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peptiaicoé. Mas particularmente el invento se refiegg ,a deri-

ELl presente invento se refiere a dexniyados

vetos peptidicos de dcidos fosfdnicos, a un procedimiento

Tes wg

para su preparacion y a los preparados farmacéutices que Xos
L

contienen,

el presento

en donde R*

la

la

y sus sales

Los derivados peptidicos proporcionados por

T censte
invento son compuestos de la férmula general

2 1L : S
, i oK
HoN=CH=CO~NH~ H-A\g _ (1).....c
(b) (a) oK e

representa un dtomo de hidrdgeno umal grupo
met{lico o hidroximetilico o un grupo mo-

no-, di- o trihalometilico;

representa u ngrupo de alquilec inferior o hidro-
%xi~(alquile inferior o guanidina-(alquilo infe-
rior) distinto del grupo cara dierizante de un
grupo alfa=-aminodcido del tipo que"sé encuentra
normaimente en las proteinas;

configuracidn en el Atomo de carbono designado

1 tiene un significado

como (a) es (ﬁ) cuando R
distinto s un &tomo de hidrdgenc; y
canfiguracidn en el dtomo de carbono designado
como (b) es (L),

aceptables en farmacia.

El término "alquilo inferior" se utiliza

SR el Xn o ol
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e #sta descripeidn pers designar un grupo de alquf&é:da ca~
dena kineal o d2 cadena ramificada que contiene, de-preferen~ -
eia, © asomos de uvarbono a lo sumo, Ejemplos de asips.grupos

de alquilo inferior son etilo, propilo, butilo, buf+dlb ter-

.
. o,

ciario, pentilo, hexilo, etc. Ejemplos de grupos da.ﬁ}droxi-
-(alquilo inferior designados scn Rg son 2~hidroxietilo, 3-hi-

droxipropile, é4~hidroxibutilo y similares. E1 términa. "halo"

significe fllor, cloro, bromo o yodo, siends sjemplos de los

LI

grupos halometilicos antes citaros wi clorometilo,.giﬁlora—

metilo, trifluorometilo, atc.

Cuande eon la férmula I RY tiene un significa-
do distinto a un &tomo de hidrdgeno, la configuracidn en
el atomo de carbono dosignade como (a) es (R); es dscir, la
configuracidn yue se obtendrfa sustili.yendo el grugc sarbee

»flico de un »ifa-aminodcido que 2 encuentra en estado natu= -

ral por una fPraccion de fésforo, s

Una clase preferida de derivados peptidicos '

proporcionados por el presente invento comprende los com=-

1 representa un dtomo de

puestos de la fdrmula I en donde R
hidrégeno p el grupo met{lico y sus sal:s nocsptehles en Par=
macia, Asimismo so prefisren los compuecrtos de la Pormula

I en donde R2 representa un grupo de alquile inferior, espe~

cialmente el grupo de etilo, p-propilo, o n-butilo.

Ejemplos de compuestes de la formula I an-

terior son:
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! 10.
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15.

20.

&cido (1R)-1-[L~(alPa-aminobutiril)aminoJ-etilfosfénice,

dcide (1R)-1-(L-norleucilamina)-etilfosfénico, -t
Soido (1R)=Ll-(L-norvalilamino)~etilfosfénico, ol
4acida (lR)-l-[L-(alfa-aminobutiril)amino]-metilfosfﬁqrgo,
dcido (1R)-1~(L-norleucilaminoc)-metilfosfdnico, .';:
éﬁiﬂo (lR)“l*(L~n0rValilaminO)—metilFOéfénico, "

dcido (1R)=1~(L~homoarginilamino)~etilfosfonico, y , ..

dcido (1R)=l-(L~homoarginilamino)-metilfosfonico.

10 .

R D 3 : . ) .00-.

o R , e

H N=CH—P. ' (11)

2 N 4 .
(a) OR
en donde
R tiene cualquicra de los valores asignadas
nara Rl anteriaor o representa un grupe hidro-
. ximetilico protegide; '
RY y R* representen, cada uno, un &tomo de hidrégeno

o un grupo protector de alquilo inferiory vy

la configuracidn en el Atomo de garbpono designada

- como (a) es (R) cuando ’*0 tiene un significado-

distinto a un &tomo de hidrdgeno;

e e s s

" en donde’

_con un alfa-aminodcidc protegide de la fdérmula general

020 B -
| A0
RE—CH—C (111)
(b) OH
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L)
LA XY

5 representa un orupo aminicu protegido: H::}

R tiene cualquiera de los valores asignadoé-a R
anterior o rvepresenta un grupo de hidrgxia(al-

quilo inferior) o guan:dino~(alquilo id€edior

. v,

correspondientes en forma protegida; y ¢,

la configuracidn en el dtomo de carbono Jesignada

como (b) es (L), , e

* * L]

disociando el grupo protector o grupos protsctores gggggntaa

en el producto de condensacidn y, si se desea, convgggﬁbndo

. ® s e
un compuesto resultante de la formula I en una sal ddépta~
ble en farmacia,

El grupo aminico protegido desiunade con R5

un un material de partida de alfa-aminodcido protegido de la |
fArnule ITT anterior puede ser cualquisr grup; aminico pro-
tngido bisn conocido en le quimiea gz Loa péptidos, En una
modalidad preferida del procedimiento proporcicnadeo por sl
oresente invento el grupo aminico se protege con un grupo
aralcoxicarbonflico, particularmente el grupo benciloxicare
bonflico, o el grupe butoxicarbonilico tereiario, Sin em-
barge, el grupo amfnico puede protegerse también con, por
ejemplo, un orupo formilico, tritilico, trifluorcacetilico ;
o 2~(difenilil)=-isopropiloxicarbon{lico o puede estar en fcrma
de un grupo ftalimi{dico, El grupo protesctor presente en 3

10

un grupo hidroximetilico protegido R*" o un grupo de hidro-

xi=(alguilo inferior) protegido R20 pueds ssr cualquier gru=~




10,

15,

‘y

20,

,.25.

<D S

Sy

A e

[, ‘V*“v'w,..

.«.'jf

0...’.
pu proteciar hidroxilico convencional; por ejemplo,:gﬁ:grupo
arzlcoxicarbonilico (como ol grupo benciloxicarbonil&%c), un
gﬁupe de alcanoilo inferior (como los grupos acetil;ups pro-
pionflico y similares), un grupo aroilico (como el guupa

£ g .'.
benzo{lica), w©a grupo de alquilo inferior (ccmo el grupa
teszibu illro) o un grupo de aralquilo inferior (como el fru-

l'O.‘

po bencilico), L oee
)] : 0‘.

