-(N^2)-L-Dab-(N^-Z)-D-Ite,b- 

-(lf^)-I^Iteb-(N%Palm;)-L-Dab-OC5H3 que, después de se­

parado filtrando por succión» se lavó con éter y se secó en va­

cio a 60®; punto de fusión, 222-224®.



-fo n a il-( N?- a )-L-D ab-( -Z )-D-Dab-( Hr -Z )-B-~nab-( TÍrXpai

H g de N *  -£ornail-( NY-Z )-L-Dab-(N^-Z )-D-Dab-( IÍK.Z )-D - 

-Dab-(N^-PalaO-I-Dab-OCH^ se disolvieron en 90 cc de dimetil- 

5* formamida y 11 oc da hidrato de hidrazina al 100$, con calen­

tamiento. Al cabo de 2o horas se mezcló la  solución con 200 cc 

de agua, se f i lt ró  por succión y e l precipitado se lavó con 

agua y £¡e secó en vaoío a 80fi, con lo que se obtuvo N ^ -fo rm il- 

- ( lfí-Z.)-l-Dab-( )-D-Dab-( N^-Z) -D-Dab-( N^-P alm) -L-Lab-NHNH2

10. que funes a 24-0-24-26.

H-L-Dab-D-Dáb-D-Dab-C nV-P alrn)-L-Dab-mHg . 4HBr

8 g de -formil-( N^-2) -L-Dab-( tfl'-Z )-D-Dab-( rr̂ -Z )-3>

Dab-( N^-P alm) -L-Dab-NHNHg se cubrieron con 80 cc de bromuro •

15. de hidrógeno al 33$/acido acético g lacial y se agitaron durante 

2 horas con exclusión de agua. La suspensión resultante se mez­

cló con 300 co de éter absoluto y las aguas madres sobren andan­

tes se separaron filtrando por succión. £1 residió se trató 

varias veces con éter fresco y luego se recogió en 80 cc de agua. 

2o. El éter restante se eliminó par evacuación, y luego se dejó 

la  mezcla en reposo durante 2 horas a 208. A continuación 

se lio f i l iz ó  la  solución acuosa y se recristalizó e l resi­

duo en metanol/éter. Luego se le  disolvió en metaaol, se 

le neutralizó a pH 7 con piridina y se precipitó la  solu- 

25. clon en alcohol. Después de secar, se disolvió e l preci­

pitado en 50 cc de agua y se le l io f i l ic ó , oon lo que se 

obtuvo e l tetrabromhidrato mencionado arriba, en forma de 

un polvo incoloro que funde a 2É5-250® C descomposición).



N °(-( ' Q-rháecenoil)-L-Lys-L-Lys-OCgHg . 2HC1

5.

10.

15.

20.

25.

28 g de h- ( n€  -ftaloil)-L-Lys-OC 2H5 . HC1 se disol­

vieron en 150 ce de dimet Uformamlda mediante calentamiento 

ligero . Después de enfriar, se trataron oon 12 co de t r ie -  

t i l  amina y filtrando por succión se separaron del clorhi­

drato de trietilainina. Luego se añadieron a l filtrado 35 

g de H°* - ( 10-undecenoil)-(H^-ftaloil)-Ir-Lys-OH que se di­

solvieron por ligero calentamiento. A continuación se en­

fr ió  la  mezcla reaoclonal a temperatura de 0 a -5B y se 

le añadieron 17,5 g de diciclohecilcarbodiimida en 80 oe 

de dimetilformamida. La mezcla resulte ante se colocó en 

un refrigerador. A l oabo de 24 horas» se separó por 

filtración  la  urea formada, se mezcló la  solución oon 

agua helada, se disolvió en acetato de etilo  e l dipéptldo 

protegido precipitado y se le lavó con bicarbonato sódioo 

1-n, con acido clorhídrico 0,1-n y con agua. Después de 

evaporación, se recrlstalizé el residuo en etanol/agua, 

con lo que ee obtuvo N°* - ( lO-undecenoil)-ClT^-ftaloil)- 

-L-Lye - (KÉ-r t a lo l l )  -L-lya-OC jB, que funde a 130-132>

C U  n = - 7.+* (c  = 2»54 en etanol).

