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PATENTE
DE
INVENCION .

por »UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPOSICIONES DE MATERIA
CONSTITUIDAS POR UNA MEZCLA DE OLIGOPEPTIDOS», a favor de

la firma suwiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. 4.G., de Basilea
{Suizea).

WEMORIA DESCRIPTIVA

Este iﬁvento se reficre a nuevas composicione§
de materia que comprenden una mezcla de oligopéptidos, as.i
como & un procedimiento pora prcoparar teles composiciones,
Mis particulormente, las nucvas composiciones de materia de
este invento comprenden una mezcla de oligopéptidos de la
férmula

Rl————i—*ﬁNqR-CO—%;————Rz I

donde

R es el radical dc un dcido alfa-aminocarboxfli-

¢o baslico carentc de sus g?upds alfa-aminoyy car-
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boxilico;
R es el radical acflico de un dcido graso supe-
riors .
R2 se eliga en e; grupo constitufdo por hidroxi,
alcoxi, amino, alkilamino, dialkilamino e hi-
drazino, y . |

X es un ndmerc entero por valor de 2 & 20,
y sus sales de acicidn de é4cido.

En una modalidad preferida de este invento, 1a
mezcla de qligopéptidos contiene, como slementos princi-~
pales, di-, tri-, tetra-, penta- o0 hexapéptidos. Se prefiere .
en perticular uns mezcla que contenga Aipéptidos y tripépti-

dos.

Los oligopéptidos de la fdrmpla I se derivan de
dcido alfa-aminocarboxilicos bédsicos, tales como; por
¢jemplo, la lisina, la arginina, la ornitiné, el 4cido slfa-
~ganma~-diamino-butirico, el 4cide alfa,beta-diamino-propidni-
co, la histidine y andlogos. Asi pues, en uno de los agpectos
del invento la mezcla de oligopéptidos contiems, como compo— |
nentes integrantes, los radicales de alfa-aminodcidos bdsicos
que se presentan naturalmente. Estas mitades de amimodcido
pueden aparecer en forma 6pticamente activa o como una mezela
isomérica. El radical representado ‘por el simbolo R que aparecq
en la cadena de los oligopéptidos puede derivarae de mitedes
dfa~aminocarboxilicas idénticas o diferentes. lLos &rupos al-
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coxi; alkilamino y dialkilamino comprendidos por el simbolq
Rz pe derivan de preferenoia de mitades de alkilo in;‘erior,
tales como metilo, etilc y andlogos. El radical acilico de
un 4dcido graso comprendide por R1 se deriba'de preferencia de
un 4cido cerboxilico que contenga 10 4tomoa de carbono por lo
nenos. De conveniencia, R, contiene de 10 & 20 dtomos d¢ car-
bono. E1 decido graso supsrior de que se deriva dicha mitad es
de conveniencia un dcido monocarboxilico hidrocarburo que con-
tiene una cadena ininterrumpida de siete Atomos de carbonc por
lo menos, cadena que puede estar saturada o insaturada (y tam
bién poliinseturada) y carecer.ds ramificacidén. Radicales pre-
feridos de 4¢ido graso superior son el palmitoilo y el estearoilc

Las nusvas composiciones de materia de este invento,
constituidas por una mezcla de oligopéptidos aciladé 'de
cadena larga, pueden prepararse por un procedimiento que
consiste en hacer reaccionar, en presencia de un disclvente
orgénico, un compuesto de la férmula '

CO—— —0

R’ RH—— €0

donde
R1 es el radical de un 4cido alfa-aminocarboxflico bd-

sico carente de sus grupos alfa-amino y carboxilico,

cuyo grupo omega~zmine estéd protegido,
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con un compuesto (que en adelante se designari como el compo-
nante amfnico) elegido en el grupo comstituido por el amoniacos
1a alkilaminz, la dialkilamina, 1la hidrazina y un compuesto

de la férmula

H,N-R'~CO~R, III

donde

R'y R2 tienen el mismo significado que antes,

en ecilar la composicidén oligopéptida asl obtenida, con el

radical acflico R, de un &cido graso superior, en disociar

1
los grupos protectores presentes y, sl se desea, en conver-

$or log péptidos resultantes en sus sales de adicién de dci~

doe.

