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MEMORIA DESCRIPTIVA

Objeto de l a  patente prin cipa l ns 277.858 

es un procedimiento para preparar p i t i d o s  de l a  fám u la  

general

HgN-R-OO-NH-R-OO NH-R-00 NH-R-00 X (I )

^2

en l a  que

n i 7 i*2 representan O á 1 ,



X representa un grupo h idrox i, a lcox i, amino, 

monoalquilamino, dialquilamino o hidrazino 

y lo s  símbolos

R s ign ifica n  cada uno un rad ica l, exento del 

grupo alfa-amino y del grupo carboxilo , de un 

ácido a l f  a-am inocarboxílico, conteniendo uno 

por lo  menos de lo s  rad ica les R un grupo amino 

y llevando uno por lo  motos de lo s  grupos amino 

de l a  molécula un rad ica l a c ilo  de un ácido 

carbox ílico  a l i fá t ic o ,  saturado o insaturado, 

de cadena larga, o bien sign ificando e l  símbolo 

X un rad ica l monoalquilamino o áialquilamino 

con un substituyante a lqu ilo  de cadena la rga , 

y sa les  de adición de ácido de estos compuestos. Estos póp- 

t id os  y  estas sales de adicián de ácido se distinguen por 

su actividad contra lo s  microorganismos patógenos y apatóge- 

nos, como la s  bacterias grampositivas y  gramnegativas, o lo s  

fermentos. Los compuestos son muy poco tó x ico s . Se descompo­

nen por acción de la s  enzimas p ro te o lft ica s , con l o  que se 

forman productos de escis ión  que no despliegan ya  ninguna 

actividad antibacteriana. Estos compuestos tienen por lo  

tanto importancia como agentes de conservación, por ejemplo 

en la  incU stria de la  alimentación o de lo s  pienses, a s í 

como en calidad de agentes desinfectantes para fin es  módicos 
y no módicos.
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Se ha descubierto que lo s  póptidos de la  

fórmula I  que en lugar de lo s  mencionados radica les a c ilo  

de cadena larga  contienen rad ica les a lcoxicarbonilo  o a l que-  

n ilox icarbon ilo  de cadena larga  poseen la s  mismas prqpiedados 

y  en consecuencia son u t iliz a b le s  igualmente como agentes de 

conservación y  de desin fección . Se ha descubierto además que 

estos derivados de N -alcoxicarbonilo o de N -alqueniloxicar- 

bon ilo  presentan tambión, en parte, acción  co cc id io s tá tica  

y por lo  tanto pueden h a llar empleo para prevenir, lim itar 

y airar la  c o c c id io s is . Estos nuevos páptidos pueden obte­

nerse por e l procedimiento de l a  patente citada a l p r in cip io , 
n2 2P7.858.

El invento que aquf se expone se r e fie re  en con­

secuencia a un procedimiento para preparar páptidos de la  

fórmula I  en lo s  que nq, n& X y  R tienen e l  s ign ificad o  

expuesto antes y  en lo s  que uno, por lo  menos, de lo s  grupos 

amino de la  molécula lle v a  un ra d ica l a lqu iloxioerbon ilo  o 

alqueniloxicarbonilo de cadena larga , procedimiento que se 

caracteriza  por hacerse reaccionar un compuesto de la  fó r ­

mula general I I

r

H N-R-CO NH-RuCO NH-R-CO - Y (I I )

Ja L Jb



í.-

con un compuesto de la  fdrmula general I I I

tirF /t- Z,''

5

HgN-R-CO NH-R-CO NH-R-GO (I I I )

-i <3.

ID.

15.

20.

donde

a, b , c y d representan O á 1 y la  suma de estos in -   ̂

d ices O, 1 á 2 ,

Y s ig n ifica  un átomo de halógeno, un grupo

hidroxi o asido, un grupo fenoxi, e ven tu a l -  

mente nitrado, un grupo fenilmercapto o e l  

rad ica l de un anhídrido con un ácido inor­

gánico u o rg á ilco .

X ' s ig n if ic a  un grupo a lcox i, amino, monoal-

quilamino o dialquilamino o un grupo h idroxi 

en forma de una sa l con una base orgánica 

te r c ia r ia  c inorgánica y lo s  símbolos

R s ign ifica n  cada uno un ra d ica l, exento del grupo 

alfa-amino y  del grupo carboxilo , de un ácido 

alfa-am inocarboxílico, conteniendo uno por lo  

menos de lo s  radica les R un grupo amino y estan­

do además todos lo s  grupos amino existentes en 

lo s  compuestos I I  y I I I ,  con excepción del gru-
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po a lfa -am ino que en l a  fórm ula I I I  e s tá  s itu ad o 

en e l  extremo izq u ie rd o  de l a  cadena, resguarda­

dos p or  grupos p r o te c to r e s  d is o c ia b le s  y / o  r a d i ­

c a le s  a lc o x ic a r b o n ilo  o a lq u e n ilo x ic a r b o n ilo  de 

5 . cadena la r g a .

con d is o c ia c ió n  de HY, para  form ar un d ip ó p tid o , t r ip ó p t id o  

o te tra p á p tid o  de l a  fórm ula gen era l

H2N-R-C0-NH-R-CO

10.
NH-R-CO

A L

NH-R-CO -X* (IV )

n.

donde

R y X ' tienen e l  mismo s ign ifica d o  que antes, 

n^ y n2 representan O ó  1 y

todos lo s  grupos amino presentes en la  

15 . molócula están protegidos t a l  como se ha

indicado antes,

por convertirse lo s  póptidos obtenidos, que no contienen en 

ningóh grupo amino radica les a lcoxicarbonilo  o a lqaen ilox icar- 

bon ilo  de cadena larga, mediante cambio de grupos protectores 

d isociab les selectivamente por uno a lo  menos de ta le s  rad i­

ca les , en lo s  correspondí s ite s  póptidos substituidos por 

grupos N -alcoxicarbonilo o alqueniloxicarbonilo de cadena

20



10.