Para desdoblar los grupos protectores, 7,3 g 

del di;?éptido antee desorlto se oalentaron en reflu jo  

durante 1 hora en 100 cc de etanol y 3 cc de agua» oon 

adición de 1 g de hidrato de hldrazina. Al oabo de algún 

tiempo de reposo a temperatura ambiente, se trató con 

2 cc de ácido olorhí arico concentrado» se saoudió perfec­

tamente y ee f i lt ró  por sucoión para separar la  hidrazida



de fta lo ilo  que se había formado. La concentración de las 

aguas madres etanólioas y la  filtración  dieron por resul­

tado la  separación de más hidrazida de fta lo ilo  todavía*

Luego S9 concentró e l filtrado y se le  precipitó con ace­

tona y éter de petróleo, con lo que se obtuvo N°^- ( To-unde- 

cenoil) -L-Lya-L-Lys-OC^  . 2031, que, después de recris­

talizado por dos veoes en etanol, fundió a 241-243®;

JT<*< J  ^  *  -31® ¿ 2® (o  *  1,(f en agua)*

B.J, R ttE Iig  1? »

üf&llt rPÍHfrrlrLyft.-rí P-rfQrlrLygrCg'fr ilaalfla

üna solución de 35,4 g de N*,N^-Di-Z-L-Lys-(N -Z ) -  

-L-Lys-OH (J . Chem. Soc. 1953. 475) en 150 cc de tetrahi- 

drofuraco se trató, a 2® y agitando, con 8,6 g de osrbo- 

nil-diimidazol. Al cabo de 3o minutos se añadieron 12,7 g 

de cetilamina y se dejó la  mezcla en reposo durante la  noche 

a temperatura ambiente. A continuación se separó la  substan­

cia precipitada filtrando por succión y se la  lavó, con lo que se 

obtuvieron 19,8 g de producto. E l filtrado, a su vez, se con­

centró en vaoío, se recogió en acetato de etilo , se lavó y se 

secó, tespuéa de evaporación y de reoristalizaoión en clorofor- 

mo/éter de petróleo, proporcionó 5,2 g más de producto. En total 

se obtuvieron 25,0 g de N*, N?-Di-Z-L-Lys-( H -Z )-L-Lys-cet ilami­

da que funde a 147-152®; _7 ^  = -6,3® ( c = 2,0 en dime-

tilfomamiüa) •

H-lL-lLVs;-Ii~Lvs-oetilamidft . 3HC1

28 g de N*, Ny-Li-Z-L-Lys-(N€-Z)-L-Lys-cetilamida se 

descartobenzoxilaron por tratamiento con 50 oc de bromuro
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de hidrogeno a l 33# en ácido acético glacial, durante 2 horas. 

Después de precipitación con éter y destilación con 50 oc de 

metanol, se disolvió e l residuo en un mínimo de agua y se le 

añadió a 80 g de MBERLHE IRA 4-10. Seguidamente se eluyó eon 

agua, se filtró  por medio de carbón tratado con 30 cc de áoido 

clorhídrico 3-n y se concentró hasta 4-0 ce a temperatura de 50® y 

presión de 60 mm de Hg. Después de precipitación con acetona, se 

f i lt ró  por succión, se secó sobre pentóxido de fósforo, se reco­

gió en etanol caliente, se f i lt ró  por medio de carbón y se pre­

cipitó por adición lenta de acetona, con lo que se obtuvieron 

6,3 g de H-L-Iys-L-Iys-cetilamida • 3H01 que funde a 230-250®

( descomposición); C <X  J f  - * 6 , 6 *  (o = 2,0 en metanol).

15.

2 0.

25.

3o.

E J B E B I O ___ LL.

N^Z-Í N6-fta lo Í l)-L -ly s -( N ̂ -ft alo i l ) -L-Lys-OC ̂

10,5 g (31 milimoles) de N ^-fta lo il-I-lys-O C ^g . HC1 

se disolvieron en 70 cc de dimetilformamida, se trataron 

con 4-,4- cc de trietilamina y se filtraron. El filtrado se 

añadió de golpe a una solución de 12,6 g ( 31 milimoles) 

de N^Z-UÉ-fta lo ilJ -L-Lys -OH en 150 cc de tetrahidrofurano abso­

luto y luego se añadieron a la  mesóla 6,4 g (31 milimoles) de d i- 

ciclohexilcarbodiimida. Después de dedar en reposo durante 16 

horas a tenperatura de 2-4®, se separó por filtración  la  d ic i- 

clohexilurea formada y se evaporó en vacío e l filtrado . E l re­

siduo se recogió en acetato de etilo  y ácido clorhídrico 1-n, se 

f i lt ró  para eliminar la  urea restante, se lavó con ácido clor­

hídrico 1-n, con agua, oon bicarbonato sódico a l 10?S y oon so­

lución saturada de oloruro sódico, se secó sobre sulfato sódico 

y se evsporó en vacío, con lo que se obtuvo N*-Z- ( H ^ -fta lo il) -  

-I-Iy s -(H €-ftaloil)-D -Lys-OC2H5 que, después de recristalización
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A en acetato de etilo/óter de petróleo» fundió a 116-121® 