"La condensacidn de un cdmpuasto de la.ﬁEr-
mula 1I con un alfa-aminodcido protegido de la furmq%é}lll
puede llavarse a cabo siguiendo métodos de por 31 conocidos
2n la quimica}de los péptidos; por sjemplo, segun sl método
de anh{drido mixte, azida, éster activado, cloruro de &cido,

;arbodiimida o EEDQ (l-etoxicarbonil-2-stoxi=~l, 2~d1h1droqu1no-
lina),

-En un método pueds condensarss un compuesto
de la formula II con un alfa~aminodcido protegido de 1a fér-
mula III en donde el grupo carboxilico es un radlcal de an
hidrido mixto formado con un Acido orgdnico o inorgénico.

Apropladamenta un alfa-aminodecido protegido de la férmula

- —— - =

111 de esta indolc se trata.cdn una base terdiaria tal como
“una trm(alqu it inferfor)amina (como t;xetllamlna) a N-etxl-
morfolina en un disolvente orgdnico inzrte (como tatrahldro—
furans, 1,2-dimetoxietano, diclorometano, tolueno, &ter de
petrdlec o similéreé) y la sal obtenida se hace reaccionér con

un cleroformato apropiado (come un cloroformato de alquilo

S
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inforior tal cemo cloznformato de etilo o cloroformaﬁp ﬁe iso-

butilo) a una temperatura baja. El anhidrido mixto asi’vbte-

nids se condensa luego apropladamente in situ con dn.cdmpues-

. to de la févimula II, 1‘%':
5. En otro método puede condensarse un cqwguesto

de la férmula II con un alfc~aminoscido protegido de 1q PoT=

(R X N A4

mula 1II en donde el grupo carboxilico aata en formg da una

azida 4clda, Esta condensacidn se lleva a cabo, de preferen-

‘ -

cia, en un disolvente orgénice Ineris, tal como dlmetLlFor-

2 @
',.n LR

10. mamida o acetato de etilo a baja temperatura,

fn todavia otre método, un compuesto de la
fdrmula II puede condersarse con un alfa~aminodcide protegido
de la firmule III en dunde al grupo carbox{lico estd en Por=
ma de un grupc de éster activo (por ~jemplo el grups esté-
15, rico de 4~nitcenfenilo, 2,4,5~triclorofenilo o N~hidroxisuc-
cinimida), Esta condensacidn se lleva a cabo, apropiadamente,
en’un disolvente inerte, tal como dimetilformaride acuosa, o

4 en un compuesto de la fdrmula II represen~

en donde R° y R
tan ambos un grupo de alcoxilo inferioq, también en un alce---

20, . nol inferior tal como etanocl acuoso,

., ¢ e—— e e - b ot - -
et -

Ea otro metodo, un compuesto 9?_%E“fnrmuli._ —
11 pueds condensarse con un alfa~aminidcido protegido de la
férmula III en donde el grupo carboxilico estéd en fofma de
un cloruro de Acido, Esta condensacidn se llsva, a éabo, de

25, preferencia, en presencia de una base y a baja temperatura,
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En tsdeviz otro métods, un srmpnestbi,de la

Ad
sed

férmula II puede condensarse con un alfu~aminodcido pioiegi-
do de lz férmula IIT en preseiizia de una carbodiimida (por
. se®ay

ejemplo diciclohexilcarbodiimida) o EEDQ. Esta condepsapién
puede llsvarse a caba en un disolvente organico ineffe'(por

. vevw
ejemplo clorurc de metileno o un alcanol inferior tal anwn

metahol, etanol, etc,) a la temperatura del ambienté'éih una

*
-

temperatura por debajo de la témperétura del ambienﬁé;"

4

-
- -
R

-

La disociacidn del grupo protecter s, gru-

am T

pos protectores del producto de condensacidn se lleva a gelo

siguisndo métodos de por si coﬁoqidos; ec deciv, métodos ac~
tmélmente en uso o descritos en la literatura sabre la di-
gﬁéiaoién o2 grupos protectores.'Asi>pues, por siowple; un
g§u§5 de avalcoxicarbonilo (como benciloxicarbonilo), el

grupo tercibutoxicarbonile o el grupo 2-hiefenaol-isopropilo-
xicarbonilo puede disociarse mediante hidrdlisis {por ejemplo
werdiante tratamiento con bromuro de hidrdgeno en 4cido acético

glacial)., Un grupo de aralcoxicarbonilo (por ejemplo benci-

loxicarbonilo) puede disociarse también mediante hidrogend-

lisis (por ejemplo en presencia de carbdn paladiade u dxido .

de platino). EX grupo de tercibutoxicarbonilo o 2-difenilil~

~ ~isopropiloxicarbonile puede disociarse también utilizando

cloruro de hidrdgeno en dioXano. Un grupo de tritilo puede
disociarse, por ejemplo, mediante tratamiento con Acido acé~

tico diluido, Un grupo ftalimida puede convertirse en el gru-

Lt s e e -
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e gy e
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ro sminincn mediante hidrazinolisis, Los grupos protectires ds
P}

alquilo inferior designados con R3 y R% pueden disociarse me- |

diante tratamiento con bromuxo de hidrdgeno en Acido acético
4 8

glavial o utilizando trimetilelorosilano o trimetilbroposi-

- * ¢

lanc seguido de hidrdlisis acuosa, Se apreciard que cuando
v o

este presente mas de un grupo protsctor la disociacidn de los

-
LR R

grupos protectores pusde llsvarse a cabo en una sola etapa o

en mas de una etapa dependiendo de la naturaleza dékaiyhos

A

grupcs, Sin embargo, se prefiere utilizar grupos pqgﬁééto-

- @

-
e 4o .

res que puedan discciarse en una sola etapa.

Los compuestos de la formula I anterior son
anPotéricos y forman sales aceptables en farmacia con &cidos

vuertes aceptables en farmacia (por ejomplo dcido clorhi-

drico, Acidu bromhidrico, feidn aulfiirico, dcido metansulfdé- .

nico, cido paratoluensulfdénice, ete.) y bases {por ejemple

hidréxida sddico, hidrdxido potdsico, etc.).

Los materiales de partide de las Pdrmulas

I1 y III eon compuestos conocidos o pueden prepararse de mo-

do andlogo a le preparacién de compuestos conocidos.

e e e e —————
N — <y —
- e e

Los verivados peptidicos proporcionados par

el presente invento pesesen una actividad antibacteriana con- .

tra una amplia gama de bactarias gram-positivas y gram=nega-

tivas tal como Esechorichia coli, Staphylococcus aurcus, Se=

rratia marcescens, Klebsiclle aerogenes, Streptococcus fas-

calis, Haemophilus influenzae, Bacillus subtilis, Salmenella.

