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El p re sen te  inven to  se r e f ie r a  a deg i/ados
*  -

p e p tíd ic o s . Mas p a rtic u la rm e n te  e l invento se r e f íe g ^ .a  d e r i­
vados p e p tíd ic o s  de ácidos fo sfó n ico s , a un procedim iento
pora su p reparación  y a lo s  preparados farm acéuticep que io s

1 .*con tien en .
Los derivados p e p tíd ic o s  proporcionados por 

e l  p re sen to  invento son compuestos de la  fórm ula general

!H2N-CH-CO-NH-CH-P.
(b) (a) ^0H

(I) w *

en donde R*** rep re se n ta  un átomo de hidrógeno o e l grupo 
m e tílico  o h id ro x im e tílic o  o un grupo mo­
n o -, d i-  o t r ih a lo m e tí l ic o ;

R re p re se n ta  u ngrupo de a lq u ilo  in f e r io r  o h id ro - 
x i - ( a lq u i lo  in f e r io r  o g u an id in o -(a lq u ilo  in fe ­
r io r )  d i s t in to  del grupo c a ra c te r iz a n te  de un 
grupo alfa-am inoácido  del tip o  que se encuentra 
normalmente en la s  p ro te ín a s ; 

l a  configu ración  en e l átomo de carbono designado 
como (a) es (R) cuando R  ̂ t ie n e  un s ig n if ica d o  
d i s t in to  a un átomo de hidrógeno; y 

l a  configu ración  en e l átomo de carbono designado 
como (b) es (L ),

y sus s a le s  acep tab les  en farm acia .

El térm ino " a lq u ilo  in fe r io r "  se u t i l i z a

: i .
-



'  5.

5¡i c a ta  descripc ión  pera  designar un grupo de a lq u ilo  ,de ca­
dena ü n e a l  o da cadena ram ificada que c o n tien e , d e -^ re fe re n -  
c ia ,  0 átomos de carbono a lo  sumo. Ejemplos de astpáf.grupos
de a lq u ilo  in f e r io r  son e t i l o ,  p ro p ilo , b u t i lo ,  bu&ilb t e r -. *
c ia r lo ,  p e n t i lo ,  h e x ilo , e tc . Ejemplos de grupos d e^b id rox i-
- ( a lq u i lo  in f e r io r  designados con R" son 2 - h id ro x ie t i lo ,  3 -h i

10.

d ro x ip ro p ilo , 4 -h id ro x ib u tilo  y sim ila res,, El termj.no. "halo"
*. .s ig n if ic a  f lú o r , c lo ro , bromo o yodo, siendo ejem plos,de lo s

grupos h a lo m e tílic o s  an te s  c ita d o s  c lo ro m e tilo ,^ d id lo ro -
J * *m etilo , t r i f lu o ro m e ti lo ,  a te . * *

15.

Cuando fn l a  fórmula 1 t ie n e  un s ig n i f ic a ­
do d is t in to  a un átomo de hidrógeno, l a  configu ración  en 
e l átomo de carbono designado como (a) es (R); es d e c ir ,  l a  
configu ración  que se ob ten d ría  su stituyendo  e l grupo carbc- 
x í l ic o  de un alfa-am inoácido que se encuen tra  en estado natu ­
ra l  por una fracc ió n  de fó sfo ro .

20.

Una c la se  p re fe r id a  de derivados p e p tíd ic o s  
proporcionados por e l p re sen te  inven to  comprende lo s  com­
puesto s de l a  fórmula 1 en donde R*̂ rep re se n ta  un átomo de 
hidrógeno o e l grupo m e tílico  y sus s a l í s  a cep tab les  en f a r ­
m acia. Asimismo se p re f ie re n  lo s  compuestos de l a  fórm ula 

21 en donde R rep re se n ta  un grupo de a lq u ilo  in f e r io r ,  espe­
cialm ente e l grupo da e t i l o ,  n j-prop ilo , o n^-butilo.

Ejemplos de compuestos de l a  fórmula 1 an­
25. t e r i o r  son:



ácido ( lR )- l-L L -(a lfa -a m in o b u tir i l)a m in o ] -e ti lfo s fó r ic o  
ácido (lR )-* l** (L -no rleuc ilam ino )-e tilfo sfón ico ,
ácido ( lR ) - l- (L -n o rv a li la m in o ) -e ti l fo s fó n ic o ,
ácido (lR )-I-L L -(a lfa -a m in o b u tir il)a m in o  j-m etilfosf^Q irso ,

*  * . *

ácido (lR )-l-(L -n o r leu c ila m in o )-m etilfo sfó n ico , j
áoi'ío (lR )-l-(L -n o rv a lila n iin o )-n ie tilfo sfó n ico ,
ácido (lR )-l-(L -h o m oarg in ilam in o)-etilfo sfón ico , y  ̂ . .

.  *  *

o un grupo p ro te c to r  de a lq u ilo  in ferior* ; y 
l a  configu ración  en e l átomo de carbono designada

con un a lfa-am inoácido  p ro teg ido  de l a  fórmula genera l

ácido (lR )-l-(L -h o m o arg in ilam in o )-m etilfo sfó n ico

(II)

en donde
R ^  t ie n e  c u a lq u ie ra  de lo s  v a lo re s  asignados

R  ̂ y R^ rep resen taos cada uno, un átomo de hidrógeno

como (a) es (R) cuando R*  ̂ t ie n e  un s ig n if ica d o  
d is t in to  a un átomo de hidrógeno;

(I I I )

en donde



5 , . * *R rep re se n ta  un prupo ammicu p ro te g id o : .* *
20 * 2 R tie n e  cu a lq u ie ra  de lo s  c a lo re s  asignada^-a  R

a n te r io r  o rep re se n ta  un grupo de h id rq y if ;(a l­
qu ilo  in fe r io r )  o g uan^d ino -(a lqu ilo  it5f.eMorw * .*
co rrespo nd ien tes en forma p ro te g id a ; y

l a  configu ración  en e l átomo de carbono Jesiqnada
como (b) es (L ), . . .

disociando e l grupo p ro te c to r  o grupos p ro te c to re s  p re sa n te s
en e l producto de condensación y, s i  se desea, co n v irtiendo

I * ^un compuesto re s u l ta n te  de la  fórm ula I en una so l érñepta- 
b le  en farm acia .

. 5El grupo aminico p ro teg ido  designado con R
un un m a te ria l de p a r t id a  de a lfa-am inoácido  p ro teg id o  de la  
fórmula I I I  a n te r io r  puede se r  c u a lq u ie r  grupo aminico pro­
teg ido  bien conocido en la  química oe lo s  p ép tid o s . En una 
modalidad p re fe r id a  del procedim iento proporcionado por e l 
p re sen te  invento  e l grupo aminico se p ro tege  con un grupo 
a ra lo o x ic a rb o n ílic o , p a rtic u la rm e n te  e l grupo b e n o ilo x ic a r-  
b o n ilic o , o e l grupo b u to x ica rb o n ílic o  t e r c i a r i o .  Sin em­
bargo, e l grupo aminico puede p ro te g e rse  también con, por 
ejemplo, un grupo fo rm ílic o , t r i t í l i c o ,  t r i f l u o r o a c e t i l i c o  
o 2 - ( d if e n i l i l ) - is o p ro p i lo x ic a r b o n í l io o  o puede e s ta r  en forma 
de un grupo f ta l im íd ic o . El grupo p ro te c to r  p re sen te  en 
un grupo h id ro x im e tílic o  p ro teg ido  R*  ̂ o un grupo de h id ro -  
X Í-(a lq u ilo  in f e r io r )  p ro teg ido  R puede s e r  c u a lq u ie r  g ru-
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pu p ro te c to r  h id ro x íl ic o  convoncional^ por ejem plo, Ipn [grupo
a rs lc o x ic a rb o n íl ic o  (como e l grupo b e n c ilo x ic a rb o n ílá so ), un
grupo de a lc a n o ilo  in f e r io r  (como lo s  grupos a c s tíl^ p p ^  p ro -
p io n íl ic o  y s im ila re s ) ,  un grupo a ro í l ic o  (como e l g*rupo. .

5. b e n z o íl ic o ) , un grupo de a lq u ilo  in f e r io r  (como e l prupo
te r c ib u r í l i c o )  o un grupo de a ra lq u ilo  in f e r io r  (como e l f ru -  
po b e n c í l ic o ) .  . .

La condensación de un compuesto de i  a*.for­
mula 11 con un alfa-am inoácido  p ro teg ido  de l a  fórm úlaL lII 

10. . puede l le v a r s e  a cabo siguiendo métodos de por s í  conocidos
en l a  química de lo s  péptidosy por ejem plo, según e l método 
de anh íd rido  m ixto, azida. á s te r  ac tiv ad o , c lo ru ro  de ácido , 
uorbodiim ida o EEOQ ( l-e to x ic a rb o n il -2 -e to x i- l ,2 -d ih id ro q u in o -  
l i n a ) .