£~ Oi J7 = -11,8® ( c = 0,5 en etanol).
L
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B- (N* -fta lo il ?-L-Lys- f  H*-ftaloil )-L-Lya-0C_H_ . HBr

^  - "* ™  *

Del óster dipóptido protegido que se ha descrito antes 

se disgregó el grupo N^-carbobenzosd por tratamiento con bro­

muro de hidrógeno/ácido aoático glacial, segdn e l mótodo ex­

puesto antes, y se obtuvo H-(N*-ftalo il)-L -Lys-(N f-fta lo il )-  

I-Lys-OCgH^ . HBr, que, despuás de reoristalizaoión en cloro­

formo y un poco de etanol/óter, fundió a 230-235-.

B*-01a o i l - (N «-fta lo il)-L -lys- (N *-fta lo il)-L-Lys-OOgg»

12,9 g (20 milimoles) del bromhidrato obtenido antes se 

liberaron en 35 oo de olorofozmo con 3 oc de trietilamina y 

luego se trataron con 100 oo de tetrahi^rofuxano a -206, se 

filtraron y se trataron oon otros 3 oo de trietilamina. A 

continuación, agitando bien, bajo atmósfera de nitrógeno y 

a temperatura de -30s, se añadieron gota a gota 5,6 g (18,6 

milimoles) de cloruro de oléilo y la  mezcla resultante se agi­

tó durante 1/2 hora más a 06 y luego se evaporó en vaoío. 31 

residuo se reoogió en aoetato de etilo/áoido clorhídrico 1-n 

caliente, se separó en un embudo separador previamente oalen­

tado, se lavó rápidamente con agua caliente y soluoión con­

centrada de oloruro sódico, se secó y se oonoentró en vaoío. 

Luego se cristalizó el residuo en aoetato de etilo/óter de 

petróleo y en etanol/agua, oon lo que se obtuvieron 12 g 

d e l/^-ole oil -  (I*  - f  ■tal oi 1) -L-Lys - ( N*-ftal o i l ) -1-Lys -O C ^ ,  

que funde a 118-125* i = "9*75 f l » °  en etaüol)*

M*-01ooil-L-Lya-L-L.ys-0CcH;  . HC1
;

Para disgregar los grupos protectores de ftaloilo, 9,7 g
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{11,7 miliraoles) del produoto obtenido antes se disolvieron 

en 100 oo de etanol y, después de la adioión "bajo atmosfera 

de nitrógeno de 3,5 oc de hidrato de hidrazina 6,72-n, se 

oalentaron en reflu jo durante 1 hora* Después del enfria­

miento, se trató con 8,0 oc de oloruro de hidrogeno 3,2-n en 

etanol, se mantuvo a temperatura ambiente durante la  noohe 

y sé :?iltró por suoción para eliminar la  hidrazid.a de fta lo ilo . 

hrl filtrado se oonoentró en vaoío y, después de otra f i lt r a ­

ción (’e la  hidrazida de ftaloilo, serecrista lizó  por dos ve- 

oes en etanol/óter, oon lo que se obtuvieron 3,3 g de 

U^-olíiOil-L-Lys-l-Iiys-OCgHtj . 2HC1, que se desoompuso por

encima de 2309 sin fusión; = -17,79 (o= 1,0 en etanol).

los materiales de partida empleados en los ejemplos que 

preoecien se prepararon de la  manera siguiente:

M*-Palm-ÍN**-¿)-L-0rn-0H (véase el Ejemplo 4 f)

Una soluoión de 26,6 g Í0,1 mol) de Krs-2-L-Qrn-GH ¿'Bioehem. 