Consecutivament@ 2 lz reaccién inicial de un com-
buesto de 1la férmula IT, el producto reaccion2l oligopéptido
pﬁéde. si se desea, saponificarse y reesterificarse, o bien
reesterificarse y reamidarse, antes de la acilad 6n. Por oira
parte, la saponificacibén, la reesterificacidn o la reesteri-
ficacién y reamidacidén pueden ofectuarse, si se desea, subsi-
guientemente. Como se ha dicho antes, los radicales slfa-amirnc-
carboxiliéos bdsicos comprendidos por el simbolo R' en laz fér-
mulas II y III pueden estar presentes en forma §pticamente ac=
tiva 0 como una mezcla isdmera. En la reaccibn segin el inven-

to-antes descrits, no se altera lz-:configuracibén isémera ori-
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ginal de los materiales de partida.

Los N-carboxi-anhidridos de la férmula IT que |
s¢ requieren como compuestos de partida pueden prepararse,.
por ejemplo, a partir de aminécidds bédsicos (protegidos en el
grupo omege-amino) y fosggno,‘por reaccién en un disolvente
inerte como el cloroformo, el tetrahidrofurano, el dioxano
o andlogoe. Los N-carboxi-anhfdridos son en su mayoria subs-
tencias cristalirmas, estables a temperaturas bajas por perio-

dos prolongados.

El tratamiento de un compuesto de la férmula II
con amonfaco, una alkilamina, un dialkilamins, hidrazina o
4cido clorhfdrico alecohélico da un compuesto de la férmule
III. M4s particularmente, los compusstos de la férmula III
pueden prepararse de la maneraz siguiente: para sintetizar amidasg
se hace reacciongr ventajosamente amonigco © una amina en exceso
en un disolvente inerte come ¢l dioxamo, el tetrahidrofuranc
0 ol claroformo, con un compuesto de la férmula II. Esta reac-
cién puede efectusrse, por ejemplol bajo presibn y en atmbésfera |
de nitrbdgeno = 0-402, o sin presion y a temperaturas superiores,
hasta unos 802. Los ésteres pueden prepararse, por ejemplo,
tratando un compuesto de la férmula II con cloruro de hidrd-
geno gaseoso y el gloohol deséado a2 temperatura alrededor de
lz ambiente. lLos compueatos pueden eislarse por evaporacién
del disolvente y, si se desea, por recristalizacibén. Los clor—
hidratos de aminodcido que se precipitan en el caso de treta-

miento con dcido clorhfdrico alcohbélico pueden comvertirse en
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las correspondientes bases estéreas segun los métodos ordina-

rios.

La primera etapa del procedimiento de acuerdo con

este invento, 0 sea la reaccidén del N~-carboxi-anhfidride de le
férmula II eoﬁ amonfaco, alkilam;na, dialkilamine, hidrazina

o un compuesto de ls férmuls IIT, se sfectda convenientemente
en presencia de un disolvente orgédnico como el diocxano, el
cloroformo, el metanol o la dimetilformamida. Aungue se prefie-
ren los disolventes que se han citado, cabe usar otros diSOlvng

tes orgénicos. Pueden variarse las propar ciones de N-carboxi-:
~anhf{drido y de componente aminicoe dentro de amplios limites.
Por ejemplo, pusden usarse un excesod ires veces mayor del com—
ponente N-carboxi-anhfdrido. De conveniencia, la mezcla reace |
dional se caliente durante vnas 1 a 3 horzas, a temperatura
antre unog 0% y unos 902, y de preferencia entre unos 502 y
unos 802. Despuds de eliminar el disolvente, la mezcla oligo-
mérica obtenida puede purificarse por precipitacidén. En otro
aspecto, la mezcla oligomérica que constituye'él producto
final puede precipitarse ror tratamiento con dcido clorhidri-
c0 acuosc. Dg este modo pueden eliminarse parcialmente log mo-

nbperes que estdn presentes en la mezcla reaccionzal.

Como es corriente enm la quimica de los péptidos,
los grupos reactivos que no participan en 1a_primsra etapa son -
protegidos antes de la reaccidn. Por 1o que atefie &l grapo car-
boxflico del compuesto de la férmula III, esto se logra de ma~ -

nera sencilla usando el &ster correspondiente (de preferenciz
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un éster elkilico inferior) o la amida corresponCisnte. ILos
grupos omege~aminicos libres, cuya participacién no se desez
en l= reaccién de polimerizacibn, pueden protegerse, en 1oé
compuestos de partida ée lazs férmulas II y III, por conversidn

en los derivados carbobenzoxi correspondientes; por ejemplo,
mediante la accion de carbobenzoxicloruro sobre los complejos
ctprices correspondientes de los aminodcidos segién Schotten-
Baumann. 0tro método p re proteger dichos grupos aminicos con-
siste sn convertsirles en derivados ftalilicos; por sjemple me-
diante reaccidn del complejo cdprico del aminodcido con carbal-
coxiftalimida. Los grupos aminicos pueden protegerse también
por medio del racical formilo; para este fin, se hace actuar
un éster de dcido férmico sobres el complejo cdprico del amino-
geido.