R e R LR
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25,
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tvohimurium, Pruzeus mirabilis, Pseudomonas aerugingsgy Shi-

)I.

gella sonnei. fdemés, los presentes derivados peptid;;gs po-

I N

tencien la actividad de antihidticos, incluyendo los antibid-

a2 op

ticos de penicilina y cefalosporina y D-cicloserina» Entre los

"

antibidticos que son potenciados-por los presentes. derivados

- v v

peptidicos pueden citarse amo“.c111na, cefradina, cefalotlna,

cefalexina, carben1c1llna, amplclllru, penicilina G, sulbeni~
cilina, cefazolina, cefoxitina, rifampicina, [(R)~l—(2hfur0l~

luxl)—S—metllbutll]panlcilina, arilo (GR) 6—[[(hexah1dra-lH~

tave

: -azepln-l—ll)-matllen]am:no] aenicilén ico, (6R)=6 [Lhexahi~
dro—lH—azepln—l-ll)metllen]aminoj nicilanato de (pivaloiloxi)

metilo, cefamandul, coreloridina, cefaloglicina, feneticili-
na, meticilina, propicilina,. ticaracilina, sal de umoxicilin-

-arginina, fosfonomicina, vancomicina y Kanamigina,

. kel pues, el presentu invento proporciona tam-

bién un preparado favmacfutice qus contiene un dewvivado pepti-

dico aptes citado y, si ss desea, un cntibidtlon; en asocia-

oibn con un material de vehfculo Parmacéutico compatible.

EL material de vehficulo presente en los prepara-
dos farmacéuticas prdporcionades por sste invento nueds ser

cualqu;e: material de vehiculs sdlido o quU1do que sea compd-

tible con los derivados peptidicos antes c;tadcs, y coen los
antibidticos cuando éstos estén presentes, y que sea apropia-

do para la administracidn terapdutiea. El material de veh{-

“culo pusde ser un material de vehiculo orgdnico o inorgénico’

ot mpp——— o
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que sea apropiado para administrecidn nnteral ‘por sjemplo
oral) o parenteral. Ejemplos de estos materiales de:L;gfculn
son agua, gelatina, lactosa, «lmidones, etecrato déimégnesio,
talco, aceites vegetales, goma arabiga, polialquileﬁgiicoles,
vaselina, etc, Los preparados farmacéuticos pueden Edébtar
form; gblida (por sjemplo de pastillas, grageas, aug&;itor;as
o cépsulas) o forma liquida, (por ejemplo de aclucid&es; sus=’
pensiones o emuléionas). Los preparados farmacéuticas.pueden
someterse a operacionss farmacéuticas convenciunald@{f?l como
esterilizacidn.y pueden contener coadyuventa tal cbyo ,agen-
tes conservadores, agentes estabilizantas, agentes:hﬂﬁéctan— :
vos, agentes emulgentes, sales para variar la preeiék osmb-
tice o amortiguadores. Cuando se utiliaa un emortiguador el
pil rel prenarado Parmacéutico variard, evidentemente, dentro
e una gama que es bien conocida en la préctica farmacéutica.
Cuendo los presentes preparadce Parmacéuticos con;
tienen un derivado peptidico y un antibidtico, la relacidn
ponderal del derivado peptidico frente al antibidtico puede
variar dentro de amplios limites. En general los preparados
farmacéuticos pueden contener el derivado pept{dico y el an~
ﬁiﬁiético en una relacidn ponderai doﬁbf;naida éh££e-lﬁlb0'yi
100:1, preferentemente en una relacidn punderal comprendida i
entre 1:64 y 64:1 y espceialmente en una relacién ponderal ]

comprendida entre 1:16 y 1631,

La dosis diaria del derivado pept{dico adminis-




. ' : e 12 -

tpado sclo o en combinac;on con un antibidtico variaré den=

tro de ampllos limites dependiendo de Factores tales como el

o L

asnlvado peptidico particular elegido, el antlblotldbopérti—

) . PR . s saes e
cular slegido, la via de administracidn y la infeccich que

] 8 - deba tratarss. Por ejemplo, cuando se adminisﬁra un* détivado

peptzdico 3o0lo, una dosis diaria para administracidd *opal

~ puede ascender entre alrededor de 2000 mg y 4000 mg v una

dosis diaria para administracidn parenteral puade'asgander-
¢ _ Ventre alredizdor de 800 mg y 2000 mg. Cuando ss admlantra un

- 10, uverivado paptldlco en combinacidn con un antibidtico, uvha

R ' dosis diaria para administracidn oral puede aécender'ﬁqtre

alrededor de 750 mg y 1500 mg de una combinacién del derivado
peptidico y el antibidtico y una dosis diaris para administra-
cién parenteral puede ascender entre alrededor de 200 mg y
15._ ADUL mg de ‘una combinacidn de derivado peptlcho g antlblotl-
| co. Se apreciard que la 60915 ‘diarias pueden administrarse
en una dosificacidn simple o en dosificaciones divididas y
que las dosificaciones citadés anteriormente pusden variar

en mas o en menos segdin las exigencias individuales y.ajus-

20, tarse a las ex;gencmas de una SltUaOlOﬂ partlcular segin lo

datermlne el facultarivoe,
Los ejemplos gque siguen ilustran sl procedi-
S _ : miento proporcionado por el presente invento,.

EJEMPLO 1,

() La preparacifn del material de partida:

25, _ Se disolvieron 5,0 97(48 mmol) de'éoidq Leal=

B o — e -
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. fa~aminobutizico en 24 ce de hirfrdxido sédico 2-N y se en=-

" Prid 1a solucidn a 09C, Se adicionaron 12,3 g (72 mmdr} de |
cleeoformato de hencilo y 18 ¢ (72 mmol) de hidroxzdo.sodi~
co 4-N, de Yorma alternada y en porciones mientras éﬂ'hgitaba

" B durante un periodo de media hora de moudo que la temperatura
no excediera de 1082C y gue ¢l pH se mantuviera a al?ej}dor

de 11, Se dejd qus la mezcla aleanzard la temperatuza .del

ambiente de Porma lenta y luego se agité durante una nhache.
Se extrajo la mezcla con 50 oc ue Sier dist{lico y &g yepa=
10. " paron las fasss orgénica y acuosa, Se acidificd la féé% acua=~
sa hasta pH 2 con &sido clorhfdrico 5-N para obtena;.ﬁ{a mez-
cla oleosa, Esta mezcla se extrajo con dos porcioneg.&é 75

cc de éter dietilico, S5e secaron los extractos sobre sulfa-

to sddico y se evaporaron, lo que di 9,6 g de un z2neite in-
15, esloro. Eete aceite se disolvid 2~ L0 cc de acetato ce stilo
v se adicionarun 100 cc de &ter de matréleo (punto de sbulli-
ciép 400-602C), lo gque did una solucidn oleose que se dejé qg'
posar a 029C. Se obtuvo un preecipitado ceristalino blanco que
se separd por filtracidn, se lavd con éter de petrdlec y T |
20, se secd, lo que dif 8,40 g (73%) de acido N-benciloxicarbo-
- nil~L~alfa-aminobutirico de punto de fusion. Spufﬁﬂc [alfa] 2
= =10,99; [alfal®® = -20,32 (¢ = 1% en octanol). ' '% Gfﬁ
(8) El_prscedimigggo: 3