15. En un método puede condensarse un compuesto
de l a  fórm ula I I  con un a lfa-am inoácido  p ro teg ido  de l a  fó r­
mula I I I  en donde e l grupo c a rb o x ílic o  es un ra d ic a l  de an­
h íd rid o  mixto formado con un ácido orgánico o in o rg án ico . 
Apropiadamente un alfa-am inoácido p ro teg ido  de l a  fórmula 

20. 111 de e s ta  ín d o le  se t r a t a  con una baso t e r c i a r i a " t a l  como
una t r i ( a l q u i l c  in fe r :o r)a m in a  (como t r ie t i la m in a )  o N - e t i l -  
m orfo lina  en un d iso lv en te  orgánico in e r te  (como te t r a h id r o -  
fu rano , 1 ,2 -d im e to x ie tan o , diclorom etano, to lu en o , é te r  de 
p e tró le o  o s im ila re s )  y l a  s a l ob ten ida  se hace reacc io n a r con 

25. un c lo rofórm ate  apropiado (como un cloroform ato de a lq u ilo
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in f e r io r  t a l  ¿¡orno c lo rn fo rn a to  de e t i l o  o c loroform atp. J3s iso- 
b u t ilo )  a una tem peratura b a ja . El anh íd rido  mixto as*í"obte- 
nidu ae condensa luego apropiadam ente jji s i tu  con tln.compues­
to  de l a  fórmula I I .  <*. ** * .*

En o tro  método puede condensarse un cgtpguesto
de l a  fórmula I I  con un alfa-am inoácido p ro teg ido  de I 3 f ó r -*****
muía I I I  en donde e l grupo c a rb o x ílic o  e s tá  en formq. do una

,   ̂ ***azida  ac ida . Esta condensación se l le v a  a cabo, de p re fe re n ­
c ia ,  en un d iso lv en te  orgánico in e r te ,  t a l  como dim e& ij^or-* * *mamida o a ce ta to  de eó ilu  a ba ja  tem pera tu ra . **

En tedav ía ' o tro  método, un compuesto de la  
fórmula I I  puede condensarse con Un alfa-am inoácido  p ro teg ido  
de l a  fórmula I I I  en donde e l grupo c a rb o x ílico  e s tá  en fo r­
ma de un grupo da á s te r  ac tivo  (por ejemplo e l grupo e s té -  
r ic o  de 4 - n i t r o f  a i l l o ,  2 ,4 ,5 - t r ic lo r o f e n i lo  o N -h id rox isu c- 
c in im id a). Esta condensación se l l e v a  a cabo, apropiadam ente, 
en un d iso lv en te  in e r te ,  t a l  como dim etilform am idc acuosa, o 
en donde y R  ̂ en un compuesto de l a  fórmula I I  rep resen ­
tan  ambos un grupo de a lc o x ilo  in f e r io r ,  tam bién en un a lc a -   ̂
nol in f e r io r  t a l  como e tan o l acuoso.

En o tro  método, un compuesto de l a  fórm ula 
I I  puede condensarse con un a lfa -am in iác id o  p ro teg ido  de l a  
fórmula I I I  en donde e l grupo c a rb o x ílic o  e s tá  en forma da 
un c lo ru ro  de ác ido . Esta condensación se l l e v a ,  a cabo, de 
p re fe re n c ia , en p re sen c ia  de una base y a b a ja  tem pera tu ra .
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i
En to d av ía  o tro  método, un oompn&ístb'.dp la.*

fórm ula I I  puede condensarse con un alfa-am inoácido p .y te g i-  
do de l a  fórmula I I I  en p re sen c ia  de una carbodiim ida (por 
ejemplo d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a ) o EEOQ. E sta condensación 
puede l le v a r s e  a cabo en un d iso lv e n te  orgánico in e r te  (por

*  *  V

ejemplo c lo ru ro  de m etileno o un a lcan o l in f e r io r  ta l'com o
m etanol; e ta n o l, e tc .)  a l a  tem pera tu ra  del ambienta o a una
tem pera tu ra  por debajo de l a  tem peratura  del ambien^bv**

'  *
La d iso c iac ió n  del grupo p ro te c tc r /q , gru-. 

pos p ro te c to re s  del producto de condensación se l le v a  a cabo 
siguiendo métodos de por s í  conocidos; es decir^ métodos ac­
tualm ente en uso o d e sc r i to s  en la  l i t e r a t u r a  sobre l a  d i­
so c iac ió n  oa grupos p ro te c to re s . Asi pues, por sjam plc, un 
grupo de nxa lcox icarbon ilo  (como b e n c ilo x io a rh o n llo ) , e l 
grupo te ro ib u to x ic a rb o n ilo  o e l grupo 2 -b ie fen o l-iso p ro p ilo - . 
x ica rb o n ilo  puede d iso c ia rs e  mediante h i d r ó l i s i s  (p o r ejemplo 
m ediante tra ta m ien to  con bromuro de hidrógeno en ácido acé tico  
g l a c i a l ) .  Un grupo de a ra lc o x ica rb o n ilo  (por ejemplo benc i- 
lo x ic a rb o n ilo )  puede d iso c ia rs e  también mediante hidrogenó- 
l i s i s  (por ejemplo en p re sen c ia  de carbón palad iado  u óxido _ 
de p l a t in o ) .  El grupo de te ro ib u to x ic a rb o n ilo  o 2 - d i f e n i l i l -  
- iso p ro p ilo x ic a rb o n ilo  puede d iso c ia rs e  también u til iz a n d o  
c lo ru ro  de hidrógeno en dioxano. Un grupo de t r i t i l o  puede 
d is o c ia rs e , por ejem plo, m ediante tra ta m ien to  con ácido acé­
t ic o  d i lu id o . Un grupo f ta lim id o  puede c o n v e r tirse  en e l gru-

íi

1!(fi!

?;
.̂ í
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po cmínico m ediante h id ra z in o l is i s .  Los grupos p ro te c to re s  de* + . +
a lq u ilo  in f e r io r  designados con R y R pueden disocJ^ajrse me­
d ian te  tra tam ien to  con bromuro de hidrógeno en á c id o ,a c é tic o  
g la o ia l  o u til iz a n d o  t r im e ti lc lo ro s i la n o  o trim e tilja ro m o si-
laño seguido do h id r ó l i s i s  acuosa. Se a p re c ia rá  que cuando

-  *  ^

e s tá  p re sen te  mas de un grupo p ro te c to r  l a  d iso c ia c ió n  de lo s
grupos p ro te c to re s  puede l le v a r s e  a cabo en una s o la ,e ta p a  o
en mas de una etapa  dependiendo de l a  n a tu ra le z a  desdichos*„ *
grupos^ Sin embargo, se p r e f ie r e  u t i l i z a r  grupos p ro te c to -  
re s  que puedan d iso c ia rs e  en una so la  e tapa .

Los compuestos de l a  fórmula I a n te r io r  son 
a n fo té r ic o s  y forman sa le s  acep tab les  en farm acia con ácidos 
'"nortes a cep tab les  en farm acia (po r ejemplo ácido  c lo rh í­
d r ic o . ácido brom hídrico, ác^do su T fú rico , ácido m etansu lfó - 
n ico , ácido p a ra to lu e n su lfó n ico , e tc . )  y bases (po r ejemplo 
h idróxido sódico , h idróxido p o tá s ic o , e t c . ) .

Los m a te r ia le s  de p a r t id a  de l a s  fórm ulas 
I I  y I I I  son compuestos conocidos o pueden p re p a ra rse  de mo­
do análogo a l a  p reparación  de compuestos conocidos.

Los oerivados p e p tíd ic o s  proporcionados por 
e l p re sen ta  inven to  poseen una a c tiv id a d  a n tib a c te r ia n a  con­
t r a  una amplia gama de b a c te r ia s  g ram -p o sitiv as y gram-nega- 
t iv a s  t a l  como E schorich ia  c o l i . S taphylococcus aurous, Se- 
r r a t i a  m arcescens, X le b s io lla  aerogones, S treo tocoocua fa e -  
o a l i s ,  Haemoohilus in f lu e n z a s . B a c illu s  s u b t i l i s .  Salm onslla

' r--,
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tvphimurium, P rureus m ira b i l is ,  Pseudomonas aerugino-sgt''y Shi- 
q e l la  so nne j. Además, lo s  preser<tes derivados p e p tíd ig o s  po­
te n c ia n  l a  a c tiv id a d  de a n t ib ió t ic o s ,  incluyendo lo s  a n tib ió ­
t i c o s  de p e n ic i l in a  y c e fa lo sp o rin a  y O -c ic lo se rin a^ . Eoj;re lo s  

5 . a n t ib ió t ic o s  que son potenciados po r lo s  p re se n te s  derivados
p e p tíd ic o s  pueden c i t a r s e  am o x ic ilin a , c e fra d in a , c e fá lo t in a ,  
c e fa le x in a , c a rb e n ic i l in a ,  am p ic ilin n , p e n ic i l in a  G, su lb e n i-  
c i l i n a ,  c e fa z o lin a , c e fo x it in a , r ifam p ic in a , [(R )-l-{*2^furo i-

r  **. -lo x i ) - 3 - m e t i lb u t i l lp a n ic i l in a ,  a ñ ilo  (6R)-6-j L (hexahiáro-lH - 
10. -a z e p in - l- i l) -m e tile n c a m in o  o a n ic ilá n ic o , (6R)-6-j [-(-hexahi*

d ro -lH -a ze p in -l-il)n !e tile n ]am in o jp 3 )iic il.a n a to  de (p i& a lo ilo x i) 
m e tilo , cefamandol, c o fa lo r id in a , c o fa lo g lic in a , f e n e t i c i l i -  
na, m e t ic i l in a ,  p r o p i c i l i n a , . t i c a r a c i l i n a ,  s a l  de om oxicilin - 
- a r g in in a ,  fosfonom icina, vancomicina y kanamicina..