15*

20.

25.

larga ; por convertirse eventualmente e l  producto obtenido 

en una hidrazida, y  por d isocia r  del páptido a s i obtenido 

lo s  grupos protectores d isociab les y , eventualmente, con­

v e r t ir  lo s  compuestos obtenidos en sales de adición de ácido.

Los páptidos de la  fórmula I  son dipáptidos, 

tripáptidos o tetrapóptidos sin tetizados a p a rt ir  de ácidos 

alfa-am ínocarboxflicos ligados en forma de alfa-am ida. Uno 

por lo  menos de estos ácidos am ílicos es un ácido alfa-am ino- 

ca rbox ilico  básico , o sea un ácido alfa-am inocarboxüico que, 

además del grupo alfa-amino, l le v a  todavía otro grupo básico 

(como -NHg o -NH-C (NH)-NH^).. Ejemplos de ta les  ácidos amini- 

cos básicos son: la  l is in a , la  arginina, la  om itin a , e l  

ácido a lfa , gamma-diaminobutirico y e l  ácido alfa.beta-diar- 

minopropiónico. Ejemplos de ácidos alfa-am inocarboxílicos 

no básicos son: la  serina, la  fen ila lan ina , la  t ir o s in a  o 

la  leucina. Se prefieren  lo s  dipáptidos y , como componentes 

estructurales, lo s  ácidos amónicos esencia les, en particu lar 

la  L -lis in a . El grupo a lcox i, representado entre otros por 

e l  símbolo X, es en particu lar un grupo a lcox i in fe r io r , como 

e l  grupo metoxi o e to x i, E l rad ica l a lcox icarbon ilo  o alque- 

n ilox icarbon ilo  de cadena larga  contiene ventajosamente en 

l a  cadena de hidrocarburo por lo  menos 8, y de preferencia  

8 a 20, por ejemplo 12, 14 ó  16, átomos de carbono. Loa ra ­

d ica les representados por lo s  símbolos R pueden derivarse 

tanto de ácidos alfa-am inocarboxflicos iguales como d is t in -



Los materiales de partida con grupos BP^-alcoxi- 

carbonilo de cadena larga pueden prepararse, por ejemplo, 

haciendo reaccionar un áster che ácido a lfa -isocisn oca rb ox f- 

l i c o ,  preparado por mátodos conocidos y de la  fórmula

0=C=N-R-COO-alquilo,

en la  que R tiene e l  s ign ificad o  expuesto antee, 

con un a lcoh ol de cadena larga . De manera correspondiente 

pueden introducirse lo s  grupos a lcox icarbon ilo  o a lqu en ilox i- 

carbonilo de cadena larga, aáh despuás de efectuada la  fo r ­

mación del páptido, en grupos amino liberados. Se pueden ade­

más in troducir grupos alcoxicarbonilo o alqueniloxicarbonilo 

en grupos alfa-amino habiendo actuar un cloruro de a lcox icar­

bonilo o un cloruro de alqueniloxicarbonilo, obtenible a 

p a rtir  de fosgeno y un alcohol, sobre un ácido alfa-am ínico 

o respectivamente un páptido con un grupo alfa-amino l ib r e .

Como es corriente en la  química de lo s  páptidos, 
se protegen antes de la  condensación lo s  grupos reactivos 

que no participan en la  formación del enlace páptido. Para 

e l  grupo ca rb ox flico , esto se logra  de manera se n c illa  em­

pleando e l áster o la  amida correspondientes o bien formando 

sa l con una base orgánica te r c ia r ia  o inorgánica. Los gtupos 

amino lib r e s  pueden protegerse, por ejemplo, mediante trans­

formación en lo s  correspondientes derivados carbobenzoxi, 
verbigracia  por acciótn de carbobenzoxi cloruro segón Schotten-



Baumann. El grupo protector carbobenzoxi puede, después de 

efectuada la  condensación, volverse a desdoblar por h idro- 

genación c a ta lít ic a . En todo caso, lo s  grupos N -a lcox icar- 

bon ilo  o N -alqueniloxicarbonilo de cadena larga ya existen ­

tes  en e l material de partida acttían igualmente de grupos 

protectores en la  condensación. Otra p os ib ilid ad  de protec­

ción de lo s  grupos amino consiste en transformarlos en de­

rivados f t a l í l i c o s ,  por ejemplo mediante calentamiento del 

ácido amíhico o del páptido con anhídrido de ácido f t á i i c o .  

Una vez efectuada la  condensación, se obtiene, despuás de 

añadir hidrazidas y  de tratar con ácido c lo rh íd r ico , la  

liberación  de lo s  grupos amino. Los grupos amino pueden 

protegerse tambiáh con radica les form ilo, para lo  cual se 

hace actuar sobre lo s  ácidos amíhicos o lo s  páptidos ácido 

fórmico en presencia de anhídrido a cá tico .