(1) Se disolvid en 75 cc de dimetoxietano, i .iﬂ;

mientras se agitaba, 8,30 g (35 mmol) de écido N-banoiloxi-

25, carbonil-L~alfa=aminobutirico y 4,02 g (35 mmol) de N~hidr0- | {?f

. vy wa———— Ao
B i

e N et e e ey Fmemc e
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xisuccinimida y se enfrid la solucién hasts ('2C. se adic

{ote

fol3

naron 7,94 g (38,5 mmol) ds diciclohexilcarbodiimids''y se

agitd la mezcla a D9C durante Z horas y luwgo se dejd.reposar

a 082C durante una noche. El subprocucto sélidn se $&hard por

filtracidn. Se evapord el filtrado, lo que did éstwr de N~hi-

droxisuccinimida de acido N—benciloxicarbcnil~L-al?aéﬁminon
butirico en forma de una goma rigida que se utilizd . sin ul-
terior purificacidn, )
(ii) Se disolvieron 4,38 g (35 mmol) “de* Acido
(1R)~l~amincetilfosfénico en una mezcla de 4G ec dé'aéuo;

7,07 g (70 mmol) de trietilamina y 40 2¢ de ¢imetifodmami-

da, mientras se-agitaba. Se enfrid la solucidn resultante

" hasta 02C y se instild répidamente una solucidn Je 25 mmol de

Y

“atur N-hidroxisuccininidico de 4sido N~benciloxicarbonil-
-L*alfaﬂaminubutirico.,Se agitd la mazela a 02C y luego ce
dejo que alcanzara la temperatura del ambiente mientras se
sgitaba durante una noche, Se filtrd la mezéla para separar
una pequefia cantidad de sélido, Se evapord el filtrado bajo
un vacio de bomba de aceite, Se disolvid el residuc en una
mezcla de 30 cc de metanol y 10 cc de agua y se hizo dese
gender por una columna de resina de intmxcahbiu catidnico
(B.D.H., Z;rulit 225, SRC 13, RSO3H;'150 g3 recientemente
regenerado en el ciclo acido), llevandose a cabo la elucién

con el mismo disolvente, Se recogid el eluata acido y se

evapord, 1o que did un sdlido blanco ligeramente gomoso.

.......
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fete sflido se triturd con 100 ce de éter distflico y se é‘f;
gapard por decantacidn sl bter diétilico. Se disolﬁiqibl s . i
lido residual en una mezcla de 100 cc de metanol yzsp-ﬁc de

agua y se tituld la solucidn resultante a pH 4,5 conTbencilam
mina acuosa 4N (t{tulo 8,0 cc; teoria 8,75 cc).La'mhébla se :
an1idifie’ hacia el final de la titulacidn, y el péécsbitado ?
se separd por filtracidn, se lavd con agua y so aecég-lo que f
dié 8,84 g de la sal monobencilamfnica de dcido (1B)rA-[(N=
~berciloxicarbonil-L~alfa~-aminobutiril)amino J=etilfosfinico

de punto de fusién 2262-2519C (descomposicién); [afa}Z” =

~31, 303 [alfa]zos e =1052 (c = 1% en &cido acéﬁico:g}gpial).
36 . AT
(iii) Se anitd a la temperatura del ambiente,
dusante 6 horas, 8,7 g (19,3 mmol) de la sal monobencilami-
nica de Zcldu (IR)=1-[(N-benciloxizsrhonileL-alfa=sminobuti-

ril)amino J~etilfosPdnico scon 20 cc de una mezcla de bromuro

de hidrfg2no al 45% en fcido achtico glacial y 8 cc de dcido

acético glacial, Se adicionaron 100 cc ds étsr, precipitando
una goma, Esta goma se lav§ mediante decantacifn con 100 cc.
de Gter diet{lico y se disolvid en 100 cc de metanol, Se
aoltd la soluridn y se adicionaron das porciones de 5 co de j.
§xido de propileno hasta un pH de alrodedor de 5, obteniéne-
dose as{ un precipitado blanco, Se dejd reposar la mezcla
durante una noche, se separd por filtracidn el precipitado,

se lavd sucesivamente con metenol y éter diet{lico y se

secd lo que dif 4,05 g de 4cido (1R)=1-(L-alfa-aminobutiri-
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10,

- 16 =

lamino);etilfosfénico 5zuts de punto ds fusiéﬁ 2532¢ (desram-
posicidn). La recristalizacidn en una mazcia de 750 ‘eer'da |
agua y 1500 cc de etanol diE.un piecipitade'cristalfnﬁ:blanco
que se lavé con etanol y luego con &ter dietilice y g}nontim
nuacifn se seeS en vacio. De este modo se obtuvo 3,58 4 (88%)
de Acido (lR)~1-(L-alfa—amlnobutlrllamlno)-etll-foqfq“vgn de
punto de fus;ﬁn 2962-2989¢ (descomposzclcn), [alfa]20 -

[alfa]20 = -1459 (¢ = hidpéxido sddico 1=-N, recien prgparado).
5 . ssvea

"(A) La preparacidn del material do partida. s

Ss traté 5,0 g (42,5 mmol) de L~norvh {‘g con

10,2 g (60 mmol) de cloroformato de bencilo e hidedxido sodi-

: 15.

20,

25.

TS e s Mt oy el e S vaee

RS L T S
i S

ct en la forma descrita en el ejemplo 1(A)« EL venducte oleoso

bruﬁu se teistalizd en une mezcla ds 1 ce de ster dietfline
y 20 oo de &ter de patréia; (punto de ;bullicién 400;6095),
lo que dif 8,2 g (77%) de N~b enclloxlcarbonllnL-nurVallna
iz punto de fusifn 850-879C; [alfalll = =9,99; [alfal2)
-26,59 (o = 1% en etanol),

365 ©

(8) EL procedimientu-

(i) De modo analogo al dasr {to en el sgempln
l(B)(l), a partir de 8,1 (32 mmol) de N—benc;loxxcarbonll-L-
~noxvalina, 3,68 g (32 mmol) de N~hidroxisuccinimida y 7:21 9

(35 mmel) de ciciclohexilcarbodiimida se obtuve, despuds de

: trlturaclon del producto oleosc con 25 cc de etannl, un pro=-

ducta crlstallno blaneo. La adicidn de 25 cc de éter de pe-

T memmen e - e : )
g - v v - e e ew e - 3

aerg, i ey e . e ..
» -.""3'_."&5"‘-!5"’-1‘;’ B T I L R

ERUL RS I

= ~33,1%;
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trdlos (pﬂﬁto de ebullicidn 409-6090) y flltracion, dio 9,82 g

ds éster de N~benciloxicarbonll-L-novalin-N-hidruxtsuccinimi—

da el

. L4 0

cual se utilizd dlractamente en la etopa sigufnte. Una

musstra purificada Pundid a 95-979C y mostr6 un giro 3ptioo

[alfa]§°

= 35,12 (c = 1% en etanol).