J. <46, 582 (1950 )J7 en 150 oo de hidróxido potásico 1,5-n y 

100 oc de tetrahidrofurano se trató gota a gota, a temperatura 

de 2 e. 5-, oon 30 g ÍO .ll moles) de cloruro de palmitoilo. Des- 

puós de la adición, se agitó la  mezola durante 40 minutos más, 

oon adición ocasional de hidróxido potásioo 2-n pera mantener 

aloalino el medio. A continuación se aoidifioó fa rojo oongo) 

oon ácido clorhídrico y se evaporó en vacio el te trahidrof urano. 

Se añadieron al residuo 500 oo de aoetato de etilo y una peque­

ña' oantidad de áoido clorhídrico oonoentrado. Se separó la  fase 

aouosa resultante y el restó, con la  adición de una pequeña can­

tidad de metanol, se lavó oon óoido olorhídrioo 4-n, oon agua y 

con solución concentrada de cloruro sódioo, se secó sobre sul­

fato sódico y se concentró en vaoío. la  recristalización del
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residuo en metanol/agua (10 :1 ) proporcionó N^-Palm-ÍIÍ^-S)- 

1-Oru-OH, que fúñele a 91-962; ■►4-,82 (o = 1,0 en 

etanol).

SI procedimiento que se ha desorito se usó para pre­

parar los áaidos N^Z-amino aoilaaos en N01, que se reseñan 

en la tabla siguiente:

'( ' r •'

VÓase el Ejemplo
■ ■ -  "" .... ■■...... . ....f.

fnaíón30 Cristalización en

1 II*-Palm- ( Z) -L-Lys -OH 101-102® (Cloruro de hidrógeno/
agua)

4o í!*-Palm- (H*-Z )-D-lys-OH 101-1022 (Cloruro de hidrógeno/
agua)

4d ir^-Palm- (N^-Z) -DL-Lys -OH 134-1352 (Acetato de etilo/
óter de petróleo)

4e Il^-es tearo il-(N*-Z)-L- 
Lys-OH

95-972 (Aoetato de etilo/
óter de petróleo)

4h fc-lauroil -  í N*-Z) -L-Ly s-
OH

102-104® (Bter/óter de petróleo)

4i í*-Palm- (N^-Z )-L-Dab-0H 94-96® (Metanol/agua)

4m Mx-capril— —  ( 1Í*-Z)-L~ 
Lys-OH

102-1062 (Aoetato de etilo/
óter de petróleo)

25.

Los ósteres aminoaoidos se prepararon aegiín e l  procedi­

miento corriente de Curtius y Goebel, 3• p rakt. Chemie ¿jjij 
57. 150 (1888), oon a looh o l/doraro  de hidrógeno, o por medio 

de alcohol y o loruro  de t io n ilo  segón e l  procedimiento de 

Brennor y Huber, Helv. Chimioa Acta 36, 1109 (1953).30.
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H- fN*:-PaLm) -L-Lvs-0CH_ (vóase el Sjeraplo 4k)" 1 WM
t»

24 g de H-l-Lys-00 . HC1 se disolvieron en 1500 cc 

de agua y se calentaron en reflujo durante 2 horas con 40 g 

de carbonato de cobre básico. Luego se filt ró  y se trató a 

02 con 40 g de cloruro de palmitoilo e hidróxido eódioo 2-n 

suficiente para mantener básioa la mesóla reaccional. Al ca­

bo de 2 horas, se separó por filtración el ooraplejo oiíprico 

precipitado, se lavó con agua, con acetona y oon óter y se 

seoó. Seguidamente se suspendió el polvo en 500 oc de meta- 

nol y 50 oc de agua, se aoidificó oon ácido clorhídrico con­

centrado y se trató, durante 1/2 hora y a 602, con sulfuro 

de hidrógeno. Luego se separó por filtiaoión el sulfuro de 

cobre y se ajustó el filtrado a pH 7 con hidróxido sódico. 

Después de 4 horas de reposo a temperatura ambiente, se f i l ­

tró la mezola y se cristalizó el residuo en ácido acótioo 

glaoial/áter, oon lo que se obtuvo H-( N^-Palm)-L-Lys-OH, que 

funde a 240?.

30 cc de metanol anhidro se trataron, a -102, oon 2.7 

cc de cloruro de tionilo. Luego se añadieron a la mezcla 14 g 

de H-(N*-Palm)-L-Lys-OH. Al cabo de 3 horas se evaporó en 

vacío y a 459 la  solución límpida, y el residuo se disolvió 

en mstanol y se oristalizó por adición de óter. Los cristales 

se separaron filtrando por succión, se lavaron oon óter y se 

secaron, con lo que se obtuvo H-Of^-Palm)-L-Lys-OCHg . HC1 

que funde a 142-1439.