Cuando existen en la  molácula grupos amino pro­

tegidos tanto por radica les form ilo como por radica les car­

bobenzoxi, puede lograg^ana d isociación  se le ctiv a  desdo­

blando por hidrogenación c a ta lít ic a  o con ácido brom hídrico/-  

ácido acático sólo lo s  grupos carbobenzoxi, por ejemplo, y 

dejando a s í incólumes lo s  grupos form ilo . Pero tambiáh se 

pueden d isociar selectivamente lo s  grupos form ilo, por ejem­

plo mediante ácidos minerales en f r í o ,  en cuyo caso quedan 

incólumes lo s  grupos carbobenzoxi. De este modo es posib le  

in troducir le s  radica les N -alcoxicarbonilo o N -alqueniloxi-



carbonilo adh después de efectuada la  condensación de los  

páptidos, por ejemplo mediante reacción  con lo s  correspon­

dientes cloruros, como e l  cloruro de ce tilo x ica rb o n ilo .

A cdntinuación se explican con mayor d e ta lle  

5. algunas modalidades de rea lización  del procedimiento de este 

invento:

Mátodo de la  carbodiimida:p ..........  ^  ..... * ....... -  ..... . ..................

15.

20.

Este mátodo puede emplearse cuando se u t i l iz a  

somo material de partida un compuesto de la  fórmula I I  con 

Y = OH, es decir, un ácido aminocarboxílico o un dipáptido 

o tripáptido con grupo carboxilo terminal l ib r e .  Consiste 

on proceder a la  condensación de lo s  dos componentes estruc­

turales del páptido, de la s  fórmulas I I  y I I I ,  en presencia 

Ce un agente de condensación, como una carbodiimida, por 

ejemplo diciclohexilcarbodiim ida, o carbonildiim idazol. La 

reacción se efectúa ventajosamente a temperatura ba ja  y  en 

un disolvente, como por ejemplo cloroform o, dimetilformamida 

o áster acático, en cuyo caso se elimina por f i lt r a c ió n  la  

urea originada, pero debe quedar en solución  e l  páptido, 

que luego puede a islarse  del f i lt r a d o .

Mátodo de l a  azida:

En este método e l  enlace páptido se forma por 

acción recíproca  de una ázida de ácido (Y = Ng) con un grupo



amino. La azida se obtiene por accián de ácido n itroso  

sobre la  correspondiente hidr azida de ácido. La re accidn se 

efecttfa más convenientemente en solucidn, por ejemplo en 

áster acá tico , d im etilf ormamida, e t c .  eventualmente en pre­

sencia de ácido acático , a temperatura ba ja .

Mátodo del cloruro de ácido:

Este mátodo consiste en formar e l  enlace páptido 

por re accián. de un cloruro de ácido (Y = C l) con un grupo 

amino. Es conveniente partir  de cloruros de ácido carboben- 

zoxiamíhicos obtenidos por medio de cloruro de t io n i lo , los  

cuales se hacen reaccionar con un áster de ácido smíhico 

(X* = a lc o x i ) en presencia de una base y con re fr igeracid n .

S ín tesis  cdn empleo de anhídridos mixtos:

Esta s ín tes is  consiste en que la  funcidh carboxí- 

l i c a  -CCY que en la  condensacidn pasa a formar parte del en­

lace  páptido aparece en forma de un anhídrido mixto, corrien te 

en la  química de lo s  páptidos, con un ácido orgánico o inor­

gánico. Se procede de la  manera más conveniente tratando un 

compuesto de la  fármala I I  con Y = OH, en un disolvente in erte , 

como por ejemplo tetrahidrofurano, con una base, por ejemplo 

trietilam ina ; haciendo actuar sobre l a  sa l a s í formada, a 

temperatura ba ja , un áster de ácido c lo ro ca rb o x ílico ; y ha­

ciendo reaccionar e l  anhídrido mixto originado, sin  a ís la -



miento, con un compuesto de la  fórmula I I I ,  por ejemplo con 

un áster de ácido aminocarboxflico (X* =- a lc o x i), o con la  

sa l sódica  de un ácido am inocarboxílico (X ' = ONa). En con­

cepto de áster de ácido c lo roca rb ox ilico  pueden enqplearse,

5- por ejemplo, e l  áster m etílico , e l  áster .e t í l ic o  o e l  áster 

b u t í lic o  t e r c ia r io . Para la  preparación de anhídridos reac­

t iv os  sOb u t il iz a b le s  tambián, entre otros , e l  anhídrido 

su lfú rico  en dimetilformamida, a s í como e l c lo r o fo s f ito  de 

d ie t i lo  °  s i  p iro fo s f ito ; .de tetras t i l o

10. ¿TUgH^O ̂ - 0-P f OCgĤ  ̂ 7 .

