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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a derivados 

peptídicos. Mas particularmente el invento se refiere 

a derivados peptídicos de ácidos fosfónicos, a un proce­

dimiento para su preparación y a los preparados farmacéu­

ticos que los contienen.

Los derivados peptídicos proporcionados 

por el presente invento son compuestos de la fórmula general

(I)

en donde

R^ representa un átomo de hidrógeno o el grupo 

metílico o hidroximetílico o un grupo mono- 

di- o trihalometílico;
2R representa el grupo caracterizante de un

alfa-amonioácido del tipo que se encuentra normal­

mente en las proteínas o un grupo de alquilo 

inferior o hidroxi-(alquilo inferior) distinto 

del grupo caracterizante de un alfa-aminoácido 

del tipo que se encuentra normalmente en las

proteínas;
3R representa un grupo de alquilo inferior, ciclo- 

alquilo inferior, alqu&nilo inferior, arilo o



aril-(alquilo inferior);

R^ representa un ¿tomo de hidrogeno o un grupo de 

alquilo inferior;

^ representa 1, 2 o 3;

5. la configuración en el átomo de carbono designado

como (a) es (R) cuando R^ tiene un significado 

distinto a un átomo de hidrógeno y 

la configuración en el átomo de carbono designado

como (b) es (L) cuando R tiene un significado 

ID. distinto a un átomo de hidrógeno;

y sus sales aceptables en farmacia.

El término "alquilo inferior" se 

utiliza en esta descripción para designar un grupo 

alquilico de cadena lineal o de cadena ramificada que 

1 5 . contiene , de preferencia, 8 átomos de carbono a lo sumo 

(por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo/ 

butilo terciario, pentilo, hexilo, etc.). Ejemplos de 

los grtqpos de hidroxi-(alquilo inferior) antes citados 

son 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 4**hidroxibutilo,

20. etc. El término "Cicloalquilo inferior" significa un 

grupo cicloalquilico que contiene, de preferencia, 

de 3 a 6 átomo de carbono (por ejemplo ciclopropilo, 

ciclobutilo, etc.). El término "alquenilo inferior" 

significa un grupo dLquanllico de cadena lineal o de 

cadena ramificada que contiene, de preferencia, 2 a 8 

25. átomos de carbono (por ejemplo alilo, butenilo, etc.).
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5.

3j o^nplos dé grupos arílicos son feniio, tolilo, etc., 
y ejemplos de grupos de aril-(alquilo inferior) son

bencilo, fenetilo, etc., El término "halo" significa 

flúor, cloro, bromo o yodo, siendo ejemplos de los grupos 

halometilicos antes citados clorometilo, diclorometilo, 

trifluorometilo, etc. El término "el grupo caracterizante 

de un alfa-aminoácido del tipo que se encuentra normal­

mente en las proteínas" significa el radical R en un 

alfa-aminoácido natural de la formula general
10. R

H N--- ilH----C0032

que es del tipo que se encuentra normalmente en las proteínas. 

Asi pues, por ejemplo, cuando el alfa-aminoácido es glicina 

R representa un átomo de hidrógeno y cuando el alfa-aminoácido

13. es alanina R representa el grupo de metilo. Asimismo, por 

ejemplo, en metionina R representa el grupo 2-metiltioetllico, 

en serina R  representa el grupo hidroximetilico y en 

tirosina R representa el grupo p—hidroxibencilico. R puede 

representar también un radical que esté enlazado con el
 ̂ 20. átomo de amino-nitrógeno (con la pérdida de uno de los

átomos de hidrógeno enlazado a éste) para formar un anillo 

conteniendo nitrógeno como en prolina.

Cuando en la fórmula 1 R tiene un 

significado distinto a un átomo de hidrógeno, la configura­

25. ción del átomo de carbono designado como (a) es (R);



o sea, la configuración que se obtendría sustituyendo 

el grupo carboxílico de un alfa-aminoácido que se encuentra 

en estado natural por una fracción do fósforo.
2

Se apreciará que el valor acordado para R en la 

fórmula I anterior puede ser, cuando n es 2 o 3, igual o dis 

tinto.

Los derivados peptidicos preferidos

proporcionados por el presente invento son aquellos

en donde R^ representa un átomo de hidrógeno o el grupo
2metílico, así como aquellos en donde R representa el 

grupo caracterizante de un alfa-aminoácido del tipo 

que se encuentra normalmente en las proteínas o un grupo - 

de alquilo inferior distinto del grupo caracterizante 

de un alfa-aminoácido del tipo que se encuentra normal- -r,

mente en las proteínas. Se prefieren, asimismo, los
3 - *derivados peptidicos en donde R representa un grupo

de alquilo inferior, especialmente el grupo de metilo^*"

Ejemplos de compuestos de la fórmula I

anterior son:

ácido (IR)-l-(N-sarcosil-glicil-L-clanilamino)-ctilfos- 

fónico,

ácido (lR)-1-(N-sarcosil-L-alanil-L-alanilamino)-etil- 

fosfónico,
ácido (lR)-l-(N-sareosil-L-metionil-L-alanilamino)-etil- 

fosfónico,



ácido (lR) —1— (N-sar cosil—I^his tidil-L-^l¿ -rdLlami no )-etil— 

fosfánico,

ácido (kR)—1— (N—sarcosil—L-seril-Lr-alanilamino)-etil- 

fosfánico,

5. ácido (lR)-l-(N-sarcosil-L-tirosil-L-alanilamino)-etil- 

fosfánico,

ácido (IR)-1 - (N-sarcosil-L-arginil-L-alanilamino)-etil- 

fosfánico,

ácido (iR)-l- (n-sarcosil-L-alanil-L-arginilamino)-etil- 

10. fosfánico^

ácido (lR)-1-(n-sarcosil—L-alanil-L-serilamino)-etil- 

fosfónico,

ácido (IR)—1— (N-sareosil—L-alanil—L-histidilamino)-etil— 

fosfánico,

15< ácido (N-Sarcosil-L-alanil-L-alanilamiao)-aetilfosfánico, 

ácido (1R)-1-(N-sareosil-L-no rvalil-L-alanilamino)-atil- 

fosfánico,

ácido (lR)-l-(N-sarcosil-L-alanil-L-norvalilamino)-etil- 

fosfónico,

^0. ácido (lR)-i-(N-sarcosil-L-norvalil-L-norvalilamino)-etil- 

fosfónico,

ácido (lR)-1-(N-sareos il-L-argiñil-L-arginilamino)-etil- 

fosfánico,

ácido (IR)-1-(N-sarcosil-L-norvalil-L-argiailamino)-etil- 

fosfónico,25.



& cido (lR)-l- (N-sarcosil-L-gÜc il-L-^r rvalilamino )—etil<* 

fosfánico,

ácido (lR )-1- (N-sarcosil-L-^rginil-L-norvalilamino)-etil- 

foafónico,

5. ácido (lR)-1-(N-^arcosil-L-vslil-L-norvalilamino)-etil-

fosfánico,
!

ácido (lR)-l-(N-aarcosil-í-alanilamino)-etilfosfónico, 

ácido (lR)-1-(N-^netil-L-oorvalil-L-norvalilamino)-etil- 

fosfánico, '

10. ácido (lR)-l-(N-hSarcosil-glicil-L-norvalil-L-norvali-

lamino)-etilfosfánico,

ácido (N-sarcosil-*L-norvalil-L-norvalilamino) -metil- , !
 ̂A j

foafánico, , * i

ácido (lR) -1-(N-metil-L-norvalil-L-norvalil-L-norvalil-r .

15. amino)-etilfosfánico, *,

ácido (lR)-l-(N-etil-glicil-L-alanil-I'-alanilamino)-- - - 

—etilfosfánico,

ácido (lR)-l-(N-.n-propil)-glicil-L-alanil-L-alanilamino)- 

-etilfosfánico,

20. ácido (IR )-1- (N-*alil-glicil-L-alanil-L-alanilamino )-

-etilfosfánico,

ácido (lR)-1 - (N-(n-hexil)-glicil-L-^lanil-L-alanilamino)—

—etilfosfánico,

ácido (lR)-1- (N-ciclopropil-glicil-1-alanil-.L-alanilamino)- 

* —etilfosfánicoy25
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ácido (lR)—l— (N—tercibutil—gücil— L—alanilamino)-' 

-etilfosfónico,

ácido (lR) —1— (N—bencil—glicii—i—alanr^í—L—alanilamino) — 

—etilfosfonicoy

5* ácido (lR)-*l— (N—fenil-glicil—L—alanii—L—alanilamino) —
—etilfosfónico^

ácido (N—motil—L—alanil—L—alauil—L—alanilamino)**

-et ilfos fónico,

10, ácido (IR) —1— (N—metil—L—v a ü l —L-valil—L—norvalil— 

amino)—etilfosfónico,

ácido (lR)-1-(N-metil-L-leucil-L-norvalil-L-norvalil- 

amino)-etilfosf ónico,

ácido (lR)-1 - (N-sarcosil-L-valil-L-valil-L—norvalilamino)— 

15* —etilfoafónico,

ácido (lR) —1- (N-metil—L-valil-L-norvalil—L-norvalilámino )— 

-etilfosfónico*

De conformidad con el procedimiento 

proporcionado por el invento los derivados peptidicos 

20* de la fórmula general I anterior y sus sales aceptables 

en farmacia se preparan:

a) disociando con métodos de por si conocidos

el grupo protector o grupos protectores en un compuesto

de la fórmula general
25*

R CH-----C0----- NH-

n
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en donde

10

20

3 4n, R y R tienen el significado antes indicado)

R** y R representan, cada uno, un ¿tomo de hidrogeno

o un grupo protector de alquilo inferior;
7R representa un grupo protector)

tiene cualquiera de los valores asignados para 
1R anterior o representa un grupo hidroximetfli 

co protegido)

R*" tiene cualquiera de los valores acordados para' 

10* R anterior a excepción de que cualquier grupo

^  ^ .......

y cualquier otro grupo funcional que pueda -r, ^ 

estar presente se encuentra en forma protegida 

en donde se requiera)
 ̂ " 4,

15* la configuración en el ¿tomo de carbono designado como-*,.'
10 \ '(a) es (R) cuando R tiene un significado

* - „
distinto a un ¿tomo de hidrógeno) y '**"

la configuración en el ¿tomo de carbono designado

como (b) es (i) cuando R tiene un significado 

20. distinto a un ¿tomo de hidrógeno,

b) convirtiendo, si se desea, un compuesto obtenido de 

la fórmula general I en una sal aceptable en farmacia.

Los compuestos de la fórmula general la 

pueden prepararse condensando un compuesto de la fórmula 

25* general



— lo —

H

R20

-NH—  CH---- C0
(b)

O

íH—-CH- 
(a)

.ü;
-OR

OR*
(II)

5.

con un. compuesto de la fórmula general

R? R̂ '
3 ) )R — N— CH—  CO-

R M
!— NH CH-— CO-

(b)
-OH

m

(III)

en donde

1  y m  tienen cada uno un valor de cero, 1 , 2 o 3 

10. con la condición de que la suma de 1 y m es

1 , 2 o 3; y

R  , R^, R^, R , R^, R^ y R tienen el significado 

antes indicado.

El grupo protector designado por R?

15. en un compuesto de la fórmula la o III anterior puede ser 

cualquier grupo amino-protector que es bien conocido en 

la química de los póptidos. En una modalidad preferida 

del procedimiento proporcionado por el presente invento 

el grupo amino-protector es un grupo aralcoxicarbonilico,

20. particularmente el grupo benciloxicarbonilico, o el grupo

tercibutoxicarbonilico. Sin embargo, el grupo amino-protector 

puede ser también, por ejemplo, un grupo de formilo, tritilo, 

trifluoroacetilo o 2— (difenilil)—isopropiloxicarbonilo.

Un grupo amínico presente en R* puede protegerse de 

25. forma similar. El grupo protector presente en un grupo
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10,

15.

20.

25.

hidroximetilico protegido designado por en un conquesto

de la fórmula II puede ser cualquier grupo hidroxi-protector

convencional; por ejemplo, un grupo aralcoxicarbonilico

(como el grupo benciloxicarbonilico), un grupo de

alcanoilo inferior (como los grupos acetilico, propio-

nilico y similares), un grupo aroilico (como el grupo

benzoilico), un grupo de alquilo inferior (coano el grupo

tercibutilico) o un grupo de aralquilo inferior (como el

grupo bencílico). Cualquier grupo hidroxilico que pueda
20estar presente en R puede protegerse con cualquiera

de los grupos hidroxi-protectores antes citados. Cualquier ^ .

grupo carboxilico que pueda estar presente en R puede  ̂^

estar protegido con un grupo carboxi-protector convencional?

por ejemplo, un grupo carboxilico puede protegerse mediante

conversión en un áster alquilico (como el áster tercibutilico)

o un áster aralquilico (por ejemplo el áster bencílico). '

La protección de cualquier otro grupo funcional presente 
20en R puede llevarse a cabo de forma conocida.

La condensación de un conpuesto de la 

fórmula II con un compuesto de la fórmula III puede 

llevarse a cabo según métodos de por si conocidos en la 

química de los péptidos; por ejemplo, segán el método 

de anhídrido mixto, azida, áster activado, cloruro de 

ácido, carbodiimida o EBDQ (l—etoxicarbonil-2—etoxi—1,2— 

-dihidroquinolina). En una modalidad preferida se condensa

* *

*
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un compuesto de la fórmula II, en donde 1  tiene un valor de 

1, 2 o 3 con un compuesto de la fórmula III, en donde m tie­

ne un valor de cero.

En un método puede condensarse un 

5. compuesto de la fórmula II con un compuesto de la fórmula III 

en donde el grupo carboxílíco es un residuo de anhídrido 

mixto formado con un Acido orgánico o inorgánico. Apropiada­

mente un compuesto de esta índole de la fórmula III se 

trata con una base terciaria tal como una tri(alquilo 

10, inferior)amina (por ejemplo trietilamina) o N— *etilmorfolina 

en un disolvente orgánico inerte (por ejemplo tetrahidro- 

furano, 1 ,2-dimetoxietano, diclorometano, tolueno, éter 

de petróleo o similares) y la sal obtenida se hace reaccionar 

con un cloroformato apropiado (por ejemplo un cloroformato de 

13* alquilo inferior) a baja temperatura. El anhídrido mixto 

así obtenido se condensa luego apropiadamente in situ 

con un compuesto de la fórmula II.

En otro método un compuesto de la fórmula 

II puede condensarse con un compuesto de la fórmula I H  

20. en donde el grupo carboxílíco adopta forma de una azida

de ácido. Esta condensación se lleva a cabo, de preferencia, 

en un disolvente orgánico inerte tal como dimetilformamida 

o acetato de etilo a baja temperatura.

En todavía otro método puede condensarse 

* un compuesto de la fórmula II con un compuesto de la fórmula25
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I H  en donde el grupo carboxilico adopta forma de un grupo 

de éster activo (por ejemplo el grupo de 4-nitrofenilo,

2,4,5-trielorofenilo o éater de N-hidroxisuccinimida).

Esta condensacién so lleva a cabo, apropiadamente, en un 

5. disolvente inerte tal como dimetilformamlda acuosa, o

en donde R** y R en un compuesto de la fórmula II representan 

ambos un grupo de alquilo inferior, también en un alcanol 

inferior tal como etanol. !.

En otro método puede condensarse un 

10, compuesto de la fórmula II con un compuesto de

la fórmula III en donde el grupo carboxilico adopta forma 

de un cloruro de ácido. Esta condensación se lleva a cabo -

de preferencia en presencia de una base y a baja temperatura,

se prefiere también llevar a cabo esta condensación en un disol-
--' i.

15, vente no hidrolitico,. . ¡
j

En todavía otro método puede condensarse ¡

un compuesto de la fórmula II con un compuesto de la fórmula i 

I H  en presencia de una carbodiinida (por ejemplo diciclo— 

hexilcarbodiimida) o EBDQ, Esta condensación puede llevarse 

20. a cabo en un disolvente orgánico inerte (por ejemplo

cloruro de metilenooun alcanol inferior tal como metanol, 

etanol, etc.) a la temperatura del ambiente o a una tempe­

ratura por debajo de la temperatura del ambiente.

La condensación de un conpuesto desprotegido

25 de la fórmula la con un compuesto de la fórmula I H
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puede llevarse a cabo de modo similar al descrito para 

la condensación de los compuestos II y III.

La disociación del grupo protector o 

grupos protectores del producto de condensación se lleva 

5. a cabo de conformidad con métodos de por si conocidos; 

o sea métodos en uso actual para; o descritos en la 

literatura sobre, la disociación de grupos protectores.

Asi pues, por ejemplo, un grupo de aralcoxicarbonilo 

(por ejemplo benciloxicarbonilo), el grupo tercihutoxi- 

10 . carbonilo o el grupo 2-difenilil-isopropiloxicarbonilo

puede disociarse mediante hidrólisis (por ejemplo mediante 

tratamiento con bromuro de hidrógeno en ácido acético 

glacial)# Un grupo de aralcoxicarbonilo (por ejemplo 

benciloxicarbonilo) puede disociarse también mediante 

15# hidrogenólisis (por ejemplo en presencia de carbón pala- 

diado u óxido de platino). El grupo tercibutoxicarbonilo 

o 2-difenilil-isopropiloxicarbonilo puede disociarse también 

utilizando cloruro de hidrógeno en dioxano. Un grupo de 

tritilo puede disociarse por ejemplo mediante tratamiento 

20. con ácido acético diluido. Cuando el producto de condensa­

ción contiene un grupo de 2-metiltioetil R ^  y un grupo 

protector de aralcoxicarbonilo (por ejemplo benciloxi­

carbonilo), la disociación de dicho grupo protector se 

lleva a cabo, ventajosamente, en presencia de dietil-fosfito 

25# o sulfuro de metil—etilo. Los grupos protectores de



5 6alquilo inferior designados con R y R pueden disociarse 

mediante tratamiento con bromuro de hidrogeno en ácido acé­

tico glacial o utilizando trimetilclorosilano o trimetil— 

bromosilano seguido de hidrólisis acuosa. Se apreciará 

que cuando está presente mas de un grupo protector la 

disociación de los grupos protectores puede llevarse a 

cabo en una sola etapa o en mas de una etapa dependiendo 

de la naturaleza de dichos grupos. Sin embargo, se 

prefiere utilizar grupos protectores que puedan disociarse 

en una sola etapa.

Los compuestos de la fórmula I anterior 

son anfotéricos y forman sales aceptables en farmacia con \ 

ácidos fuertes aceptables en farmacia (per ejemplo ácido 

clorhídrico, ácido bromhidrico, ácido sulfúrico, ácido
* i .*

metansulfónico, ácido paratoluensulfónico, etc.) y bases^.* 

(por ejemplo hidróxido sódico, hidróxido potásico, etc.

Los compuestos de la fórmula H  en donde '

1  tiene un valor de cero son conocidos o puede prepararse 

en analogía a la preparación de los compuestos conocidos.

Los compuestos de la fámula II en 

donde 1 tiene un valor de 1  pueden prepararse condensando 

un compuesto de la fórmula H ,  en donde 1  tiene un valor 

de cero, con un compuesto de la fórmula general

RS°

R § - . L — COOH 
(b)

(IV)
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v 5.5.

lo .

15.

20.

en donde
2oR tiene el significado antes indicadoj
8R  representa un grupo aoinico protegido^ y

la configuración en el átomo de carbono desig­

nado como (b) tiene el significado antes indi­

cado,
8y disociando el grupo protector presente en R en el 

producto de condensación y también, si se desea, cualquier 

otro grupo protector o grupos protectores que puedan estar 

presentes en dicho producto.

Los compuestos de la fórmula II, en donde 

1  tiene un valor de 2, pueden prepararse condensando un 

compuesto de la fórmula II, en donde 1  tiene un valor de 

cero o 1  con un compuesto de la fórmula general

RS°
8 tR - —  CH--C0--- NH

(b)

R ^

— Li—H-- eo OH
(b)

(Y)

en donde
8 20R y R tienen el significado antes indicadoi y

la configuración en los átomos de carbono designados 

como (b) tiene el significado antes indicado, 

en el caso en donde 1  tiene un valor de cero, o con un 

compuesto de la fórmula IV en el caso en donde 1 tiene 

un valor de 1 , y disociando el grupo protector presente en
g

R  en el producto de condensación y también, si se desea,

25 cualquier otro grupo protector o grupos protectores que
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puedan estar presentes en dicho producto.