15, . h s i  pues, e l p re sen te  invento  proporciona tam­
bién  un preparado farm acéutico que con tiene  un derivado p e p tí -  
dico an te s  c itad o  y, s i  se desea, un a n t ib ió t ic o ,  en asoc ia ­
ción con un m a te ria l de vehículo farm acéutico  com patible.

El m a te ria l de vehículo p re sen te  en lo s  p repara­
do. dos farm acéu ticos proporcionados por e s te  invento nueds se r

c u a lq u ie r  m a te r ia l de vehículo só lid o  o líq u id o  que sea compa­
t i b l e  con lo s  derivados p e p tíd ic o s  an tes  c ita d o s , y con lo s  
a n t ib ió t ic o s  cuando é s to s  estén  p re se n te s , y que sea apropia­
do p a ra  l a  ad m in is trac ión  te ra p é u t ic a . El m a te ria l de veh í- 

25. culo puede se r  un m a te ria l de vehículo  orgánico o inorgánico



que sea apropiado para adm in is trac ión  en te ra ] ^por ejemplo
o ra l)  o p a ren b e ra l. Ejemplos de e s to s  m a te r ia le s  de vehículo
son agua, g e la t in a ,  la c to s a ,  alm idones, c -.tea ra to  de^m&gnesio,

 ̂ "i**ta lc o ,  a c e i te s  v e g e ta le s , goma a ra b ig a , p o l ía lq u i le n g l ic o le s ,  
v a se lin a , e tc . Los preparados farm acéu ticos pueden "adoptar

Ü* **forma s á lid a  (por ejemplo de p a s t i l l a s ,  g rageas, aup& aitorlos 
o cápsu las) o forma l íq u id a ,  (por ejemplo de so luc id ries , sus­
pensiones o em ulsiones). Los preparados farm acéu ticas .pueden 
som eterse a operaciones farm acéu ticas convencionales* 'tsl como 
e s te r i l i z a c ió n .y  pueden contener coadyuvante t a l  cbmolagen-
t e s  conservadores, agen tes e s ta b i l iz a n te s ,  agen tes .hljMpctan-. . . .
to s ,  agen tes em ulgentes, s a le s  p a ra  v a r ia r  l a  p re s ió n  osmó­
t i c a  o am ortiguadores. Cuando se u t i l i z a  un am ortiguador e l 
pH del preparado farm acéutico v a r ia r á ,  evidentem ente, dentro* 
HE una gama que es bion conocida en l a  p r á c t ic a  fa rm acéu tica .

Cuando lo s  p re se n te s  preparador farm acéu ticos con­
tien en  un derivado pep tíd io o  y un a n t ib ió t ic o ,  l a  re la c ió n  
ponderal del derivado p ep tíd io o  f re n te  a l a n t ib ió t ic o  puede 
v a r ia r  dentro  de amplios l ím i te s .  En genera l lo s  preparados 
farm acéu ticos pueden con tener e l derivado p ep tíd io o  y e l an­
t ib ió t i c o  en una re la c ió n  ponderal comprendida e n tre  1:100 y 
100:1, p referen tem ente  en una re la c ió n  ponderal comprendida !. 
e n tre  1:64 y 64:1 y especialm ente en una re la c ió n  ponderal i 
comprendida e n tre  1:16 y 16 :1 .

La dosis  d ia r ia  del derivado p e p tíd io o  adm inia-
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irad o  sc lo  o en combinación con un a n t ib ió t ic o  v a r ia rá  don- !
t r o  de am plios l ím i te s  dependiendo de fa c to re s  ta le sc o m o  el ,* * }
derivado p e p tíd ic o  p a r t ic u la r  e leg id o , el a n t ib ió t ic o * p c r t t -

. J  . !c u la r  e leg id o , l a  v ía  de adm in is trac ión  y l a  in fe o c iw 'q u e  !
deba t r a t a r s e .  Por ejemplo, cuando se adm in is tra  un'Udfivado j

*p e p tíd ic o  so lo , una d o s is  d ia r ia  para  adm inistrac ión*oyal 
puede ascender en tre  a lred ed o r de 2000 mg y 4000 mg y; una 
d o s is  d ia r ia  para  adm in istrac ión  p a re n te ra l puede apAQqder 
e n tre  a lred ed o r de 800 mg y 2000 mg. Cuando se ad m in is tra  un í
derivado p e p tíd ic o  en combinación con un a n tib ió tic o ^ , U)ia i

* * * í-d o s is  d ia r ia  p a ra  adm in is trac ión  o ra l puede a sc e n d e y a n tre  ^
a lred e d o r de 750 mg y 1500 mg de una combinación del derivado ^
p e p tíd ic o  y e l  a n t ib ió t ic o  y una d o s is  d ia r ia  para  ad m in is tra - ¡
ción p a re n te ra l  puede ascender e n tre  a lred ed o r de 200 mg y f
2000 mg de una combinación de derivado p e p tíd ic o  y a n t i b ió t i -  í 
no. Se a p re c ia ra  que l a  dosis d ia r ia s  pueden a d m in is tra rse  ¡
en una d o s if ic a c ió n  sim ple o en d o s if ic a c io n e s  d iv id id a s  y 
que la s  d o s if ic a c io n e s  c ita d a s  an terio rm en te  pueden v a r ia r  
en mas o en menos según la s  ex igencias in d iv id u a le s  y a ju s­
t a r s e  a l a s  ex igencias de una s itu a c ió n  p a r t ic u la r  según lo  
determ ine e l f a c u l ta r iv o .

Los ejemplos que siguen i lu s t r a n  e l p roced i­
miento proporcionado por e l p re sen te  in ven to .
EOEHPLO 1.
(A) La p reparación  del m a te ria l da p a r t id a :

Se d iso lv ie ro n  5,0 g (48 mmol) de ácido L -a l-

- - r . *
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fa -am in o b u tírico  en 24 cc de hidróxJdo sódico 2-̂ N y sa en­
f r ió  l a  so lución  a OSC. Se ad ic ionaron  12,3 g (72 mhcfl) de

.  *  *
c lc to form ato  de bencilo  y 13 cc (72 mmol) de h id ró x ió p /só d i-
co 4-N, de forma a lte rn a d a  y en porciones m ien tras á^*&gitaba
durante  un período de media hora de modo que l a  temp-eratura
no exced iera  de 10BC y que e l pH se m antuviera a a lred ed o r
de 11. Se dejó que l a  mezcla a lcan za rá  l a  tem pera tu ra  .del
ambiente de forma le n ta  y luego sa  a g itó  duran te  una noche.
Se e x tra jo  la  mezcla con 50 cc de s¡;ar d i e t í l i c o  y ee* ^epa-* * * *
raron  la s  fa se s  orgánica y acuosa. Se a c id if ic ó  l a  fp sa  acuo­
sa h as ta  pH 2 con ácido c lo rh íd ric o  5-N para  ob ten er.u n a  mez-*"* * * *** * *c ía  o leo sa . Esta mezcla se e x tra jo  con dos po rc iones de 75 
cc de é te r  d i e t í l i c o .  Se secaron lo s  e x tra c to s  sobre s u lfa ­
to  sódico y se evaporaron, lo  que dio 9 ,6  g de un a c e i te  in ­
co lo ro . E ste  a c e ite  se d iso lv ió  en 10 cc de a c e ta to  de e t i l o  
y se adicionaron 100 cc de é te r  de p e tró le o  (punto de e b u l l i ­
ción 40S-60SC), lo  que dió una so lución  o leosa que se dejó  re  
posar a o se . Se obtuvo un p re c ip ita d o  c r i s ta l in o  blanco que 
se  separó por f i l t r a c ió n ,  se lavó con é te r  de p e tró le o  y 
se  secó, lo  que dió 8,40 g (73%) de ácido N -bencilox icarbo
n il-L -a lfa -a m in o b u tír ic o  de punto de fu sión  76a-?PSC ;E alfa3