‘La mezcla de oligopéptidos obtepida puede some-

terse a varias operaciones subsiguientes, por el orden que se

guiera.

Tos 4steres obtenidos despuds de la condensacién
pueden saponificarse de manera convencional; por ejemplo, con

4lcali y a temperatura ambiente.

La introduccidén del radical de cadens larga R1
se efectda, por ejemplo, mediante tratamiento con un derive-
do reactivo, verbigracia un haluro, y en especial el cloruro,

¢ un anhidrido de un sc¢ido de la férmula
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donde R, ‘tiens el mismo significado que antes,

en presenciz de unza bage tercisria (tal como, por ejemplo, la
trietilaminag o la piridina) en un disolvente insrte (tal como,

por ejemplo, 12 dimetilformamida).

Se ha comprobado que es conveniente retransformar
los radicales carboxilicos que puedan existir en los oligopép-
tidos en ésterss o amidas, por reesterificacién o por reesteri-
ficacién y reamidacidn. Esto puede realigarse, por ejemplo, an-
tes o después de la acileci6n de cadena larga, por tratamiento,
cuando se ha de efectuar reesterificacién, con 4dcido clorhi-
drico alcohélico o, de preferencia, con cloruro de tiopilo
¥ alcohol (por ejemplo, un zleanol inferior) y, cuando se ha
de efectuar reamidacidn, por reaccidn con smoniaco, con ami-

nas primerias o secundariss o con hidraszinas.

Los radicales carbobenzoxi gue estédn presentes
como grupos protectores para los grupos omsge—~aninicos se
disocian convenientemente por hidrogenacidn catalitica. ILos
radicales ftalilicos que puedan estar presentes como grupos
protectores pueden eliminarse después de ls udicidn de hidra-
zina por tratamiento con 4cido clorhidrico. Los grupos ami-
nicos que estdn protegidos por grupos formilicos pueden li-

bercsrse, por ejemplo, msdiante Acidos minerales en frio.
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La pezela de oligopéptidos obtenida puzde conver-

‘tirse :zun una mezcla de sales de adicidn de dcido poz tratae

niento con 4cidos inorgdnicos u orgénicos; segin métodos co-
nocidos. Das seles preferidas se obtisnen, por ejemplo, con
zcidos tales como los dcidos halohidricos (en especial el éci~
do clorhidrico)s el 4cido fosférico; el fecido sulfdrico, el

Acido acdtico o &l Acido citrico.

Las nuevas composiciones de meteria de este in-
vento son Utiles como preservadores y desinfectan tes. M&s
varticularmente, sc caracterizan por actividad antibacteriana
contra las bacterias patogenes y apatdgenas grampositivas y grem-
negativas, asf{ como contra los fermentos. AGemds, las composi-

¢iones de materia de este invento son précticamente atdxicas.

Lgg composicionss de meteria de este invento gque contie-
nen una de¢ las formas estereoisoméricas I y D de los aminodeidos,
o las doe, gon Utiles en el concepto anies indicado. Los pro-
ductos que poseen la forma I son descompuestos por los jugos
intestinales. Las nuevas composiciones de materia de este in-
vento pueden servir de preservadores o agentes desinfectantes
tratando el material que ha de preservarse o desinfectarse con
une cantidad de la composicipn de materia de este invento gu-
ficiente para preservar o desinfectar eficazmente el material

asi tretado.

Las composiciones de uste invento pueden usarse

también como medicamsntos en forma de preparaciones farmacdu—
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ticoe yue contengan una mezcla de oligopéptidos de lz férmula I,

0 sus sales de adicidén de 4cid aceptables on farmacie; en meg~
cla con un excipiente farmacéutico orgénico o inorgdénico, sdé—
1ido o liguido. Las preparaciones farmacéuticas.pueden tener
forma sdélida, por ejemplo ce pastilles, grageas, supositorios
o.¢4psulas, o forma liguida, por ejemplo de soluciones, emul-

siones o suspensiones.

Los ejemplos que siguen ilustran este invento,
pero sin limitarlo. En ellos, igual que antes, todas les

temperaturas se expresan en grados centigrados.