H-(lA-Palm)-l-Dab-OCH„ (vóaee el 3jemplo 8)O ■' " ■■ ■

41 g de H-L-Dab-OH . HC1 y 35 g de oarbonato de oobre 

30. básico sn 300 co de agua se oalentaron en reflujo durante
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2 1/2 horas, con agitaoión. Despula de f i lt r a r  por suoción, 

se trató el filtrado con 60 g de bicarbonato sódioo y, agi­

tando a 202, se trató gota a gota con una soluoión de 73 g 

de cloruro de palmitoilo en 200 oo de acetona. Luego se agi­

tó la  raezola durante 16 horas a 202, ge separó el oomplejo 

otíprioo filtrándolo por suooión, se lavó aon una gran oanti- 

dad de agua y acetona, se disolvió en 200 oc de agua y 500 oo 

de metanol, con adición de aoido clorhídrico oonoentrado, y 

se tiató oon sulfuro de hidrógeno hasta que ya no ae separó 

más sulfuro de cobre. Luego se separó e l sulfuro de oobre 

por íiltración, ae lavó con metanol, se conoentró el f i l t r a ­

do eo vaoío y a 302 hasta un volumen de 300 oc, se le ajustó 

con trietilamina a un pH de 7 y al mismo tiempo se le diluyó 

oon 500 oo de metanol. Al cabo de 5 horas, se separó el pro­

ducto filtrando par succión, se le lavó oon metanol y se le 

secó, oon lo que se obtuvo H-(N^-Palm)-L-Dáb-OH, que funde 

a 208-210 (descomposición).

60 oo de metanol y 7,3 co de oloruro de tionilo se 

mezolaron a -IOS, se trataron con 36 g de H-ÍN^-PalmJ-L-Dab-OH 

y se calentaron en reflujo a 50?, durante 6 horas y oon ex­

clusión de la humedad. Luego se oonoentró en vaoío y a 502 
la  soluoión y se re cristalizó en raetanol/óter, oon lo que se 

obtuve H-(WY-Palm)-L-Dab-OCH3 . HC1, que funde a 144-14 62.

j^-formll-fJ'ft-Z)-D-Dab-OH (vóase e l ¿rjemplo 8)

Vóase Helv. Chim. Aota 43, 279 (1959)

f ) - D - P a b - O H  (vóase el B.lemplo 9 ) 

Vóase Chem. Listy 47, 427 (1953)
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(I^ -Z ) -D-Dsb- ( li^-Z)-D-Dab-OOEg (véase el Ejemplo 9)

A partir de H-(l]^-Z)-D-Dab-OOHg y H°^Z-(E^-Z)-D- 

-Dab-OH, empleando carbodiimida según el procedimiento 

dal Ejemplo 1, se obtuvo E ’̂-Z-  (K ̂ -Z) -D-Dab- ( N Í-Z ) -D-Dab-  

t que funde a 122-1242. El ácido dipéptido corres­

pondiente se obtuvo por saponificación empleando la canti­

dad calculada de álcali. Dicho ácido fundió a 163-1652.

T.
\C':

vy 
[>,•' 
¡y :■■■

r.;

i y  '

N ^ -P o rm y l-)-L -D a b -(N * -Z  )-D-Dab-0GH_ (víase el Ejemplo 10)

Este produoto se preparó a partir de los com­

ponentes de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1; 

punto de fusión, 138-1418,

15. E*-Eormvl- (H*-Z )-L-Dab- (N^-Z)-D~Dab-ÍIHtT^ (vease el Ejem­

plo 10)

Este producto se preparó a partir del áster 

correspondiente, empleando hidrato de hiclrazina de 

acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 3;
20.

punto de fusión, 196-2002.

E-(l$Lz)-D-Dab-(I^-Palm )-L-Dab-OOIL (váase el Ejemplo 10)

Este producto se preparó a partir de H^-Pormyl- 

25. - (N^—Z)-D-Dab—(lí^—Palm)—L-Dab-OOHg y ácido clorhídrico me-

tanólico a temperatura ambiente.