- ^n . D.  -1 0 ,9 3 ; [ a l f a r "  = - 2 0 ,3B (o = 1% en o ta n o l) .365(B) El proced im ien to :
( i )  Se d iso lv ió  en 75 cc de d im etox iataño , 

m ien tras se a g ita b a , 8,30 g (35 mmol) de ácido N -beno ilox i- 
c a rb o n il-L -a lfa -am in o b u tír ico  y 4,02 g (35 mmol) de N -hidro-

20
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x isuccin im ida  y se  e n frió  l a  so luc ión  h asta  de a d ic io ­
naron 7 ,94 g (38,5  mmol) de diciclohexilcarbodiim icfá**y se+ *
a g itó  l a  mezcla a 0^0 duran te  2 horas y luego ss  dé jó .'repo sar 
a OSO duran te  una noche. El subproducto só lid o  se sÉ^áró por 

5. f i l t r a c ió n .  Se evaporó e l f i l t r a d o ,  lo  que dio éstrrr'efe N -hi-
d roxieuccin im ida de ácido M -b en c ilo x ica rb o n il-L -a lt '^ ám in c - 
b u t ír ic o  en forma de una goma r íg id a  que se u t i l i z ó J s in  u l­
t e r i o r  p u r if ic a c ió n . .

10.

* -f"'' *-
!

15.

20.

25.

( i i )  Se d iso lv ie ro n  4,38 g (35 mmol) **de* ácido 
( lR )- l-a m in o e tilfo s fó n ic o  en una mezcla de 4C cc de 'aguo .
7 ,07  g (70 mmol) de t r ie t i la m in a  y 40 cc de c!imeti*¡,formami- 
da, m ien tras se a g ita b a . Se e n frió  la  so lución r e s u l ta n te  
h a s ta  OSO y se i n s t i l ó  rápidam ente una so lución de 35 mmol de 
í s t e r  N -h id rox isuccin im íd ico  de ácido N -b en c ilo x ica rb cn il-  
-L -a lfa -a m in o b u tír ic o . Se a g itó  l a  mezcla a Ose y luego se 
dejó  que a lcan za ra  l a  tem peratura  del ambiente m ien tras se 
a g ita b a  du ran te  una noche. Se f i l t r ó  l a  mezcla para  sep a ra r 
una pequeña can tidad  de só lid o . Se evaporó e l f i l t r a d o  bajo 
un vacío de bomba de a c e i te .  Se d iso lv ió  e l residuo  en una 
mezcla de 30 cc de metanol y 10 cc de agua y se hizo des­
cender por una columna de re s in a  de in tercam bio  ca tió n ico  
(B .O .H ., Z e ro l i t  225, SRC 13, RSOgH; 150 g; recien tem ente 
regenerado en e l c ic lo  ác id o ), llev ánd ose  a cabo l a  elución 
con e l mismo d iso lv e n te . Se recogió  e l e lua to  ácido y se 
evaporó, lo  que dio un só lido  blanco ligeram en te  gomoso.
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E ste só lido  se t r i t u r ó  con 100 ce dB é te r  d i e t í l i c o  y sa
separó por decantación e l é te r  d i e t í l i c o .  Se d iso lv ió  a l s ó - .
lid o  re s id u a l  en una mezcla de 100 cc de metanol y S&*cc de
agua y se t i t u l ó  l a  so lución  r e s u l ta n te  a pH 4,5 con^bencila-
mina acuosa 4-N ( t í t u l o  8,0 cc; t e o r ía  8,75 cc).La*(MSYcla se

**s o l id i f ic ó  hac ia  e l f in a l  de l a  t i tu l a c ió n ,  y e l pgg c^ jitado
se separó por f i l t r a c ió n ,  se lavó con agua y so secó^-lo  que ,
dió 8 ,84 g de l a  s a l m onobencilamínica de ácido (íp )rá rE (N -
-b e n c l lo x ic a rb o n il-L -a lfa -a m in o b u tir i l)  amino ] -e t iH o ¿ fc n ic o

* * * *

de punto de fusión  2283-23130 (descom posición); E a l f a ^  ** 
-3 1 ,3 3 ; L a i f a ^  o -1053 (c  ^ 1% en ácido a c é t i c o /g ia c i a l ) .

( i i i )  Se a g itó  a l a  tem peratu ra  de l am biente, 
duran te  6 h o ras , 8,7 g (10 ,3  mmol) de l a  s a l monoboncilamí- 
n ica  de ácido ( lR )-l-¡](N -b c n c ilo x ic a rb o n il-L -a lfa -p m in o b u ti-  
r i l)a m in o 1 -e tilfo a fó n ic o  con 20 cc de una mezcla de bromuro 
de hidrógeno a l 45% en ácido a c é tic o  g la c ia l  y 8 cc de ácido 
a cé tico  g la c ia l .  Se adicionaron  100 cc de é te r ,  p re c ip ita n d o  
una goma. Esta goma se lavó m ediante decan tación ,con  100 cc 
de é te r  d i e t í l i c o  y se d iso lv ió  en 100 cc de m etanol. Se 
a g itó  la  so lución  y se ad icionaron  dos po rc iones de 5 cc de 
óxido de p rop ileno  h a s ta  un pH de a lred ed o r de 5, ob ten ién ­
dose a s í  un p re c ip ita d o  blanco. Se dejó rep o sa r l a  mezcla 
duran te  una noche, se separó por f i l t r a c ió n  e l p re c ip ita d o , 
se lavó sucesivam ente con metanol y é te r  d i e t í l i c o  y se 
secó lo  que dió 4,05 g de ácido ( lR ) - l- (L -a lfa - a m in o b u ti r i -

.........
i; '-



la m in o )-e tilfo s fó n ic o  bruto de punto da fusión  293BC (desrnm-
p o s io ió n ) . La r e c r is ta l iz a c ió n  en una mezcla de 750 'c c 'd s
agua y 1500 cc de e tan o l dio un p re c ip ita d o  c r is ta lin .b  .blanco
que se  lavo con e tan o l y luego con e te r  d i e t i l i c o  y -s^con ti-
nuación se  secó en vacio . 0e e s te  modo se  obtuvo 3 ,5 8 .^  (88%)
da ácido ( lR )- l-(L -a lfa -a m in o b u tir i la m in o )-e til- fo s^ ó )< rc o  de

+  *  * *

punto de fu sió n  296S-298SC (descom posición); E a lf a J ^ ;=  -33 , l s ;- D* * *[ a l f a ] ^  -  -145B (c  = hidróxido sódico 1-N, rec ien  p reparado). 365 **
\ESEHPL0 2.
(A) La p reparación  de l m a te ria l do p a r t id a . ***,;

Se t r a tó  5,0 g (42 ,5  mmol) de L-norv^línra con 
1 0 ,2  g (60 mmol) de cloroform ato de bencilo  e h idróxido sódi­
co en l a  forma d e s c r i ta  en e l ejemplo l ( ñ ) .  El producto oleoso 
b ru to  se c r i s t a l i z ó  en une mezcla de 10 cc de e te r  d ie t i l in n  
y 20 cc de é t e r  de p e tró le o  (punto de e b u llic ió n  4QS—608C), 
lo  que dio 8 ,2  g (77%) de N -b en c ilo x ica rb o n il-L -n o rv a lin a  
na punto de fusión  85B-87BC; [ a l f a ] ^  = -9 ,9 8 ; [ a l f a ^ ° g  .  
-26 ,58  (o = 1% en e ta n o l) .

(B) El proced im ien to :
( i )  De modo análogo a l d e sc r i to  en e l ejemplo 

l ( B ) ( i ) ,  a p a r t i r  de 8,1 (32 mmol) da N -b en c ilo x ica rb o n il-L - 
-n o rv a íin a , 3,68 g (32 mmol) de N -hidrox isuccin im ida y 7,21 g 
(35 mmolj de d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a  se obtuvo, después de 
t r i tu r a c ió n  del producto oleoso con 25 cc de e ta n o l, un pro­
ducto c r i s ta l in o  b lanco. La ad ic ión  de 25 cc de é te r  de p e -

**7 ^
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t ró la o  (punto ds e b u llic ió n  402-603c) y f i l t r a c i ó n ,  dio 9 ,82  g
da á s te r  de N -b en c ilo x ica rb o n il-L -n o v a lin -N -h id rcx isu cc in im i-*****do el cual se u t i l i z ó  d irectam ente  en l a  e tapa s ig u i'an te . Una 
m uestra p u r if ic a d a  fundió a 95-970C y mostró un g iro  c p tic o  
E a l f a ] ^  -  -35 ,13  (c  = 1% en e ta n o l) .