.
(XN Y]

(11) De modo anflogo al descrito en al.ojamplo

c‘o

1(B) (11), a partir de 9,82 g (28 mmol) de &stex da N-bancilo~

xlcthuni;—L-norValin~N-hidroxisucclnimida, nexo llevando a

cabo la titulacidn con una mezcla de 150 cc de matandI Y 30

ce ds agua en lugar de 8ter distilico, se obtuvo 74 61 g de

la sal monobencilam{nica dol dcido (lR)-l-[(N-benci}oxicar-

bonil~L~norvanil)amino]—etilfosfonlco de punto de fusion

«96,82 (¢ = 1% en 4cido acético). La svaporacidn del filtra~ '
do y trituracidn del residuc con 100 cc de ague caliente, ]
seguido de Piltracidn y lavado con stanol y lusgo con éter
diet{lico, dié una segunda cosecha de 1,99 g do la sai mono; é' .
bencilaminicg del dcido (1R)~l-[(N—benciloxicnrbonil;L;nor;
valil)amino J=etilfosfdnico de punto de fusidn 231°'23490

(73%).

”(QBscomposiciﬁn);{al?aﬁgg - ;29’%9;
-1% en Acido andtico), ELl rondimiento total fue de 9,60 g _ .

[a1Palls = 99,22 (¢ =

'2250-2302C (descomposicidn); [alfa]“ = =29,99;- [alfe]sss

-

(i11) De modo andlogo al descrito en el ejem .

- plo 1 (B)(ii1), a partir de 9,0 g (19 mmol) do la sal monge j

bencilaminica del dcido (1R)=l~[(N~benciloxicarhonil~L=nor=

NS N ot ser AN

R A
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valil)amino J=ctilfosfénicn sa obtuvo, despuds de recristali-

zacidn en una mezcla de 80 cc de agua y 160 cc de etanol,

5,54 g (B2%) de Acido (1R)—1—(L~norva1ilamino}-etii:ﬁéfini_
co de punto de Pusifn 2602~2629C (descomposiciﬁn);Eaéfajgg =

-19,52; [alfal2l. = 75,32 (o = 1% en ngua). el

- .

o ‘e
%

- -

EJEMPLO- 3, -

{B) El procedimiento:

L]
v
LI
L]

(a) La pzeparacifn del material dé'pagtidq:

Se trataron 5,09 (38mmol) de. L=norl'ausina
con 9,7 g (57 mmol) de bencil-clovarormato e hidré%iﬁ% sddi-
co en forma'anéloga a la descrita en el ejemplo l(E}.EEl
producto, Nebenciloxicarbonil-L-norleucina, se aigi§ ‘en for~
ma de un acelte, el cuél se utilizd en el procedim’enta sin

eristalizacidn.

(3) De modo anfdlogo al descrito en et ejemplo
1 (8)(1), a partir de unos 38 mmol de N~benciloxicarhonileL~

~narleucina, 4,38 g (38 mmol) de N=hidroxisucciiimida y 8,65

- g (42 mmol) de diciclohexilcarbodiimida se obtuvo, después-

de trituracidn del produﬁto nlépgovbruto»con 100 cc de &ter
~digEév’.l;ico, 7,47 g de éster de N—bencilnxicarbohi]~t;nnrleu-'
éina~N—hidroxisuccinim?da en formé de vn sblido cristalino
de punto de fusidn 822-84eC; [alfa]éo = =20,72 (o = l% en
acetona). V o

(ii) De modo anilogo al descrito en el ejem=

plo 1 (B)(ii), a partir de 7,40 g (20,5 mmol) de &ster de -

f
T ey
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_ ml-[(Nnbsnuiloxicarbonil-L—norleucil)amino]—e ilPasPdnico se

(¢ = 1% en agua).

farmacéutico tipico que contiene los derivados peptidicos ‘ yfu

" proporcionados por sl prasents invento,

”lg — - ¢ cmeiaE .l » el ‘».‘ .' we

N“bBnCilUXicarbﬁnil”L”PDraGUDLﬂ”N”hid?Q?&SUCCiBJWidO y 2,56 g
(20,5 mmol) de dcido (1R)~l=aminootilfoafdnico, pafg'iieuando
8 cabo la etapa de intercambiu 16§icc en metanol/agﬁg~(5.l)
en lugar de metanol/agua (3:1), se obtuve, daspuds E:'evaporé-ﬁ
cidn y trituracidn del producto bruto con éter, un'éﬁlido que :
se digerid con 150 cc de agua caliente, se enfrid y cg filtro,;
lo que dié 5,64 g (74%) de deldo (1R)~1-[(N-benciloxicarbonile
~L~ndrleucil)amino]—etil-fusfﬁnico de punto de fusifn=1922-
~1948C (descomposicidn); [ali’a]D = =37,89; [alfa]20°'

~126,52 (¢ = 0,5% en &cido acético). a.__;

AR X
L

(1i11) De modo andlogo al deserito ehesi ejem~ -

plo 1(B) (iii), a partir de 5,20 g (14,0 mmol) ue &cido (1R)-.

obtuvo, daspuds de recrictalizacién en une moscia de 70 oc
de agua y 280 cc de ebancl, 3,02 g (911) de dcido (1R)-1-
-(L-norleucilammno)-etil“oafﬁnico de punta ds #usidn 254Q-

-2560C (descomposicidn); [alfa]o = -18 693 [alfa]365 = -70 12

El ejemplo que sigue ilustra un preparado

EJEMPLD- 4,

(a) De modo andlogo al ejemplo 1 (B)(ii) y el
ejemplo 2 (B)(i1), a partir de 17,4 g (50 mmol) de dater
N=hidroxisuccinimidico de NnbanciloxicarboniluL-norvalina y




10,

20,

= 20 =

-
<

s 55 g (50 mmol) de acido aminometllfosfonico, paro lleVando
a cabo la titulacién con bencilamina en una mezcla ae.?SG cc
de metoncl y 50 cc de agua, se obtuvieron 17,3 g'de‘ha-sgl
monobencilaminica bruta del producta deseado, de punths’de Fu~
sidn 195-1982 (descomposicidn) (Cosecha 1). La evaporzcidn

del fii*trado y recristalizacidn del residun en una flezgla de

metanol (80 cc) y agua (20 cc) dif 2,19 g mas de prodpcﬁo esen=

cialmentz puro (cromatografia de capa dslgada), con_ un-punto

de fusifn de :80-1852 (descomposicidn). El rendlmlento total

'oo

fuz de 19,5 g (86%). , .

La recristalizacién de una muestra d¢.d,5

g de la cosecha 1 en 10 cc du agua caliente did una cosecha

: dc 0,39 g de la sal monobencilaminica pura de 4cido (N-benci-

loxlcarbnn1]— —norvalll)amlrc-mntll?oc?nnlco de punto de fu~
sidn 203-205e (descamposicion); [alfa]go = 8,293 Lalfa]365 =

-21,32 (¢ = 0,5%, en 4cido acético).