S ín tesis  con empleo de áster activado:

Esta s ín tes is ;: consiste en que la  función carbot. 

l i c a  f-COf) del compuesto de la  fórmula I I  aparece en forma 

de lo  que se llama "áster activado", por ejemplo en forma de 

15. áster de p -n it r o fe n ilo . Este puede obtenerse a p a rtir  de 

un ácido am inocarboxílico protegido, en presencia de p i r i -  

dina, por medio de b is u lf i t o  de p -n itro fe n ilo  (NOg-CgH^-SO- 

CgH^-NOg) y pasa a formar e l  enlace páptido por reacción  

con un áster de ácido aminico (X ' de la  fórmula I I I  = a lcox i) 

20. a temperatura ambiente. El producto de la  reacción  puede de­

purarse por c r is ta liz a c ió n . En concepto de áster activado 

pueden h a lla r  empleo, por ejemplo, e l  áster de p -n itro fe n ilo , 

e l  áster de 3 ,5-d in itro ie n ilo  o e l áster de t io fe n i lo .

En lo s  ejenplos que siguen se u t iliz a n  las 

25. abreviaturas sigu ientes:



En lo s  ejemplos que signen se u tiliza n  la s  abre 

viaturas sigu ientes:

Z = -  carbobenzoxi -  CgĤ -CHgOCO-

dab = alfa, ganma-áiamino-
b u tir ilo  =-HN-CH-CO-

ly s  = l i s i l o

fCH2)2

NHg

-Ü5 ***

K H z'i
NH,

om  = o m it i lo = -HN-CH-OO-
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N ^ —cetilox icarbon il-(N ^  -Z ) -L -Iys-(N ^ -Z ) -L-lys^OCH^

18,3 g (33,3 m ilim oles) de N -c e t ilo x ica rb o n il-
z: ' ' ' '

(N -%)-L-lys-OH se disuelven en 150 cc de tetrahidroíhrano 

5. absoluto y se mezclan a -109 C con 5,4 g (33,5 milimoles) 

de carbonildiim idazol. Se ag ita  la  mezcla a 0$ C durante 20 

minutos todavía, y luego se añaden 9,8 g (33,5 milimoles) 

de H-(N -Z ) -L-lys-OCHg en 50 cc  de tetrahidrofurano absoluto 

y se agita  a temperatura ambiente durante 4 horas más. Se 

10. concentra en vacio la  mezcla reaccional y  se recoge en áster 

acático e l  residuo. La solución de áster acático se lava 

por tres  veces con ácido c lorh íd rico  1 -n , por dos veces con 

agua y una vez con solución saturada de cloruro sádico, se 

seca sobre su lfa te  sádico y  se concentra en v a c ío . Los 26 g 

15. de residuo dan en la  re cr is ta liza c iá h  a p artir  de áster acá- 

t ic o /á te r  de petróleo  15,1 g de -ce tilox ica rb on il-(N ^  -Z ) -

L-3ys-(N^ -Z)^L-lys-OCHg, de punto de fhsián 93-1013 C. La 

u lte r io r  re c r is ta liza c ió n  aumenta e l  punto de fUsión a 

105-1069C; /5 lfg7^ ^  .  -10,19 (c = 1 ,0  en m etanol).

SO. N*̂  -cetilox icsrbon il-L -lys-L -iys-O C H . . 2HC1

15,1 g (18,2 m ilim oles) da -ce t ilo x ica rb o n il-  

(N  ̂ -Z )-L -ly s -(N " -Z)-L-3ys-0CHg se hidrogenolizan en 200 cc 

de ácido acático  g la c ia l con 3,5 g de carbón paladiado al 5 %. 

Despuás de absorbidos 930 cc de hidrógeno no se absorbe ya 

25. más hidrógeno y se procede a f i l t r a r  la  mezcla. Despuás de 

concentrar en vacío , queda un residuo soluble en agua, que 
es disuelto en 22 cc de ácido c lorh íd rico  2,3-n/metanol y



a continuación concentrado hasta sequedad. El re s id ió  sd iido 

da, despuós de la  segunda cr is ta liza c ió n , 6,9 g de N ^ -c e t i lo x i -  

carbonil-L-lye-L-lys-OCHg ,  2HC1, de punto de fusión 190-1929 

C; /a l f a 7 ^  = -13,39 fe = 0,99 en n^tanol).

5, E l N ^ -ce tilox ica rb on il-(N ^ -2 )-L -ly s -0 H  empleado

como material de partida puede obtenerse a s í : se disuelven 

en 1000 cc de benceno 121 g (0 ,5  moles) de alcohol c e tÜ ic o . 

Agitando, se d estila  benceno hasta que ya no pasa más agua.

Luego se ba ja  la  temperatura a 55-609C y  se introducen por 

10 . destila ción  70 cc (99 g = 1 mol) de fosgeno condena ado, lo  

que dura unas 6 horas. Luego se separa por d estila ción  la  

mitad del benceno al mismo tiempo que se sopla sobre la  so­
lución  una lig e ra  corriente de n itrógeno. E l residuo, exento 

de fosgeno y  de ácido c lo rh íd r ico , se l ib e ra  todavía en v&- 

15* c ío  del benceno, por completo, y se obtienen a s í unos 150 g 

de cloruro de ce t ilo x ica rb o n ilo .