Los compuestos de la fórmula II en donde 1 

representa 3 pueden producirse de modo análogo *

El grupo aminico protegido designado
g

5. con R puede comportar un grupo protector dél tipo

antes indicado en conexión con R . En adición el grupo 

protector designado con puede ser el grupo ftalimidico.

La condensación antes citada que 

implica un compuesto de la fórmula IV o V puede llevarse J

10. a cabo en forma análoga a la descrita anteriormente en \
i

conexión con la condensación de un compuesto de la fórmula_II*"
con un compuesto de la fórmula I H .  \

La disociación del grupo protector o 

grupos protectores del producto de condensación resultantes  ̂

15. puede llevarse a cabo de forma análoga a la antes descrita'

en conexión con la disociación del grupo protector o grupos !
\  ̂*

protectores del producto obtenido por condensación de un 

compuesto de la fórmula II con un compuesto de la fórmula I H .

Cuando R^ en el producto de condensación representa ¡
8Z0. el grupo ftalmido, R puedo convertirse en el grupo 

aminico mediante hidrazinolisis.

Los compuestos de las fórmulas HI, IV y 

V anteriores son conocidos o puede prepararse en analogía 

a la preparación de compuestos conocidos.

25* Los compuestos de la fórmula II, en donde
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1 tiene un valor 2 o 3/por lo cienos un R ^  representa un 

grupo de alquilo inferior o hidroxi-(alquilo inferior) 

distinto del grt^o caracterizante de un aminoácido del 

tipo que se encuentra normalmente en las proteínas o 

5. un grupo de hidroxi-(alquilo inferior) de esta índole en 

donde la fracción hidroxílica está protegida son nuevos y 

forman también parte del presente invento.

Entre los nuevos compuestos antes cita­

dos preferidos de la fórmula II se encuentran aquellos en 
i 5 610 . donde R y R representan, cada uno, un grupo hidroxílico.

Se prefieren también aquellos nuevos compuestos de

la fórmula II en donde representa el grupo metílico
20así como aquellos en donde uno, por lo menos, de R 

representa un grupo de alquilo inferior, especialmente 

15* el grupo etílico, n-propílico o n-butílico.

Ejemplos de los nuevos compuestos de

la fórmula II son;

ácido (IR)—1 — (L-norvalil—L-alanilamino)-etilfos fóni co, 

ácido (IR)-1— (L-alanil-L—norvalilamino)-etilfosfónico,

20 * ácido (IR)-1-(L—norvalil-L-norvalilamino)-etilfosfónico, 

ácido (lR)—1— (glicil)-L-.norvalilamino)-etilfosfónico 

ácido (lR)-1-(L—valil-L-norvalilamino)-etilfosfónico, 

ácido (1R)-1-(glicil-L-norvalil-L-uorvalilamino)-etil- 

fosfónico,

25. ácido (lR)-1— (l— valil-L-valil-L-norvalilamino)-etilfosfónico,
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y
ácido (L-.no rvalil-L-norvalilaad.no ) -metilfosfónico.

Loa derivados peptidicos proporcionados 

por el presente invento poseen actividad antibacteriana 

5. contra una amplia gama de bacterias gram-positivas y

gram-negativa tal como Bscherichia coli, Serratia marcescens, 

Klebsjclla aerogenes, Streptococcus faecalis y Haemophilus 

influenzae. Poseen actividad particularmente buena contra 

Streptococcus faecalis y Haemophilus influenzae, tanto in 

10. vivo como in vitro.

Los derivados peptidicos proporcionados _ 

por el presente invento pueden utilizarse como medicamento^ 

por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos que los 

contengan en asociación con un material de vehiculo farnm^

15- céutico compatible. Este material de vehiculo puede ser i

un material de vehiculo orgánico o inorgánico que sea 

apropiado para administración entwal (por ejemplo oral) 

o parenteral. Ejemplos de estos materiales de vehículo 

son agua, gelatina, lactosa, almidones, estearato de magnesio, 

20. talco, aceites vegetales, lactosa, almidones, estearato de 

magnesio, talco, aceites vegetales, goma arábiga, poli- 

alquilenglicoles, vaselina, etc. Los preparados farmacéuticos 

pueden adoptar forma sólida (por ejemplo de pastillas, grageas, 

supositorios o cápsulas) o forma liquida (por ejemplo de 

25. soluciones, suspensiones o emulsiones). Los preparados



farmacéuticos pueden someterse a operaciones farmacéuticas 

convencionales, tal como esterilización y pueden contener 

coadyuvantes tal como agentes conservadores, agentes 

estabilizantes, agentes humectantes, agentes émulgentes, 

sales para variar la presión osmótica o t ampón es. Cuando 

se utiliza un tampón el pH de la preparación farmacéutica 

variaré, evidentemente, dentro de una gama que es bien 

conocida en la práctica farmacéutica.

La dosis diaria del derivado peptidíco 

administrada a adultos variaré dentro de limites que dependen 

de factores tales como el derivado peptidico particular 

elegido, la via de administración y la infección que ha 

de tratarse. Por ejemplo, una dosis diaria para adminis­

tración oral puede ascender entre alrededor de 2000 mg 

y 4000 mg y una dosis diaria para administración parenteral 

puede ascender entre alrededor de 800 mg y 2000.mg. Se 

apreciaré que pueden administrarse dosis diarias en una 

sola dosis o en dosis divididas y que las dosificaciones 

antes citadas puedaa variar en mas o en menos segán las 

exigencias individuales y ajustarse a las exigencias de 

una situación particular segán determinación del facultativo 

que lleve el caso.

Los ejemplos que siguen ilustran el 

procedimiento proporcionado por el presente invento.

EJEMPLO 1
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(A) La preparación del material de partida:

(i) Se disolvieron 26,7 g (0, 3 mol) de 

sarcosina en 150 cc (0,3 mol) de hidróxido sódico 2-N,

Se agitó la solución resultante a ORC mientras se adicionaban 

5. alternadamente y en porciones 75 cc de hidróxido sódico 4-*N 

y 51,3 cc (unos 36o mmol) de bencil-cloroformato, durante 

un periodo de media hora? manteniéndose la temperatura 

por debajo de 5RC. Se agitó la mezcla durante 1 hora mas 

mientras que se dejaba elevar la temperatura hasta la 

10. temperatura del ambiente. Luego se extrajo la mezcla con

dos porciones de 300 cc de éter dietilico. Se separó .

la fase acuosa, se enfrió hasta 0SC y, mientras se agitaba^ - 

se acidificó a rojo Congo con unos 25 cc de ácido clorhídrico 

concentrado. Se agitó la mezcla durante 1 hora mientras 

15. se dejaba elevar la temperatura hasta la temperatura del 

ambiente. Luego se extrajo la mezcla con tres porciones 

de 300 cc de éter dietilico, se secaron los extractos 

combinados sobre sulfato sódico y se evaporaron, lo que dió 

alrededor de 64 g de N-43enciloxicarbonil-sarcosina en 

20. forma de un aceite.

(ii) Se disolvieron 16 g (unos 72 mmol)

de N-benciloxicarbonil-s arcos ina en 150 cc de dimetoxieta¡no.

Se enfrió la solución hasta 0SC y se trató sucesivamente 

con 8,28 g (72 mmol) de N-hidroxisuccinimida y 16, 3 g 

(72 mmol) de diciclohexil-carbodiimida. Luego se agitó25.
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la mezcla a 4^C durante 16 horas. So separó por filtración 

el subproducto sólido y se evaporó el filtrado, lo que dió 

un aceite. Este aceite, el óster N—hidroxisucciniaidico de 

N-benciloxicarbonil-sarcosina, se disolvió en dimetilforna- 

5. mida se separó por filtración y una pequeña cantidad de so­

lido insoluble. Se diluyó el filtrado con dimetilformanida 

hasta un volumen total de 100 cc en un matraz volumétrico y 

se almacenó a 4-C hasta que fue utilizado , haciéndose re­

ferencia en lo sucesivo a esta solución como la solución oa- 

10. dre.

(B) El procedimiento t

(i) Se disolvieron 4 g (15 mmol) de 

ácido (lR.)-l- (L—alanil—L-alanilamino) —etilfosfónico en 

una mezcla de 15 cc de agua y 4,2 cc (30 mmol) de 

15# trietilamina y se agitó la solución a OSC mientras se

adicionaban 30 cc de la solución madre antes citada de óster 

N-hidroxisuccinimidico de N-benciloxicarbonil—sarcosina. Se 

agitó la mezcla a 03C durante 1  hora y luego a la temperatura 

del ambiente durante 16 horas. Se separó por filtración 

20. una pequeña cantidad de sólido y se lavó con 10 cc de

agua/dimetilformamida (1 :2). Se combinó el filtrado y las 

lavazas y se evaporó bajo un vacio de bomba de aceite.

Se disolvió la goma residual en 45 cc de agua/metanol 

(l:2) y * se pasó por una columna de resina de intercambio 

25#. catiónico /S.D.H., Zerolif 225, SRC 13, RSO^Hj 100



recientemente regenerada en el cicle ácido y completada 

en agua/metanol (l;2)7. La elucida con agua/octanol (l:2) 

dió un eluato ácido de alrededor de 400 cc que se evaporó.

Se repartió el sólido residual entre 200 cc de agua y 100 cc
i

de cloruro de metileno. Se reextrajo la fase acuosa con 

50 cc de cloruro de metileno y los extractos de disolvente
¡se volvieron a lavar por separado con 100 cc de agua. ;
¡

Los extractos acuosos combinados se titularon a pH 4,5 ¡

con bencilamina acuosa 1-N y se evaporaron, lo que dió 

un sólido. La recristalización de este sólido en 100 cc i 

de agua con refrigeración seguido de filtración y lavado
' 'r

con agua y luego con acetona dió 5,37 g de la sal monobenci- ̂
** '-h

laminica de ácido (IR)-l-/(N-benciloxi-carbonil-sarcosil-L—

-alanil-L-alanil)amino7-etilfosfónico de punto de fusión-,^ 

2463-247^ (descomposición); j?lfa/^°= - 79,13 (c - 0,5%^r'r 

en agua); ^alfa7^^ " -27?s (c - 0,5% en agua). La ^  

evaporación del filtrado y la recristalización del residuo 

en 40 cc de agua dió 1,687 g más de la sal monobencilamlnlca 

dePeada de punto de fusión 2443-246&C (descomposición).

El rendimiento total ascendió a 7,057 g (81%).

(ii) Se disolvieron 7 g (12 mool) 

de la sal monobencilaminica de ácido (lR)-l-/lN-benciloxi-* 

carbonil-sarcosil-L—alanil-L-alanil)amino7etilfosfónico

en una mezcla de 100 cc de agua caliente y 20 cc de 

hidróxido amónico 2-N, Se hizo descender la solución



por una columna de resina de intercambio catiónico (B.D.H., 

Zerolit 225, SRC 13; RSOgH; 100 g, recientemente regenerada 

en el ciclo ácido). La elución se llevó a cabo con agua.

Al eluato ácido acuoso se adicionaron 0,2 g de catalizador 

5. de carbón paladiado al 10%, 6 gotas de ácido acético glacial 

y una cantidad de etanol igual en volumen al eluato acuoso.

La mezcla se hidrogenó a la temperatura del ambiente y 

presión atomosférica. Se separó por filtración el 

catalizador y se separaron los disolventes mediante evapóra­

lo. ciÓn. El sólido blanco resultante se recristalizó en una 

mezcla de 50 cc de agua y 50 cc de etanol para obtener 

una primera cosecha de 3;5 g (86%) de producto de punto 

de fusión 3003—310BC (descomposición). La evaporación 

del filtrado y recristalización del residuo en una mezcla 

15. de 20 cc de agua y 20 cc de etanol dió una segunda cosecha 

de 0,29 g de producto de punto de fusión 302S-303ac (des­

composición), El rendimiento total fue de 3,79 g (93%).

Se combinaron ambas cosechas y se recristalizaron en una 

mezcla de 125 cc de agua y 125 cc de etanol, lo que dió 

20. 3* 385 g de ácido (IR)-1-(N-sarcosil-L-alanil—L-alanilaoino)-

-etilfosfónico de punto de fusión 3062-307BC (descomposición)3 

^alfa/g = -1182 (c = 0,5% en agua). La evaporación del 

filtrado y recristalización del residuo en una mezcla de 

12 cc de agua y 24 cc de etanol dió, 0,16 g mas de producto 

25. de punto de fusión 305-3062C (descomposición). El rendí—

- 24 -
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miento total del producto recristalizado fue de 3;545 g

(87%).

BJEMPLO 3.*+*4***H***maa*
(i) De nodo análogo al descrito en el 

5¿ ejemplo 1 (B) (i), a partir de 40 cc de la solución madre

de áster N-hidroxisuccinimidico de N-benciloxicarbonil-sarcosi- 

na referido en el ejemplo 1 (A) (ii) y 5,06 g (20 mmol) de 

ácido (lR)-l-(glicil-L-alanilamino)-etilfosfónico se obtuvo^, 

después de titulación con bencilamina, evaporación y tritu-\

10. ración con acetona, 10 ,7 g (95%) de producto bruto de punto
-.. / !

de fusión de alrededor de 1953-2053C (des con^osición). Este ! 

producto se recristalizó en una mezcla de 80 cc de agua, 200 cc 

de etanol y 640 cc de éter dietílico, lo que dió 7,33 g 

(65%) de la Sal monobeacilamínica de ácido (3R)-1-/TN-.

15. -benciloxicarbonil-sarcosil-glicil-.L-alanil)amino7-etil^ 

fosfónico de punto de fusión 222S—2243C (descomposición) 3 

/alfa7 -43,13 (c - 0,5% en agua): /alfa7^?-. = -1553— — p — — J05 !
(c " 0,5% en agua). La evaporación del filtrado de la

recristalización anterior dió unos 4,5 g más de la sal

20. monobencilamínica deseada, de punto de fuaióm 2203-.2243C (dos-

composición).

(ii) De modo análogo al descrito en el 

ejemplo 1 (B) (ii), pero efectuando la disolución en 

agua sola antes del intercambio iónico, a partir de 

25. 4 g (7,5 mmol) de la sal monobencilamínica de ácido
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(lR)-l-/lN-bencilo2d.carbonil-sarcosil-glicil-L-alanil)- 

amino7-et:ilfosfónico se obtuvo, después de evaporación 

con n-propanol seguido de recristalización en una mezcla 

de 15 cc de agua y 30 c e d e  etanol, 1,36 g (56%) de ácido 

5. (lR)-l-(N-sarcosil-glicil-L-alanilamino)-etilfosfónico

de punto de fusión 2913-29230 (descomposición); /alfa/^ — 

-77,93 (c = 0,5% en agua); / a l f a 7 ^  = -2853 (0 = 0,5% 

en agua).

EJEMPLO 3.

10. (i) De modo análogo al descrito en el

ejemplo 1 (B) (i), a partir de 30 cc de la solución madre 

de áster N-hidroxisuccinimldico de N-benciloxi- 

-carbonil-sarcosina referido en el ejemplo 1 (A) (ii) y 

3,795 g (15 mmol) de ácido (L— 'alanil-L-alanilamino)-metil-

15. fosfónico se obtuvieron, después de trituración con acetona,

8,39 g de producto bruto de punto de fusión 2283-23030

(descomposición). La recristalización en 75 cc de agua

dió 6,2 g (73%) de la sal monobencilaminica de ácido

/lN-benciloxicarbomil-sarcosil-L-alanil-L-alanil)amino7- ^ **
20. -metilfosfónico de punto de fusión 2353-2363 (descomposición) 

/alfa7^= -61,73 (c = 1% en agua); /alfa7ggg = -2153 

(c = 1 % en agua).

(ii) Se disolvieron 5,65 g (10 mmol) 

de la sal monobencilaminica de ácido ^N-benciloxicarbonil- 

. -sarcoail—L-alanil-L—alanil)amino7-metil—fosfónico en una25



mezcla de 75 ce de agua, 75 ce de metanol y 2 ce de

ácido clorhídrico concentrado. Se adicionó 0,5 g de 

catalizador de carbón paladiado al 10%. Se hidrogenó 

la mezcla a la temperatura del ambiente y presión atmosférica. 

Se separó por filtración el catalizador y se separaron 

los disolventes mediante evaporación. Se extrajo el sólido 

residual con 50 cc de metanol y se filtró y se lavó el 

sólido con dos porciones de 10 cc de metanol y se secó, 1 

lo que dió una primera cosecha de 1,387 g de producto de J \ ]

punto de fusión 245-—253^0 (descomposición). Se trataron - ¡
)

los filtrados combinados con 3 cc de óxido de propileno,
!

' ' ' iprecipitando un sólido blanco. Se dejó reposar la mezcla i
- '  i

a la temperatura del ambiente durante 2 horas y luego en i- - „ - !
un refrigerador durante la noche. Se separó por filtración i 

el sólido resultante, se lavó con metanol y se secó, lo 

que dió una segunda cosecha de 1,81 g del producto de '

punto de fusión 284^-285^0 (descomposición). Se disolvió ¡)
la primera cosecha en una mezcla de 50 cc de agua y 50 cc j 

de metanol y se trató la solución con 3 cc de óxido de 

propileno hasta un pH permanente de alrededor de 5.

Se evaporó la solución y se trituró él sólido resultante 

con 50 cc de metanol y se dejó reposar bajo metanol durante 

una noche. Se separó subsiguientemente el sólido por 

filtración y se secó, lo que dió 1 , 2 1  g de producto de 

punto de fusión 285—286&C (descomposición). Este último
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5.

10 .

15.

20.

producto se combinó con la segunda cosecha antes referida 

y se recristalizó en una mezcla de 35 ce de agua y 35 ce 

de etanol, lo que dió 2,76 g (85%) de ácido (N-sarcosil- 

-L-alanil—L-alanilamino ) -metilfosfónico de punto de fusión 

294S-2953C (descomposición)? / a l f = -78,72 (c = 0,5% 

en agua)? /alfa7ggg --2772 (c = 0,5% en agua).
EJEMPLO 4.

(A) La preparación dél material de partida:

Se disolvieron 5,88 g (30 mmol) de 

ácido (IR)-1-(L-alanilamino)-etilfosfónico en 50 ce de

agua y a la solución agitada se adicionaron 6,06 g

(60 mmol) de trietilamina seguido de 50 ce de dimetil— 

formamida. Se enfrió la solución hasta 03C y se adicionaron

en una sola porción, 12,5 g (36 mmol) de áster N-hidroxisucci- 

nimidico de teroibutoxicarbonil—L-metionina en forma de un 

sólido, lavándose el áster con 50 ce de dimetilforoamida.

Se agitó la mezcla a 0SC durante 2 horas y luego a la tem­

peratura del ambiente durante una noche.

A continuación se evaporó la mezcla hasta sequedad 

bajo un vacio de bomba de aceite, se recogió el residuo 

en 150 ce de agua y se separó por filtración una pequeña 

cantidad de sólido. Se acidificó el filtrado con 10 cc 

de ácido clorhídrico concentrado y se extrajo la solución 

con 100 cc de éter dietílico. Se volvió a lavar el 

extracto de disolvente con 75 cc de agua y se combinaron25.
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las fases acuosas. Se dejaron Reposar a la temperatura 

del ambiente durante 2 dias y luego se evaporaron, lo 

que dió un aceite. Se disolvió el aceite en 100 cc de etanol, 

se agitó la solución y luego se trató con dos porciones de 

5. 5 cc de Óxido de propileno hasta un pH permanente de

alrededor de 5 frente a papel de pH húmedo. La solución 

se volvió una masa gelatinosa que se dejó reposar a la 

temperatura del ambiente durante una noche. La filtración

dió un sólido que se lavó con 50 cc de etanol, obteniéndose -
* * \ *

10. 13,2 g de producto bruto de punto de fusión 2208-22880

(descomposición). La recristalización en una mezcla de 

1  litro de agua y 1  litro de etanol dió 8,1 ? g de 

ácido (lR)—l-(L-metionil-L-alanilamíno)-etilfoBfónico de 

punto de fusión 250-252BC (descomposición)y ^alfa7^  **

15* -35, 6s (c "0,5% en hidróxido sódico l-N)$/alfa7q?r —

-1368 (c =0,5% en hidróxido sódico 1 -N). La evaporación* 

de filtrado y la recristalización del residuo en una mezcla 

de 250 cc de agua y 50C cc de etanol dió 1,2 2 g mas de 

punto de fusión 2508-25280 (descomposición). Bl rendimiento 

20. total fue de 9,39 g (95%).