V .r.
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10.
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20,

25.
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J  ^  ®  
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h

H-Cltf-ftalolD-L-Lya-OOB. . HC1 (vease el Ejemplo 11)

72 g de H-(N^-ftaloil)-L-Lys-»OH (Hec. Trav. Chira. 

. P'iys Bas 79, 683 ¿ [̂960 )̂ se cubrieron con 1500 ce de cloru­

ro de hídrógeno/etanol y se hirvieron en reflujo a 60s, 

dorante 72 horas, con exclusión de la humedad. luego se 

concentró y se precipitó con éter. El precipitado se re­

cristalizó de etanoi/óter, con lo que se obtuvo el clorhi­

drato de H-(li^-ftaloil)-L-Lya-OC H , que funde a 175-177»,
O U

¿KTJp ~  t  12,38 (c = 2 en agua).

^'^(lO-undecenoilj-ÜT^-ftaloil)-!—Lys-QH (véase el Ejem­

plo 11)

Para la preparación de i'í°'-(10-undecenoll)- 

- (Hfi-ftaloil)-L-Lys-OH, se disolvieron en 30 cc de dirae- 

tLlformamida 3,3 g del clorhidrato de áster correspondien­

te, se añadieron 1,5 cc de trietilamina y se f i lt ró  la 

mezcla por succión pai’a eximirla del clorhidrato de trie -  

t.'¡.lamina así formado. Luego se añadieron 1,9 g de ácido 

10-undecónico y la mezcla resultante se enfrió completa­

mente y se trató con una solución de 2,2 g de diciclohexil- 

cnrbodiitaida y 10 cc de dimetilformamida. Al cabo de 20 

horas, se separó por filtración la urea formada y se preci­

pitó e l filtrado con solución de hielo/cloruro sódico. El 

precipitado se recogió en acetato de etilo, se lavó con 

b:\oarbonsto sódico, con acido clorhídrico y con agua 

y se secó. La recristalización en acetato de etilo/áter 

do petróleo proporcionó Ef^-tlQ-undecenoilJ-ílí^-ftaloil]- 

-L-Lys-OCgHg purificado. 21 g de esta última substancia

f,'

f.

t* •-
i. . •
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s 3 disolvieron en 250 oc fie acetona. Se añadieron 50 cc 

¿3 agua y 25 cc de ácido clorhídrico concentrado, y la 

mszcla resultante se hirvió en reflujo durante 3 1/2 ho­

ras, Luego se la concentró en vacío a 40&, se le extrajo 

par tres veces con acetato de etilo y se ía recristalizó 

de acetato de etilo/óter de petróleo, con lo que se obtu­

vo U®<-(lO-undecenoil)-(lJ&-ftaloil3-L-Lys-OH, que funde a 

114-1162

t

K*

10. Ux-Z-(I^-ftaloil)-L-Lys-OH (véase e l Ejemplo 15)

i-; i. ■

15.

20.

15 g (0,048 moles) de B^-ftaloil-L-lys-OH • H01 

se disolvieron en 150 oc de agua y 100 cc de acetona y 

luego se agitaron a 4-52 junto oon 6 g de oxido de magneá o.

A continuación, en el curso de 45 minutos, se añadieron

a la mez, gota a gota, 9,0 g (0,o53 moles) de cloruro de
. }

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

te 4 horas más a 5̂ 10 2, se acidificó la mezcla, se le oon-
j •

centró en vacío hasta la mitad de su volumen y se la : •

extrajo con acetato de etilo. Seguidamente se extrajo * .

este por completo con bicarbonato potásico al Sví», y I 03 
extractos, después de acidificación, se extrajeron una 

■vez mas con aoetato de etilo. El secado y la concentra­

ción en vacío proporcionaron 14,5 g N^-Z-tlfS-ftalollJ-L- 

-lys-OH, en .forma de una masa vidriosa, que no cristalizó

i

25.
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MO T A
Descrito el invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

las patentes suizas N2 6366/61 del 1 de junio de 1961 y 

13988/61 del 1 de didiembre de 1961, existiendo en ambas 

unidad de invención.
1. Un procedimiento para la  fabricación de 

5. páptidos, caracterizado por e l hecho de que comprende preparar

derivados péptidos de la  fórmula general I

10.

15.

20.