En los ejemplos que siguen se emplean estas abre=-

viaturas:
Z = carbobenzoxi
Palm = pelmiteilo
DUEF = & metl lformanida
Lys = 1lisilo = -NH-gH#CO-
(CHz),
NH2
Orn = ornitilo = -HN-CH~CO-
. 3
(CHy)3
Nﬁé
BJEMFIO 1.
e 45,8 g de anhfdrido de WIIfB_carboxi-(NePS1ION_g) I Tye-

en 200 cc de dioxano se tratan con unz solucién de 14,7 g de

H-(Nepsil°nh-z)-L-Lys-OCH3 en 30 cc de dioxano; luego se calienta
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la mezcla a 80¢ durante una hora y agitando, se la enfria, se
la ajusta a pH 3 con édcido clorhidrieq ms tanélico 4-n y se la
evapora hasta sequedad en vacio a 452, lo que da 52 g de un
producto bruto resinoso, constituido en su mayor parte por

H—oligo(Nep311°n-z)—IrLys—OCH3.

2. Una solucidn de 60 g de este producto en 700 cc

de metanol se trata con una mezcla, preparada a —102, de 7 cc
de cloruro de tionilo y 100 c¢ de metanol y la mezcla resul-
tante se agita luego durante 48 horas 2 202, bajo un colector
de cloruro de calcio. Resultz una suspensién que es evaporads
en vacio a 452, con lo que se obtienen 60 g de una resinz vis=-
cosa cuyos grupos carboxilicos terminales aparecen totalmente

en forns esterificada. .

3 52 g del producfo bruto obtenido segin el pérrafo
primerc de este ejemplo se disuelben en 400 cc de dimetilfor-
pamida y se traten con 30 ¢¢ de trietilamina. Agitando a 10-202,
se afiaden & gotas. en el cﬁrso de 20 minutos, 24,4 g de c¢loruro
de palmitoilo. ILa iezcla resultente se agita durante 16 horas
a PpH 8-9. E1l gel espsso que se obtiene se licus calentéﬁdolo
breverente y lusgo se ¥ierte en 2 litros de 4cido clorhidrico
0,1-n. “a mezcla resultante se filtra luego bajo succién y el
pracipitado se lava con agua y se precipites de (dimetilforma-
mida)/(amonfaco 0,1-n) con adicidn de un poco de cloruro amé-
nico. A continuacidn se separa el precipitado filtrando bajo
succién, se le lava con agud,; s€ le seca en vacio a 502 y se

la reprecipita uma vez mds de metanol/Ster. Se deja la mezcla
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en reposo a 02 Quraate 24 horas, se filtra lusgo por asuccidn,

se lava con éter ¢l residuc dsl filtro y se le ssca on vacic

a 502. Se obtiere nalfa~Palm~oligo~(N9P51}°n—z)~L-Lys-ocH3,
de punto de fusién 124~1302.
4 - Por tratamieﬁto andlogo del producto de esteri-

ficado (obtenide segin el pdrrafo scgundo de este invento)
con clorurc de dcido palmitico, se obtienz de la manera corres-

pondiente un producto oligomérico de punto de fusidn 120+ 347

Se 66 g del producto .bruto obtenido segin ¢l pdrra~

fo tercero de este ejemplo se¢ agitan durante.48 horas - bajo
colector de cloruro de calecio, en una mezcla, preparada o
-169, des00 cc de metanol y 7 ¢c¢ de cloruro de tionilo. Ia
suspensidn resultante se evapora en vacio 2 452 y el resicduo
se reprecipita de (dimetilformemida)/(&cido clorhidrico 1-n)s
(dimetilformamida)/Temoniaco 1-n) y metanol/éter, lo que da
60 & do N *~Palm-oligo- (PO g) 1 1ye-oom;, de punto
de fusidn 1202~130¢.

6. 53 g del Nalfa-Palm»oligo-(Nep611°n=z)-LhLys-OCH3
obtenido por reesterificacidn (o sez segdn el pdrrafo quinto de
este ejemplo) se disuslven en 500 co‘de dimetilforramida ¥y se
tratan en un2 autoclave con 100 g dz amonlaco &1 100%. Lusgn
se sgcude la mezcla durante 20 horas z 409 y con presicn 23
trégeno de 30 atmbsferas y 5 continuacién se lz agiva en 2 1i-
tros de solucidn acuosa el 5% de cloruro aménico, se separa

el precipitado filtrando por succién, se lg lave con 8gua ¥
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le seca ..n vacio a 809. Después se le reprecipite de (dimetil-

1

-formamids )/éter, lo que da 40 g de Nﬂlfa-Palm-oligo-(H3p311°§-
-Z)-L~Lys—NH2, de punto de fusién 180-1969 (sinterizacién a 5752).