(B) Bl procedimiento;

(i) De modo análogo al descrito en el 

ejemplo 1 (B) (i), pero extrayendo el residuo obtenido 

después de evaporación del eluato ácido de la etapa 

25. de intercambio iónico con óter dietílico en vez de
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repartirlo entre agua y cloruro de motil eno, a partir de 

29 cc de la solución madre de éster h'-hidroxi- 

succinimidico de N^benciloxi-carbonil-sarcosina referido en 

el ejemplo 1 (A) (ii) y 2,4 g (7^3 mmol) de ácido (1R)-1- 

5. - (L-metionil-L-alanilamino)-etilfosfónico se obtuvo,

después de trituración con 100 cc do acetona, 4,07 g 

de producto bruto de punto de fusión 218^-2222C (des­

composición), La recristalización en una mezcla de 400 cc 

de metanol y 400 cc de éter dietilico dió, en forma de un 

10 , precipitado gelatinoso, 3,54 g (76%) de la sal monobencila^ 

minica de ácido (IR)-l-/lN-benciloxicarbonil-sareosil-L- 

-metionil—L-alanil)amino7-etilf osfónico de punto de fusióne# -
202 31S-234-C (descomposición); /álfa7^ — -28,6a (c = 0,6% 

en ácido acético); /alfa7g^g = -1 1 1 - (c = 0,6% en ácido 

15* acético),

(ii) Se agitó a la temperatura ¿el 

ambiente, durante 5 horas, 3,76 g (5,9 mmol) de la sal 

monobencilamínica de ácido (lR)-l-/lN-benciloxicarbonil- 

-sarcosil—L-metionil-L-alanil)aoino7-otilfosfónico,

20, con una mezcla de 6 cc de dietil-fosfito y 12 cc de una so­

lución de bromuro de hidrógeno al 45% en ácido acético gla­

cial# Se adicionaron 75 cc de éter dietilico para precipi­

tar una goma que se lavó mediante decantación con 75 cc de 

éter dietilico. La goma restante se recogió en 75 cc de me— 

25# tanol mientras se agitaba. Se adicionaron tres porciones
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5.

10.

15.

20.

de 5 ce de óxido de propiletio pdirá obtener un sólido gela­

tinoso que resultó dé difícil agitación.

Se dejó reposar la mezcla durante 1 hora y luego se filtró. 

Se lavó el residuo con metanol y con éter dietilico y 

luego se secó, lo que dió 2,05 g de un sólido gomoso,

Lh recristalización en una mezcla de 80 cc de agua 

(separándose por filtración algo de material insoluble) 

y 400 cc de etanol dió, en forma de un precipitado gela- j 

tinoso, una primera cosecha de producto con peso de 0,53 á 

y fundente a 2623-26530 (descomposición). La evaporación - 

de las aguas madres y recristalización del residuo en 

una mezcla de 30 cc de agua y 180 cc de ebanol dió una

segunda cosecha de producto con peso de 0,16 g y fundente
" ̂ f

a 2623^26430 (descomposición). La recristalización de -
' * -t**

la primera cosecha de una mezcla de 30 cc de agua y 120 ' 

cc de etanol dió ácido (1 R)—1 - (N—sarcosil—L^aetioniliL^ \ 

-alanilamino)-etilfosfónico de punto de fusión 2763-27830 

(descomposición); ^alfa7^ -56,03 (c 0,48% en 

hidróxido sódico 1-N recién preparado); / a l f a ^ g  *

-2173 (c ** 0,48% en hidróxido sódico 1-N recién preparado).

EJEMPLO 5.

(A) La preparación del material de partida:

(i) Se disolvieron 9,1 g (20 mmol) 

de N^-bis (N-benciloxicarbonil)-L-histidina en 100 cc

de dimetoxietano y a la solución agitada se adicionaron25.
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2,30 g (20 mrnol) de N-hidroxisuceinimida. Se enfrió 

la solución hasta O^C y se adicionaron 4,53 g (22 inmol) 

de diciciohexilcarbodümidai Se hgitó la mezcla a OSC 

durante 2 horas y luego se almacenó a OSC durante una 

5. noche. Se separó por filtración el precipitado y se 

evaporó el filtrado para proporcionar una goma. Esta 

goma, el óster N—hidroxisuccinimidico de -bis-

(N-benciloxi carbonil)-L—histidina, se disolvió en 40 cc 

de dimetilformamida y la solución resultante se utilizó 

10, en la etapa siguiente.

(ii) Se condensaron 3,14 g (l6 mrnol) 

de ácido (lR.)-l-(l<-alanilamino)-etilfosfónico con la 

solución antes citada dé óster N—hidroxisuccinimidico de 

N^l^,NÍ°Lbis(N-benciloxicarbonil)-L-histina de modo 

15. análogo al descrito en el ejemplo 1 (B) (i). Después de 

la elaboración final en la forma usual se obtuvo ácido

(lR)-l-^N-benciloxicarbonil-I'-histidil*-L-alanil)-amino7-
-etilfosfónico de punto de fusión 25óa-2583C (descompo­

sición). /

30. (iii) Se molturó 3,27 g (7 mrnol)

de ácido (lR)-l-^IlI-benciloxicarbonil-L-histidil-L-alanil) 

amino7-etilfosfónico hasta obtener un polvo y luego se 

agitó vigorosamente a la temperatura del ambiente durante 

6 horas con una mezcla de 15 cc de bromuro de hidrógeno 

35. al 45% en ácido acético glacial y 5 cc de ácido acético



glacial. Se adicionaron 75 ce de Éter dietilico 

con lo que precipitó una goma que se lavó mediante decanta-* 

ción con otros 75 ce de éter dietilico. Se disolvió la 

goma residual en 50 ce de metanol y se adicionaron dos 

porciones de 3 ce de óxido de propileno a la solución agitada 

para obtener un sólido. Se dejó reposar la mezcla durante 

una noche y luego se separó por filtración el sólido y Se lavó 

sucesivamente con metanol y éter dietílico, lo que dió 

2,47 g de producto bruto de punto de fusión 2203-2303C  ̂\

(descomposición). La recristalización en una mezcla de 5Ó-efe 

de agua y 125 ce de etanol dió 2,02 g (87%) de ácido }

(IR) -1- (L-.histidil-L-alanilamino )-etil-fosf ónico de punto ' 

de fusión 2423-2^gsc (descomposición); ^ l f a 7 ^ ^  *= -1663 

(c 0,5% en agua). <- - -. :

(B) El procedimiento!

(i) De modo análogo al descrito en CT 

ejemplo 1 (B) (i) se condensaron 27 ce de la solución madre 

de áster N-hidroxisuccinimidico de N-benciloxi- 

carbonil-sarcosina referido en el ejemplo 1 (A) (ii) con 3 g 

(9,0 mmol) de ácido (lR)-l-(L-histidil-L-alanilamino)-etil- 

fosfónico. Después de permanecer a la tenderatura del i

ambiente durante 16 horas la mezcla sedimentó para formar 

una masa casi sólida. Se adicionaron 200 cc de agua y luego 

se agitó y filtró la mezcla resultante. Se evaporó el 

filtrado bajo un vacio de bomba de aceite (0,1 mm de Hg)
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para obtener un sólido que se trituró con 150 cc de 

acetona, se dejó reposar a la temperatura del ambiente 

durante media hora y a continuación se filtró, lo que dió 

4, 6 g (95%) de producto de punto de fusión 2383—24030 (des— 

5. composición). La recristalización de una muestra de 

este producto on 10 cc de agua caliente diÓ ácido 

(lR)-l-/YN-benciloxicarbonil-sarcosil-L-histidil-L-alanil)- 

amino7-etilfosfÓn3.co de punto de fusión 2433-245^0 (des­

composición) $ /álfa7p̂ =* -44^13 (c = 0,46% en hidróxido 

10, sódico 0,1-N recién preparado): /alfa7^?- = -1833 (c "0,46% 

en hidróxido sódico 0,1-N recién preparado),

(ii) De modo análogo al descrito en 

el apartado (A) (iii) de este ejemplo, a partir de 4 g (y, 4 

nnaol) de ácido (lR) -1 —^N - b  enciloxicarbonil-sareosil—L—

15, —histidil—L—alanil)amino7—etil—fosfónico se obtuvieron

2,82 g de producto bruto de punto de fusión 2763—2783C 

(descomposición). Lá recristalización en una mezcla de 30 

cc de agua y 60 cc de etanol dió, 2,47 g (69%) de la sal 

monobromhidrato de ácido (lR)-l-(N-sarcosil-L-histidil-L- 

20* -alanilamino)-etilfosfónico de punto de fusión 280-281SC 

(descomposición); /Glfa7^ - -48,23 (c = 0,5% en agua); 

/alfaT^gg = -1 7 9 3  (c == 0,5% en agua).

EJEMPLO 6.

(A) La preparación del material de partida:
25. (i) Se convirtieron 6,2 g (14,7 mmol)



de N****^, -bis ( N^benclloxicarbonil) —L—histidina en

el áster N-hidroxisuccinimidico de nodo análogo al descrito 

en el ejemplo 1 (A) (ii). Se disolvió ol áster activo 

resultante (alrededor de 14 ,7 nmol) en 25 cc de dimetil— 

formamida y se instiló rápidamente la solución resultante, a 

OSC, a una solución agitada de 1 , 5  g (12 mmol) de 

ácido (IR)—1-aminoetilfosfónico en una mezcla de 25 cc
^  **de agua, 25 cc de dimetilfomamida y 2,4 g de trietilamina, , ̂ 

Se agitó la mezcla a OSC durante 2 horas y luego a la * ^ 

temperatura del ambiente durante una noche. Se separó 

por filtración una pequeña cantidad de sólido, se evaporó 

el filtrado bajo un vacio de bomba de aceite y se reevaporó 

el residuo en primer lugar con agua y luego con n-propanol.

Se obtuvieron 11,6 g del residuo. Este residuo se trituró 

con 100 cc de acetona, lo que dió un precipitado cristalino

blanco que se separó por filtración y se lavó con 50.cc 

de acetona. Se obtuvieron 4,02 g (85%) de ácido (1 R)-1 -

-18 ,23 (c =: 0,49% on ácido acético). La recristalización 

de una muestra en agua, etanol y éter di etílico dió

-etilfosfónico de punto de fusión 244^-246ac (descomposición)

/alfa7^=* -18,6a (c = 0,37% en ácido acético).

(ii) Se disolvieron 7,2 g (18,2 mmol)

t**
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de ácido (lR)—l—/lll^^^-b enciloxicarbonil—L—histidil) amino/— 

-etilfosfónico en una mezcla de 50 ce de ácido acético glacial 

y 50 cc de agua y a la solución se adicionó 1  g de catalizador 

de carbón paladiado al 10%. Se hidrogenó la mezcla resultante 

5, durante una noche a la temperatura y presión del ambiente.

Se separó el catalizador mediante filtración, se evaporó 

el filtrado y se reevaporó el residuo tros veces con agua 

y luego con n-propanol. Se trituró el sólido resultante 

con 60 cc de metanol y se filtró, lo que dió 4,17 g de 

10. producto bruto de punto de fusión 180SC. La recristalización 

en una mezcla de 70 cc de agua y 105 g de etanol dió 3,75 S 

(79%) de ácido (IR)-1-(L-histidilamino)-etilfosfónico 

ligeramente higroscópico de punto de fusión 1803C (des­

composición); /alfa7^ = -1203 (c *= 0,36% en agua).

15. (üi) De modo análogo al descrito en

el ejemplo 1 (B) (i), se condensaron 7?2 g (22,5 amol) 

de éster N—hidroxisuccinimidico de N-benciloxicarbonil-L— 

-alanina con 3^93 g (15 mmol) de ácido (1R)-1-(L-histidila­

mino)—etilfosfónico, Después de filtración se evaporó la mez— 

20. cía para proporcionar un aceite. La trituración de este acei­

te con 150 cc de acetona dió 6,28 g de producto bruto de 

punto de fusión de alrededor de 1503C. La recristalización 

de una muestra de este producto bruto en agua, etanol y éter 

di etílico dió ácido (IR)—1—1—/IN—bcnciloxicarbonil—L—alanil— 

25. -L-histidil)-amino7-etilfosfónico de punto de fusión 2533-2552c
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5.

10.

15.

20.

25.

(descomposición) 3 /alfa/^ =* -44,1S (c ** 0,5% en agua)? 

/alfa7^^ <= -1523 (c = 0,5% en agua).

(iv) De modo análogo al descrito en el 

ejemplo 5 (A) (iii), a partir de 5,87 6 (12,6 mmol) de
i!

ácido (1R)-1—^(N-benciloxicarbonil-L-alanil—L-histidil)— 

amino7-etilfosfónico se obtuvieron 4,59 g de producto I

bruto de punto de fusión I9 7 3 C (descomposición). La 

recristalización de una mezcla de 25 ce de agua (con filtra- \
ción) y 100 cc de etanol dió 1,68 g (40%) de ácido (lR)-la- 

- (L-alanil-L-histidilamino)-etilfos fónico de punto de 

fusión 202SC (descomposición); /alfa7¡^ ** -37* 33 (c — 0,5%
20en agua); /alfa7ggg - 

(B) El procedimiento:

.1483 (c - 0,5% en agua),

(i) De modo análogo al descrito en el - ,̂ 

ejemplo 1 (B) (i), a partir de 18 cc de la solución madre 

de áster N-hidroxisuccinimidico de N-benciloxlcarbonii^sar­

cos ina referida en el ejemplo l(A) (ii) y 2 g (6 mmol) de

ácido (1R)-1— (L-alanil-L-histidilamino)-etilfosfónico se ob­

tuvo, después de trituración con acetona, 2,57 g de ácido

(lR)-l-^(N-benciloxicarbonil-sarcosil—L—alanil-L—histidü)—

amino7-etilfosfónico,esencialmente puro de punto de fusión 

2563C (descomposición).

(ii) De modo análogo al descrito en el

ejemplo 5 (A) (iii), a partir de 2,5 g (4,6 mmol) 

de ácido (lR)—1—/^N-4benciloxicarbonil—sarcosil-L-alanil—
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-L-his tidil)amino7-etilfos fónico se obtuvieron 2,25 g de 

producto bruto de punto de fusión I872C. La recristaliza­

ción en una mezcla de 25 cc de agua (con: filtración) y 

150 cc de etanol dió 1,20 g de ácido (lR)-l-(N-sarcosil- 

5# —L—alanil—L-fhistidilamino) —etilf os fónico de punto de fusión 

2502C (descomposición); /alfa7^— -58,62 (c = 0,5% 

en agua); /alfa7^g = -2142 (c = 0,5% en agua).

BJEMFLO 7 *

(A) La preparación del material de partida;

10. (i) (a) Se agitó 10,6 g  (30 inmol) de

N-benciloxicarbonil-L-nitro-arginina suspendidos 

en 500 cc de éter petróleo con 3,03 g (30 amol) 

de trietilamina y se enfrió la mezcla hasta -52C. Se 

instilaron 4,11 g (30 mmol) de clorofórmate de ispbutilo 

15. y se mantuvo la mezcla obtenida a -52C durante media hora. 

El anhídrido mixto resultante se trató rápidamente a gotas, 

mientras se agitaba, a -5-C, con una solución de 3,75 6 

(30 mmol) de ácido (lR)-l-aminoetilfosfónico en 50 cc 

de agua conteniendo 6,06 g (60 mmol) de trietilamina.

20. La mezcla se agitó a —52C durante otras 2 ho:as y luego 

a la temperatura del ambiente durante una noche. Se 

adicionaron 150 cc de agua y se separaron las fases.

Se evaporó la fase acuosa hasta sequedad y se recogió el 

residuo en una mezcla de 50 cc de agua y 50 cc de metanol. 

25. Se hizo descender la solución por una columna de resina
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de intercambio catiónioo (B.D.H., Zerolit 225, SRC 13,

RSOgH; 150 g). Se eluyó la columna con agua/metanol 

(l;l), se evaporó el eluato ácido hasta sequedad y se ree— 

vaporó el residuo con agua. El residuo gomoso se repartió entre 

5. 150 ce de agua y 100 cc de acetato de etilo y el extracto

de acetato de etilo se lavó de nuevo con 100 cc de agua.

La ulterior extracción con dos porciones de 100 cc de agua ¡ 

dió un segundo extracto acuoso combinado. Se evaporarron ". 

los extractos acuosos, se disolvió el residuo en agua/metáuól 

10. (l;l) y se tituló la solución a pH 4;5 con bencilamina "'f''

acuosa 4-N . La evaporación y cristalización del residuo'* 

en metanol/óter dietilico dió 4,12 g de la sal monobenci— ' 

lamínica de ácido (lR)-l-/?N-benciloxicarbonil-L— 

-nitro-arginil)amino7-etilfosfónico de punto de fusión.
** r.J '

15. 214S-2173C (descomposición)) /alfa/í^ - -16,4° (c - 0,52%— i) ^
en metanol).  ̂^

(i) (b) Se disolvieron 26,5 g

(75 mmol) de N-benciloxicarbonil-L-nitro-arginina en 200 cc 

de dimetilformamida y a la solución agitada se adicionaron i 

20. 8,6 g (75 mmol) de N-hidroxi-succinimida. Se enfrió la

solución resultante hasta 0SC y se trató con 17 g 

(82,5 mmol) de diciclohexilcarbodiimida. Se agitó la 

mezcla obtenida a 0SC durante 2 horas y luego a la tempera­

tura del ambiente durante una noche.Se enfrió la mezcla 

25. a 0SC y se separó por filtración el subproducto sólido.
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Se evaporó el filtrado bajo un vacio de bomba de aceite 

para proporcionar un aceite amarillo pálido, áster N-hidroxi 

succinimidico de N-benciloxicarbonil-N-nitroarginina, 

que se disolvió en 60 cc de dimetilformamida y se adicionó 

Ó. rápidamente a OSC a una solución de 7^8 g (62,5 mmel)

de ácido (lR)-l-aminoetilfosfónico en una mezcla de 60 cc 

de agua, 12,6 g de trimetilamina y 6o cc de dimetil­

formamida. Se ag3.tó la mezcla a OBC durante varias 

horas y luego a la temperatura del ambiente durante una 

10. noche. Se separó por filtración una pequeña cantidad

del sólido y se evaporó el filtrado hasta sequedad bajo 

un vacio de bomba de aceite a una temperatura del baño 

de 35SC. El aceite residual se trituró coa 100 cc de 

metanol, lo que dió un sólido blanco que se separó par 

15. filtración. Se diluyó el filtrado con 50 cc de agua y

se hizo descender la solución por una columna de resina 

de intercambio catiónico (RSO^H; 300 g). La elución de 

la columna con metanol/agua (2;l) dió un eluato ácido de 

750 cc que se evaporó. El residuo se repartió entre 

20. 300 cc de agua y 150 cc de acetato de etilo y la fase

orgánica se extrajo adicionalmente con 100 cc de agua.

Se volvió a lavar el total de extractos acuosos con 100 

cc de acetato de etilo. Se lavaron de nuevo los extractos 

de acetato de etilo combinados con dos porciones de 150 cc 

de agua. Se trataron los extractos acuosos combinados con25
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bencilamina tal como se ha descrito en el párrafo precedente 

para proporcionar 11,54 g de la sal monobencilaminica de 

ácido (IR) -1-/1 N-ben ciloxicarbonil-L-ultroarginil) - 

amino7-etilfosfánico de punto de fusión 209B-212SC (des- 

composición).