28,0 g (0,1 mol) de (N ^-Z)-L-lys-OH  finamente 

pulverizado se añaden a 120 cc de l e j í a  sódica  1-n y  $0 cc 

de acetona y  a esta  mezcla se agregan a gotas, a unos 59C 

20. y agitando, simultáneamente 30,5 g (0 ,1  mol) de cloruro de 

ce tilox ica rb on ilo  y 100 cc de l e j í a  sódica 1-n , lo  que dura 

unos 35 minutos. Se agita la  mezcla Airante 20 minutos toda­

v ía  y luego se la  a c id if ic a  a reacción  congo con ácido c lo r ­

h ídrico  3-n y  se la  extrae dos veces con áster a cá tico . El 

25. extracto de áster acático se lava dos veces con ácido c lo r ­

h íd rico  1 -n, dos veces con agua y una vez con solución sa­

turada de cloruro sódico, se seca sobre su lfa to  sódico y se



concentra en va cío . Del hexano cr is ta liza n  41,7 g de un ma­

t e r ia l  que contiene todavía algo de alcohol c e t í l i c o  y  pre­

senta un punto de fustán de 55-68 9C. La re cr is ta liza c ió n

mente pulverizado se suspenden en 300 cc  de benceno y  se l i ­

beran del agua azeotrópicamente. Luega, en re flu jo  y  agi­

tando, se introduce fosgeno hasta que todo se h a lla  en so ­

lución  (a l cabo de unas 5 h oras). A continuación se d esti­

lan en corrien te de nitrógeno lo s  2 /3  del benceno y  se con­

centra e l  residuo en va cío . Se obtienen 26,4 g de carbon il- 

(FP -Z)-L-om-0CHg (áster m etílico  del ácido a lfa -iso c ia n a to - 

delta-carbobenzoxiam ino-valeriánico) en forma o leosa .

De 400 cc de benceno se separan por destila ción  

100 cc  y a l residuo se añaden 15,1 cc (96 m ilim oles) de n -o c - 

tsn o l. Lueg), agitando y  a 2$C, se in s tila n  26,4 g  (86 m ili-  

moles) de carbonil-(N ^-Z)-L-om -OCH g en 50 cc  de benceno ab­

soluto y  a continuación se deja reposar a temperatura am­

biente durante 16 horas. Despuós de evaporar en vacío , que- 

dan 38,8 g  de -octilox icarbon il-(N ^  -R)-L-om-OCHg en fonna

E J E M P L O  2



de aceite  in co loro , que no c r is ta l iz a .

Se disuelve este aceite en 200 cc de metanol y  

se la  mezcla con 8,5 cc (175 m ilim oles) de hidrato de h i -  

drazina. Se deja reposar la  mezcla a temperatura ambiente 

durante 20 horas y luego se la  concentra en v a cío . E l r e s i -  

5 . dio se r e c r is ta liz a  en alcohol/agaa. Se obtienen 32,2 g de

N -octilox icarbon il-(N ^  -Z j-L-om-NH-NHg, de punto de fusión 
110-120SC; = ^7^25^ (1,03 en m etanol).

ÍT ^ i-octilox icarbon il- (N^ -Z )-L -om -(N ^ -Z )-L-om-OCH^

31,6 g (72,3 m ilim oles) de la h id ra z id a  obtenida 

10. se deslíen  en 200 cc de ácido c lorh íd rico  2-n y 200 cc  de

ácido acático  y se disuelven con 15 cc de ácido acático gla­

c ia l .  Luego se in s t ila , a 5 Ĉ y agitando, solucián de n i­

t r i t o  sádico al 50% hasta que un papel de almidón y  yoduro 

de potasio no se decolora en 5 minutos (unos 10 c c ) .  A con- 

15. tinuacián se separa la  fase acuosa. La fase orgánica se la va  

con agua helada y dos veces con solución a l 10% de h idro- 

carbonato potásico y con h ie lo , se f i l t r a ,  se seca sobre 

su lfa to  sádico y se añade aúna solución de 20,5 g  (72,3 

milimoles) de H-(N  ̂ -Z)-L-om-OCHg. Se deja reposar l a  mezcla 

durante 18 horas a temperatura ambiente, se la  lava dos ve­

ces con ácido c lorh íd rico  3-n, dos veces con agua y una vez 

con solucián saturada de cloruro sádico, se la  seca y se la  

concentra en v a cío . El res id ió  sá lid o  se r e c r is ta liz a  en 

benceno/áter de p etrá leo . Se obtienen 30 g (61%) de N " - o c t i l -

20.



ox i-ca rb on il- (N ^ -Z )-L -om - (N -Z )-L-om-OCHg, de punto de 

fusi(&i 83-939 C; = - 6,55 (0,99 en metanol).

¿y'N -octiloxicarbonil-L-om-L-om-OCH-^ # 2HC1

27,9 g (40,8 milimoles) de N -o ct ilox ica rb on il

5. (1?̂  -Z )-L -om -(N ^ -Z)-L-.om-0CHg se hidrogenolizan en 200 cc

de ácido acático gL acia l con 5 g de carbdn paladiado a l  10%.

Despuás de absorbidos 2,1 l i t r o s  de hidrogeno cesa la

hidrogenación. Entonces se f i l t r a  la  mezcla y se concentra

en vacío e l  f i lt r a d o . E l residuo se disuelve en 100 cc de

10. ácido c lorh íd rico  metanólico 2-n  y  se vuelve a concentrar

la  solución en va cío . Despuás de re c r is ta liz a r  en metanol/-

éter se obtienen 9,2 g de N -octilox ica rb on il-L  -orn -L -om -

OCH . 2HC1, de punto de fu si& t 206-2119C ( descom p osición ) ;5
= 16,89 (0,99 en metanol).