7 20 g del ésﬁer netilico obtenido ssgin 2l pdrrzfo
cuarto de este invento se disuelven en 200 tc de dcido scético
glzeial; ss epfria la soluncibn y, después de afiadir 2 g de car-
bén paladiado, se la hidrogena con hidrégeno a presién normal
y temperatura ambiente. A4 continuacibén se separa el catalize~
dor, se evapora la solucidn en vacio a 459, se evaporz el ja=-
rabe por dos veces con 50 c¢¢ dé benceno ca@a VazZ ¥ 86 S8C2.

Se recoge el residuo en un poco de metanocl, se ajusta 2 pH 3
con 4cido clorhidrico mectanblico 4~n y se agite la solucibén
en éster acético. Se separa sl procipitado filtrando por suc-
¢ibén y se le precipita de metanol/(éster acético), lo que da

1f

10 g de clorhidrato de N a—Palm-oligo—-L-Lys—OCH3 que al ser

calentado fundg despacio a partir de 1702, con descomposicidn:
[E1te720 = ~19,5¢ (¢ = 2 en 2gua); N = 12,85%. Cl = 15,75%

OCH3 =2 944%.

BJEMPLO 2.

1. 45,8 g de anhidrido de FoLT® carboxi-(nePSilOn gy 1 1.
y 15,3 g de H—(NePSilon*Z)—L—Lya-Oczﬂs se hacen reaccionar y so
acaban segin ei procedimiento sxpuesto en el pdrrefo primero acl
ejemplo 1. Se¢ obtienen 50 g de un producto bruto, que contie-

ne principalments H&oligo-(NepSilonhz)-L~Lys—002H

5
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2. 40 g de este producto bruto se palmitoilan seg@n

el mét0do dsscrito en 21 pérrafo tercero dele jemplo 1y ¥ s2
obtienen asi 59 g de WolI%-Palm-oligo-(NCPEHON ) 1 1ye-
_-00285, de punto de fusiébén 125-1362.

3. Por reesterificacidn seglin el método del pérrafo
quinto del ejemplo 1 con Acide clorhidrico etenblico, se
obtienon 58 g de la znterior substancia con punto de fusidn

140-1502.

4. 26 g de Nalfa—Palm-oligo—(NEPSilon;Z)~L~Lys—002H5
s8¢ descarbobenzoxilan y acaban ssgin el método del pdrrafo
séptimo del ejemplo 1, 1o gue da 14 g de clorhidrato de
Nalfa-Pa1m~oligo—L—Lys—oc2H5, gue funde despacio 2 partir de
1702, con descomposioidg; ézlf§7§9é ~17,52 (¢ = 2 en agua);

N =12,33%, C1 = 13,92%, 002H5 = 5,78%.

SJEMPLO 3.

1. Una solucién de 45,8 g de anhidride de Nalfa-carboxi-
'4$6P811°nbz)-LeLye. en 200 co de dioxauo se combina con una
solucién ds 13,95 g de HH(NGPSil°n~Z)-L-Lys-NH2 en 50 cc de
dioxano y esta mezcla reaccional se czlienta & 80¢ durante una
hora, agitando, y a continuacién se agita en 1,5 litros de dcide
clorhidrico 0,1-n a temperatura del hislo. El precipitado resu’ -

tante se separa filtrando por succién, se lava con agua y se

seca en vacio & 502, 1o que da 45 g ds clorhidrato de H-oligo-
gilon
~(N°P ~2)-1~1ys-NH , de punto de fusién 178-190¢ (sintori-

zacién a 155¢).

-

¢
ﬂAR‘\ﬁI-.hMA’

Ay
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2 35 g de oste compussto se hacen reaccionar con clo-
ruro de dcido palmitico segdn el método del pdrrafo tercero del
ejemplo 1. Le mezecls reaccional resultante se vierte en 4cido
acdtico 1-n y se rsprecipite de (dimetilformanida)/(amonizco
t=n), 1o qus da 45 g de un producto bruto constitufdo en su ma-
yor perte por Nglfa-Palmeoligo-(Nepsilon-z)—LrINS“Nﬂg v que
funde entre 160-1902,

3. 66 g de este compuesto se reasterifican con alco~

hol metilico y se reprecipitan de (dimetilformamida)/(éoido acé-
tico 1-n), de (dimetilformamida)/(4cido clorhidrico 1-n) y de
{dimetilforzamida)/agua segin el método del pdrrafo 5° dal
ejemplo 1. Se obtiensn asi 53 g de un producto que funde entrs

154 y 180.