(ii) Se adicionaron 4 g (7 mmol) de 

la sal monobencilaminica de ácido (lR)—1—/iN-benciloxí— 

carbonil-L-nitroarginil)amino7-etilfosfónico a 10 cc 

de una solución al 45% de bromuro de hidrógeno en ácido,

10. acético glacial y se lavó con 3 cc de ácido acético ^

glacial. Se agité la mezcla a la temperatura del ambiente 

durante 6 horas y luego se adicionaron 75 cc de éter 

dietílico para precipitar una goma. Se separó el sobre­

nadante por decantación y se lavó la goma con otros 75 cc 

15 , de éter dietilico. Se disolvió la goma en 40 cc de metanol 

y la solución agitada se trató con 5 cc de óxido de 

propileno para obtener un precipitado blanco después de 5 

minutos. Se agitó la mezcla a la temperatura del ambiente 

durante 1 hora hasta que el sobrenadante tuvo un pH de 3 

20, al papel de pH húmedo. Se adicionaron luego 3 cc mas de 

óxido de propileno y se dejó reposar la mezcla durante 

una noche. Se separó por filtración el sólido separado 

y se lavó con metanol y luego con éter dietílico, lo que 

dió 2,19 g (95%) de ácido (lR)-l-(L-nitro-arginil- 

25. amino)-etilfos fónico do punto de fusión 240^-243^0 (des-
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composición); /alfa7^" -13,23 (c = 0,51% en agua).

(iii) Se condensaron 11,5 g

(36 mmol) de éster N—hidroxisuccinimidico de N-benciloxi- 

carbonil-L-alanina con 8 g (24,5 mmol) de ácido (lR)-l- 

5. -(L-nitro-arginilamino)-ctilfosfónico de modo

análogo al descrito en el primer párrafo de este ejemplo.

La elaboración final tal como se ha descrito en dicho 

párrafo dió 13,92 g de la sal monobencilaminica de punto 

de fusión 2103—21530 (descomposición). La recristalización 

10. de una muestra en una mezcla de agua, etanol y éter dietilico 

dió la sal monobencilaminica de ácido (lR)-l—/ljHf-benciloxi- 

carbonil-L-alanil-L-nitroarginil)-amino7-etilfosfónico 

de punto de fusión 2283-230SC (descomposición); /alfa7p^= 

-31,53 (c =0,5% en ácido acético); /alfa7^?r = 1173 

15* (c = 0,5% en ácido acético).

(iv) De modo análogo al descrito en 

él párrafo (ii) anterior, a partir de 13 ,4 g (21 mmol)

de la sal monobencilaminica de ácido (lR)-l-/^N-benciloxi- 

carbonil-L-alanil-L-nitroarginil)amino7-etilfosfónico se 

20. obtuvo, después de tratamiento con óxido de propileno,

11,3 S de producto bruto de punto de fusión 2003-2103C 

(descomposición). La recristalización en una mezcla de 

agua y etanol dió 7,04 g de ácido (lR)-l—(L-alanil-L- 

-nitro-arginilamino)-etilfosfónico de punto de fusión 

25. 2633-265SC (descomposición); /alfa7^— -22,93 (c =0,5%



—7 1,9  ̂ (c ** O y 5% en agua)

b )
(i) De nodo análogo al descrito en

el párrafo (A) (i) (b) de este ejemplo, a partir de 45 ce 

de la solución madre de áster N—hidroxisuccinimidico 

de N-beniloxicarbonil—sarcosina referida en el ejemplo 1 (A)

(ii) y 5,96 g (15 mmol) de ácido (lR)-l-(L-alanil-L- 

-nitroarginilamino)-etilfosfónico se obtuvieron 11 g 

de sal monobencilaminica bruta de ácido (IR)—1—/^N-beaciloxi— 

carbonil-sarcosil-L-alanil-L-nitroarginil)amino7-etilüosf6nico" 

de punto de fusión 2302C (descomposición; ablandamiwtoj "

a partir de 19 5^C). La recristalización de una muestra 

de esta sal monobencilaminica a partir de una mezcla'de agua, 

etanol y éter dietilico dió la sal monobencilaminica de 

ácido (lR)-l-/TN-benciloxicarbonil-earcosil—L-alanil-L¿. 

-nitroarginil)amino7-etilfosfónico de punto de fusión 

236S-239SC (descomposición); /alfa7^ * -38,22 (c "0,5% 

en ácido acético); /alfa7gj?g =* -1412 ( c "  0,5% en ácido 

acético).

(ii) De modo análogo al descrito en

el párrafo (A) (ii) do este ejemplo, a partir de 10¿5 g 

(15 mmol) de la sal monobencilaminica de ácido (lR)-l- 

-^N-benciloxicarbonil-sarcosil-L-alanil-L-aitroarginil)- 

amino7-ctilfosfónico se obtuvieron 6,72 g de producto 

bruto do punto do fusión 225S-2352C (descomposición).
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lo.

15.

20.

25.

La recristalización en una mezcla d^ 50 cc de agua (con 

filtración) y 150 cc de etanol dió 5,25 g de ácido (lR)-

-l-.(N-sarcosil-L-alanil-L-nitroarginilamino)-etilfosfónico 

de punto de fusión 253^-255^0 (descomposición); /alfa/^ = 

-59y9^ (c *= 0,55% en agua); /alfa7g^g " -195  ̂ (c = 0,55% 

en agua).

(iii) Se disolvieron 3,92 g (8,4 mmol) 

de ácido (lR)-l-(N-sarcosil-L-alanil-L-nitroarginilamino)- 

-etilfosfónico en 120 cc de agua y se adicionaron 0,8 g de 

catalizador de carbón paladiado al 10%. Se hidrogenó la mez­

cla a la temperatura del ambiente y presión atmosférica hasta 

que cesó la absorción de hidrógeno. Se separó por filtración 

el catalizador y se separó el disolvente por filtración.

Se trituró el residuo gomoso con 150 cc de metanol y se 

dejó reposar a la temperatura del ambiente. Se separó 

por filtración el sólido y se lavó con metanol y luego con 

éter dietílico, lo que dió 3,05 g de producto bruto de 

punto de fusión de alrededor de 200SC (descomposición).

La recristalización en una mezcla de 40 cc de agua caliente 

(con filtración) y 140 cc de etanol dió, en forma de un 

precipitado cristalino floculento, 2,44 g de ácido (lR)-l- 

-(N-sarcosil-L-alanil-L-arginilamino)-etilfosfónico de 

punto de fusión alrededor de 205^0 (descomposición);

/alfa7^ = -78,8a (c -0,5% en agua): /alfa7^g - -293"

(c = 0 , 5  % en agua).
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EJEMFI¡08.
(A) La preparación del material de partida:

(i) De modo análogo al descrito en 

el ejemplo 1 (B) (i), a partir de áster N-hidroxisuc

g. cinimidico de N-benciloxicarbonil—L-serina (preparado 
in situ como una goma a partir de N-benciloxicarbonil— 
-L-serina, N-hidroxisuccinimida y diciclohexilcarbodii^ . 
mida con dimetoximetano como disolvente) y ácido (1R)-A- 
-amino-etilfosfónico se obtuvo la sal monobencilamini- ̂ . 

10$ ca del ácido (IR) -1-^N-benciloxicarbonil-L-aeril)-ami--' 
no7<-etilfosf&nico de punto de fusión 207^-210SC (descdn^ 
posición); /alf a7^ ** -24j)0^ (c *=* 0,5% en ácido - ' 
acético).

(ii) De modo análogo al descrito en"*

15. el ejemplo 3 (ii), a partir do la sal monobencilami- *

nica de ácido (IR)-l-/f N-benciloxi carbonil-L-seril)- 

amino7-etilfosfónico se obtuvo ácido (lR) -1— (L-serilami-* 

no)-etil-fosfónico de punto de fusión 25oa^2gl3C (des­

composición); /^lfa/^^ ** -41^7^ ( c <=* 0,5% en

20. agua).

(iii) De modo análogo al descrito en

el ejemplo 1 (B) (i), a partir de N-benciloxicarbonil-i-. 

-alanina y áster N-hidroxisuccinimidico y ácido (1R)-1- 

-(L-serilamino)-otilfosfónico se obtuvo la sal monobenci- 

25. laminica de ácido (lR)-l-/CN-benciloxicarbonil-L-alanil-.
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5.

10.

15.

20.

*

—L—seril)—amino7—etilfosfónico de punto de fusón 

226S-.2283C (descomposición); /alfa/^ = -47?0- (c — 0,5% 

en agua).

(iv) De modo análogo al descrito en el 

ejemplo 3 (ii), a partir de la sal monobencilamínica do 

ácido (IR)-1—/^N—benciloxicarbonil—L—alanil-L-seril)— 

aminoT-etilf os fónico se obtuvo ácido (IR)—1— (L—alanil—I.— 

-serilamino)—etilfosfónico de punto de fusión 2343—23530 
(des compos i ción ) .

(B) El procedimiento:

(i) De modo análogo al descrito en el 

ejemplo 1 (B) (i), a partir de una solución madre

de áster N-hidroxisuccinimidico de N-bcnciloxicarbonil- 

-sarcosina y ácido (lR)-1-(L-alanil-L-serilamino)-etil— 

fosfónico se obtuvo la sal monobencilamínica de ácido 

(lR)-l-/^N-benciloxicarbonil-sarcosil-L-alanil-L-seril)- 

amino7-etilfosfónico de punto de fusión 2 19S-.2 2 1SC 

(descomposición); /alfa7^ =  -60,5S (c = 0,5% en agua) .

(ii) De modo análogo al descrito en el 

ejemplo 3 (ii), a partir de la sal monobencilamínica de 

ácido (lR)**l/^N-benciloxicarbonil-sarcosil-L-alanil- 

-L-seril) amino7**etilf osf ónico se obtuvo ácido (1R)-1-

-(N-sarcosil-L-alanil-L-serilamino)-etilfosfónico de 

punto de fusión 259^-2603C (descomposición); ^alfa/j^ 
-92,3a (c = 0,5% en agua).25
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BJBMPLO 9

(A) La preparación dol material do partida:

(i) Do modo análogo al descrito en ol ejem­

plo l(B) (i), a partir do áster H-hidroxisuccininidico

5* de N-b cnciloxic arbonil-L-a laaina y ácido (IR) -1- (L-norva-

lilanino)-otilfosfónico se obtuvo la sal monobencilamini- 

ca do ácido (IR) -1-L (N-bencilo3:icarbonil-L-alanil-L-ndrva- 

lil)-aminoj-otilfosfonieo do punto do fusión 2406-2436C. 

(doaccc*posicion). Se rocristalizó una muestra on agua-ca—
^ -  -s ^  ,

10. liento, lo que dio 0,11 g do producto do punto do fusión
20 .*234^-237^0 (descomposición); {^alfa^p *=* -39,16;

¡]alfa]ggg *= -1376 (c *=* 0,49% en ácido acótico).

(ii) De modo análogo al descrito en el ejemplo 

5 (A) (iü), a partir do la cal nonobencilaninica do

15. ácido (lR)-l-[(N-bcncilo3íicarbonil-L-alanil-L-norvaÍil)-

anino]-etilf osfánico so obtuvo ácido (IR)-1-(L—alanil-L— 

-norvalilanino)-otilfosfónico de punto do fusión 2686-270% 

[[alfajjĵ  *=" -50,43; Ealfaj^^ *=* -2016 (c "=* 0,46%, una 

solución recion preparada en hidroxido sódico 1-M).

20. (B) El proccdinionto

(i) Do modo análogo al descrito on el 

ojcopio 1(B) (i), a partir de una solución madre do 

áster N-hidra¡:isuccininÍLÜco do M-bonciloxicarbonil- 

sarcocina en dimotilf omanida y ácido (IR) -1-(L-alanil- 

-i-norma lilanino) -ot ilf osf ónico so obtuvo la sal mono'-25.



bonciláninica dol ácido (IR) —1—[[ (K--benciloxicarbonil—

—sarcosil—L—alanil—L—norvalil)aniuo]—otilf osf énico de
20punto de fuoioa 257^-269^0 (dése.aposición) ̂ CalfaJ.'D

.20-43^7^3 [alfa^^ = -164^ (c *== 0,49% en ácido acético).
(ii) De nodo análogo al descrito on el 

ejenplo 5 (A) (iii), a partir de la sal nonobcncilaninica 

dol ácido (IR) -1-E (N-bcnciloxicarbonil-sarcosil-L- 

alanil-L-norvalil) anino]-ctilf osf énico ce obtuvo 

ácido (IR)—1— (N-sarcosil-L-alanil—L-norvalilanino)-ctil- 

fosfénico do punto de fusión 2 91-—2 92-C (dcsconposición)^ 

[alfa]^ ^ -llOSj [alfa^ggg *=* -391- (c - 0,26% onagua) 

EJEMPLO 10

(A) La preparación dol naterial de partida:

(i) De nodo análogo al descrito en el cj copio

1(B) (i) , a partir del áster lI-hidro!cisuccininidicc

do N-bonciloj:icarb onil-L-sorina preparado in situ do

nodo análogo al descrito en ol ejonplo 8(A) (i)3 y el

ácido (lR)-l-(L-alanilanino)-etilfosfonico, se obtuvo

la sal aonobcncilaninica del ácido (IR)—1-E(N-bcnciloni-

carb onil-L-seril—L-alanil) anino]-etilf osf énico de punto

de fusión 200C-205-C (dOsconposición) 3 LalfaJ^ — —53,7^3 
20[[alfa] ^ -189- (c ss 0,3% on agua).3oj

(ü) De ¿odo análogo al descrito en ol cjon- 

plo 3(ü) a partir de :1a sal nonobencilaminica dol áci­

do (IR) -1-E (N-boncilo::icarbonil-L-soril-L-alanil) -aniño]-
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-ctilf oof ónico so obtuvo ol deido (IR) -l*- (L-soril-L- 

-alanilanino)-otilfosfónico do punbo de fusón 

2563-257% (doscotaposición) ; -61,4^^ ¡
j

[ a l i a j e  *=-222S (c o,5% on agua). ¡

5# (B) B1 procodinicnto:

(i) De nodo análogo al descrito on ol oj co­

pio 1(B) (i) ̂ a partir do una solución oadro do ¿o-
-s %  "  -t

tor N-hidroocisuccininidico do IT-bcncilco:icarbonil— J 

-sarcosina y deido (IR)-l-(L-ooril-L-alanilanino)-Otil­

io. fosfcaico oc obtuvo la cal nonoboncilaninica higroscó- ^

pica do deido (IR) -1-C (lí-boncilaxicarbonil-ssarcosil-L-coril ̂ 

-L-alanil)anino]-ctilfosfónico de punto de fusión--. 

2043-205% (dcsconposición)j Ealfa^ " -55^9^J 

-2016 (c ^ 0^5% on agua). * ' *

-*-S. (ü) Do nodo análogo al descrito on el* -

oj copio 3 (11) ̂ a partir do la sal monobonoilaniñica del 

deido (lR)-l-C(n-bcnciloKicarbonil-sarcoail-I^*aerÍl- 

-L-alanil) anino]-otilf osf ónico se obtuvo ol deido (1R)-1- 

- (N-sarc osil-L-scr il^-L-alanilanino) -ctilf osf onico do 

20. punto do fusión 2496-25030 (descomposición) ; []alfa]^ ea 

-85,26^ [alfa]gj?g " -3016 (c *=¡ 0^5% en agua).

(A) La .preparación .4al ^a,tc^al do partida:

(i) Do nodo análogo al doscrito on ol oj oaplo 

25. 7(A) (i) (a), poro utilizando 11-otiinorfolina on lugar
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do triotilanina, a partir do deido 11-bonciloKicarbonil-L- 

nitroarginina-(L-alanilanino) -otilf osfonico so obtuvo 

la sal nonobeneilaninica del ácido (IR)-1-L(H-bcnciloxi- 

c ar b onil-L-nitr oar ginilvL-alanil)aninoj-ctilfosfónic o do 

5. punto de fusión 193^-2033 (dosconposición)*

(ü) De nodo análogo al descrito en el 

oj onplo ^ (A) (iü) , a partir de la sal nonobencilaníni - 

ca del ácido (IR) —1— (H-bcncilo::icarbonil—L—nitroargi— 

nil—L-alanil) anino^-etilf osf ónico so obtuvo el ácido \1R)- 

10. -1— (L-nitroargiail—L-alanilanino) -otilfosfonico de punto

de fusión 224S-.2263C (descomposición: {^alfa^ — -26,03; 

Üalfa]^^ ^ -75,63 (c 0,43% en agua).

(B) El procediniento:

(i) Do nodo análogo al descrito en el 

16. ej copio 7 (B) (i) , a partir de una solución nadre del ás­

ter N-hidroxisuccinimidico de 11-benciloxicarbonil-sarcosi 

na y ácido (IR)-1— (L-nitroarginil-L-alanilanino otilfosfó 

nico so obtuvo la sal nonobcncílanina del ácido (1R)- 

-1-C (11-bonciloxicarbonil-sarcosil-L-nitroarginil- 

20. -L-alanil) anino]]-otilf osf ónico do punto de fusión

2123-2153G (dosconposición). La rccristalisación de una 

nuestra en agua/ctanol/agua dió el producto de punto do 

fusión 2193-221SC (descomposición); ¡]alfa^ = -35,63- 

Calfajgg^ ^ -1213 (c 0,55% en agua).

25 (ii) De nodo análogo al descrito en el
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ejemplo 7 (A) (íi), a partir do lo cal nonobonciladinica 

dol ácido (IR) -1-E (H-bcnciloxicarbonil—{3arcosil-*L—nitro- 

arginil-*L*-alanil) aninoj-<ytilf osf onico no obtuvo ol ácido 

(IR) —l-(N**sarcosil**L—nitroarginil^L^alanilanino) <-ctil*-<

5* fosfónico de punto do fusión 28IC-283BC (doscoaposición);

C a M a ] ^  ^ -57,7^? [alfa]g^ ^

(iü) Do nodo análoeo al descrito on ol  ̂

ejemplo 7(B) (üi), a partir dol ácido (lR)-J.-(N-aarcosil 

*-L—nitroarginil-L-alanilanino) —otilfosfónico so obtuvp,

10. ol ácido (IR) -1- (N-aarcosil-L-arginiL-J^lanilanino)-* r.

*-otilfosfonico do punto do fusión alrededor do 183% ^  f 

(descomposición)j []alfa]^ := -59y8s* []alfa]^g^ *s -23T6 

(c = 0,5Í% on agua).

EJEMPLO 12

15. (A) La propar ación dol material do partida: ^

(i) do modo análogo al descrito on ol ojctaplo 

9(A) (i), a partir do áster N-hidroKisuccininidico de 

N-fbcnciloxicarbonil-L-norvalina y ácido (lR)*-l'^(L-<alanila— 

mino)—otilf osfónico so obtuvo la sal nanoboncilaminica 

20. dol ácido (IR) —1—{] (lT*-.boncilcc:icarbonil-L—norvalil*-<L<-

-alanil)aninoJ^ctilfosfÓnico do punto do fusión 2256-22960 

(descomposición) La rocristalización do una nuostra on 

agua calionto/otanol/ótor diÓ 0,35 S do producto do 

punto do fusión 23O6-232SC (descomposición) y [[alfa]}^ ** 

*-40^3^^ ^alfa^gg (cés 0,51% on ácido acdtico)*



(ii) Do modo análogo al descrito en el 

cjonplo 5(A) (íii), a paftir do la sal nonobcncilaninica 

dol ácido (1R)-1-C(N—bonciloccicarbonil-L-norvalil-L-ala- 

nil) -canino] -ctil-f osf ónico so obtuvo ol ácido (IR) -1- (L-nor 

valil-L-alanilanino)-otilfoofónico do punto do fusión 26OS- 

261SC (desconposición)3 *= -46,5^; [ a l f a ] ^  = -168

(c " 0,51% en agua) .

(B) ,B1,procedinient:

(i) De nodo análogo al descrito en ol 

ejcopio 1(B) (i),/partir do una solución nadro del áster 

H-hidroxisuccininidico do H-bcncilo::icar bonil-sarcosina 

y ácido (IR)-l-(L-norvalil-L-alanilanino)-etilfosfónico 

so obtuvo la sal oonobcncilaoinica del ácido (IR)-1-

t] (U-bonciloxicarbonil-sarcosil-L-norvalil-L-alanil) - 

aniñoj-etilfosf ónico do punto do fusión 2339-2369C (dos- 

conposición)j ][alfa]^ — -41,89* {^alfaj^g^ — -1529 

(e = 0,49% en ácido acático).
(ii) Do nodo análogo al descrito en el 

ejenplo 5(A) (iii), a partir do la sal nonobcncilaninica 

dol ácido (IR)—l-(](lI-boncilc¡xicarbonil-sarcosil-L-norvalil 

—L—alanil)-anino]-ctilfosfónico so obtuvo ol ácido (1R)- 

-l-(H-sarcosil-L-norvalil-L-alanilaninó)-etilfosfónico

do punto de fusión 2779-279^0 (dcsconposioión))

Calfa]^ ^ -96,09* [ a l f a ] ^  . -3489 (c . 0,51% en agua).