(b) De mode anaicgo al descrito en el ejemplo 1
(B)(iil), a partir de 18,9 g (42 mmol) de la sal monobencila-

ménica de &cido (N-bencilox1Carbon1l-L~narualil)amlnometllfos-

“fénico se obtuvo, deéspude de recristalizacidn en una mezcla

~de 80 cc de aguz y 160 cc de etanol, 6,63 g (75%) de acido

L~-(norvalilamino)-metilfosférico de punto de fusidn 273-2752
(descompasicidn); [alfa]SU = +61,29,'[alfa]§25 =42242 (c =

0,54%, Hzﬂ)
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"mientras s2 adicionaba clorhidrato de dimetil-aminometilfos-

ol - C e e

i

$e agiis N-benciloxicarbonil-L-norvalina
(45,4 g, 0,18lm) en solucidn de diclorurc de metileno.jéﬂn cc) ;

« s o :
i

, valp e
fonato (31,76 g., 0,181 m), Se enfrié la suspensién reésultan~

te hasta =122C mientras se instilaba triutilemina séda’{25,3
cc, 0,181 m). Después de compictada la adicidn se aéibé:la maz-g
ela fria durants 15 minutos antes de adicignarse répiéamente |
E.E.D.Q. (56,8 g, 0,23 m) en dicloruro de metileno (100.cc).
Se agitd esta mezcla en frid durante 2 horas y 1uegd&§éyagit6
a la temperatura del ambiente durante el fin de aamdha=Z

3e lavd le mezcla con agua (100 cc)z'jH;go
con dcldo clorhidrico IN (4 veces, con 100 cc cada v;;). El

total de Acido lavado se reextrajo con dicloruro de metilsno

(2 x 50 cc)s Se lavé de nuevo la solucidn organica combinada

con agua (100 =c) y por dltimc con solucidn de KHCO, ol 153

(2 x 100 cc), luegu se socd sobre sulfato sddico anhidra, Se

£iltrd la solucidn y ss evapord, El aceits residual se re—eva=-

pord con benceno, lo que did un residuo con un peso de 78,13 g.

En este momento se apreciaron los primeros
signos de cristalizacidn. Se triturd el aceite con dter an=
hidro (200 ec) en 8l que se disolvid, La cristeiizacién se
diluyd muy pronto on la solucidn. Se refragerd im soludidn ~ ="~ -
durante 1 hora, se separé por filtracidn el sélido, se lav
con &ter y se secd hasta peso constante en vacfo., Se obtuvie-

ron 58,2 g de un material con un punto de fusifn de 77-802C.

Estos se recodisron en acetato de etilo calien-
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te (200 cc) y se filtrd la solucidn. Al iltrado enfrlado s®

o
"l'l

adiciond éter (200 cc). Seo sembrd la mezcla y se wefrigerd

“ Qn

durante una noche. Se separd por filtracidn el sélidq,oss

. . I X
lavS con &ter y se seed en vaclo, lo que dié 50,64 g-de un

8. residuo de punto de fusiﬁn 82-849C, s
Se agitd, durante 5 horas, 37,2 g de [(N~ben-

s8 e

ciloxicarbonil~L=norbalil)aminaoJdimetilfosfonato en Erdmuro

de hidrdgeno sl 45% en dcido acético (120 cc). Inlolalmente
la euoluclon de didxido de carbono fue muy ripide. SB‘adl-

10, ciond &ter (500 cc) y éste precipitd como un acnf%e. ‘Se aglto

la wezcla durante 40 minutos y luego se dejd sed1m$n£am. Se

separd por dacantacidn el &ter y se lauo el acelt= ries veces

maz uon atcr, 500 ce cada ver.

Se recogid el aceite en motandl (300 ce) y'sa

15, agitd la solucidn mientras se adicionaba oxido ce propilenc
(40 cc), Después de unos 5 minutos comenzd la cristalizacidn
del producta, Se ajustd la mezcla hasta un pH de 4 y se refri-

gerd durante una noche.

Se separd por filtracidn el s8lido y se lavé

20, blBﬂ con metanol y luego con eter. Se seco en Vac1o, lo que

O P e

Do _ did un rGSldUD de 20 13 g, con un punto de fusmon de 288-2899(
Este se recogid en agua caliente (200 ce) y

se FPiltrd. Al filtrado se adicionaron 400 cc de stanol, Con el

25, . reposo cristalizd el material, Se refrigerd durante 2 horas.

L VR S Lt
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1 (8)(i), pero utilizando dimetil-formamida (50 cc) como

‘Se obtuvieron 16,66 g de acido (L-norValilamino)-me%iléosfé-

w 23 -

5¢ sepasd por Piltracidn el sélide, se lavd con =tancl y

'0--.
luego con eter y se secé sobre pentdxido de fdsfaro en vacfo, °|

« Co

nico da punto de fusidn 293-4ec (d). [a1fal?] = 462, (c =

LI o L L TRE Dy e
] [ — - ,",_,)_.}.M..‘

0,5% en agua). sends
EJEMPLO 6, o o
(a) Se tratd Le~nitro-homoarginina (2,33 g, 10

mmol, puAto de Pusidn 227~2302 (desc.)) con 3,41 g'(gﬁ'mmol)
da olozoformato de bencilo e hidréxide sédico en l;a§d%ma

descrlta sn el éjemplo 1 (A); El producto olecsr bésﬁb:se .
axtrajo de.la'solucién acidificada con acetato de égigb (dos
veces cor 100 cc) en lugar de con éter diet{lico, Elvproduc-
tu uleoso bruto, N-benciloxlecarbonil-omega=-nitro-L-homoargi-
nina, obtenido después de swcadu sobre sulfato sédi#ﬂQ;‘;Jé;
poracidn, ss obtuvo en Porma de una goma que se utilizd en

1a etapa siguicnte sin ulterior purificacidn.

(b) De modo analogo al descrito en el ejemplo

disolvente, a partir de alrededor de 4,2 g (aproximadamente

10 mmol) de la N~bencilvsicarbonil-omega=nitro~L-homoargi- - -—--

nina. (obtenida como anteriormente), 1,15 g (10 mmol) de N-

o i e e ey - .