( i i )  De modo análogo a l d e s c r i to  en el.ejem plo¡
l(B ) ( i i ) ,  a p a r t i r  da 9 ,82 g (28 mmol) do á s te r  de N -bencilo r
x ica rb o n ij-L -n o rv a lin -N -h id ro x isu cc in im id a , pero llevapdo  a

1 * *cabo l a  t i tu la c ió n  con una mezcla de 150 cc de m etan á l'y  30 
co de agua en lu g a r  de á te r  d i e t í l i c o ,  se obtuvo 7,61 *gr de 
l a  s a l  monobencilaminica dol acido ( lR )- l-E (N -b e n c ile x Íc a r-  
b o n il-L -n o rv a n il)a m in o 3 -e tilfo sfó n lco  de punto de fu sión
2253-23030 (d e so o m p o sic ió n );E a lfa ]^  ^ -29 ,9 3 - [alfaU ggg .  -
-9C,HS (o = 1% en acido a c á c ic o ) . La evaporación del f i l t r a -  i. 
do y t r i tu r a c ió n  del residuo  con 100 cc de agua c a l ie n te ,   ̂
seguido de f i l t r a c ió n  y lavado con e tano l y luego con á te r  
d i e t í l i c o ,  dió una segunda cosecha de 1,99 g de l a  s a l mono- 
bencllam ín ica  del ácido (IR )-l-E (N -b e n o ilo x ica rb o n il-L -n o r-  
v a li l)a m in o ]-e ti l fo s fó n ic o  de punto de fu sió n  231S-234SC 
( d e s c o m p o s i c i ó n ) ; [ a l f a =* -2 9 ,7 3 ; É alfaj^gg  = -99 ,23  (c  a 
1% en ácido a c é tic o ) . El rendim iento t o t a l  fue de 9,60. g_ ._ 
(73%).

. . i

25.

( i i i )  De modo análogo a l d e sc r i to  en e l ejem- ' 
p ío  1 ( B ) ( ü l ) ,  a p a r t i r  de 9 ,0  g (19 mmol) do l a  s a l  mono- i 
bencilam ín ica  del ácido ( lR )- l-E (N -b e n c ilo x ic a rh o n il-L -n o r-
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v a li l) a n i in o l-d ti l fo s fc n in o  os obtuvo, después de r e c r i s t a l i ­
zación en una mezcla de 80 co ce agua y 160 cc de s t a n d ,  
3,54 g (82%) de ácido ( lR )- l-(L -n o rv a lila m in o )-e tií .fb § * f ín i-  
co de punto de fu sión  2603-262BC (descom posición) ;{ja!:fa])^ = 
-1 9 ,5 3 ; [a lfa lg g g  = -75 ,33  (c  .  1% en agua).

*. *
E3EÍ-1PL0- 3. - . **J-'

(A) L a p re p a ra c ió n  del m a te ria l de p a r t id a : *1*
Se tra ta ro n  5,0 g (38mmol) de L-nori*áUCina 

con 9,7 g (57 mmol) de benc il-c lo ro fo rm ato  e h idroxidó sódi­
co en forma análoga a l a  d e s c r i ta  en el ejemplo 1(A*)-.-El 
producto , N -b& ncilox icarbon il-L -norleuc ína , se  aisELó. en fo r­
ma de un a c e i te ,  e l cual se u t i l i z ó  en e l procedim iento sin  
c r i s t a l i z a c ió n .

(8) El proced im ien to :
15, ( i )  De modo análogo a l d e sc r i to  en e l ejemplo

1 ( 8 ) ( i ) ,  a p a r t i r  de unos 38 mmol de N -b en c ilo x ica rb o n il-L - 
-n o r le u c in a , 4,38 g (38 mmol) de N -hidrox isuccii.im ida y S,65 

- g (42 mmol) de d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a  se obtuvo, después 
de t r i tu r a c ió n  del producto oleoso bruto con 100 cc de é te r  

20. d i e t í l i c o ,  7,47 g de á s te r  de N -b en cilo x ica rb o n iJ-L -n o rleu -
c ina-M -hidrox isuccin im ida en forma de rn  só lid o  c r i s ta l in o  
de punto de fu sión  82B-84BC; E a l f a j ^  = -20,73 (o = 1% en 
a ce to n a ).

( i i )  De modo análogo a l d e sc r i to  en e l ejem­
p lo  1 ( B ) ( i i ) ,  a p a r t i r  de 7,40 g (20,5  mmol) de á s te r  de25.



N -bencilox icarbon il-L -i-o rlouc in -N -h id rox isucc in im ida  y 2,56 9 
(20 ,5  mmol) de ácido ( lH )- l-a m in o o til fo3fó n ico , p e ro ílo v a n d o  
a cabo l a  e tapa de in tercam bio  ió n ico  en m etanol/agÍ!tr*(5:l) 
en lu g a r  de m etanol/agua ( 3 : l ) ,  se obtuvo, después de evapora­
ción y t r i tu r a c ió n  del producto bru to  con é te r ,  u n 'S ó lid o  que

** *wse d ig e rió  con 150 cc de agua c a l ie n te ,  se e n fr ié  y *cgf f i l t r ó ,  
lo  que diá 5 ,64 g (74%) de ácido (lR )-l-((N -bencilox jL carbonil*  
-L -n o r le u c il)a m in o ]-e til- fo s fó n ic o  de punto de fusión.*JL923- 
-1940C (descom posición); E a l f a j ^  "  -37,83* ( a l f a  
-126,53 (p c 0,5% en ácido a c é t ic o ) .  . .  J

( i i i )  De modo análogo a l d e sc r i to  eh-**al ejem­
plo 1(8) ( i i i ) ,  a p a r t i r  de 5,20 g (14,0 mmol) de ácido (1R )- 
"*!**((N -b en f.llo x ic a rb o n il-L -n o rle u c il)a m in o ]-e tilfo sfó n ic o  se 
obtuvo, después de r e c r is ta l iz a c ió n  en una m o/cia de 70 cc 
de agua y 2B0 cc de e ta n c l, 3,02 g (51%) da ácido (1R )-1- 
- (L -n o r le u c ila m in o )-e tilfo s fó n ic o  do punto d& fusión  2540- 
-25600 (descom posición); ( a l f a ] ^ °  = -18,63* (a lfa j^ g g  "  -70 ,13  
(c  a 1% en agua).

El ejemplo que sigue  i l u s t r a  un preparado 
farm acéutico t íp ic o  que con tiene  lo s  derivados p e p tíd ic o s  
proporcionados por e l p re sen te  in v en to .

E3EMPL0 4.
(a) De modo análogo a l ejemplo 1 ( B ) ( i i )  y e l
ejemplo 2 ( B ) ( l l ) ,  a p a r t i r  da 1 7 ,4  g (50 mmol) de á s te r  
N -hidrox isuccin im ídico  de N -b en c ilo x ica rb o n ll-L -n o rv a lin a  y
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5,55 g (50 mmol) de ácido am inom etilfosfón ico , pero llevando 
a cabo l a  t i tu l a c ió n  con bencilatnina en una mezcla áé**250 cc 
de m etanól y 50 cc de agua, se obtuvieron  17,3 g de *Jía*scl 
m onobencilam ínica b ru ta  de l producto deseado, de punió*de fu ­
sión  195-198S (descom posición) (Cosecha 1 ). La evapaYeMión

** * * +del f i l t r a d o  y r e c r is ta l iz a c ió n  del residuo  en una %eycla de 
metanol (80 cc) y agua (20 cc) dió 2,19 g mas de producto esen­
cia lm ente  puro (crom atografía  de capa de lgada), oon.H^-.punto
de fu sión  de 180-1859 (descom posición). El ren d im ie n th '.to ta l* + +*
fuá de 19 ,5  g (86%). . *

La r e c r is ta l iz a c ió n  de una m uestra d e .d ,5  
g de l a  cosecha 1 en 10 cc de agua c a l ie n te  dió una cosecha 
de 0 ,29 g de l a  sa l monobencilamínica pura de ácido (N -benci- 
lo x ic a rh o n ? l-L -n o rv a lil)am in c -m e tilfo sfó n ico  de punto de fu­
sión  203-205B (descom posición); E a l f a ] ^  = -8 ,2 3 ; üalfaÜggg = 
-21 ,33  (c  = 0,5%, en ácido a c é tic o ) .

(b) Oe modo análogo a l d e sc r i to  en e l ejemplo 1
( B ) ( i i i ) ,  a p a r t i r  de 18,9 g (42 mmol) dB l a  s a l  monobencila- 
mónica de ácido (M -benc ilo x icarbon il-L -no rva lil)am ino m etilfo s ' 

20. fónico  se obtuvoy después üo r e c r is t a l iz a c ió n  en una mezcla
, de 80 cc de agua y 160 cc de e ta n o l, 6,65 g (75%) de ácido 

L -(n o rv a lila m in o )-m e tilfo sfó n ico  de punto de fusión  273-2753 
(descom posición); L alfa*]^ -  +61,23, EalfaÜggg =+2243 (c  = 
0,54%, H^O).