EJEMPLO 13



(A) La proparacion del natorlal de partida.

(i) Do nodo andloco al descrito en el 

ejemplo 7(A) (i) (b), a ¡partir do H-boncilaxicarbonil-L— 

-nitroarginina y Metido (ÍLR) -l-(nitroarginilanino) w3til-< 

fosfónico se obtuvo la sal nonobcncilaninica del deido 

(IR) -**1"*E (N-bcncilo::icarbonil^L—nitroarginil-L—nitroarginil) 

anino] *-et ilf osf ónico de punto do fusión alrededor de ̂  

120% (descomposición)# Bato material so utilizo en-¡¡La,,o*, 

tapa siguiente sin ulterior purificación.

(ii) Do modo análogo al doacrito en el.--^^ 

ojampio 5(A) (iii), a partir do la sal monobcncilaq&iida 

del ácido (IR) -l-ü (N-bcnciloxicarbonil-L-nitr oar ginil-^ 

-L-nitroarginil) aninoj-ctilfosfónico so obtuvo dcid<3 "

(IR) *-l- ( L-nit r oar ginil-'L-nitr oaíginil aminó)-ot ilf osf ónic o 

do punto de fusión alrededor do 195%  (descomposición) #

La Decristalización do una nuestra on agua/etanol dió 

0,29 g do producto do punto de fusión alrededor do 203%  

(descomposición); []alfa¡3^ *= -5,3^; Calfa]^^ **-9,7^,

(c *=< 0,51% en agua)#

(B) El prooodiaicnto:

(i) De nodo análogo al doscrito on ol ojcopio 

7(B) (i), a partir do una solución nadro do óstor N-*hi- 

droxisuccininldico do ll-bcnciloc:icarbonil-sarcosina y ácido 

(IR) -l'-{ L-nitr oar ginil-L-nitroarginilaaino) -ot ilf osf ó- 

nico se obtuvo, después de triturar el residuo obto—



- 54

nido evaporando el eluato ácido primero con éter y lue­

go con acetona, el ácido (IR) <-!-[] (bencilaxicarbonil- 

saroosil-L-nitroargibil-L-nitroarginil) amino]] -et ilf osf óni- 

co de punto de fusión l&gs-i8$s (descomposición) *

5- (ü) Do modo análogo al descrito en el

ejemplo y(A) (ii), a partir de ácido (IR)-l-[(n-bcnciloxi 

carbonll-sarcosil-L-nitroarginil—L-nitroarginil) amino]] 

ctilfosfónico se obtuvo el ácido (IR) -l-l!-sarcosil-L-ui-. 

troarginil-L-nitroarginilamino)-ctilfosfónico de punto 

10* do fusión 2283-2 302C (descomposición) j ]]alfa]]̂  =

**34, 3-j ]]alfa]ggg — -1173 (c = 0,gl%, roción preparado 

en hidrásido sódico 0,1-11) .

(iü) De modo análogo al descrito en 

el ejemplo 7(B) (iii), a partir de ácido (IR) —1— (11-sar- 

15* cosil) -L-nitroarginil-L-nitroarginil-aminq)-ctilf osf óni-

co se obtuvo el ácido (lR)-í-(N-sarcosil-L-arginil-L-ar 

ginilamino)-ctilfosfónico do punto do fusión alrededor 

do 22OSG (descomponición3 []alfa]]^ =¡-42,4-? ]]alfa]]^^ - 

-1603 (c ^ 0,43% on agua).

20. BJBUPLO 14

(Á) La preparación del material de partida

(i) De modo análogo al descrito en el ejemplo 

7(A) (i) (b), a partir del óster N-hidroxisuccinimidico 

de 11-bcncilaxicarb onil-L-norvalina y ácido (lR)-l-(L-ni- 

. troarginilamino)-ctilfosfónico so obtuvo, dcspuós do25
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evaporación del alúato deido y trituración dol rosiduo pri- 

ñero don éter y luego con acotona, el deido (1R)-1**

-L (N-bonciloocicarbonil-L-norvalil-L—nitroarginil)aninoH 

otilfosfónioo de punto do fusión 2023-205^0 (dosconposi- 

eión). i

(ü) Do nodo análogo al descrito on ol
i

cjenplo 7 (A) (ii), a partir do deido (IR) -1-4! (ll-bonoír  ̂ !

1 oxicarb onil-L-norva lil-L-nitr oar ginií) anino] -ctilf osf ÓQi-
i

o o so obtuvo el deido (IR) -l— (L—norvalil—L—nitr oar singla-?  ̂

nino)-otilfosfónioo do punto do fusión 267^*269^0 i

(doaconposición) 3 []alfa]^ " -23,03* [ a l f a ^ ^  **-8Á,OC'

(c ^ 0,57%, rocíen preparado on hidroxido sódico 0,l*-g).

B) B1 procodinionto:

(i) Do nodo análogo al descrito on 'el 

cjonplo 7(B) (i), a partir do una solución nadro do ás­

ter N-hidrccciauccininidico de N-bcnciloccicarbonil-sar- 

cosina y ácido (lR)-l-(L-norvalil-L-nitroarginila- 

nino)-otilfosfónico so obtuvo la sal nonoboncilaninica 

del ácido (IR) -l-[] (ll-bonciloccicarbonil-sarcosil-L-nor— 

valil-L-nitroarginil)anino]-otilfosfónico de punto do 

fusión 2303-235SC (dosconposición).

(ü) Do nodo análogo al descrito on ol 

ejonplo 7(A) (ii), a partir do la sal nonobcncilamini- 

oa dol ácido (IR)—1—]̂ (N—bcncilcocicarbonil—sarcosil—L—nog 

valil-L-nitr oar ginil)—anino2**<ytilf osf ónico so obtuvo
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5.

10.

15.

20+

25.

el deido (IR) -1- (N-sarc osil-L-norvalil—L-uitr oarginil- 

anino)-etilfosfÓnico de puuto do fusión 246B-249-C (den- 

coaposición);[alfa]p ^-47^4-^ Lalfa]^g^. - -157^ (c

53% en agua)

(iii) Do modo análogo al descrito en

el ojcaplo 7(B) (iii) ̂ a partir del deido (IR) -l-(H-sar-

cosil-'L-norvalil-L-nitroarginilanino) -etilfosf ónico se

obtuvo el ácido (IR) -1- (N-sarcosil-L—norvalil—L-arginila—

mino)—ebilfosfónico de punto de fusión alrededor de 200-C 
20  20[]alfa]p -68,1S* ¡[alfajggg - -251- (c - 0,52% en agua). 

EJEI4PL0 15

(A) La preparación del naterial de partida

(i) De nodo análogo al descrito en el 

ejemplo 1(B) (i), a partir del áster 1-MTidraxisuccinini— 

dico do N-bcnciloKÍcarbonil-1-norvalina y ácido (1R)-1— 

-(L-norvalilanino)-etilfosfónico so obtuvo la sal 

nonoboncilaninica del ácido (1R)-1—C(N-bcncila:cicarbonil- 

-L-norvalil-L-norvalil) amino] -etilf osf ónico do punto de 

fusión 243--245SC (descomposición). So rocristalizó una 

nuestra en agua caliento, lo que dió la sal nonoboncila- 

ninica pura de punto de fusión 247--249-C (dosconposición) ) 

[[alfa]p^ -35,7-í []alfa]gg^ -125- (c — 0,46% en áci­

do acótico) +

(ii) Do nodo análogo al descrito en el 

ejemplo 5(A)(iii), a partir de la sal nonoboncilaninica

<**



dol ácido (IR) -l-([ (N-bcnciloxlcarbonil-L-norvalil-L- 

-norvalil) amino]-otilfodfónioo ge obtuvo ol ácido (iR)- 

-l-(L-norvalil-L-norvalilaiaino)-etilfosfónico do punto ..

do fusión 273&*"275%  (descomposición)? {]alfa]p " - 36,03?
20{[alfa]gg^ ^ -153^, (c ^ 0,5% roción preparado en hidroxi­

do sódico 0,l-^l).

(B) El procodimjon^o:

(i) Do nodo análogo al descrito en oí

ejemplo 1(B) (i), a partir de una solución nadro de

Óstor N-hidro:cisuccininidico de 11-bcnciloxicarbonil— ,

sarcosina y ácido (iR)-l-(L-norvalil-L-norvalilamino)-^

etilPosfónico so obtuvo, con la evaporación, ol pro**"-.

ducto copulado bruto. Este producto resultó también

insoluble en metanol acuoso para el proccdiniento do ̂

intercambio iónico usual y, por consiguiente, so ?

trató oon agua y ácido clorhídrico 2-N . So agitó la

mezcla a la temperatura del ambiente y so soparÓ por

filtración ol precipitado, lo quo dió ol producto bruto

do punto de fusión 2103-214% (descomposición) .

La agitación con acetona dió luego ol ácido (IR)-1-

-[[ (iI-bonciloxlcarbonil-sarcosil-L—norvalil-L-norvalil) —

amino]-ctilfosfónioo do punto de fusión 2173-219% (dos-
90 * 20composición) $ ]]alfa]p *=* -30,23 ^alfa]^^ ^ -1133 

(c ^ 0,48% en sttlf óxido do dimotilo).

(ii) De modo análogo al descrito on ol
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oj caplo 5 (A) (üi) , a partir dc7. ácido (IR) -1-L (ií-bonci- 

loücicarbonil-sarcosil*-L-.norvalil--L-'norvalil) anino]-*ctilf os 

fónico so obtuvo el ácido (IR) -l"*(H-sarcosil) -*l-norvalil-L- 

—norvalilanino) —ctilfosfónico do punto de funión 275-^77^0 

5. (descomposición)  ̂{[alfa]^ *=* -83,5 3* {[alfa]^^ " -30 63

(c = 0,3% en agua) .

EJEMPLO ,16

(A) La preodi?acá,on del̂. naterial de partida:

(i) Do nodo análogo al descrito en ol

LO. ejemplo l(B) (i) ̂ a partir dol óster N-hidro2cisuccini'- 

nldico de N-bencilo3:icarbonil-glicina y ácido (1R)-1- 

- (L-norvalilánino) wotilfosf ónico se obtuvo la sal 

nonobcncilanlnica del ácido (IR) —1—L (iT-bcncilcsíicarbonil—L- 

—glicil-L—norvalil)anino]-ctilfosfónico de punto de fu- 

15. sión 2 173-22OAC (descomposición).

(ii) De nodo análogo al descrito en el 

cjctiplo 5 (A) (iü) 3 a partir do la sal nonobcncilain laica 

del ácido (1R)*-1—C (11-bonciloxicarbonil-glicil-L-norvalil) 
amino^-etilf osfónico se obtuvo el ácido (IR ) —l-(glicil-L-

2 0 .  norvalilanino)-otilfosfónico de punto do fusión 265 3 -2 6 7  s e
(descomposición) J ]̂ alfa]]̂  ^ -74^23j

[alfa^^ - 2 7 1 S (o ^ 0^49% en agua),

(B) El procodiciicnto.

(i) De nodo análogo al descrito en el ejen- 

25. pío 1 (B) (i), a partir de una solución nadre do óster

/



N—hidrcncisuccininidioo do N-bonciloacicarbonil—sarcosina 

y ácido (IR)-l-(glicil-L-norvalilanino)-otilfosfónico 

so obtuvo la sal nonobcncilaninica del ácido (1R)**1-*

**E (N-*bcnoiloxicarbonil--sarcosil-glicil-L—norvalil) anino]]'- 

otilfosfónico do punto do fusión 225--230BC (dcsconpo- 

alción).

(11) Do nodo análogo al descrito on 

el cj cnplo 5(A) (111), a partir do la sal nonoboncilaní^ 

nica del ácido (IR) -l-*[ (N-bonciloxicarbonil-sarcoail-gli- 

oil-L-norvalil)anino]-ctilfosf ónlco se obtuvo el ácido* T. *„
(IR) -l-(N-aarcosil-glicil-L-norvalilanino) -otilf osf !

do punto do fusión 255S-2572C (dosconpoaición) ̂ EalfcO^ *̂¡ 

-64,2S; [alfa]ggg " -235S (c ^ 0,49% en agua). ¡

EJEMPLO I? ^

(A) Lâ  preparación dpi material do partida: J

(i) D.c nodo análogo al descrito en oí 

cj enplo 7 (A) (i) (b) , a partir do N-bcnciloxicarbonil'-L- 

-nitroarginina y ácido (lR)-l-EL-norvalilanino]j-otil- 

fosfónioo se obtuvo la sal nonoboncilanlnica de ácido 

(IR) -1-E (lí-bot^oiloocicarbonil-I^aitroarginil-Lwaorvalin) -4 

aninoj-ctllf osf ónlco do punto de fusión 1912-196 BC (dos- 

coaposición) quo so utilizó dircctamonto on la etapa si­

guiente.

(ii) De nodo análogo al descrito on ol 

ojonplo 7(A) (ii), a partir do la sal nonoboncilaninica
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. 5*

10.

15*

20.

25.

dol deido (IR) —1—[[ (II—bonciloxicarbonil—L—nitroarginil—L— 

-norvalil)anino] -etil-f osf ónice se obtuvo el ácido (IR)- 

-1— (B-nitroar ginil-L-norvalilanino) -otilfosfónico de pun­

to de fusión 240a.,242ac (descomposición) i 

C a i f a ] *=* -14,OS* j^alfa]^^ " -46,7^ (c ^ 0,49% en 

agua).

(B) Bl woccdit.iionto

(i) De nodo análogo al descrito 

en el cj copio 7 (B) (i) , a partir de una solución nadre 

del óster 11-hidroKÍcuccininidico do Il-benciloxicarbonil- 

sarcocina y ácido (IR) -l-(B-nitroarginil-L-norvalilanipo) - 

-etilf osf ónico se obtuvo la sal nonobcncilaninica del 

ácido (IR) -1-C (B-4)cncilo5cicarbonil-saroosil-L-nitroargi-

nil-L-norvalil) aininc7-etil-fosfánico de punto de fusión 

208S-212SC (descomposición), que se utilizó en la eta­

pa siguiente.
(ii) De nodo análogo al descrito 

en el ej cnplo 7 (A) (ii) , a partir de la sal nonobcncilanini­

ca dol ácido (IR) —1—E (N-bcncilcc:iearbonil-sarcocil—L—nitro 

arginil-L-norvalil) -anino]-otilf osf ónico se obtuvo ácido

(IR) -l-(H-saroosil-B-nitroarginil-L-norvalilanino) -otilf os

foóico do punto do fusión 2453-250SC; [alfa]^ ^-51,4^j

t^alfa]^?- ^ -179^ (° =* 0,49% rocíen preparado en 3o5
hidroxido sódico 0,1-N).

(üi) Do nodo análogo al doscri-



to en ol ojenplo 7(B) (iii), a partir del ácido (1R)-1-(N- 

-sarooail-L-nitroarginil-L-no:-valilanino) -etilfosfónico oo 

obtuvo el ácido (LR) -1- (lf-a ar c osil-L-arg inil-L—norvalila - 

mino) -etilfoafonico de punto do fusión alrododor do 2202C 

(doscotaposición); Ealfa]^ ^ *-56,923 [alfaj^^g *=* -2232  

(c *3 0,51% enagua).
EJEMPLO  ̂18 .̂.

(A) La preparación del matorral ¿jo, partida;

(i) (a) Do nodo análogo al descrito en., 

el ejemplo 7(A) (i) (a), a partir do N-bonciloocicarbo- 

nil-L-valiaa y ácido (IR) -l-[]L-norvalllanino]]-otilfos^ó- 

nico se obtuvo ol ácido (IR) -1-E (H-bonciloo:ioarbonil-L- 

valil-L-norvalil)anino]-etilfosfónico junto con ol ácido 

(IR) -l-[ (N-isobutaxicarbonil-L-norvalil) amÍno]-otilf osf ó- 

nico sogdn el ospoctro do resonancia nagnótica nuclear- 

Esto material so utilizó en la etapa siguiente sin ulte­

rior purificación.

(i) (b) Do nodo análogo al descrito en 

ol ejemplo 1 (B) (i), a partir del ácido (IR)-l-(L-nor- 

valilanino)-otilfoofónico y óster N-hidroxisuccinioidi- 

co de H-bencilcccicarbonil-L-valina se obtuvo, después 

do evaporación do los disolvontos, un rosiduo que no 

se disolvió en agua. So agitó la suspensión acuosa y 

so adicionó ácido olorhidrioo 2-41 hasta un pH inferior a 1 

con lo que so obtuvo un precipitado golatinoso que so do jó
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roposar duraiitc una noche a OSC. So separó por filtración 

el precipitado y se socó; lo que dió un sólido coroso*

Este sólido so agitó oon acotona y se filtró, lo que dió 

deido (IR) -1-L (II—benciloxic ar b onil-l-^va lil-L-norva lil) —

5 anino]-otilfosfónico do punto do fusión 205^-21030 (desconpo

sición)*
(ii) (a) Do nodo análogo al doscrito on 

el oj cnplo 7 (A) (ii) , a partir do ácido $R) (11-bcn-

ciloxicarbonil—L-valil—L—norvalil) aniao] -etilf osfónico 

10* bruto ]preparado tal cono se ha descrito en el apartado

(A) (i) (a) do esto cjcnplo] se obtuvo ácido (IR)-l-(L- 

valil-L-norvalilanino)-otilfosfónico de punto do fusión 

268S-270SC (dcsconposición) g j^alfa]^ ^ -33,4-í 

t[alfa]^gg — —110S (c — 0,47% en ácido clorhídrico 1-Ip *

15 (ii) (b) Do nodo análogo al doscrito en

el ejcnplo 7(A) (ii), a partir del ácido (IR)-1- [(Ñ-bcnci- 

loxicarbonil—1—valil—L-norvalil) anino] -otilf osf ónico bru­

to L preparado tal cono se ha descrito on el apartado (A)

(i) (b) de oste ej cnplo] se obtuvo el ácido (IR)—1— (L-̂ va—

20 lil—L—norvalilanino) —otilf osf ónico de punto do fusión

268S-270SC

(dcsconposición) ̂  Lalfa]^ *= -34,6 ^alfa]^g - -114- 

(c = 0,54% en ácido clorhídrico 1*41).

(B) El pr ocodicionto:

25 (i) De nodo análogo al doscrito en el
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ojampio (B) (i), d partir dol ácido (IR)-l-(L-valil-L-ncr,
s - !valilaaino)otilfasfónico y uña dolucion cadrc do áster N- ; 

-hidrcscisuccininidico ¿o línbonciloxicarbonil—carcosina !

ce obtuvo ácido (¡IR) -1-]] (R-bonciloxicarbonil-sarcosil- !

-L-valil-L-<í.orvalil) aniño]] -otilfocf ónico do punto, do. fu- ) 

sión 2283-2303C (doscoaposición). - . . '

(ii) Do modo análogo al descrito en ello^eaplo ;
'í

5 (A) (iii), a partir del ácido (lR)-l-C(N-boncilÓKÍ- 

-carbonil-carcosil-L-valil-L-norvalil) anino3-otilfobfónico ¡ 

10. so obtuvo ol ácido (IR) -l- (ll-sar c osil-L-valil-L-norvalila 

mino)-otil-focfónico do punto do fusión 280-2823C 

(doscoaposición) [alfa]^ ^ -90,4^j [alfa]^^g ** -329^

(c 0,52% en agua). t
EJEMPLO 3,̂7

154 (A) La proparacion del material do partida ¡

(i) Do nodo análogo al doocrito en J .Qrg.Choa. 35,. 

pág. 1914 (1970), so agitaron 10,45 g (50 nmol) do 11-bon- 

ciloxicarbonil-glicina en 100 cc do dinotilf omanida co­

ca a la temperatura dol ambiente y so trató con 62,4 6 (400 

20. nmol) do yoduro do etilo y unos 46 g (l80 nmol) do oxido  ̂

do plata.