4 20 g del producto asi obtenido so resniden segin

&l método del parrado soxro del ejemplo 1, despuds de 10 cual
el tratamiento final da 16 g Qe Nalfa~Palm~oligo-(Nepailon#z)-
—LwLys~NH2, de punto de fusibn 183-196¢ (sinterizacidn a 1782).
Se 33 g de esta mida se descarbobenciloxilan par hidro-
genacidn segdn el método del pdrrafc sépiimo del ejemplo 1;

¥y el producto de la reaccidn se aisla en forma de clorhidrato.
Despube de dos reprecipitaciones en agua/acetona; se obtie—

nen 20 g de clorhidratoe de Na1fa~Pulm-oligo-L~Iys~NH2, guse
funde despacio & partir de 2282, con descomposicidng 121f§7§0 =
-29522 (¢ = 2 en agua); N = 13,85%; C1 = 15,58%.
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6. Por disoeiacién hidrogenolitica del producto

no reesterificado y rezmidado, se obtienen de manera

andloga 23 g de una mezcla de clorhidrato de N1 f%palm-

8
-oligo~L—Lya-NH2 ¥ clorhidrato de Ralf ~Palm~0ligo~-I~Lys~-0OH,
que funde a partir de 2232, con descomposicién; Zﬁlfg720 =

D

28¢ (¢ = 2 en agua); C1 = 14,29%. .

ZoEMPLO 4.

13,95 g de H-(N*PH1Mz) 1 1ya-NH en 50 cc de ai-
metilformamiia se tratan con unz solucién de 45,8 g de anhidri-
do de N2 carboxi~(NOPPLION 7y 1 1vs en 100 cc de dimetil~
formamida y se agita esta mezcla reaccional durante una hora
a 802. Luego =e la agita en 4cido clornidrico O,1-n y se la
somete al tratamiento final del pdrrafo primero del ejemplo

3, 10 que da 46 g de clorhidrato de H-oligo-(N°P¥ilongy 7

-Lys-NH,, de punto de fusibn 190-200¢ (sinterizecién a 1702).

EJSNPLO 5.

Una solucidén de 45,8 g de anhidrido de Nelfe_corboxi-~
—(Nepsjlon-z)-L-Lys en 300 cc de cloroformo se trata a 0¢ con
una solucién de 850 mg de amaniaco al 100% en 30 c¢¢ de clorofor
mo y luego se agira la mezcla a 509 cdurante 3 horas. E1 gel es-

Peso se agira con 700 cc de éter y se filtra por succién, y

el residuc se lava con éter y se seca en vacio a 508. Se di-
suelve la substancia en dimetilformamide y, procediendo como
se ha descrito en el psrrafo primero del ejemplo 3, se la agi-~

ta en 4cido clorhidrico O,1-n ¥ se la acaba; 1lo que da 40 g de



¥

10

15

20

25

# P LA o v 3y

¢
[
<
¢
[
é
]
— ¢
yoaze LI LYY yw]

= 17 e

TR e3 47

clorhidrato bruto de H;oligo-(meP511°n—z)~L-Lys—NH29 de pun-

"
g

to de fﬁsién 188=-200¢ (sinterizacidén a 1709).

EJEMPLO 6.

: 2
Una suspensién de 45,8 g de anhldrido de Half -Car-

boxi-(RPEIION sy 1 105 en 250 ce de metonol se trata a 02 conm
wa solucidn de 850 mg de amonfaco al 100% en 26 cc de metanol
¥ se agira la mezcla durante 3 horas a2 502. Se evapora la so-
lucidn en vacfo & 502, se disuslve el residuo en 60 cc de di-
metilformamida y, como en sl primer pérrafo del e¢jemplo 3, se

agita en &cido clorhidrico O,1=n y se acaba, lo que da 37 g

de clorhidrato bruto de Hroligo-(NGPSiloniZ)-L-Lys~OH, de
punto de fusidén 190-2002 (sinterizacién a 168¢). .
BJEMPIO 7.

1. 14,2 g del clorhidrato de H-digo-(N°PSI100 gy 1 Tye-

NH, obtenido segin el pdrrafo primerc del ejemplo 3 se hacen
reaccionar con cloruro de 4dcido fitanoico (sehin el método
descrito en el pdrrafo torcerc del ejemplo 1 para la palmitoi-

lacidn), lo que da 13 g de clorhidrato brute de Nalfa—fitanoil—

(N ep81lon

oligo~ -Z)=L-Ly s—NHZ, de punto de fusidén 190-203¢.