15 . E J E M P L O  3

N ^ -lsu rilox icarbC n il-(N ^  -Z ) -D-dab-OH

Se disuelven en 250 cc de benceno 28, 7 g (0,154 

moles) de alcohol láurico y se exime e l agua por destilación  

azeotrópica. Luego se introducen por destilación , a 60$C y 

20* agitando, 21,2 cc (0 ,3  moles) de fosgeno licu e fa cto , y a

continuación se agita la  mezcla durante 4 horas todavía, a 

la  misma temperatura. Se d estila  en corriente de nitrógeno



l a  mitad del benceno, para eliminar e l  exceso de fosgeno y 

de ácido c lo rh íd rico , y por til timo se concentra e l  residuo 

en vacío hasta constancia de peso. Se obtienen 36,2 g de 

cloruro de lsa r ilox ica rb on ilo , en forma de residuo o leoso,

5* que no se depura ulteriorm ente.
k*........................

36,6 g  (145 m ilim oles) de H-(N* -Z)-D-dab-OH, 

d isueltos en 160 cc de l e j í a  sádica y 50 cc de acetona, 

se mezclan gota a gota, agitando y  a unos 5 0̂ , simultánea­

mente con 36,2 g (145 m ilim oles) de cloruro de la n r ilo x i-  

1 0 . oarbonilo y 145 cc de l e j í a  sádica 1-n (dura unos 35 minu­

t o s ) .  Se ag ita  la  mezcla durante 30 minutos más y luego se 

la  a c id if ic a  con ácido c lo rh íd rico  3-n y se l a  extrae dos 

veces con áster a cá tico . La solución de áster acático se 

lava por dos veces con ácido c lorh íd rico  1-n y por dos veces 

15. con agua, se seca sobre su lfato  sádico y por tfltimo se concen­

tra  en v a cío . El residuo de la  concentración c r is ta liz a  a l 

malaxarlo con un poco de agua y es recr ista liza d o  en hexano.

Se obtienen 53,5 g de IT *-lan rilox icarbon il-(N   ̂-Z )-D-dab-OH, 

de punto de fusiáh 69-7250; ¿ a lfa T ^  = +7,882 (1,00 en me- 
20. ta n o l) .

N - la u r i lo x ic a r b o n il- (N ^  -Z)-D-dab-(N ^ -Z  )-D-dab-OCH^
. . .

23 g (76 m ilim oles) de H-(N* -Z)-D-dab-OCHg fin a ­

mente pulverizado se suspenden en 50 cc de cloroform o, se 

mezclan con 11,2 cc (76 m ilim oles) de trietilam ina , se sacn- 

25. den enárgicamente y se mezclan con 200 cc de á ter. Se man-



tiene esta mezcla 20 minutos en baño de h ie lo  y luego se 

separa, filtran d o  por succión, e l  cloruro de trietilam onio 

precip itado.

En 150 cc de tetrahidroíurano absoluto se d i­

suelven 35 g  (76 m ilim oles) de N ^ -lsn r ilox ica rb on il-(N ^  -Z ) -  

D-dab-OH, sé e n fr ía  esta solución hasta 5-10se y se le  

añaden, agitando, 13 g (76 m illm oles) de carbonildiim idazol 

a l 95%. Al cabo de SO minutos de agitación se agrega la  

solución obtenida segúi e l  párrafo anterior y se deja repo­

sar la  mezcla durante 4 horas a temperatura ambiente. Des­

pués de concentrar en vacío , ee recoge el. residuo en áster 

acótico  y  se lava la  solución de óster acótico  tre s  veces 

con ácido c lo rh íd rico  1-n y una vez con agua (añadiendo un 

poco de metanol para mejor separación de la s  fa s e s ) . Luego 

se seca sobre su lfa to  sódico y  se concentra en va cío . Con 

la  cr is ta liza c ió n  en cloroform o/óter de petróleo  se obtienen 
18,9 g  de -laurilox icarbon il-(N '^  -Z) -D-dab-fN*^ -Z )-D-dab-0CH-

de punto de fusión 107-109SC; ¿ a l í ^ *  = +18,73 (0,99 en 
m etanol).

N^-lsariloxicarbonil-D-dab-D-dab-OCH,, . 2HC1....................... . "**" ' ' " — e— ... .. ... .............. ..... .

17,5 g (24,5 milimoles) de N -la u r ilo x ica rb o n il- 

(N^-Z)-D-dab-(N^-Z)-D-dab4)CHg se disuelven en 200 cc de 

ácido acótico  g la c ia l mediante l ig e r o  calentamiento y  se 

hidrogenolizan, en presencia ^  5 g de carb&i paladiado a l 

5 %, hasta que, una vez absorbidos 1 ,2  l i t r o s  de hidrógeno,
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cesa la  hidrogenación. Se separa e l  catalizador por f i l t r a ­

ción , se concentra e l filtra d o  en vacío , se agregan a l r e s i ­

duo oleoso 60 cc de deido c lorh íd rico  metanólico 2-n y se 

vuelve a concentrar. En metamol/áter cr ista liza n  8,1 g de 

5. N^-lauriloxicarbonil-D-dab-D-dab-OCHg . 2HC1 crom atográfica- 

mente puro, con punto de fhsióa 188-194^0; "  +17,4 s

f l ,00 en metanol).