So agitó la nozola durante una nocho y 

so filtró, 00 diluyó ol filtrado con 400 cc do cloruro 

do notilono y so refrigeró duranto una nocho. So separo 

25. por filtración ol yoduro do plata precipitado y so lavó



el filtrado por dos voces coa porciones do 100 ce do 

solución de cianuro potásico acuosa y luego tres veces con 

porciones do 150 ce do agua. So secó la fase orgánica so­

bre sulfato sódico, se filtró y so evaporó, prinoro on la 

bomba do agua y luego en la bomba do aceite, lo que dió 

14,25 g de glicinato de otil-IT-bonciloscicarbonil-íí-otilo 
en forma do un acoito amarillo*

(ii) Do modo análogo al descrito on la referen­

cia do litoratura antes citada so agitó, a la tempe­

ratura del ambiento, 14,25 g (unes 50 mnol) do glici­

nato de otil-N- bcncilaxicarbonil-N-ctilo con 150 ce 

etanol y so trató con 50 ce do hidroxido sódico acuoso 

1-N * So agitó la mezcla durante 30 minutos mas. Se 

evaporaron los disolventes y se disolvió ol aceite 

residual on 150 ce do agua, so enfrió a 0SC y so trató 

con unos 30 ce de HC1 2-N hasta pH2 (rojo cong), So 

o:fbrajo ol precipitado oleoso resultante con dos porciones 

de 200 ce de acetato etílico, con revelado do las fases 

orgánicas con dos porciones de 200 ce de agua* So socaron 

ios extractos do acetato do otilo combinados sobre sulfa­

to sódico, se filtraron y so evaporaron, lo quo dio un 

acoito. La trituración con tctracloruro de carbono 

dio un sólido quo so separo por filtración. Se evaporó 

el filtrado para obtener alrededor de 9,5 g do N-bcuciloxi 

carbonil-11-ctil-glicina on forma do un aceito quo mos-
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lo.

15 .

20,

tró un oopootro do RMH shtiofátorio. Boto producto 00 

utilizó on la otapa siguionto sin ulterior purificación.

( i i i )  Do nodo aná log o  a l  d o o c r i to  on o l  o jo n -  
p lo  l(A ) ( i i ) ,  a p a r t i r  de 1 1 -b o n c ilc tK Íc a rb o n il-II -o til-  
g l i c i n a  00  obtuvo á s t e r  H ^-h id ro ::isu cc io n in id ico  do; 11- 
- b o n c i lo 3 : i c a r b o n i l - l í - o t i l - g l i c in a  on f  o rn a  do u n  a c e i to  
que so  d io o lv iá  on d i n o t i l f  o rn an id a  y  00  u t i l i z ó  on l a  
e ta p a  o ic u io n to  s i n  u l t e r i o r  p u r i f i c a c i ó n .   ̂ -
(B) El p ro c o d in io n to :  -----\

( i )  Do nodo aná log o  a l  d e s c r i t o  on o l .ó jc n p lo  
1(B) ( i ) ,  a p a r t i r  do l a  s o lu c ió n  a n te s  c i t a d a  d o ó ó to r  
N -h id rc z c io u c c in in id ic o  de I I -b o n c ilo c :ic a rb o n il— * *"" 
- N - o t i l - g l i c i n a  y á c id o  ( I R ) - l - ( L - a l a n i l - L - a l a n i l a n i n o ) -  
- o t i l f  o s f  ó n ico  so  o b tu to  u n  c lu a to  á c id o  do l a  r e s i n a .  
B eto  o lu a to  so  ovaporó  p a ra  o b te n e r  una goaa quo so  
r e p a r t i ó  e n t r e  agua y  c lo r u r o  do n o t i lo n o .  Luego so  
obtuvo una c a n t id a d  s u s t a n c ia l  do s o l id o  in s o lu b lc  quo 
so  so p a ró  p o r f i l t r a c i ó n  y  so  so c ó , lo  quo d ló  p roduc­
t o  b ru to  do p u n to  do f u s ió n  1863-18 92c  (d c s c o a p o s ic ió n ) . 
La r o c r i s t a l i z a c i ó n  on o ta n o l  d ió  á c id o  ( lR )-l-C ( lT -b o n c i-  
l o s i i c a r b o n i l - N - c t i l - g l i c i l - L - a l a n i l - L - a l a n i l )  a n in o ] -  
- c t i l f o s f ó n i c o  do p u n to  do f u s ió n  1803-1C12C (d o s -  
c a n p o s ic ió n ) j  [ a l f n ] ^  *=* -2 4 ,5 ^ j  C a l f a ^ ^  ** -1 01  a 
(c  ^  0.5% on d in o t  i l f  o m a n id a ) .

'5. So coparó ol filtrado procedente do cloruro
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do nctilono/agua en fases orgánica y acuosa y so vol­

vió a lavar la fase acuosa con 250 ce de cloruro de moti­

lona. Luego se tituló la fase acuosa con bcncilaaina 

hasta pH 4)5 para obtener la sal nonobcncilaainica do áci- 

5. do (IR) -1-C (N-bcnciloo:ioarbonil-N-otil-glicil-L-alanil-L-

alanil)aaino]-ctilfosfónico do punto de fusión 219^-223^0
70 70(dcscoaposición) 3 []alfa]p - -67,6^3 {*alfa]^g^ = -236a 

(c 0,5% en agua).

(ii) Se disolvió deido (lR)-l-E(N-bcnciloa:i- 

10. carbonil-II-ctil-glicil-L-alanil) aniño] -et ilf osf ónic o

en agua y se adicionó catalizador do carbón paladiado al 

10%, octanol y unas pocas gotas de ácido acótico.

So hidrogenó la mezcla a la teaperatura del cabiente y 

presión ataosfórica durante una noche. Se soparó por 

15* filtración el catalizador, so evaporó el filtrado y 

so re-evaporó con dos porciones de n-propanol. Se 

recristalizo el sólido residual en agua/etanol, lo que 

dió deido (IR)—l-(lI-otil-glicil-L—alanil-L-alanila- 

nino)-ctil-fosfónico de punto de fusión 267--2706C 

20. (doscoaposición) 3 (¡alfa]p — 14 21- (c = 0,5% en agua) . 

EJEMPLO 20

(4) La preparación del aaterial de partida:

(i) Do nodo análogo al descrito en el ejemplo 

19(4)(i), a partir de N-bcnciloxicarbonil-glicina, yo- 

25. duro de alilo y óxido do plata en diaotilformamida so-



ca so obtuvo N*-̂ alil-M—boncilco:icarbonil—glicinato ¿o oti­

lo bruto on foaAaa do un aconto acarillo#

(ii) Do codo análogo al descrito en ol ,
]i '  ̂ !ojcopio 19(A) (ii), a partir do N-alil-IT-bcnciloxicarbonil- 

^glicindto do alilo eo obtuvo N-aMl-H-boncllaxicar- 

bonil-glicina en forca do un acoito# ¡

(iii) Do nodo análogo al descrito" *on ol ! 

ojoĉ iplo l(A) (ii) , a partir de H-alil-H-bonciloocicarboail-f 

glicina so obtuvo ostor H-lTÍdrcc:isuccinicidico dc-iy-alil-IT-* 

-bonciloKicarbonil-glicina en forca do un acoito ¿carillo ! 

que so disolvió on 25 ce do dinotilforcacida y so dtilizó on 

la otapa siguionto sin ulterior purificación.

(B) El p¡r occdic^ont o:

(i) Do codo análogo al descrito on ol ' 
ojccplo l(B) (i), a partir do la solución antes citada 

de áster H-hidro3:isuccinicidico do n-alil-H-boncilaxi- 

carbonil-glicina y ácido (IR)-l-(L-alanil-L-alanilacino)- 
otilfosfónico so obtuvo, dol reparto do agua/cloruro 

de nctilono de la goca dol oluato ácido, un sólido quo, 

sogdn crooatografia do capa delgada, rosultó sor el áci­

do (lR)-l-{](n-alil-H-bcncilco:icarbonil-glicil-L-alanil- 

-L-alanil)acino]I-ctilfoafónico puro.

El filtrado do agua/cloruro do cotilo- 

no antos citado so separó on dos capas. Se lavó la fa­

se acuosa con cloruro do nctilono y luego so ovaporó, lo
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que dió una coma que so disolvió en ctanol/agua y so con̂ . 

virtió en la dal boncilaninica. La evaporación dió 

un sólido cenoso que ce rccristalisó en ctanol/ótcr al 

90%, lo que dió la cal nonobencilaninica del ácido 

Ó . (lR) -1^[ (N-alíl-N-bcnciloxicarbonil-glicil-L-alanil-L-

-¡-alanil)amino]-otilfosfónico do punto de fusión 2336-33560 

(dosconposición) 3 Ealfa^^ *=* -45^1^3 Lalfa]^^ = -ly06 

(c *s* 0^5% en ácido acótico) .

(ii) De nodo análogo al descrito 

10. en el ejemplo 1(B) (ii); a partir do la sal nonobeneilani 

nica del ácido (IR) -1-L (H-alil-II-bcncilo^üicarbonil-glicil— 

-L-alanil-L-alanil)aninol-otilf osfónico; pero utilizando 

agua/etanol (l:l) en la etapa do intercambio iónico para 

generar el ácido libré; se obtuvo; dcspuós de hidrogenó- 

15* lisie del grupo N—beneiloxiearbonilico en la forma usual

poro con reducción concomitante del grupo alilico al grupo 

11-propílico, el producto bruto en forna do un gol. La 

cristalización en agua/etanol dió ácido (lR)-l-^H-(n- 

-propil)-glicil-L—alanil-L-alanilamino^-otil-f osfónico
O 0

20: do punto do fusión 2636-264-C (doaconposición) 3 (¡alfa^
PO- -110^3 ¡*alfa^gg - -3926 (c M 1% en agua).

EJEMPLO 21

Do modo análogo al descrito en el 

ejemplo 7(4) (ii) ; a partir do la sal nonobcncilaninica 

del ácido (IR) —1-[] (II—alíl—II—bonciloxicarbonil—glicil—25.
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-L-aianil-l-alanil) añinoj*-ct ilf osf ó: io o [¡preparada tal 

ceno so ha doacrito on ol ojenplo 20(B) (i)3 so obtuvo 

el deido (IR) -1— (II—alil—glicil—L—alanil—L—alanilaaino) —

-ot ilfosfónico do punto do fusión 251^-253^0 (doocon— 

posición); [alfa]p° " -UO^j [ a l f a ] ^  ^-394^ (c -,1% 

on agua) * -.. r.

EJBI^PLO 22

(A) la paop;aracion dol natorial do partida:
i(i) Do nodo análogo al tloscrifo

on ol ojenplo 19(A) (i), a partir do H-bcncil<^icdF5onil— 

glicina, yoduro do n-átcscilo y óc:ido do plata on dindtilfor 

na dida soca so obtuvo IT-boncilaKicarbonil-N- (n-shoxil) -gli- 

cinato do n-hoocilo bruto on forna do un acoito.

(ii) Do nodo análogo al descrito on 

ol ojenplo 19 (A) (ii) a partir de IM)cncilcc:icarbonil'-N- 

-(n-hcxil) -glioinato do n-hoscilo so obtuvo n-boacilooci- 

carbonil-n- (n-hco:il) glicina on forna do un acoito.

(iii) Do nodo análogo al descrito 

on ol ejenplo 1(4) (ii), a partir do If-boacilocticarbonil- 

-^(n-hoaiil)-glicina so obtuvo óstor H-hidroxisuccininidico 

do H-boncilcc:icarbonil-H- (n-^oxil) glicina on forna do

un acoito anarillo quo so disolvió en dinotilfomanida 

y so utilizó on la otapa siguionto sin ulterior purifi<- 

oación.

**69**

(B) B1 ^ocodi^^icnto:
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(i) Do nodo análogo al descrito on 

el ejemplo 1(B) (i), a partir do la solución antea citada 

do áster N-hidroxisuccininidico do N-bcnciloxicaroonil-H-

(n-he::il) -glicina y ácido (IR) -1— (L-alanil—L—alanilamino) - 

—ctilfosfónico so obtuvo un oluato ácido dcspuóc do trata 

miento con resina de intercambio iónico. So evaporó el 

oluato para obtener un sólido que luego so repartió 

entro agua y acetato de etilo* So separaron las fases, 

so lavó la fase acuosa con acetato de etilo y se volvie­

ron a lavar la3 fases orgánicas por separado con agua.

Los extractos de acetato de etilo combinados se secaron 

sobre sulfato sódico y se evaporaron, lo que dió un sóli­

do amarillo que se trituró con óter y so filtró para 

obtener un producto bruto higroscópico de punto do fu-* 

sión lSgS—iUgac (descomposición). La rccristalisación 

en acetato de etilo/ótcr dió ácido (IR) -l-[] (N-bcaciloxi- 

carbonil-N-(n-hexil) -glicil-L-alanil-L-alanil) amino]-ctil 

fosfónico do punto do fusión 1773-179%. (descomposición) ; 

[alfa]^ " -46,13; [ a l f a ] ^  " -1733 (c " 0,5% en ácido 

acótico) .

(ii) Do modo análogo al descrito 

en el ejemplo 5(A) (iii), a partir do ácido (1R)-1-Ü(H- 

-beaciloxicarbonil-N-(a-hoKil)-glicil-L-alanil-L-alanil) - 

amino]-ctilfosfónico so obtuvo ácido (IR) -l-(H-(n-hcxil) - 

glicil—L—alanil—L—alanilamino)^ —etilf osf ónic o de punto de



71

5.

10.

15.

20.

Pf)fusión 262C-í265SC (descomposición) ; [alfaj^ -88,23;

falfa]^?- ^ -323^ (c *=* 0,5% en hidroxido sódico 0,1-IT
305 ***

rocíen preparado). , ,

EJEMPLO 23 ..

(A) La preparación dol material do partida: *

(i) Do modo análogo al describo on 

ol ejemplo 1(A) ( ü ) , a partir de 11-bonciloxicarbbnil-I!'- 

mctil-L-alanina [preparada tal como so ha descrito;en J. 

Org. Chom. p. 1915 (Í970) J ac obtuvo ol óster N¿hi- 

drcc:isuccinÍ!nidico de É*"bcn0iioa:icarbonil-11-mot il-^1^ 

-alanina on fdama do un aceite.

(B) E.l proccdinjont o:

!¡
t
t
t
¡
¡

¡

(i) Do modo análogo al describo on í

el ejemplo l(B) (i), a partir do ónter n^idroxiouccinimi
' ! 

dico do N-bon6ilaxicarbonil-H-motil-L-alanina on dimotil-!
i

formamida y ácido (IR)-l-(L-alanil-L-alanilamino)-otil 

foafónico so obtuvo un oluato ácido do la resina do in­

tercambio iónico. La evaporación do osto oluato dló 

un sólido quo so trituro con agua y so separó por fil­

tración. So trituró ol sólido sobro el filtro con ace­

tona y so rccrlatalisó on ctanol, lo quo dió ácido (IR)- 

-l-[ (N-boncila¡:icarbonil-H-motil-L-alanil-L-alanil-L- 

-alanil)amino J-otilfosfónico do punto do fusión 225R-226SC 

(descomposición); [alfa^ " -99^3^; [alfaj^^^ **

(c 0,5% en agua).25.



(ii) Do nodo análogo al descrito en el 

ejemplo 1$(B) (ii), a partir del deido (IR)—l-((H-bcnciloxi 

carb onil—H-metil-L-a lanil-L—alanil-L-alanil) aninol -otil 

foafónico, poro llevando a cabo la hidrogenación en 

otanol acuoso en lugar de octanol acuoso; so obtuvo el 

deido (IR)-1-(N-cictil-L-alanil-L-alanil-L-alanilamino)- 

otilfosfónico do punto de fusión 3I8S-32OSG (déseoviposi­

ción) j (alfa^p^ — -121Sg {[alfa^gg *=¡ -413 s (o =! 0,5% 

on agua) *

EJEMPLO 24

(A) La preparación del material de partida.

(i) De nodo análogo al descrito en el 

ejemplo 19(A) (i) , a partir de II-boncilcscicarbonil-L-nor- 

balina, yoduro do motilo y óxido de plata on dimotilforma- 

mida soca se obtuvo, on forma do un aceito amarillo, 11-bon- 

ciloj:icarbonil—N-mctil-L-norvalinato de metilo bruto.

(ii) De modo análogo al descrito en el 

ejemplo 19(A) (ü), a partir de N-bcnciloxicarbonil-1]- 

-metil-L-narvalinato de motilo so obtuvo N-bcnciloxicar- 

bonil—H-metil—L-norva lina on forma do un aceite.

(iii) Do modo análogo al descrito en el 

ejemplo l(A) (ii), a partir de 11-bcnciloxicarbonil-H-nctil 

-L-norvalina so obtuvo el óster H-hidroxisuccininfdico do 

II-benciloscicarbonil-N-motil-L-norvalina on forma do un 

acoito que so disolvió on dinctilformamida y se utilizó en 1
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chapa siguiente.

(B) El pr^ccediE^nto^

(i) Do nodo análogo al doocrito on ol 

cjcopio 1(B) (i), a partir do la solución preparada en ol

5. apartado (A) (üi) de este oj copio y Acido (IR) -l-(L-nary^ 

lil-L-norvalilanino)-ctilfoafónico [preparado cono so ha } 

descrito en ol ojcopio 15(A) (ii)] so obtuvo Acidó.(IR)- ¡

-1-E (N-bonciloccicarbonil-N-nctil-L-ncrvalil-L-norva—  !

lil-L-norvalil)anino]-otilf osf ónico de punto do fusión ¡I
10. 1953-20030 (doocoapooición) j [alia]^° w -28,78  ̂ [alfáj^^ i

^ -1168 (c *=* 0,5% oa dinotilf oraanida). "*- !

(ii) Do nodo anAlogo al describo' on el ! 
ojoaplo 5 (A) (iii), a partir do Acido (IR)—l-[(N-bonci-

¡
loKicarbonil—N-notil—L—norvalil—L—norvalil—L—norvalil)—

15. aninoj—otilfosfónico se obtuvo Acido (IR) -l-(H*-nctil-L—

norvalil-L-norvalil—L-nor valilanino)-otilf oofónico do pun 
to de fusión 3078-30980 (doaccnposioión)?
[alfajp^ *=* -8l, 18* [alfaj^gg ^ -2918 (c 0,5%, rocien 

preparado on hidróxido sódico 0,1-11).

20. EJEMPLO 25

(A) La preparación del material do partida

(i) Do nodo anAlogo al descrito on el 

ejemplo 19(A) (i), a partir do N-bonoilccüicarbonil—L— 

-valina, yoduro do nctilo y óxido do plata on dinotilfomani 

da soca so obtuvo N-bonciloc:icarbonil-H-aotil-Iwvalinato25.



do achilo en f oran do un aceite.

(ii) Do nodo análogo al descrito en el

ejemplo 19(A) (ií) , a partir de N-bcnciloscicarbonil-Ii-mctil 

-L*^valinato de metilo se obtuvo IT-bcnciloxicarbonil-H-mc- 

til-L-valinato bruto que so utilizó en la etapa siguiente 

sin ulterior purificación^ El compuesto puro tiene un 

punto do fusión de 643-6560; [alfa]^ ^ -183,16; ' .

[[alfaj^g^ - -3186 (o ^ 0,98% on otanol) .

(iii) Do modo análogo al descrito en 

el ejemplo 1(A) (ii), a partir do n-boncilñ¡:icarbonil-N- 

-metil-L-valina bruta so obtuvo óster 11-hidroxisuccinimí- 

dioo de II*4)enciloiXicarbonil-N-actil-L-valina on forma ¿c 

un acoito que so recogió on dimctilf ormamida y so utili­

zó on la etapa siguiente.

(B) El procedimiento.

(i) Do modo análogo al descrito en ol 

ejemplo 1(B) (i), a partir do la solución antes citada do 

óster N-hidroxisuccinimidico do N-bonciloc:icarbonil- 

-H-^aetil-L-^valina y ácido (IR) -l-(L-valil-L-norvalila- 

mino) otilf osf ónico (preparado tal como so ha descrito 

en ol ejemplo 18) so obtuvo, después do evaporación y 

tratamiento con ácido clorhídrico una goma.