25. E3EMPL0 5. ......... .



Se a g ite  N -b e n c ilo x ica rb o n il-L -n o rv a lin a
* * * * *(4 5 ,4  g, 0,181m) en so luc ión  de d ic lo ru ro  de m etileno j(200 cc) 

m ien tras as adicionaba c lo rh id ra to  de d im e til-am in o m é tílfo s- ' 
fonato (31,76 g , ,  0,181 m). Se e n frio  l a  suspensión re s u lta n ­
te  h asta  **12SC m ien tras se in s t i l a b a  t r ia t i la m in a  sécá*1(25,3

I* *cc, 0,181 m). Después de completada l a  ad ic ión  se agiT;ó*la mez­
c la  f r í a  duran te  15 minutos an tes  de a d ic io n a rse  rápidam ente 
E.E.D.Q. (56,8 g. 0,23 m) en d ic lo ru ro  de m etileno (1 0 0 .ee ).
Se a g itó  e s ta  mezcla en f r ió  duran te  2 horas y luegdL sé* a g itó   ̂
a la  tem peratura del ambiente duran te  e l f in  de semdha. I

Se lavó l a  mezcla con agua (100 cc)/*ydpgo 
con ácido c lo rh íd ric o  1N (4 veces, con 100 cc cada v e ? ). El 
t o t a l  de ácido lavado se re e x tra jo  con d ic lo ru ro  de m etileno 
(2 x 50 c c ) . Se lavó de nuevo la  so luc ión  o rgán ica  combinada 
con agua (100 ?c) y por últim o con so luc ión  de KHCOg a l  15%
(3 X 100 c c ) , luego se  secó sobre su lfa to  sódico anh id ro . Se 
f i l t r ó  l a  so lución  y se evaporó. El a c e i te  re s id u a l se re -ev a ­
poró con benceno, lo  que dio un res iduo  con un peso de 78,13 g.

En e s te  momento se ap rec ia ro n  lo s  prim eros 
signos de c r i s ta l i z a c ió n .  Se t r i t u r ó  e l a c e i te  con é te r  an­
h id ro  (200 cc) en a l que se d is o lv ió , La c r i s ta l i z a c ió n  se 
d iluyó muy pronto en la  so luc ión . Se re f r ig e ró  le  so luc ión  " 
duran te  1 hora, se separó por f i l t r a c ió n  e l só lid o , se lavó 
con a ta r  y se secó h a s ta  peso co n stan te  en v ac ío . Se ob tuv ie­
ron 58,2 g de un m a te r ia l con un punto de fu sió n  de 77-80BC.

Estos se recocieron  en a c e ta to  de e t i l o  c a l le n -
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t e  (200 cc) y se  f i l t r ó  l a  so lu c ió n . Al f i l t r a d o  enfriado  sa 
ad icionó  é te r  (200 c c ) . Se sembró l a  mezcla y se r e f r ig e ro  
du ran te  una noche. Se separó por f i l t r a c ió n  e l s o l i d a r s e  
lavó  con é te r  y se secó en vacío , lo  que dio 50,64 g% e un 

5 . res id u o  de punto de fu sión  82-84BC. *****

Se a g itó , duran te  5 h o ra s , 37,2 g de.L(N-ben-
c ilo x ic a rb o n il-L -n o rb a lil)a m in o ]d im e tilfo s fo n a to  en bromuro
de hidrógeno a l 45% en ácido a cé tico  (120 c c ) . In ic ia ím en te
l a  evolución de dióxido de carbono fue muy ráp id a . Ss*hdi-

10, cionó é te r  (500 cc) y é s te  p re c ip itó  como un a cu ite .* S e  ag itó*̂ * * *
l a  mezcla du ran te  40 minutos y luego se  dejó sedim anócr. Se 
separó  por decantación e l é te r  y se lavó e l a c e i te  dos veces 
mas uon é te r ,  500 cc cada vez.

Se recog ió  e l a c e i te  en m otam l (300 cc) y sa 
15. a g itó  l a  so lución  m ien tras se ad icionaba óxido ae p rop ileno

(AC c c ) . Después de unos 5 minutos comenzó l a  c r i s ta l iz a c ió n  
d e l p roducto . Se a ju s tó  la  mezcla h a s ta  un pH da 4 y se r e f r i ­
geró durante  una noche.

Se separó por f i l t r a c ió n  e l só lido  y se lavó 
20. . b ien  con metanol y luego con é te r .  Se secó en vacío , lo  que

d ió  un residuo  de 20,13 g, con un punto de fu sió n  de 288-2893C
(d).

E ste se  recogió en agua c a l ie n te  (200 cc) y 
se f i l t r ó .  Al f i l t r a d o  se adicionaron  400 cc de e ta n o l. Con e l 

25. reposo c r i s t a l i z ó  e l  m a te r ia l . Se re f r ig e ró  durante  2 h o ras.

-- "i'..--

'1.



Se separo por f i l t r a c ió n  a l só lid o , se lavó con e tan o l y
luego con e te r  y sa secó sobre pentóxido do fó sfo ro  éñ vacío

! *Se obtuvieron  16,66 g de ácido (L -norvalilam ino)-m etijL fosfó-
nico da punto de fusión  293-4BC (d ) .  [ a l f a j ^  ^ +62¡^B* (c  =
0,5% en agua). *****

> -
E3EMPL0 6. J*4 4 4
(a) Se t r a tó  L -n itro -hom oarg in ina  (2 ,33  g, 10
mmol, punto de fusión  227-230B (d é s e .) )  con 3,41 g (20 mmol)

.  ̂ * * *da olnroform ato de bencilo  e h idroxido  sodico en la'foYm a 
d e s c r i ta  en e l ejemplo 1 (A). El producto o leo sa  b ru tb -se

, *  1 + t

e x tra jo  de l a  so lución a c id if ic a d a  con a c e ta to  de áiá.'lo (dos 
veces cor, 100 cc) en lu g a r de con é te r  d i e t í l i c o .  El produc­
to  oleoso b ru to , N -bencilox icarbon il'-onega-n itro -L -hom oarg i- 
n in a , obtenido después de secado sobre su lfa to  sódico y eva­
p o rac ión , 33 obtuvo en forma de una goma que se  u t i l i z ó  en 
l a  e tapa s ig u ie n te  s in  u l t e r i o r  p u r if ic a c ió n .

(b) De modo análogo a l d e sc r i to  en e l ejemplo 
1 ( B ) ( i ) ,  pero u til iz a n d o  dim otil-form am ida (50 cc) como 
d iso lv e n te , a p a r t i r  de a lred ed o r de 4 ,2  g (aproximadamente 
10 mmol) de l a  N -bencilox icarbon íI-dm ega-n itro -L -hom oarg i- 
n ina  (ob ten ida  corno a n te rio rm e n te ) ,_ 1 ,Ib  g ( 10 mmol) de N- 
-h id ro x isu cc in im id a  y 2,27 g (11 mmol) do d ic ic lo h e x i lc a r -  
bodiim ida se obtuvo después de separación  de 1 ,73  g de d i -  
c ic lo h ex ilen o  y evaporación del f i l t r a d o ,  e l producto bruto  
á s te r  de N -hidrox isuccin im ida de N -bencilox icarbon il-om e-
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ga-nitro-L -hom oarg in.ina ett forma de un a c e i te  am arillo  que
se u t i l i z o  en l a  e tapa s ig u ie n te  s in  u l t e r i o r  p u r if f í& tió n .

*  *  *

(c) De modo análogo a l  d e sc rito  en el ejemplo
1 ( B ) ( i i ) ,  se hizo reacc io n a r a lred ed o r oe 10 mmol d e^áste r 

5. N -h id rox isu cc in im íd ico  de N -bencilox icarbon il-om egg -n itro -L -
-hom oarginina con 1 ,25  g do ácido (IR)—1 -a m in o e tilfo sfó n ic o ,

w s  #. pero llevando a cabo e l tra ta m ien to  con re s in a  de in te rcam -
- bio do iones RSO-H en 5:1 PteOH:HpO en lu g a r de 3 :ll*Y é eva- 

poro e l e lua to  ácido y se r e p a r t íá  e n tre  agua (300*<cc)* y 
10. a c e ta to  de e t i l o  (150 cc) cuando se obtuvo c ie r to  mafbgrial

in s o lu b le . Esto se separo por f i l t r a c ió n  y se secó^.'iP que 
dio 1 ,36 g de producto bruto con un punto de fusión  de 190- 
-1933 (descom posición), c a ra c te riz ad o  mediante crom atografía  
uc capa delgada y R.H.N. (Cosecho 1 ).