HgN-E-CO-MH-R-CO-T^HH-E-COj^-jórKH-R-OO^Z----- X ( I )
“l  n2

(jn que n y n representan cada uno cero o la  unidad 

X representa un grupo hldroxi, alcoxi, amino, 

alquil-amino, dialquil-amino o hidrazino, y 

cada

B representa e l rad ica l de un ácido alfa-amino- 

carboxílico exento de sus grupos alfa-amino y 

carboxilo, a l paso que uno por lo menos de 

estos radicales lleva  un grupo amino y la  

molécula contiene por lo menos un grupo al i -  

fático  de cadena larga, elegido en e l  grupo 

constituido por un substituyente acilo  a l i f á -  

tico  de cadena larga en un grupo amino de 

componente aminoácido, no participante en un 

enlace péptído, y un substt.tuyente a lifá t ic o  

de cadena larga comprendido por X cuando X25.
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5.

10.

15.

20.

i /"íí

representa un grupo alquil-amlno o 

dialquil-amino,

y sus sales de adición de ácido, segtín procedimiento ya 

dj sí conocidos en la química de los péptidos.

2. Un procedimiento en conformidad con lo defi­

nido en la reivindicación 1, caracterizado por e l hecho de 

que los derivados mencionados se sintetizan a partir de los 

ácidos alfa-aminocarboxílicos protegidos apropiados o. de 

los péptidos protegidos apropiados, con uso de agentes con­

densadores o por medio de anhídridos mixtos, asidas, áste­

res activados o cloruros de ácido, la función carboxllo 

terminal se hidroliza convirtlendola en. grupo carboxilo l i ­

bre, si es neoesario, o se convierte en un grupo amido, 

N-alqull-amldo, h,N-dÍalquil-amido o hidrazido, se elimi­

nan luego los grupos protectores y se convierte el compues­

to páptido resultante, si se desea, en una sal, pudiendo 

introducirse e l grupo ad ío  de cadena larga por intercam­

bio con un grupo protector que puede escindirse selectiva­

mente.

3. Un procedimiento en conformidad con lo defi­

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

. hecho de que compuestos de las fórmulas gaieral I I  y m

i-.'.'.,".

til

c
K,

tv'

i-;.
■

í

25

¡
j

HgN-R-OO—zgl-HH-R-OO ■ ¿CNH-H-OO-^Z-----Y ( n )

5gIT-R-00— ------X1 ( I I I )
® d
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10.

15.

20.

en que a, b, c, y d representan cada uno cero o 

la unidad, pero totalizan 0, 1 o 2,

Y representa un átomo de halógeno o un grupo 

hidroxi, azido, fenoxi, nitro-fenoxi o 

fenil-mercapto o e l radical de un anhídrido 

con un ácido inorgánico u orgánico,

X  ̂ representa un grupo alcoxi, amino, alquil- 

-amino, di alquil-a mi no o hidroxi en forma 

de una sal con una base inorgánioa u orgáni­

ca y cada

R representa el radical de un ácido alfa-amino- 

carboxílico exento de sus grupos alfa-amino 

y carboxi'lo, al paso que uno por lo menos 

de estos radicales lleva un grupo amino, y 

todos los grupos amino, con la excepción del 

que termina la cadena de la fórmula I I I  en 

su extremo izquierdo, están protegidos por 

grupos protectores y/o grupos ad ío  de cadena 

larga eliminables,

se condensan entre sí, oon escisión del compuesto H-Y, 

para formar un dipeptido, tripeptido o tetrapéptido de 

la fórmula general IV

25. N -R-C 0 -1IH-R-C 0 —¿C- -nh-r-oo-^7 -^Tnh- ií-co—T-n, -  - n 2
(IV)

en que H y X tienen el significado expresado antes, 

^  y ng representan cero o la unidad

y todos los grupos amino están protegi­

dos del modo indicado al exponer las30
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5.

10.

15.

20.

25.

fórmulas II y I I I  anteriores,

los péptidos que no contienen un grupo N-aoilo de cadena 

larga ni contienen en el grupo OCX terminal un substi- 

tuyente N-alquilo de cadena larga se convierten luego 

en los póptidos correspondientes que están substituidos 

por grupos N-acilo o N-alquilo de cadena larga, mediante 

cambio de los grupos protectores eliminables selectiva­

mente por un grupo acilo de cadena larga, por lo menos, 

o mediante la introducción de un substituyente N-alquilo 

de cadena larga en la función oarboxilo terminal ; el 

producto resultante se convierte en una hidrazida, si 

es necesario, se escinden de los póptidos resultantes 

los grupos protectoras eliminables y, si se desea, se 

convierten los productos en sales de adición de ácido.