-hidroxisuccinimida y 2,27 g (11 mmol) de diciclohexilcar-

bodiimida se obtuvo después de separacifn de 1,73 g de di-
ciclohexileno y evaporacidn del filtrado, el producto bruto

éster de N~hidroxisucecinimida de N~benciloxicarbonil-ome-
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ga-nitro~L-homvargininz e formn de un aceite amarillo que

se utilizd en la etapa siguiente sin ulterior purifitatidn.
:l“.
“eon

(c) De modo snalogo al descrito en el egenplo

1 (B)(ii), se hizo reaccionar alrededor de 10 mmol da éster

."DQ

N=hidroxisuccinimidico de N-ben0110x1carban11—omegg-n1tro~L-

~homoarginina con 1,25 g de acado ’lR)-l-amlnnetllfosfonlco,
-'0

pero llevando a cabo el tratamiento con res;na de intercam~

- bio de iones RSO;H en 5:1 MeOH: H,0 en lugar de 3t 12798 eva~

pord el eluato dcido y se rorartid entre agua (300-00) y
acetato de etile (150 cc) cuands se obtuvo cierto md%érial
insoluble, Esio se sopard por flltraclon y se secu;'ih que
did 1,36 g de;producta bruts con un punto de fusiin de 150~
-1932 (descomposicidn}, caracterizado medlante cromatograf1a
is capa delgada ¥y ReMelNa ( osacha 1 _,. T

Se separaron las teses de disolvente dol
filtrado, se evapord la fase acuosarhasta serjuedad y se tri-
turd el residuo con acetona (50 éc), lo que did un precipi-
tado blanco, Este precipitado se separd por filtracidn, se
lavé con acstona, y se secd, lo que did, 1, 43 g mas (punta
de fusidn 184~ (desc,)) del producta, foido (IR)=1D (N-ban=
ciloxicarbonil-amega—nltro-L-homoarglnLl\amlno]-etllfosfunl-
co (Cosecha 2). Las cosechas 1 y 2 se utilizaron en la etapa
siguiente sin ulterior purificacidn, -

(d) De modo andlogo al descrito en el ejemplo

1 (B)(iii), a partir de 3,7 g (unos 5,7 mmol) de Acida (1R)~

A P L I

PP

Yo sy

mete, i ey
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“recristalizacidn en una mezcla e i cc da agua vy 1%0.&c de

[y
! ; . A PR DR AN |
X

- 25 . - '. - P N _‘ - -

~[(N~benciloxicarbonileumaga~nitro-t=honossginil)anina letil-
fosfdnico (Ccsechas 1 y 2 anteriores) se obtuva, debpuds de
etanol, 1,23 g de fcido (1R)-1-(L-omega~n1tro-homoaf81hila~
mino)~etilfosfdnice de punto ds fusién alrededar de<:dpe
(descomposicidn); [alfa]zo = ~10,69; [alfaJSBS = -QSxS? (c =

*

0’53%’ 20). “ s

La svaporacidn del Piltrado y recridtaliza-
cidn en agua (5 cc) y etanol (100 cc) did 0,14 g mater &' pro~
ducto con un punto de fusidn ds alrededor du 190° (dbnrompoa
sicidn); [alfa]zo « 11, 20; [alfaJ§25 -43,2¢ (c & 0,514,
Hzﬂ).

© El rendimiento total fue de 1,37 g {71#4).

(3) Se recogid 1,2 g (S,S‘mmol) de acido (1R)~1-
~L~-omega~nitro~-homoarginilamino-etilfosfdnisze, preparado como
52 ha indicado anteriormentse, en 50 cc de agua y se adicilo=
naron 0,35 g do carbdn paladiado al 10%. Se hidrogend la

mezela a la temperatura y presién del ambienta hasta que cesd

5a sbsoreidn (unas 5 horas). Se filtrd la mezcla para separar

el catalizadex y se evapord el filtrado, El residuo sdlido

?
gomoso se recogidé en 15 coc de agua fria y se Piltrd la solu- I T
cidn y se tratd con 120 cc de etanol, lo que did un precipita~ {

do que se dejd reposar durants 1 hora y luego se sspard por

filtracidn, Se obtuvieron 0,76 g de dcide (1R)=l-(L~homoan~ b

ginilamina)etilfosfénico de punto de fusifn alrededor de
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20,.

1532 {das.); [alfal? = 11,98 (c = 0,5%, H,0).

-
sten s

EJEMPLO_ 7, ; e

2 ® &
Yaot

(i) ' De modo analogo al descrlto en el eigmplo L

(9) (ii), a partir de una solucidn de 45 mmol de ester N=hi-

[ 2 B d ‘.

,drnxisuecinimidico de 4cido Nebenciloxivarbonil-l=alfa-ami~

o' b

mobutirico en 40 cc de dimetilformamida y 4,44 g (40, mmol) de

dcido amlnometllfosfonlcu, pero utilizando metanol:adua de

4:1 en lugar de 2:1, se obtuvo 14,1 g de la sal morisbshcila-

minica de -dcido [(N~benciloxicarbonil=Lw=alfa=~aminchué&iril)
amino J~metilfosidnica de punto de fusidn 185-1989'(5ésbompoA
shrey

sicidn). La evaporacién del filirado y recristalizagtdh del

Tesiduo en una mezcla de 50 sc de aQUa‘y 50 cc de metanol

_dié, =n forma de un precipitado cristalino blafico, 1,6 g mas

de productn ds fusidn 205-208% (dessomposicidn); [a]“a,zo

-6,12; [alfe]20. ~21,12 (c = 0,5%, cHyCOOH), ~

(ii) De modo analoge al descrito en al ejemplo 1
(8) (i11), a partir de 15,6 g (unos 36 mmol) de la sal mono-
bencilaminica de acido [(N-benciloxicarbonil~L-alfa:§minobu-
%iril)amino]—metilfosfﬁnico, preparado como se ha indicado
antqriorménte, ge .obtuvn 5,52 g devprqducto bruto de punto

de fusidn 253-28552 (destomposicidn), La recristalizacidn de

una mezcla de 60 cc de agua y 120 cc de etanol did 4,93 g

de dcido Lealfa—aminobutirilamino)=-metilfosfdénico de punte

. de fusién 263-2650 (desc.) [al?aj +57 02 [alfajsss +21.29

(c=0 57, H D)

T b s - :
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£JEMPLO B,

(i) De modo analogo al descrito n el ejé&blb 3

(B) (31), a partir de 2,52 g (7 mmol) de &ster N-hi&noxlaucci—‘

nimida de N~benciloxicarbaniluL-norlauclna y 0,78 g (b mmol )

de 4cido aminometilfosPénico, pero llevando a cabo 1ﬁ"etapa

de intercambio idnico en metanci/agua de 2:1 en lug?&.?e 5:1 ?

y titulando el eluato acido directamente con bencila@hna (omif
tiendo la eveporacién y trituracién con ster seguide de an-{
va disclucién en metanol/agua), se uotuvo, después dq'?gita-
cidn eon 100 cc de acetona, 0,56 g de la sal mcnobeé&ikami- |
nica de Acido '(N—benclloxicarbonil-L-norleucll)aminaﬁpmatil-.
fosfdnico con un punto de fusion de 185-1899 (descompusicién)

La evaporacidn del filtrado y la trituracidn con B0 cc de

ftar dietilics dié 1,5 g mds de producto, punto de fusidn - -:~

170~1809 (desgomposicidn),

(11) De modo andloge al descrito en el ejemplo 1
(8) (1ii), a partir de 2,40 g (alrededor de 5,2 mmol) de la
sal monubencilahinica de dcido [(N~benciloxicarbonil=L~nor=
leucil)amino jmetilfosfénico, preparado como se ha indicads * -
anteriormente, y utilizando ambas cosechas; se obtuvo 1,04 g
del producto bruto de punto de Pusidn 263-2662 (descomposi-
eidn). La recrtistalizacidn en una mezela de 20 cc de agua

y 120 ce dé etanol didé 0,88 g de acido (L-norleucilamino)=~

~metilfosfdnico de punto de fusibn 272-~2742 (desc.); [alfa]zo
+63, 493 [alfa]365 +2318 (¢ = 0,5%, H,0).
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El ejemplo que sigue ilusira una preparacidn