2e 10 g del compuesto fitanoilico asi obtenido se
digocian hidrogenoliticamente segin el método del pdrrafo
séptimo del s jemplo 1 y se aisle el producto de la reaccidén

en forma de clorhidrato. Se obtienen 4,8 g de ums mezcla de clor
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hidrato de Nalfa~fitanoil-oligo-L—Lys-NH2 y clorhidrato de
Nalfa"fitan011"01ig0-IPLNS‘OH; que funde a partir de 220¢
(descomposicidn); Zalf§7§° = ~36,32 (c = 2 ¢n agua); N =
13559%, Cl = 14,75%.

EJEMPLO 8.

1 27 g Qe Nalfa-Palm-oligo-(NGPSilon-Z)—L-Lys-OCH} obte-
nidoc segin el ejemplo 1 se disuelven en 250 c¢c de metilformami-
da, se tratan en porcionss con un total de 36 cc de sosa cdus-
tica 1-n y se agitan a 202 durante 20 horas. Se filtra 12 so-
lucibn y se 1a agita en 1 litro de decido clorhidrico 1-n. El
Precipitade resultante se gepara filtrando por succidn, se lava
con agwe. y se seca. La reprecipitacion de (dimetilformamica)/

psilon_

(agua) da 24 g de N*12 paim-oligo-(r° 2)-1~Iys~OH, de

punto de fusidn 125-1402.

2e ~ 20 g de este compussto se disocian hidrogenoll-
ticamente segiin el método del pérrafo’séptimo del e jempio

1 ¥ se aislan en forma de clorhidrato, lo que da 11 g de clor-
hidrato de Nalfa-Palm—oligo—L-Lys—OH7 que funde & partir de
2452 con descomposicién (coloracidn parda & partir de 2002);

@1f27]23° = «13,5 (c = 2 en agua); N = 12,58%.

EJEMPIO 9.

1. 6,8 g d¢ B~(N =32 )-L-Orn-OCZH5 se calientan a 80¢
en 150 cc de dioxano ebsoluto y, agitando, sé tratan bastante

. 3
vivamente con 20 g de anhfdrido de M1f8-carboxi~(¥" -2)-I~0rn
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en dioxano. Luego se calienta 12 mezcla en reflujo durante

1 hora y a continuacién se la combina, todavia caliente, con
una mezela de 800 cc de agua y 65 cc de &cido acdtico glacial.
Al cabo de 15 minutos se filira ﬁor succién la mezcla resultan—
te, se lava el residuo con 1000 cc de agus y se seca en vacio,
lc que da 13,4 g de I-I---oligo—(l\l‘S -Z)~L-0rn—002H5, Qe punto de
fusion 167¢.

2. 100 ce de etanol absoluto se enfrian hasta -10¢

y se tratan con 1,7 ce de cloruro de tionilo. Después de afia~
dir 13,4 g del compuesto obtenido segién el pédrrafo primero

de este sjemplo, se deja en repeoso lu mezcla reaccionsl du-
rante 2 dlas, a temperatura ambiente. Deapués de eveporar el
disolvente en vaclo, se recoge la mezcla en 50 cc de dime-
tilformemida y se la trata con 7,0 cc de trietilamina. a4
continuaci 6n se afiaden gota a gota, a —102 y con agitacibn rédpi
da, 4,7 g de cloruro de lauroilo. Se 2gita 1la mezcla a temperatu
ra ambiente durante 30 minutos y luego se la vierte en und mez-
cla de 120 cc de agua y 30 cc de 4cido acetico glacisl. Des-
puds de filtrar por succién, se vuelve a disolver el resi-

duo en 60 cc de dimetil-formamida y se 1ls anade, agitando,; a
una megcla de 150 cc de agua y 10 c¢¢ de amonfaco concentrado.

A continuccibén se sepera el residuo por filtracidn y se le se=-
ca. El residuo secado se calienta hasta ebullicidn por tres
veces, con 200 cc de éter de petrdéleo cada vez; se filtra, se
seca y se reduce a polvo, lo que proporciona 13,6 g de peifa,
-1auroil—oligo—(N‘S-Z)—L-Ornroczﬂs, de punto de fusién 180-
-190¢2.
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3. 17,6 g de éste compucsto se hidrogenolizan a 50¢

en 200 cc de 4cido acdtico glac;él.’Se separa el 4c¢ido acéti-
0o glacial por destilacidén en vacio, se trata el residuo con
4cido clorhidrico/etanol, se le recoge en un poco da agna y se
le precipite con acetona. Por reprecipitacién repetida se ob-
tierr clorhidrato de Nalfa—lauroil—oligo-L-Ornr002H5 en polvo,
que sinterize a 1809 y se descompone a 27023 Z§1f§7%o = -102¢

(c = 2 en agua).