4. ün procedimiento en conformidad con lo de­

finido en la reivindicación o, caracterizado por el hecho 

de que el símbolo X del material de partida de la mencio- 

nada fórmula II  es un grupo hidraxi y la condensación se 

efectúa en presencia de un agente conüensante.

5. ün procedimiento en conformidad con lo de­

finido en la reivindicación 4, caracterizado por el hecho 

ds que el agente condensante empleado es una carbodiimida 

(por ejemplo, diciclo-hexil-carbodiiraida) o un carbonil- 

-diimidazol.

6. ün procedimiento en conformidad con lo de­

finido en cualquiera de las reivindicaciones del procedi­

miento precedentes, caracterizado por el hecho de que se 

condensan dos ácidos alfa-aminocarboxílicos para formar un 

dipóptido.

¡k'.t .
i

r •
l. ■r

f- 'r _.
í

i

30. 7. Un procedimiento en conformidad con lo de-
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10.

25.

50.

finido en cualquiera de las reivindicaciones de procedi­

miento precedentes, caracterizado por e l hecho de que el 

grupo alquilo o aoilo de cadena larga contiene 10 ¿tomos 

de carbono por lo menos (de preferencia, 10 a 20 átomos de 

carbono, como en los grupos palmitollo o estearoilo).

8. Un procedimiento en conformidad oon lo de­

finido en cualquiera de las reivindicaciones'de procedimien­

to precedentes, caracterizado por el hecho de que se produ­

ce un peptido con solamente un grupo ií-acilo o N-alquilo

de cadena larga.

9. Un procedimiento en conformidad con lo de­

finido en cualquiera de las reivindicaciones de procedi­

miento precedentes, caracterizado por el hecho de que se 

usa un ácido alfa-arainocarboxílico ópticamente activo (de

• preferencia, L ).

10. Un procedimiento en conformidad con lo defi­

nido en cualquiera de las reivindicaciones de procedimien­

to, caracterizado por el hecho de que se usa como material 

do partida B- o L- o D, L-lisina.

11. Un procedimiento en conformidad oon lo de­

finido en cualquiera de la3 reivindicaciones de ¡rocedi- 

mr'ento precedentes, caracterizado por el hecho de que se 

condensa N-palmitoil-W^-oarbobanzoxi-L-lisina oon íí^-car- 

bobenzoxi-L-lisina o bien se condensa N*, U^-carbobonzoxi- 

-L-lisina con NS-palmltoil-L-lisina, ó bien se condensa 

ácido N<9í-palmitoil-lI-í carbobenzoxi-L-(alfa,gainraa-diamino- 

-butírioo) con ácido i7*-carbobenzoxi-L-(alfa,gamma-diamino- 

-butfrico), o bien.se condensa ácido M^-formil-N^-oarboben- 

zc>xi-L~(alfa,gamma-diawino-butírico) oon ácido IlV-palmitoil- 

-T—(alfa,gamma-di£anino-butírico),obien se condensa 

N^-palmitoil-NU-carbobensoxi-L-ornítina con L-nitro-arginina,

h

i..'"'1
i* v

r -
r . . .*

••i.-id
V?* -

ir.

Ú‘
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o bien se oondensa y*-palm itoll-N  -carbobenzoxi-Ii-ornitina 

con II^-oarbobenaoxi-L-ornitina; en cuyo procedimiento cada 

uno de loa ácidoa alfa-aminocarboxílioos menciorcdos en 

segundo lugar se emplea en forma de sa l so'dica, en forma 

del áster (especialmente e l éster metílico o e t í lic o ) o 

on forma de la  amida.

12. Un procedimiento en conformidad con lo de­

fin ido  en cualquiera de las reivindicaciones de procedi­

miento precedentes, caracterizado por e l hecho de que se 

condensa M^-csrbobenzoxi-L-Cnitro-arginina) con e 1 éster 

metílico o e t ílic o  de la  L -(n itro -a rg in in a ) y e l grupo 

carbobenaoxi se substituye por e l  grupo palm ito!lo, mien­

tras se elimina e l grupo protector n itro .

13. Un procedimiento para la fabricación de

péptidos.

Según se describe y reivindica en la presente 

memoria, 't e  consta de 55 hoja3, fo liadas y escritas a 

máquina por una sola de sus caras.
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