E J E M P L O  4

-form il-ÍN^-Z )-L -lys-(N ^  -Z ) -L-lye-^OCH^

26,3 g de N^-formil-ÍN^" -Z)-L-3ys-0H f j .  Amer.
10. -

Chem. Soc. 82, 3727, 1960) se disuelven en 150 cc  de te tra - 

hidrofurano absoluto y  se mezclan, a -10$C y  agitando, 

con 13,8 g de carbonildiim idazol. Al cabo de 30 minutes se 

anade una solución de H-(N -Z )-L-lys-OCHg fliberado con 

15. trietilam ina  a p a rtir  de 28 g de c lorh id ra to ) en 50 cc  de

tetrahidroAirano y se prosigue: l a  agitación  durante 4 horas 

todavía, a temperatura ambiente. Se concentra la  mezcla en 

vacío , se recoge e l  residuo en áster acético y se lava la  

solución de áster acático con solución 1-molar de ácido 

20. ta rtá rico , helada, con agua helada, con solución al 10%

de hidrocarbonato potásico y con solución saturada de c lo ­

ruro sód ico . Luego se seca la  solución de áster acátioo 

sobre su lfato sódico y se la  concentra en v a c io . R ecrista -

3



10 .

15.

20.
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lizado de acetona/óter, e l  N ^ -fo rm il- (N^ -S )-L -lys-(N ^ .2 ).

22L-lys-OCHg Runde a 147-149 SC; 

en metanol).

-16,99 fe = 1,0

Desformilación del N ^ -form il-fN ^  -Z )-L -ly s-fN ^  -Z )-L-lys-0CH-

Se disuelven 40 g de N *  -form il-(N ^ -Z )-L -ly s -  

(N^ -S)^L-lys-OCHg en 150 ce de metanol, se en fría  la  sd .u - 

ción hasta temperatura ambiente, se la  mezcla can unos ^30 

cc de gas clorhídrico/m etanol (4-n) y se l a  deja en reposo 

durante 6 horas. Luego se concentra la  solución a 40ec, se 

disuelve e l residuo en metanol y se vuelve a concentrarla 

so lu ción . Se rep ite  esta  operación por tres  veces todavía 

y se obtiene, por iRtimo, un producto bruto o leoso, que 

pasa directamente a l a  u lte r io r  elaboración .

-m iristilox ica rb on il-fN ^  -Z )-L -lys-(N ^-Z )-L-lys-0CH^

40,5 g  d d  producto bruto obtenido antes se 

disuelven en unos 200 cc de tetrahidrofurano y , para poner la  

base en liberta d , se mezclan con 22 cc de trietilam in a . Des­

pués de breve enfriamiento, se aspira para separar del c lo r ­

hidrato de trietilam ina  precip itad o. Se vuelve a mezclar e l  

f i ltra d o  con 22 cc  de trietilam ina  y se en fría  hasta - 10$C. 

Agitando, se in s t i la  una solución de 18,7 g de cloruro de 

m iristilox icarbon ilo  en 20 cc  de tetrahidrofurano y , des­

pués de proseguir la  agitación  a unos 0?C, se concentra 

la  mezcla reaccional bajo presión reducida, . se recoge e l
4
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residuo en áter a c h ic o  y se le  lava con ácido c lorh íd rico  

0 ,1 -h . La soluc idh de áster acático , una vez secada, se con­

centra, con lo  que se p rec ip ita  e l N ^ -m ir is tilo x ica rb o n il- 

(N ^iZ l-L -lys-fN ^  -Z)-L-lys^OCHg. Después de re cr is ta liza cid n  

en áster a cético , esta substancia funde a 110-113 9C.

N -m iristiloxicarbonil-L -lys-L -lys-O C H ^

16 g del N ^ -m iris tü ox ica rb on il-fN ^  -3 )-L -ly s -  

(N^ -Z)-L-lys-OCHg obtenido se disuelven en 200 cc  de ácido 

acático g la c ia l y  ee hidrogenan con unos 2 g de carbón pa- 

ladiado, reemplazando pna vez e l  catalizador para lograr 

una hidrogenación conpleta. Luego se elimina e l áster acé­

t ic o  bajo presi(Ai reducida y , para transformar e l  acetato 

en clorh idrato , se mezcla e l  r e s id ió  con ácido c lo r h íd r ic o /-  

metanol. Se obtiene N ^-ndristiloxicarbonil-L -lys-L -lys-O C H g. 

2HC1, de punto de fusión 171-1739C (en m etanol/áter) ;¿¡^alf§/^* 

= 163 (c  = 1 en agua).

E J E M P L O  5

Los productos del procedimiento pueden ponerse 

en forma de soluciones acuosas, tinturas o pomadas de la  

manera, por ejemplo, que a continuación se expone:
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a)

b)

c)

Solución al 0 ,1  ó 1%: 

Maieria activa 

agua destilada

Tintura en etanol: 

Materia activa 

agua destilada 

etanol (a l 94 %)

Pomada im cilaginosa; 

Materia activa  

Methocel 4000 

a^ta destilada

9 2 4 4  É

o , i  ó i  g 

hasta 100 cc

1 g
2 g

hasta 100 cc

0 ,1  g 

1 ,2  g

hasta 100 cc

6



REIVINDICACIONES

Descrito e l  objeto del presente invento, se de­

claran nuevas la s  siguientes reiv indicaciones, con prioridad 

áe la  s o lic itu d  de patente suiza n$ 12007/62 del 12 de Octu­

bre de 1962.