15. Se separaron l a s  fa se s  de d iso lv en te  dol
f i l t r a d o ,  se evaporó l a  fa se  acuosa h a s ta  sequedad y se t r i ­
tu ró  e l residuo  con acetona (50 c e ) , lo  que dio un p re c ip i­
tado b lanco. E ste p re c ip ita d o  se separó por f i l t r a c ió n ,  se 
lavó con ace tona, y se secó, lo  que d ió , 1,43 g mas (punto 

20. de fu s ió n  184-PC (d é s e .) )  del p roducto , á-^ido (lR )-ir(M -bjn--
c ilo x ica rb o n il-o m eg a-n itro -L -h o m o arg in il)  amino * !-e tilf  o sf  ón i­
ce (Cosecha 2 ). Las cosechas 1 y 2 se u t i l i z a r o n  en l a  etapa 
s ig u ie n te  s in  u l t e r i o r  p u r if ic a c ió n .
(d) Oe modo análogo a l  d e sc r i to  en e l ejemplo 
1 ( B ) ( i i i ) ,  a p a r t i r  de 3,7 g (unos 5,7 mmol) de ácido (IR )-25
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10.

15.
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-E (N -b en c ilo x ica rb o n il-u m eg a-n itro -L -h o m o arg in il)o m in o ]-e tÍl-
fo sfón ico  (Cosechas 1 y P a n te r io ra s )  se obtuvo, despM^s de 
r e c r is ta l iz a c ió n  en una mezcla de 15 ce de agua y lM .c c  de 
a ta n o l, 1,23 g de ácido (iR )-l-(L -om ega-n itro -hom oai^ lY iila - 
m in o )-e tilfo s fó n ic o  de punto de fusión  a lred ed o r d e 'l ?9H 
(descom posición); [ a l f a ] ^  = - 10, 6a; [a lfa ]g ° g  = - 43̂ ás (c  ^ 
0,53%, HgO). . J ,

La evaporación dol f i l t r a d o  y r e c r i s t á l i z a -* *ción en agua (S cc) y e tano l (100 cc) dió  0 ,14  g más*<d3 pro­
ducto con un punto de fusión  de a lred ed o r do 19QP (dtM&ompo-
s ic ió n ) ;  [ a l f a ] ^  = - 1 1 ,2S; [ a l f a ]^ °  ^ -43,2ü (c  ^ ¡ '5 1 % .D 365H^0) .

El rendim iento to t a l  fue de 1,37 g (71%).

(3) Se recog ió  1 ,2  g (3 ,5  mmoi) de ácido (1R )-1-
-L -o m eg a-n itro -h o m o arg in ilam in o -e tilfo sfó n icc , preparado como 
sa ha indicado an te rio rm en te , en 50 cc de agua y se  a d ic io ­
naron 0,35 g do carbón paladiado a l 10%. Se hidrogenó l a  
mezcla a l a  tem peratura  y p res ió n  de l am bienta h a s ta  que cesó 
l a  absorción (unas 5 h o ra s ) . Se f i l t r ó  l a  mezcla p a ra  se p a ra r  
e l c a ta lizad o *  y se evaporó e l f i l t r a d o .  El res iduo  só lid o  
gomoso se recog ió  en 15 cc de agua f r í a  y se f i l t r ó  l a  so lu ­
ción y se t r a tó  con 120 cc de e ta n o l, lo  que dió un p r e c ip i ta ­
do que se dejó roposar duran te  1 hora y luego se separó por 
f i l t r a c ió n .  Se obtuvieron  0,76 g de ácido (IR )-l-(L -hom oar- 
g in ila m in o )e tilfo s fó n ic o  de punto de fusión  a lred ed o r de

:

!Y.

: :

t- '

25
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1B5Q (d é s e .) ;  [ a i f a ^ O  ^ (o ^ 0, 5%, H^O).

EÜEfiPLO 7.
. .  *-**( í )  De modo análogo a l d e sc r i to  en e l ejemplo I
(B) ( i i ) ,  a p a r t i r  de una so lución  de 45 mmol de e s te ^  N -hi-

5 . d rcx icucc in im íd ico  de ácido N -b en c llo x ica rb o n il-L ^a lfa -am i-
n o b u tír ic o  en 40 cc de dim etilform am ida y 4,44 g (4ojmmol) de
* . * *acido am inom etilfosfón ico , pero u til iz a n d o  m etanol:agua de
4:1 en lu g a r  de 2 :1 , se obtuvo 14,1 g de la  s a l  m onóbencila- 
m ínica de -ácido [(N -bencilox icarbon il-L -alfa-am inoT su& iril)

*  s *10* am inoJ-m étiifosfón ico  de punto de fu sión  185-1983*(déscompo-# ̂  #s ic ió n ) .  La evaporación del f i l t r a d o  y r e c r is t a l iz á p iá h  del 
res id u o  en una mezcla de 50 cc de agua y 50 cc de metanol 
d ic , en forma de un p re c ip ita d o  c r i s ta l in o  b lanco , 1,6 g mas 
de producto de fu sió n  205-2083 (descom posición): E a l f d j^

15. - 6, i a ;  Lalfe3g°g - 21, la  (c  = 0, 5%, CH3CÓOH).

( i i )  De modo análogo a l d e sc r i to  en e l ejemplo 1
(B) ( i i i ) ,  a p a r t i r  de 15,6 g (unos 36 mmol) dB la  s a l  mono- 

- ' b enc ilam ín ica  de ácido [(M -bencilox icarbon il-L -alfa -am inobu-
t i r i l ) a m in o ] -m e t i l fo s fó n ic o , preparado como se ha ind icado  

20. a n te rio rm en te , se obtuvo 5,92 g de producto bruto  de punto
de fu sió n  253-2553 (descom posición). La r e c r is ta l iz a c ió n  de 
una m ezcla de 60 cc de agua y 120 cc de e tano l dió 4,93 g 
de ácido L -a lfa -am in o b u tÍr ilam in o )-m e tilfo sfó n ic o  de puntó 
de fu sión  263-2653 (d é s e .) :  [ a l f a ] ^ + 57,0S; [ a l f a ] ^ °  ^12B 

25. (c  =. 0,5%, H^O).
.  ' -; ^

-1.:.,:



EJEMPLO 8 .

(A) De modo análogo a l d e sc r i to  n e l  ejemplo 3
* * *(8) ( í l ) ;  a p a r t i r  de 2,52 g (7 mmol) de á s te r  N -h iá rícx isu cc i-

*nimida de N -b en c ilo x ica rb o n il-L -n o rleu c in a  y 0,78 g '(J'mm ol) 
de ácido am inom etilfosfón ico , pero llegando a cabo itr^atapa  ' 
de in tercam bio  ió n ico  en m etanci/agua de 2:1 en lug^tr.^e  5:1 
y t i tu la n d o  e l e lua to  ácido d irec tam en te  con bencilan&na (omi­
tien do  l a  evaporación y t r i tu r a c ió n  con á s te r  seguido de nue­
va d iso lu c ió n  en m atano l/agua), se obtuvo, despuás d ^ ^ g i t a -* .. *ción con 100 cc de ace tona, 0 ,56  g de la  s a l  monoben,cilamí- 
n ica  de acido L (N -b en c ilo x ica rb o n il-L -n o rleu c il)am Íp o ^ m e til-  ' 
fo sfon ico  con un punto de fu sión  de 185-189B (descom posición) 
La evaporación del f i l t r a d o  y l a  t r i t u r a c ió n  con 50 cc de 
át&r d i e t í l i c o  dió 1 ,5  g más de producto , punto do fu sió n  -  - 
170-18QB (descom posición).

( i.i)  De modo análogo a l d e s c r i to  en el ejemplo 1
(B) ( i i i ) ,  a p a r t i r  de 2,40 g (a lre d e d o r de 5 ,2  mmol) da l a  
s a l monobancilamínica de ácido [(N -b a n c ilo x ic a rb o n il-L -n o r-  
leu c il)am in o 3 m e tilfo sfó n ico , preparado como se ha ind icado  
an te rio rm en te , y u til iz a n d o  ambas cosechas, se obtuvo 1 ,0 4  g 
del producto bru to  de punto de fu sió n  263-266B (descomposi­
c ió n ) . La r e c r is ta l iz a c ió n  en una mezcla de 20 cc de agua
y 120 cc de e tan o l dió 0,88 g de ácido (L -norleucilam ino)*  
-m e tilfo s fó n ic o  de punto de fu sió n  272-274B (d é s e .) ;  E a l f a ] ^  
+63,4B; E alfa]g°g  +2313 (c  = 0,5%, HgO).
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El ejemplo que sigue  i l u s t r a  una p reparación
farm acéu tica  t í p ic a  conteniendo lo a  derivados peptíttlC os p ro -. * +porcionados por e l p re se n te  in ven to : *.; /

E3EMPL0 A
Puede p re p a ra rse  una form ulación paren& eral 

conteniendo lo s  in g re d ie n te s  s ig u ie n te s :  J
Por 1000 cc

Derivado p e p tíd ic o  de l a  formula I
C lo ro c reso l
Acido a c é tic o  g la c ia l
Solución de h idróxido  sódico (0,1-M^)
can tidad  s u f ic ie n te  h a s ta
Agua para  inyección  h as ta

50,0 g  ̂ ^  
1,0 g.