Bata goma so trató con cloruro do nctilcao para obtener 

una emulsión a la que so adicionó metanol. So formaron 

dos fases. So vaporó la fase inferior y ce trituró



la gooa obtenida cón ótor, luego con agua y par dltino 

con acetona para obtener ácido (IR) -*l-[] (H-boncilcKi- 

carbonil^T*-nctil-L-valil-L-valil-"L-norvalil) anino^-ctil 

fosfónico de punto do fusión 194^-197^0 (dosconposición), 

(ii) Do nodo análogo al descrito en el 

ojenplo 5(A) (iü) , a partir do ácido (IR) -l-[ (n-bonci- 

lo::ÍGarbonil-N-<ictil-L—valil-L'-valil-L-norvalil) aninó]'-o- ¡ 

tilfosfónioo so obtuvo el ácido (IR) -l-(N-notil-L-?valil-L- 

-valil—L-norvalil)anino]-otilfosfónico do punto d¡o*fusión ;

309^-312^0 (doscaaposición) j Calfa]^ *=* -55^1^? '
20 ' !' Talfal.^.- *= -215a (c M 0.56% on ácido trifluoroacótico)* jjO ̂ .* * ' -* )

EJEMPLO , 26

(A) La preparación del natorial do partida:

(i) Do nodo análogo al descrito on ol !iy ,
o jcopio 19(A) (i), a partir do N-bcnciloxicarbonil-L-louci** 

na, yoduro do notilo y óxido do plata on dinotilf omanida ! 

soca so obtuvo Il-bcnoiloocicarbonil-41-^otil-L-louoinato 

do notilo on f o m a  do un aceito 4

(ii) Do nodo análogo al descrito on ol 

ojenplo 19 (A) (ii) a partir do H-boncilcccicarbonil-H-'

-nctil-L-lcucinato do notilo so obtuvo un acoito que 

solidificó con ol reposo. La trituración con ótor do 

petróleo y filtración dió N-bonoilo3:icarbonilrM-aotil-L-
O ri

loucina do punto do fusión 69-7lS0j [alfa]^ w -.22,03^ 

[alfajgg^ ** -91,2a (c w 0,5% on acetato do otilo) .



(iü) Do nodo análogo al descrito en el 

cjonplo 1 (A) (ii) , a partir do N-bcnciloxicarbonil-n- 

motil-^L-lcueina so obtuvo el producto bruto en forma de 

un aceito. La trituración con óter de petróleo dió 

óster H-hidro3:isucciniaiidico do N-bcnciloscicarbonil-iT- 

-motil-L-lcucina en f o m a  de un sólido do punto de fu­

sión de 73s-75ec; Lalfa]^° ^ -46,9s. [alfa]^° ^.-178c 

(o t= 0,5% en acetato de otilo).

(3) El procedimiento:

(i) So agitó, a CSC, 3,23 g (lo mol) 

do deido (IR) -l-(L-norvalil-L-norvalila:aino) -ctilfosfÓ- 

nico (preparado tal cano so ha descrito on ol ejemplo 15) 

coa 30 ce do agua, 2,8 ce (20 nnol) do trictilaniaa y 

60 ce do dinotilf ornanida. A la suspensión so adiciona­

ron 4,7 6 (12,5 mol) do óster 11-hidroo:isuccinimidico de 

11-bcnciloxicarboail-ll-motil-L^lcucina. So agitó la més­

ela durante 2 horas ñas a 0&C y luego durante 16 horas 

a la temporatura dol ambiento para obtener una mésela 

heterogénea. So separó por filtración un sólido y se 

evaporó ol filtrado en la bomba do aceite para obtener 

alrededor do 6 g do un aceito que so agitó con ICC ce 

do agua y so adicionaron 10 ce de ácido clorhídrico 2-n 

So agitó la mezcla durante 2 horas a la temperatura dol am 

biontc y luego so adicionaron 100 ce do cloruro do mc- 

tilono. So separaron las fasos y so extrajo la fase



acuosa con 100 ce do cloruro do notilono y luogo con 50 

ce do cloruro do notiloao. Loo osctractoa orgánicos oo 

volvieron a lavar por separado con doc porcionoo do 50 

ce de agua, so secaron y so evaporaron, lo quo dió al- 

rededor do 4,7 g do un acoito que so trató con boncila- 

nina# La evaporación y trituración con acotona dió 

1,10 C do la sal nonobcncilaninica dol ácido (3&)-l-;

—E ( n-bonciloxioarbonil-H'-aotil—L—lcucil-L*-norvalil^- 

norvalil) aainoj-ctilf osf ónico ¿Lo punto de fusión - l- 

2155-218se (dosconpooición) *

(ii) Do nodo análogo al descrito en ói 

ojenplo 7 (A) (ii) , a partir do ácido (IR) -1-i (ll-*bó¿c:i.los:i 

oarbonil-iT-notil-L-loucil-L-norvalil-L-norvalil) aninoj - 

ctilfosfónico se obtuvo ádido (lR)-l-(n-notil-L-loucil- 

-L-norvalil-L-norvalil) anino^] —etilfosfónico do punto de 

fusión 3l7^C-3lSsc (descomposición); Ealfajp <- -39,92; 

{[alfa^^ M -159a (3 E3 o,5% on ácido trif luoroacótico) , 

EJEMPLO 27

(i) Do nodo análogo al descrito on ol 

ojonplo 1(B) (i), a partir do una solución madre do 

II-4iidrcc:isuccimiaida do H-bonoiloo:icarbonil-oarcosina 

y ácido (IR)-l-(L-alanilanino)-otilfosfónico so obtuvo 

la sal nouoboncilaminica del ácido (IR) -1-E (H-bonciloc:i— 

carbonil-sarcosil-L-alanil)anino]**otilf osf ónico do punto 

do fusión 224s-226ac (descomposición) $ {]alfa^ ^49,72;



** y8 *-*

5*

10*

15.

20.

25.

¡]dlfa]]̂ gg ^ -I82á (c ** 0,49% en agua).

( i i )  De nodo análogo a l  d e s c r i to  en e l  
o j ampio 1(B) ( ü )  ? a p a r t i r  do la  s a l  nonoboncilan in ica  
de ácido (H ) -1*-E (H -boncilo3cicarbonil-*sarcosil-L -'a lan il) 
a n in o ¡ j-c t i lf  osf ón ico  so  obtuvo e l  ácido (lR )-* l-(lI-carco - 
s i l -L -a la n i la n in o )  *<ytilf o s f ónico do punto do fu s ió n  
245S-246se ( dosconpoaición) j j^ a lfa ]]^  ^  -84,2S<
{^alfa]ggg *=-3123 (c *= 0,5% en agua),

EJEMPLO 28

(i) De nodo análogo al descrito en ol 

ejemplo 1(B) (i), a partir do una solución do H-bidroxi- 

succininida do ii-boncilorricarbonil-H^aotil-L-norvalina 

on dinctilf ormanida ^preparada tal cono se ha descrito 

en ol cjenplo 24 (A) (iii)] y ácido (lR)-l-(L*-norvalila- 

nino) —otilf osf Ónico se obtuvo la sal nonoboncilaninica 

del ácido (3R) -1-E (N-*bonoiloxioarbonil-íI-^:ictil-L-norvalil 

-L-norvalil)anino]-otilf osf ónico do punto do fusión 

182S-184SC (descomposición); Ealfa]^° ^ -53,ls^

[alfa^g^ sa-198s (c - 0,5% en ácido acótico) .
(ii) Do nodo análogo al descrito en

ol ejemplo 7(A) (ü), a partir de la sal nonobencilaní- 

nica del ácido (JR) -1-E (H-bcncilo3:icarbonil-H-nctil-L- 

norvalil-L-norvalil) anino]-otilf osfónic o so obtuvo el 

ácido (IR) -l-(H-motil-L-norvalil-L-norvalilanino) -otil- 

fosfónioo do punto de fusión 294S-295SC (descomposición)*
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-52,6s [ a l f a ] ^  ^ -190c (c 0,5%# roiciontenocto 

proparado en hidroxido sódico 0,1 -gI.

EJEMPLO 29

(A) La preparación dol naterial do partida: .

5. (i) Do nodo análogo al descrito oa ol ojco

pío 15(B) (i) , a partir dol ácido (2R)**1—(L-aorvaliL'L— 

-norvalilanino) -etilfosfónico Cvóaso ol ejemplo lj (Á)

(Ü) ] y óctor lí-hidroxisucclninidico do H-bcncilaii^ 

carbonil-glicina se obtuvo ol ácido (lR) -*l-*[[ (ll-boriCilaxi*- 

10. carbonil*-glioil-L-*norvalll*-L*-norva-Lil) aninoj -ctilf osf ó-

nico do punto do fusión 1953-205^0 (doscoaposición)*

(ii) De nodo análogo al descrito en ol 

oj cap lo 5 (A) (iü), a partir dol ácido (lR) -1-E (M-bonci— 

loxicarbonil-glicil-L-norvalil-L-norvalil) aninoj -otilfos- 

15* fónico se obtuvo ol ácido (lR) -l-*(glicil-L-norvalil-L*-norvaüJL 

lamino)-ctil-foafónico do punto do fusión 268B270SC (des*- ' 

coaposición)) Calfa]^ ^ -83,la^ [[alfajgg^ ^ -2923 (c M 

0^4% en ácido clorhídrico 1-^)4  

( B )  B l  procodiniontot

20. (i) Do nodo análogo al descrito en ol

ejemplo 15(B) (i), a partir de ácido (3R)-l-(glioil-L- 

*<torvalil-L-^ncrvalilanino)-ctilf osfónico y una solución 

nadro do Óctor N-hidroxisuccininídico do n-boncilcxicar*- 

bonil-sarcosina so obtuvo ol ácido (lR) -l-[[ (H-bcnciloxi—

25 ̂ carbonil-sarcoail-<glicil*-L-<aorvalil*-*L*-norvalll) anino^j—



- so -

ctilfosf Ónico do punto do fusión Zloa-Rlgac (desoooposi- 

ción) .

(ii) Do oodo análogo al descrito en el 

cjeoplo 5 (A) (iü) , a partir del ácido (IR) -1-L (il-bcnci- 
5 * lo::icarbonil—sarcooil—glicil—L—norvalil—D—norvalil) aoino^ —

-ct ilf osf ónico se obtuvo el ácido (lR) -l-(N-sarcosil- 

glicil—L—norvalil—L—norvalilaoino) —ctilfosfónico do 

punto do fusión 278s-23osc (doscooposición) ̂  Lalfa^ =2 

-85,8a. []alfa]^^ ^ -312 s (c ^ 0,51% en agua) ,

10. EJniPLO 30

(A) La preparación del oaterial do partida;

(i) De nodo análogo al descrito en ol 

cjcopio 15(B) (i) 3 a partir de ácido (IR)-1- (L-valil-L- 

-norvalilaoino)-etilfoofónico (preparado tal 0000 so ha

15. descrito on el ejemplo 18) y- óster N-hidroscisuocinioidi- 

co de R-benciloxicarbonil-L—valina ^preparado tal cono 

se ha descrito en JACS, 86, 1839 (1964)3 y so obtuvo el 

ácido (IR) —1—Ü(ll—bcncilceiicarhonil—L ^ a ü l —L-valii*&**2or 

valil)-aoino3-ctilf osf ónico de punto do fusión 257^-260^0 

20. (doscooposición).

(ii) Do oodo análogo al descrito en el 

cjeoplo 5(A) (iii) , a partir del ácido (lR) -1-]^(H-bonci- 

lcc:ioarb onil-L-va lil-L-va lil-L-norvalil) aoino^ -otilf oa-

f ónico so obtuvo ol ácido (IR) -l-(L-valil^L-valil-L-norvali 

25. lamino)-otilfosfónico de punto do fusión alrededor de



280BC (descomposición) ¡]alfa]^ **70^9^^ [̂ alf a ] e <  

-2533 (c s* 0^48% on ácido clorM¿b?ico l*̂ y) .

(B) Bl prooodinicnto:

(i) De nodo análogo al doscrito on el

ejonplo 15 (B) (i) a partir dol ácido (lR) ̂ -(L-valil-L- 

valil-L'-norvalilanino) -*ctilf osf ónico y una solución na*- 

dre do áster N*-bidr<3xisuccininidico do N-bcncilaxicarbo 

nil*-sarcosina so obtuvo 2^14 g de ácido (lR) -l*-]̂  (ll-^onci 

lco:icarbonil-carcocil-*L-valil-L-^valil-*L-norvalil) aniho]}*- 

ctilfosfónico de punto do fusión 257B-2612C (dosconposi-* 

ción). i

(ii) De nodo análogo al descrito on el
[

ejemplo 5(A) (iii), a partir dol ácido (lR.) —l*-^(N*-boncilco:i

oarbonil*<s3arcosil<-'L-valil'-I.*-valil'-i,waorvalil) aninoj *-otil-* !
}

fosfónico so obtuvo ol ácido (3R)-l-(n-saroosil-í,'-valil-'
¡

-L-^valil'-L'-norvalilainino) -ctilfosfónico de punto do fusión 

292a-294ac (descomposición)} [^alfaj^ ^ -87^ 98} I

M -*3198 (o ** 0^33% on ácido trif luoroacótico). ¡

BJBI-IPLO 31

(A) Da preparación dol material do partida!

(i) (a) Do nodo análogo al descrito on 

el ojonplo 1 (B) (i), a partir dol áster H-hidraxiauci— 

ninidico do N-boncilcc:lcarbonil-g,-norvalina y ácido ani 

nonctilfosfónico so obtuvo la cal nonoboncilaninlca 

bruta dol producto deseado do punto do fusión 1958-19S8C ;
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(descomposición) . La recristalización da una. muestra en 

agua caliento dió la sal monobcncilaminica pura dol áci­

do (H-bcncilcacicarbonil-L-aorvalil) ar:ino-mctil-f ozónico 

do punto de fusión 203^-20530 (descomposición) g 

[alfa]^ = -8,2a. [ a l f a ] ^  ^ -21,3S (c = 0,5% en 

deido acótico) .

(i) (b) So agitaron 45,4 g (18o umol) 

do H-bcnciloxicarbonil-L-norvalina en 200 ce de cloruro 

do mctilcno mientras so adicionaban 31,76 5 (18o mmol)

10. do clorhidrato de dimetil-aminomctilf osf onat o * So enfrió 

la suspensión resultante hasta —123C y so instilaron 

25,3 ce (18o onol) do trictilamina soca. Después do 

oonplotada la adición, se agitó la mezcla fría durante 

un cuarto do hora. Luego so adicionaron rápidamente 

15* 56,8 g (230 mmol) do 2-oto::i-l-eto::icarbonil-1,2-dihidro

quinona en 100 ce do cloruro do mctileno. So agitó la 

mozola on frió durante 2 horas y luego a la temperatura 

dol ambiento durante una noche. Se layó la mécela con 

lOC ce de agua y luego con cuatro porciones de 10C ce 

20. de ácido clorhidrico l*dl. Se reextrajeron las layasas 

ácidas combinadas con dos porciones do 50 oc de cloruro 

de metilono. Lo layaron las soluciones orgánicas com­

binadas con 100 ce do agua y por último con tros porcio­

nes do 100 ce do solución do bicarbonato potásico al 

25. 15%, luego se socaron sobro sulfato sódico anhidro,
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so filtraron y so evaporaron* So roevaporó ol acoito 

residual con benceno, lo quo dió un acoito que so 

trituré con 200 ce do ótor anhidro. So Obtuvieron
* t "

58,2 g do producto bruto do punto do fusión yyc-8o^C.

5 La recristalización en 200 ce do acotato de etilo dió-

50,6 g do ll*-bencilco:ioarbonil'-<L*-^3.orvalil-*aninonotil-A 

fosfonato do dinotilo do punto de fusión 822-84BC

(ii) (a) Do nodo andlogo al doscrito on 

ol cjcaplo 5(A)(iii), a partir do la sal nonobonciíaninica 

10 do deido (N-bcnciLxiicarbonil-L'-Ya lil) anino-^not ilf os^ó*-

nico so obtuvo el deido (L-norvalilanino) -notilf ocf óni**

co do punto do fusión 273^-275^0 (dosconpooición); {]alfa^ i
j

^ +61,2a* Ealfa^g^ ^ +224^ (c ^ 0,54% en agua).

(ii) (b) So agitó, durante 5 horas,

15 37,2 g (100 naol) do H-bonoilcc:i-carbonil-L*-norvalil—

*-aninonctilfosfonato do dinotilo en 120 ce do bretauro do hidro 

geno al 45% on deido.acético glacial. Luego so adicionaron ' 

500 oc de óter dictilico para precipitar un aceito quo 

so recogió on 300 ce de octanol. So agitó la solución 

20 y co adicionaron 40 ce do óxido do propilono* Al oabo

de unos 5 minutos enpesó a cristalizar ol producto y so 

dejó reposar la nozcla on un refrigerador durante 

una nocho* Luego so soparó por filtración ol solido 

y so recristalizó en una nozcla do 200 ce do agua 

25 caliento y 400 oc do ctanol, lo quo dió 16,7 C



do deido (L—narValilatiino) ocf onico do punto do

(c =*0,5% en agua).

(Áii) Do nodo andloco al descrito en

rar el Residuo de la evaporación del cluato deido con ó- 

ter, el deido C(N**honcilo::ioarbonil-L-norvalil-L-norva- 

lil) aninoj-mctiliosfónico do punto de fusión. 1753-135^0 

(dosconposioión).

(iv) Do nodo and loco al descrito en el 

ejemplo 5(A) (iíi) , a partir del deido C (n-bcncilaKi- 

carbonil-€,-norvalil**l-ainino]-netilfosfónico se obtuvo 

el deido (L-norvalil-*L-norvalilanino)-netilfosfónico de 

punto de fusión 265S-2679C (dcoconposición) $ ([alfaĵ  

ta -12,43^ Caifa] — -36^4- (c ^ 0,51% en deido clor­

hídrico 1-dí) #

(B) El proocditaicnto:

ejenplo 1(B) (i), a partir del deido (L-norvalil-L- 

norvalilanino) -netilf ocf óiidLco y una solución nadre 

do óster n-hidro::isuocininidico de II—bcncilonioarbonil- 

sarcosina se obtuvo, dospuós de triturar el residuo 

do la evaporación del cluato deido con óter, el deido

fusión 2935-29460 (descomposición) * Calfa]^ =3 +6 2,72

(i) De nodo análogo al descrito en el
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C (N-bonciloa:icarbonil'-aarcoail-L-norva3i.l-L-norvalil) -

anino]-notilfoafónico do punto do fusión 205^-20830 
(doaconpoaición). , ^

(ii) Do nodo análogo al doacritc- on.
5* el ejenplo 5(A) (iü) a partir dol ácido [(ir-bonoilccsi-

carbonil-sarcooil-L-norvalil-L-norvalil) anino] -noti-1— 
foafónico ao obtuvo ol ácido (N-aarcosil-L-norvalil-¿- 
-norvalilanino) *̂ ictilfoafónico do punto do fusión 
271S-273SC (dcsconposición)^ []alfa]]̂  #=¡-56̂ 23̂

10# (̂ alfa]ggg ts -l$8a (c *=< 0^55% on agua). '

T3JBMPL0 32
(i) Do nodo análogo al oj etaplo 1(B)

(i) a partir de una solución do áster H-hidronieuccinini- 
dico do N-boncilaxicarbonil-H-^otil-L-valina on dinotil- 

15# fornanida y ácido (lR.)-l-(L-norvalil-L^ncrvalilanino)- 
-ctif oafónico ao obtuvo la sal nonoboacilanínica de áci­
do (IR) -l-CíN-boncilaKicarbonil-IT-notil-L-valil-D-norva- 
lil-L-̂ norvalil) anino] -ctilf oafónico do punto do fusión 
217a-227ac (descomposición).

20# (ü) Do nodo análogo al doscrito on el
cjonplo 5(A) (iii)̂  a partir do la sal nonobcncilaninica 
dol ácido (lR) -1-f (ii-boncilcscicarbonil.̂ 'r-rtfYhl 1 -y,-wn 141- 

*̂ L*-norvalil—D—norvalil)—anino]]—ctilf oaf ónico so detuvo 
ácido (3R) -l-(N-notil-sL-valil-L-norvalil-L-norvalilanino) - 

25# ctilfoafAnico do punto do fusión 300S-3o2cc (doacoapoai**
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5.

10.

15.

2o.

25.

CÍÓn) .

EJEMPLO 33.