. L]
farmacéutica tipica conteniendo loa dexivadecs peptitiess pro-

porcionados por el presentc invento: ~:-,‘::’
EJEMPLO A S
Puede prepararse una formulacidn pamenfe
conteniendo los ingredientes siguientes: E"._";

POI‘ 1000 ce t:b

Derivado peptidico de la ffpmula I 50,0 g .
‘Dloro.cre-sol' ‘ | 1,0 9. »-,
Acido acético glacial , 1,"2 g,::',':
Solucidn de hidrdxido sbdico (U,l-—i\l_) ‘....:
cantidad suficiente hasta o 4,8
Agua par-a inyeccidn hasta B 1000 co

ral

PR A .
b oo b 0+ e 31 e s e s v+ oo o .
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REIVINDICACIONES

Descrito el oﬁjeto del. pissente invento se decla-j

Tan nuevas y de propia invencifn las siguientes reivindico- 5 .;ij
ciores, | N

5. l.~ Un procedimiento para la prepara~ .

ciln de derivados pept{dicos de la férmula general

2 1
? L

HyNereCH = €0~ NH—— CH— N (1) !
(b) _ (a) OH . |
19 o
Rl representa un étomo de hidrfgeno o el grupo de E {f I

metilo o hidroximetilc o un grupo mono-, di- b

o trihalometiliso

' RZ recpresenta un grupe de nlqﬁiiohiﬁféiibi, hidro~ 71"
15 .
xi~(alquilo inferior) o guanidino~(alquilo infe-

rior)distinto delgrupo caracterizante de un alfa

~aminofcido dsl tipo que se encuentra normalmente
en las proteinas;
- la configuracidn en el Atomo de-carbono designada..co= .

20 mo (a) es (R) cuando R tiene un significado dis-

tinto a un &tomo de hidrbgeno; y
la coniiguracifin en el &tomo de carbcno designada como
(b) es (L),
y sus sales aceptables en farmacia, caracterizado porque

25 comprende condensar un compuesto de la ffrmula general
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en donde

con un alfz~aminofcide protegide de la Pdrmula general

~ 30 -

(11)

// povet §
R '

ng tiene cualguiera. de los valaores acordados para Rl

iy oy b

anterior o represonta un grupo hidroximetilico pro-
tegido;
RJ y R4 representan, ceda uno, un atomo de hidrdgeno

o un grupo protector de alquilo inferior;

b e - g 1o

y la configuracidn 2n el Atomo de carbona designada

como {a) es [R) cuand. 210 %iene un significado

distinto a un Atomo de hicdrdgens,

e - . Q?O 0 .
RI— CH;QJ// T T wm T
(b) NoH
en donde _
r20 tiens cuslquierz de los velores acovidados para
Rz‘anterior ¢ representa un grupo proteéido de

hidroxi~(alquilo inferior) o.guanidino~(alquilo

infexior;

e

RS represente un grupc aminico protegide y
la configurzcidn en el atame.de carbono ﬁcsigna;
coma (b) es (L), |

disociande el grupo protector o grupos pratectbres prescnte 

en el products de condensacidn y, si se desee, convirtiendc;
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un compuesto resultante de la féemula I en wna sal aceptable

en farmacia.

2. Un procedixientz, de conformidad con la

rejvindicacidn 1, caracterizado porque r?

representa un grubo
de alquilo inferior o hidroxi-(alquilo inferior) distinto.
del grupo caracterizante de un alfa-aminodcido del tipo que

se encuentra normalmente en las proteinas y R0 tiene oual{'

. . N
quisra de los valores acordados para R2 ante rior o represen- T

* ta un grupo da hidroxi-(alquilo inferior) correspondientc en i e

forma protegida,

3. Un procedimicnto, de conformidad con la

roivindicacidn 1 o 2, caracterizado porque se prepara un de- ;

1

»ivads peptidico en donde R™ representz un Ztomo de hidrdgend’

o 8l grupo metilico,

4, Un procedimiento, do cuniormidad con

cualquiera do las reivindicacionas 1 a 3, caracterizade pox—j .

quse se prepara un derivado peptidico en donde R2 representa

un grupo de alquilo infarior, . - -

5. Un procedimiento, de conformidad con

la reivindicacidn 4, caractorizado pornque sa prepara un de=

rivado peptidico en donde R2 representa etilo, n-propilo o g ..

.I'l"butilo .

6. Un procedimiento, do conformidad con la
reivindicacidn 2, caractcorizado porque se prepara el acido

(1R)~l=[L~(alfa~aminobutiril)amino J~etilfesfdnico o una sel
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respectiva aceptabls en farmacia,

7. Un procedimientu, de conPormided con Lla
raivindicacidn 2,.caracterizado porque se propara el Acido
(1R)=1~(L~norleucilamino)-~etilfosfénico o una sal respecti-

va aceptable en farmacia,

8+ Un procedimiento, de conformidad con la
roivindicacién 2, caracterizado porque se prepara el Scido
{IR)~1~(L~norvalilamino)~stilfosfénico o une sal respecti-
vi aceptadle en farmacia.

S« Un procedimianto, de cohformidad con la

'y .

reivindicaeidn 2, caracterizado porqus so prepara el fcido

(L-=(alfa=~aminobutirilaninn)-metilfosfénico 2 una sal respsc—

tiva aceptuble en farmacia.

lU. Un prouodlmlunta, de centurmidad cor

la remv&ndicaclon 2, ccrwcterlLaoo porque sa p» para el ici-~
do (L~ncrleucllaminn) ~netilPosfdnico o unz s2l raspectiva
aceptable on Parmacia,

11, Un procedimionto, do conformisad con

. &’

la reivindicacidén 2, caracterizado porque s@ prepara el dci-

o]

da (L~norvalilaminc)-mcetilfosfdnico o una sal respectiva

aceptable en fzomacia,.

12, Un procedimiento, de conformidad
gon la reivindicacidn l; caracterizadu porquu se prepara el
dcido (1R)=l~(L~homoarginilamino)~ctilPosfénico o una sal

respectiva aceptable en farmacia,

-
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13%,~ Un procedsimicnto, de conformidad con
la reivindicacifn 1, caracterizado porque se prepars el

fcido (L~homoarginilamina)-metilfosfbnico o una sel respece

tiva aceptable en farmacia,

14,~ Un procedimiento para la preparacifn

de derivados peptidicos,

| Segln se describe y reivindica en la presen-
te memoria descriptiva que conste de 33 hojas foliadas y

escritas a mlquina por una sola tara,

Madrid, a 18 de Diciembre de 1978

Pes JAIME 1SEx

1 3
i il
/'mc. femads; JESUS PICAZO e g

TR -
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