1/2 B . .

pri 4, ^  
1000 cc

w *



REIVINDICACIONES
D escrito  e l ob je to  del p re sen te  inven to  se decla­

ran  nuevas y de p rop ia  invención l a s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a ­
c io n es .

5 . 1 . -  Un procedim iento para  la  p repara­
ción de derivados p e p tid ic o s  de l a  fórmula genera l

10

15

20

25

^  Ci /OH ¡
HpN----CH— C0— NH— CH-— P ^  ( i )  !

(b) (a)
en donde

R̂  re p re se n ta  un átomo de hidrógeno o e l  grupo de 
m etilo  o h id ro x im etilo  o un grupo mono-, d i -  
o tr ih a lo m e ti l ic o ;

R2 re p re se n ta  un grupo de a lq u i lo  in f e r i o r ,  h id ro -  
x i - ( a lq u i lo  in f e r io r )  o g u a n id in o -(a lq u ilo  in f e -  
r io r ) d i s t in to  delgrupo c a ra c te r iz a n te  de un a l f a  
-am inoácido del tip o  que se encuen tra  normalmente 
en la s  p ro te ín a s ;

la  configu ración  en e l átomo de-carbono designada..co- - 
mo (a) es (R) cuando R̂  t ie n e  un s ig n if ic a d o  d is ­
t in to  a un átomo de hidrógeno; y

la  configu ración  en e l átomo decarbeno designada como 
(b) es (L ),

y sus s a le s  acep tab les  en farm acia , c a ra c te r iz a d o  porque 
comprende condensar un compuesto de l a  fórm ula genera l



(II)

10.

15.

20.

íHgM— Cri­

en donde
R ^  t i e n e  c u a lq u ie ra  de lo s  v a lo re s  acordados p a ra  R̂* 

a n te r io r  o re p re s e n ta  un grupo h id ro x im e tí l ic o  p ro ­
te g id o ;

0R

R^ y R^ re p re se n ta n , cada uno, un átomo de hidrógeno 
o un grupo p r o te c to r  da a lq u i lo  i n f e r i o r ;  

y l a  co n fig u rac ió n  en e l átomo de carbono designada 
como (a) es (R) cuando R ^  t ie n e  un s ig n if ic a d o  
d i s t i n to  a un átomo de h id rógeno , 

con un a lfa -am in oácid o  p ro teg id o  de l a  fórm ula g en e ra l
q?-0

R L — a-:.—í /  ( n i )
(b) * ^ 0H

en donde .
20R t ie n e  c u a lq u ie ra  de lo s  v a lo re s  acordados p a ra  

2R a n te r io r  o re p re se n ta  un grupo p ro teg id o  de 
h id ro x i - ( a lq u i lo  in f e r io r )  o -g u a n id in o -(a lq u ilo  

. i n f e r i o r ;gR re p re s e n ta  un grupo amónico p ro te g id o  y
l a  c o n fig u rac ió n  en e l át-'mc. de carbono designa  
como (b) es (L ),

d iso c ian d o  e l  grupo p r o te c to r  o grupos p r o te c to r e s  p re se n te  
en e l producto  de condensación y, s i  se  d e sea , c o n v irtio n d e25
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5.

10.

un compuesto r e s u l t a n te  de l a  form ula I en un 
en fa rm ac ia .

a i  a c e p ta b le  ¡

2. Un p ro ced im ien to , de conform idad con l a  
re iv in d ic a c ió n  1 , c a ra c te r iz a d o  porque R^ r e p re s e n ta  un grupo 
de a lq u i lo  i n f e r i o r  o h id r o x i - ( a lq u i lo  i n f e r i o r )  d i s t in to .  T ¡ 
d e l grupo c a r a c te r iz a n te  de un a lfa -am in o ác id o  d e l t ip o  que i 
se  encu en tra  normalmente en l a s  p ro te ín a s  y R t i e n e  c u a l-  
q u ie ra  de lo s  v a lo re s  acordados p a ra  R a n te  r i o r  o r e p re s e n -  ' 
t a  un grupo do h id ro x i- ( a lq u i lo  i n f e r i o r )  c o rre sp o n d ie n te  en - 
forma p ro te g id a .

13.

20.

25.

3. Un p ro ced im ien to , de conform idad con l a  
r e i v i n d i c a n  i  „ 2, c a r p e t e a d o  porque so p re p a ra  un d e -  ¡
ríVádo p e p tíd ic o  en donde R  ̂ r e p re s e n ta  un átomo de h id rogene!¡i- .
o e l grupo m e t í l ic o .  ¡

4. Un p ro ced im ien to , de conform idad con S 
c u a lq u ie ra  do la s  re iv in d ic a c io n e s  1 a 3, c a ra c te r iz a d o  p o r -  
que se p ro p ara  un derivado p e p tfd ic o  en donde R r e p re s e n ta  
un grupo de a lq u i lo  i n f e r i o r .

5. Un p ro ced im ien to , de conform idad con
l a  re iv in d ic a c ió n  4, c a ra c te r iz a d o  porque se  p re p a ra  un d e -  [

^ 2  ! rivado  p c p tid ic o  en donde R r e p re s e n ta  e t i l o ,  n -p ro p ilo  o
j i - b u t i lo .

6. Un p rooodim ion to , do conform idad con lo  
r e iv in d ic a c ió n  2, c a ra c te r iz a d o  porque se  p re p a ra  e l  á c id o  
( lR ) - l -E L - (a l fa - a m in o b u t i r i l ) a m in o j- e t i l fo s fó n ic o  o una s a l
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r e s p e c t iv a  a c e p ta b ls  en fa rm ac ia .
7 .  Un p ro ced im ien to , de conform idad con l a  

r e iv in d ic a c ió n  2,-  c a ra c te r iz a d o  porque se  p ro p ara  oí ácido 
( lR )- l- (L -n o r lB U c ila m in o ) -e ti lfo s fó n ic o  o una s a l  r e s p e c t i -

5. va a c e p ta b le  en fa rm ac ia .
8. Un p ro ced im ien to , de conformidad con l a  

re iv in d ic a c ió n  2, c a ra c te r iz a d o  porque se  p re p a ra  e l  ácido 
( lR )-* l-* (L -n o rú a lila m in o )-s tilfo s fó n ic o  o una s a l  r e s p e c t i ­
va a c e p ta b le  en fa rm ac ia .

10. 9 . Un p roced im ien to , de conform idad con l a
r e iv in d ic a c ió n  2, c a ra c te r iz a d o  porque so p re p a ra  e l  ácido  
(L -(a lfa -a m in a b u tir i la M Ín o )-m a ti lfa s fó n ic o  o una s a l  r e s p s e -  

- t i v a  a c e p ta b le  en fa rm ac ia .
10. Un p ro ced im ien to , de conform idad con

15, l a  r e iv in d ic a c ió n  2, c a ra c te r iz a d o  porque so p rep a ra  e l  á c i ­
do (L -n o r le u c ila m in o )-m o tilfo s fó n ic o  o una s a l  re s p e c tiv a  
a c e p ta b le  en farm acia .

11. Un p ro ced im ien to , da conform idad con 
l a  re iv in d ic a c ió n  2, c a ra c te r iz a d o  porque se  p ropara  e l  á c i -

20.  do (L -n o rv a lÍ la m in c )-m c tilfo s fó n ic o  o una c a l re s p e c tiv a
a c e p ta b le  en fa rm ac ia .

12. Un p roced im ien to , do conformidad 
con l a  re iv in d ic a c ió n  1, c a ra c te r iz a d o  porque se p re p a ra  e l

- - ác ido  ( lR )-l-(L -h am o a r9Ín i la m in o ) - c t i l fo s f ó n ic o  o una s a l
25, r e s p e c t iv a  a c e p ta b le  en fa rm ac ia .

/
t



1 3 .-  Un proceJiin ion to , de conformidad con
la  re iv in d ic a c ió n  1, c a ra c te riz ad o  porque se p rep ara  e l  
ácido (L -hnm oarg in ilam ino)-m etilfosfán ico  o una s a l  respec­
t iv a  acep tab le  en farm acia .

1 4 .-  Un procedim iento para  l a  p reparación  
de derivados p e p tíd ic o s .

Segón se desc rib e  y re iv in d ic a  en la  p re sen -' 
te  memoria d e sc r ip tiv a  que consta  de 33 h o jas fo lia d a s  y 
e s c r i ta s  a máquina por una so la  c a ra .

Madrid, a 19 do Diciembre de 1978
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