EJEMPLO 10,

Los productos ds este invento pueden usarse, por

ejemplo, en forma de soluciones acuosas, tinturas o pomadas

mucilaginosas:
a) Solucibn acucsa 21 0,1% 0o 1%:
substancia activa 0,1 0 18
agua destilada hasta 100 ce
b) Pintura etandlica:
Substancla activa 18
agus destilada 28
etanol (sl 94%) hasta 100 cc
c) Pomada mucilaginosa:
Substancia activa 01 8
Methocel 4000 1:2 8

agug destilada 100 cc¢
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Descrito el invento se declaranm ngevas vy de propia
invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la demagda de patente suiza N2 8061/62 del 4 de julio
de 1962. |

1: Un procedimiento para preparar composiciones
de materia constituidas por una mezcla de oligopéptidos é-

la férmule gemeral

R1—~——fF—-NH-R-CQj?;;—-———RZ 1

donde
R es el radical de un Acide alfa-aminocarboxilico

basico carente de sus grupos alfa-aminico y car-

boxilicos ‘

R es el radical acflico de un Acido graso supe-
rior;

R2 es un grupo hidroxiloe, alcoxilo, amineo, alkil-

anino, dialkilamino o hidrazineo, ¥y
X es un nimerc entero por valor de 2 a 20,
y sus sales de adicidn de dcido, caracterizado porque con-
siste en hacer retccionar, en presencia de un disolvente

orgdnico, un compuesto de la Férmmula general
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donde R' es8 el radical de un dcido alfs-aminocarboxilico
bdsico carente de sus grupos alfa-aminico y carboxilico,

cuyo grup¢ omega—amince estd protegido,

con amoniaco, una alkilamina, uns dimlkilamina, hidrazi-

na o un compuesto de la férmula genersl

H2N-R'-CO~R2 (I1I)

donde R' ¥ R® tienen el gignif icado expuesto entes,

" acilar la composicién oligopéptida as{ obtenida con el ra-

dical acilico R! de un 4cido &raso superior, disociar los
grupos protectores sxistentes y, si se desea, convertir los

péptidos resultantes en sus sales de adicidn de 4cido.

2 Un procedimiento scgiin se define en 1la reivin-

dicaci én 1, caracterizado por el hecho de que la composi-

cién oligopéptida, antes o despuds de la etapa de acilacién,
se somete & saponificacidn, & reesterificacidn 0 a reesteri-

ficacién y reamidaci én.
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3. Un procedimiento segiin se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 y 2; caracterizado por el hecho de
que los compuestos de partida de las férmulas 1II y.III se de-
rivan de dcidos alfa-aminocarboxilicos dextrégiros, ievégiros

¢ dextrolevégiros.

4. Un procedimiento segfin se define en cmalguiera
de las rd vindicaciones 1 a 3, caracterizado por el hecho de
que los compuestos de partida de las férmulas IX y III se

derivan de lisina dextrdgire, levégira o dextrolevégira.

S Un procedimiento segliin se define en cualquiersz
de las reivindicaciones 1 a 4, éaracterizado por ol hecho de
gue la reaccién del compuesto de la férmula II con amonigw,
alkilemine, dialkilamina, hidrazina o el compuesto de la
férmula III se efectdia en presencia de un disolvente orgdnico

¥ & temperatura del orden de unos 50 a 80¢C.

b Un proeedimienfo segén se define en cualqﬁiera
de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por el hscho de
que los grupos Omega-am:tnicos estdn protegidos por radicales
de carbobenzoxi, ftalilo o formilo.

7. Un procedimiento segin se define en éualquiera’
de las reivindicaciones 1 & 6, carscterizado por el hecho de
que la acilacidn ss efeotda con el grupo acilico del 4deido
palmitico o estedrico.
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8. Un procedimicnto segﬁn se define ea cualquiera
de las reivindicaciones 1 & 7, caracterizado por el hecho
de que el prcducto de la reaccidn se somete a reesterifi-
cacidn Vs si s¢ des¢a, a reamidaciba.

%. Un procedimiento para preparcr coﬁposiciones
de nateria constituldas por unc mazZcla de oligopﬁptidos.

Segln se describe y reivindica en la presente
memoric que consta de 24 piginas ?oliadas ¥y escritas a
méquinz por uwnz sole de sus caras.

Mgdrid, a 3 de julio de 1?65:‘

F. HPFEMANN-L& ROCHE & CO. 4.G.

Pr Q.
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