(A) La preparación del material do partida

(i) Do nodo análogo al descrito on ol 

ejemplo 3l(A) (i) (b), a partir do N**boncila::icarboniÍ-L- 

—tirosina y (lR) -l-(L-alanilamino) ctilfocf onato do dinse- 

tilo so obtuvo, después do una recristalización final en 

nctanol, el nononotanolat o do (lR) -1-C (iT-boncilo::iear- 

bonil—L*^tir osil—L—alanil) anino] —ctilf osf onato de dincti- 

lo do punto de fusión 103S-106CC.

(ii) So hidrogenó ol nononct ano la t o do 

(lR) -1-E (R-bcncilcocicarbonil-L-tirosil-L-alanil) amino*] - 

etilfosfonato de dimotilo en netanol contoniendo Acido 

clorhídrico metanólico en presencia do carbón paladiado 

al 10%. So separó por filtración ol catalizador 5<* se 

evaporó el filtrado. Se re-evaporó el residuo con tolue­

no y se suspendió en otanol/clorofomo. So trato la 

suspensión con N-bcuciloxicarbonil-sarcosina y se agitó 

la mezcla resultante a la temperatura del ambiente mien­

tras se adicionaba trietilamina. Al cabo do un cuarto 

de hora so adicionó 2-otoxi-i-ctoxicarbonil-1,2-dihidro- 

quinolina on cloroformo. So agitó la mezcla a la tempe­

ratura dol ambiente durante una noche y so evaporó, so agitó 

el residuo con agua, so separó por filtración, se lavó y

se secó. Dcspuós do rooristalisación en mctanol/ótor
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dictilico co obtuvo (IR) —1-E (ll^occilcccicarbonil-carcosil'-* 

"L-tirosil-L-^lanil) aninoj-atilfosf onato do dinctilo do 

punto do fusión 119S-202SC.

(B) El .i?roccdinicnto; ^

5 (i) So agitó a la tcnporatura dol.bnbion

to, duranto 18 horas, (lR) -l-^ (il^boncilaxicarbonil-t . 

sarcoail*&-t ir osil-L-alanil) aoino]-ctilfosf onato do. '* 

diootilo on ácido clarhidrico/ácido acótico. So oyaporó 

la solución y so rc-cvaporó ol residuo con tolueno# '

10# Se trituró ol sólido obtenido con ótor y so socó. *

Luego so recogió ol sólido on octanol; so adicionó * * 

anilina y so agitó la mezcla duranto 1 hora. La caí ani- 

linioa del ácido (lü) -l-L (H-boncilaxicarbonil*-sarcosil-L'-' 
tirosil<*L-alanil) aminoj-otilfosfónico so soparó por

¡
15. filtración, se layó con octanol y luego con ótor y per

dltino so socó; punto de fusión 2 1 o*2 1 4 2 C (desccapo— '

sición) .

- (ii) So suspendió la sal anilinica de

ácido (lR)-<l'-<E(lT-!3cncilaxicarbonil-sarcosil^-tirosil'- 
20. -&,-alanil) aminoj*-ctilf osfónico on ácido acótico y so

adicionó bajo argón carbón paladiado al 10%. Luego so ¡ 

adicionó ácido acótido. So agitó la nozcla durante una 
noclio a la temperatura del aabionto y luogo so Iiidrogcnó

!
hasta que oosó la absorción do hidrógeno. ,!

25. So separó por filtración ol catalizador y so ovaporó el
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filtrado. El sólido residual se trituró con motanol, so 

separó por filtración, co lavó y ce secó# El sólido 

so purificó atediante roprocipitaoion on deido clorhí­

drico acuoso/ctanol con óxido do propilono, lo que dio 

5 deido (IR) ***1—(N**oaroosil—L-tirosil—L—alanilamino) —

ctilfosfónico do punto do fusión 2753-277^0 (doscompo- 

aición) *

EJEMPLO 34

(A) La preparación dql material do partida 

10. So recoció olorIiidrato do H-boncil-

glicina en hidrosrido sódico 2-n y so agitó la mésela a 

—5SC mientras se instilaba simultóseamente hidro::ido só­

dico 4**N y* olorofornato de benoilo. So agitó la mésela 

en frió durante 2 horas y luego se agitó a la temperatu— 

15* ra del ambiente durante media hora. Se separó el cloro- 

fornato do boncilo en oíteoso mediante extracción con ótor. 

So enfrió la fase acuosa hasta -5 se y se acidificó con 

deido clorhídrico concentrado. So agitó la mésela en 

frío durante 1 hora, luego so llevo a la temperatura dol 

20. ambiente y so extrajo 4 veces con óter dietílico. Los 

extractos de óter diotilico se volvieron a lavar con 

agua, so filtraron y se socaron luego sobro sulfato anhi­

dro y se filtraron do nuevo. La evaporación dió 

E—bcncil—n-bcnciloxicarbonil—güoina en forma de un acei— 

35. te.



(ii) Do nodo análogo al descrito on el 

cj copio 3l(A) (i) (b) , a partir do R-bonciloKicarbonil-L- 

alaniha y clorhidrato do (lR) —*1—(L*^alanilanino) —otilfos— 

fonato dimotllioo so obtuvo (IR) -l-[(H-bonciloxicarbonil 

-L-alanil-L-alanil) amino]-otilfosf onato dimotllioo ido 

punto do fusión 153S-155SC. ^
(Hi) So disolvió (iR) -1-C(n-btnóilaxi- 

carbonil-L-alanil-^L-alanil) amino] -etilfosfonato do^ diacti- 

lo on octanol y oo hidrogenó catalíticamente on prooonoia 

do carbón paladiado al l0%* Se filtró la solución y 

so evaporó, lo quo dió (lR) -l-(l-alanil--l-alanilaaino) 

ctilfosfonato do dimotilo en forma do un acoito# *

(B) ,B,1 procedimiento:

(i) So disolvió (lR)—1—(1—alanil-1— 

-alanilanino) -otilf oof onat o do dinotilo on cloruro do 

notllono y so trató la solución con R-boncil-H-bonollotxi- 

oarbonil-glioina. So agitó la mezcla rosultanto, so en- ' 

frió a -lose y so adicionó rápidamonto 2-otoo:i-l-ctoxl- ! 

carbonil-1,2-dihidroquinolina. So agitó la nozcla on 

frío durante 2 horas y luego a la temperatura dol ambien­

to duraáto 6o hora. Dospuos do procodor a la elaboración! 

final en la forma usual so obtuvo (IR) -E (N-^cncil-bcncilcMi 

oarbanil-glicil-^,-alanil-L-alanil) amino] otilfosf onato do ptm 
to do fusión 114S-1173g. ¡

í
(ü) Do modo análogo al descrito on cl¡



cjaaplo 5 (A) (üi); a partir do (IR) ̂-1-C (N-bcacil-H- 

boncilo::icarbonil^glicol-L*-alanil-L-alanil) aaino] - 

otilfosfonato do diuotilo so obtuvo ácido (IR) 

bcncil-gÜcil-l-alan±l<-'L--'alanilanino) -otilf osfónico do 

punto do fusión 29g6-296sc (dcccoaposición).

EJEMPLO 3g

(Á) La preparación del oatorial do partida

(i) So instiló broaoacctato do otilo 

en óter dictilioo a una ooluoión onfriada hasta +5ce 

do ciclopropilanina en éter dictilioo. So foraó un só 

lido blanco. So agitó la mezcla durante 3 horas mientras 

so mantenía el enfriamiento. So separó por filtración 

ol precipitado y so extrajo con óter y se evaporó el fil 

trado, So trituró el residuo con bcncono/ciclohcxano y so 

separó por filtración el sólido. Se evaporó ol filtrado

y se destilo el residuo y se fraccionó, lo que dió ciclo*- 

propilaminoacetato de etilo do punto de ebullición 

32S-33SC/0,7 na do Hg nj^ ^.1 ,4 3 8 4 .

(ii) Se agitó eiclopropilaninoacctato

de etilo en una mezcla do ácido clorhidrico concentrado 

y agua hasta que scaapaciguó la reacción. Luego se calentó 

la mezcla en reflujo durante 2 horas. So evaporó la 

solución resultante para obtener un sólido blanco que se 

trituró con acotona y se recristalizó en notanol/acctato 

de etilo, lo quo dió clorhidrate de ácido ciclopropilanino
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5.

lo#

15.

20.

25.

aoótico de punto do fusión I8 9 s-I9lac (dosccnposición).

(iii) Do nodo análogo al descrito on 

el ojcmplo 34 (A) (i), a partir do olor hidrato do ácido 

ciclopropilaninoacótico y olorofornato do bonoilo se 

obtuvo N-bonciloxicarbonil-I^-ciclorprpil-glicina on fer 

na do un aceito que oventuainneto solidificó. Boto so 

utilizó on la etapa siguiente sin purificación.
(B) El procodinicnto: ; .

(i) Do nodo análogo al descrito on el 

ejonplo 3l(A) (i) (b) ̂ a partir do (LR)-l-(L-alaniÍ*&-- 

alanilanino) -otilfosfonato do dinotilo [[preparado tal co 

no se ha descrito on el ejemplo 34(A) (ü)] y if-boacilaxi- 

carb onil-H-ciclopropil-glicina so obtuvo (lR.) -l-¡[ (E-bon- 

ciloxicarbonil^I-oiclopropil-glicil-L-alanil-L-alanil) 

anino]-otilfosf onato de dinotilo do punto do fusión 

1203-123ac.

(ii) Do nodo análogo al descrito on 

el ojenplo 5 (A) (iii) , a partir do H-(lR) -1-E (11-bonci- 

loocicarbonil-ll-ciclopropil-glicil-D-alanil'-L'-alanil) ani­

ño]-otilfosf onato so obtuvo ácido (lR)-l-(n-ciolopropil- 

-glicil-L-alanil*-L-alanil-anino) -otilfosfónico do punto do 

fusión 287C-2883C (doscoaposición).

BJEI.TPLO 36
¡(A) La preparación dpi natoriai do partida!

Do nodo análogo al descrito on ol ¡



ejemplo 34(A) (i) , a partir do clorhidrato de ácido 

butilaminoacót ico terciario y clorofornato de boncilo
so obtuvo N-benciloxicarbonil-N-tcrcibutil-glicina

en f orna do un aceito^

(B) El proccdinionto

(i) Do nodo análogo al descrito en ol 

ejemplo 34(B) (i); a partir do ácido (IR)-l-(L*-alaniÁ-L-' 

alanilanino) -otilfosfónico do dinotilo y N-b cnciloxicar- 

bonil—M-tcrcibutil—glicina so obtuvo (lR) *-l-E (H-*bcnciloxi 

carbonil-N**torcibutil-glicil-L-alanil'-L'-alanil) -aiaino] - 

otilfosfonato do dinotilo do punto do fusión 75-*-903C*

(ii) Do nodo análogo al describo en

el ejenplo 34(A) (iii), a partir de (lR)-1-E(H-bcnciloxi- 

carbonil—II*^bcrcibutil—glicil—L—alanil—L***alanil) anino] — 

-otilfosfonato do dimotilo so obtuvo (lR)-l-L(N**torcibutil 

glicil-L-'alanil-L-alanil) anino^ -otilf osfonat o do dinotilo 

do punto do fusión 148a-152cc.
(iii) Do nodo análogo al descrito en el 

ojenplo Ó(A) (iü) ̂ o partir de (lR) -l-[ (lí-tcrcibutil-gli- 

cil-L-alanil-L-alanil)anino]-otilfosfonato do dinotilo so 

obtuvo ácido (IR)-l-(H-tcrcibutil-glicil-L-alanil-L-ala- 

nilanino) -ctil-fosfónico do punto do fusión 2 7 2 S-2 7 4 CC

(descomposición)*

EJEMPLO 37
(i) Do nodo análogo al descrito en ol 

ejemplo 3 4 (B) (i)^ a partir de (lR)-l-(L-alanil-L-alani-
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lamino) -ct ilfosf onat o do dinctilo y 11-bonoilosric arbonil— 

-N-fonil-glicina ^preparado tal cono se describo on 

J. Mcd. chen., 15, (7), 720-726 (1972)] so obtuvo (3R)-1- 

]] (N-boncilaKicarbonil-H-f onil-glicil-íj-alanil-L-alanil) - 

anino]-etilf osf onato do dinietilo do punto do fusión 

1 2 33-12gsc.
(ii) Do nodo análogo al descrito en ol 

ejemplo 5 (A) (lii) , a partir do (m) -1-L (N-bcnciloKi- 

carbonil-H-fonil-glicil-L-alanil-L-alanil) anino] -ctil- 

fosfonato do dinotilo so obtuvo ácido (lR) —1—(il—íonil— 

-glicil-L-alanil-L-alanilanino) -ctilfosfÓnico do punto 

do fusión 216c-2l8sc (dosccnposición).

EJEMPLO A
So produjo una solución para inyoccion do 1000 cc con­

teniendo los ingredientes siguiontos:
por 1000 ce

Acido (lR)-l-(n-saroosil-clicil-L-
-alanilanino)-otilfocfónico 50,0 g

Clorocresol 1,0 C

Acido acótico glacial 1,2 g

Solución do hidraxido sódico (0,1-tjg)

cantidad suficiente hasta PH 4,5

Agua para inyección hasta 1000 ce
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a.

10.

15.

50.

" 25*.

30.

N O T A
Descrito e l  objeto r a l  presente invento se deolaran nuevas 

y de propia invención la s  siguientes reivindicaciones.
1 .-  Un procedimiento para la  preparación de derivados 

peptfcücos da la  fAmula general

a ' L .  'R&* NH - CH — CQj-MH-CH-CO-]

R 0
) S / "MU -CH - M  
M  ^OH

(I)

en donde
R representa un átono de hidrógeno o e l  grupo m etílico

o hidroxdm e tí l ic o  o un grupo monodi- o tr ih a lo n e tíl ic o ;
2 'R representa e l  grupo caracterizan te de un alfa-aminoáci­

do d el tip o  que se encuentra normalmente en la s  pro teí­
nas o un grupo de alqu ilo  in fe r io r  o h i droxi-(alquilo  in ­
fe r io r)  d is tin to  d e l grupo caracter i zante de un alfa-ami­
noácido del tip o  que se encuentra normalmente en la s  pro­
te ín a s ;

3H representa un grupo de alqu ilo  in fe r io r , c ic loalqu ilo  in ­
fe r io r , alquenilo in fe r io r , a i l lo  o a r l l ^ a l q u i l t  infe­
r io r ) ;

4R representa un átono da hidrógeno o un grupo de alquilo  
in fe r io r ;

n representa 1, 2 o 3
la  configuración en e l  átomo de carbono designado como (a) 
es (R) cuando H*** tien e  un significado d is tin to  a un átomo 
de hidrógeno y
la  configuración en e l  átomo de carbono designado cono (b) 
es (L) cuando R^ tiene un significado d is tin to  a un átomo 
de hidrógeno,
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1

s.

y sus salas aceptables en farmacia, caracterizado porque emprenda di­
sociar e l  grupo protector o grupos protectores en un compuesto de la  
fám ula  gsnaml

f
3 t -  N -  CU -

R20

CU — C0-̂ *-NH — tH — CO
(b)

^10 ^ . R 0 — 6
t o "^N H  -  CU -  P
M  \ , s

M

10.

s.

20.

25.

en donde
3 4n, R y R tienen a l  significado antes indicado;

R  ̂ y R^ representan, cada uno, un átomo da hldrÓ&eno o un 
grupo protector de a lq u ilo  in fe r io r ;  " *'

R representa un grupo p ro tecto r;
10 1 R tien e  cualquiera da lo s  calores asignados para R

an te rio r o representa un grupo hidroxtm atílico,prote­
gido; . ,

20 -  R tien e  cualquiera de lo s  valores acordados para H -
an te rio r a excepción da que cualquier grupo amírÓL- 
co presenta puede e s ta r  en forma prote gida y cuá3<  ̂
quier otro  grupo funcional que pueda e s ta r  p resen ^  
se encuentra en forma protegida en donde se Requie­
r a ;

la  configuración en e l  átono de carbono designado
como (a) es (H) cuando R^° tien e  un significado d is­
tin to  a un átomo de hidrógeno; y 

la  configuración en e l  átono de oarbono designado cano 
(b) es (L) cuando R tien e  un significado d is tin to  
a un átomo de hidrógeno,

y convertir, s i  se desea, un compuesto obtenido de la  fócmula general I  en 
una sa l aceptable en farmacia.

30



.2.— Un procedimiento, de confoimidad con ̂ reivindicación * 
1, caracterizado porque en una realización más selectiva sa preparan 
compuestos peptfdicos da la fórmula I en que R es alquilo inferior, 
alquenilo inferior o aril-(alquilo inferior), R^ es hidrógeno y n es 2.

3#- Un procedimiento, de confoimidad con la reivindicación
1 o reivindicación 2, caracterizado porque se prepara un derivado peptf-

1dico de la fórmula I en donde R es metilo,
4. — Un procedimiento, de confoimidad con cualquiera de las 

reivindicaciones l a 3 inclusive, caracterizado porque se prepara un de- 
rivado peptfdico de la fóimula I en donde el o cada R representa el grupo 
caracterizante de un alfa-aminoácido del tipo que se encuentra noimalmen- 
te en las proteínas o un grupo de alquilo inferior-distinto del grupo 
caracterizante de un alfa-aminoácido del tipo que se encuentra normal­
mente en las proteínas.

5. — Un procedimiento, de confoimidad con cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 4 inclusive, caracterizado porque se prepara un de­
rivado peptfdico de la fórmula I en donde R^ representa un grupa de al­
quilo inferior.

6.- Un procedimiento, de confoimidad con la reivindicación 
S, caracterizado porque sa prepara un derivado peptfdico de la fótmüla 
I en donde R representa el grupo metílico.

7. - Un procedimiento, de confoimi&d con la reivindicación 
1, caracterizado porque en particular se prepara el ácido (iR)-l-(N-saî . 
cosiM^lanil-i^lanilBminoj-etilfósfónico o una sal respectiva acep­
table en farmacia.

8. - Ún procedimiento, de confoimidad con la reivindicación 
1 caracterizados porque tambión particulaimente se prepaia el ácido (1R)- 
-1—(N—sar^sil-i^lanil—Lr-arginilBminoj-etilfosfórdLco o una sal respecti­
va aceptable en farmacia.

9. - Un procedimiento, de confoimidad con la reivindica-
. ción 1, caracterizado porque asf mismo particularmente se prepara al áci-
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5 .

10.

is.

20.

2S.

3o.

do ( IR)— b-nor^lil-Uj-norvalilamino )-etilfosfÓrdLco o una aal 
respectiva aceptable en farmacia. *

10. — Un procedimiento,-de conformidad con la  reivindica­
ción 1, caracterizado porque del miaño modo se prepara en p a rtic u la r e l  
ácido (IR)—L-(N-m etil^í#<)orvaliL-twTorwlilf4wTorvali lamino )—e t i l — 
fosfórico o una sa l respectiva aceptable en farmacia.

11. -  Un procedimiento, de conformidad, con la  re iv indica­
ción 1, caracterizado porque tambión particularmente se prepara a l  áci­
do Clñ3-l^N-aarcosil4j^laniL-L-norvalilam ino)-etilfosfATico o una sa l
respectiva aceptable en farmacia.

12. - Un procedimiento, de conformidad con la raivindiea-
dón 1, caracterizado porque asimismo particularmente sa prepara el áci­
do (M)-l-(N-Arcosil-(j*norualil-t*̂ OT̂ HlM o una *
aal respectiva aceptable en farmacia. .

13. - Un procedimiento, de conformidad con la reivindica­
ción 1, caracterizado porque tambión en particular se prepara el ácido 
(lR)-l-(N-̂ aartzRiM̂ <torvaUMj-arddlamiro)-etilfosfÓnico o una sal 
respectiva aceptable en farmacia.

14. - Un procedimiento, de conformidad con la reivindica­
ción 1, caracterizado porque tambión particularmente se prepara el áci­
do (lR)-l-(N-aUl̂ Ucil-!̂ lanilA4̂ 1anilamino)-etilfbsfÓnico o uña. sea 
respectiva aceptable en farmacia. * *-

15. - Un procedimiento para la preparación da derivados pep-
tdBd&cos.

8egón se describe y reivindica en la  presente memoria des­
crip tiva  qus consta de 97 p ág in a  fo liadas y e sc r ita s  a máquina por una 
sola de sus oaras.

Madrid, a 
p .o .

2 2 D!C. 1978
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rirmoáo: JESUS P!CAZO
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