5. 1 . Mejoras en e l ob je to  de la  patente p rin cip a l

ns 277.858, por un procedimiento para la  fabricación  de póp- 

t id o s , de la  fórmula general

*

10. H2M-CO-NH-R-CO- -----NH-R-CO NH-R-CO

+ Rl _

(1 )

en l a  que

n  ̂ y Rg representan 0 d 1 ,

X representa un grupo h idrox i, a lco x i, amino, 

mono al qu.il amino, dialquilamino o hictrazino 

y lo s  símbolos

R sign ifica n  cada uno un rad ica l, exento del 

grupo alfa-amino y del.grupo carboxilo , de 

un ócido alfa-am inocarboxflico, conteniendo 

uno por lo  menos de lo s  radica les R un grupo 

amino y llevando uno por lo  menos de lo s



grupos amino de la  molécula un rad ica l 

a lcoxicarbonilo  o alqueniloxicarbonilo de 

cadena larga,

y  sales de adición de ácido de estos compuestos, ca ra cteri-  

. 5. zades per hacerse reaccionar un compuesto de la  fdrnule ge­

neral

HgM-CO

10,

NH-R-CO

a

NH-R-CO

-ib

(I I )

con un compuesto de la  fórmula general

*
r

HgN-R-CO----- NH-R-CO NH-R-CO X ' ( I I I )

-Je Id

15. donde

a, b , c y d representan O ó  1 y  la  suma de estos índices 

es 0 , 1 ó  2,
Y s ig n ifica  un átomo de halógeno, un grupo

hidroxi o azido, un grupo fenoxi, eventual­

mente nitrado, un grupo fenilmercapto o e l  

rad ica l de un anhídrido con un ácido in o r -
20.



.d
— ¿b —

5.

10

15

r=?

g á l ic o  u o r g á i ic o ,

X* s i g l i f i c a  un grupo a lcox i, amino, monoalquil- 

amino, dialquilamino o hidroxi en forma de 

una sa l con una base org á iica  te rc ia r ia  o 

in o r^ h ica  y  lo s  símbolos 

R s ig i i f ic a n  cada uno un rad ica l, exento del 

grupo alfa-amino y  del grupo carbox ilo , de 

un ácido alfa-am inocarboxflico, conteniendo 

uno por lo  menos de lo s  radica les R un grupo 

amino y estando además todos lo s  grupos amino 

existentes en lo s  compuestos I I  y  I I I ,  con 

excepción del grupo alfa-amino que en la  

fórmula I I I  está  situado en e l  extremo iz ­

quierdo de la  cadena, resguardados por grupos 

protectores d isociáh les y /o  radica les a lco x i-  

carbonilo o a lqueniloxic arbonilo de cadena 

larga,

con d isociación  de HY, para formar un dipáptido, t iip áp tid o  

o tetrapóptido de la  fórmula general

20. HgN-R-CO-NH-R-CO NH-R-CO

Mi

NH-R-00.-

^2

X'  flV)



en que R, n^ y  Ug s ign ifica n  lo  mismo que antes y todos 

lo s  grupos amino presentes en la  molécula están protegidos 

t a l  como se ha indicado antes,

por convertirse lo s  páptidos obtenidos, que no contienen en 

ningán grupo amino radica les alcoxicarbonilo  o a lqu en ilox i- 

carbonilo de cadena larga, mediante cambio de grupos protec­

tores d isociab les selectivamente por uno a lo  menos de ta les  

radica les, en lo s  correspondientes páptidos substituidos por 

grupos N -alcoxicarbonilo o alqueniloxicarbonilo de cadena 

larga; por convertirse eventualmente e l  producto obtenido 

en una hidrazida, y por d isociarse del páptido a s í obtenido 

lo s  grupos protectores d isociab les  y , eventualmente, conver­

t ir s e  lo s  compuestos obtenidos en sa les de adición de ácido.

2 . Mejoras segtúi la  reiv in dicación  1, carac­

terizadas por emplearse compuestos de partida de la s  fórmulas 

I I  y I I I  que se derivan respectivamente de un ácido alfa,om e- 

ga-di am inocarboxilico, en particu lar de l a  l is in a .

3 . Mejoras seg&i una de las reivindicaciones 

anteriores, caracterizadas por e l  hecho de que lo s  radica les 

alcoxicarbonilo o alqueniloxicarbonilo de cadena larga en 

la  cadena de hidrocarburo contienen por lo  menos 8 átomos

de carbono.

4 . Mejoras segón una de las reivindicaciones

anteriores, caracterizadas por e l  hecho de que lo s  radica les
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alcoxicarbonilo  o alqueniloxicarbonilo de cadena larga en 

la  cadena de hidrocarburo contienen por lo  menos 8 a 20 áto­

mos de carbono.

5. Mejoras segón una de la s  reivindicaciones 

5. anteriores, caracterizadas por emplearse compuestos de par­

t id a  de la s  f&Tnulas I I  y I H  que se derivan de ácidos 

aminocarboxílicos ópticamente activos, y en particu lar de 

lo s  de configuración L .

6 . Mejoras en e l  ob je to  de la  patente principal 

10. n9 277.858, por un procedimiento para la  fabricación  de

páptidos.

Segóh se describe y re iv in d ica  en la  presente 

memoria descriptiva, que consta de 28 páginas fo liad as y 

escr itas  a máquina por una so la  cara.

15. Madrid, a 11 Octubre 1965

P. HOFÍMANN-LA ROCHE Y CIE. S.A. "  -
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