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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se »efiere a derivados

pept{dicos, Mas particularmente el invento se refiere

a derivados peptfdicos de Acidos fosfénicos, a un proce-

diniento para su preparaci&n ¥ a los preparados farmacéu-

ticoe que los contienen,

Los derivados peptidicos proporcionados

por el presente invento son compuestos de la £6rmula general

3

en donde

g4 S rl

0
OH
/

R°—— NH—— CH— Co— NH—-.CH_..co..,-NH—...la__ (1)

(b) (a) \on

representa un dtomo de hidrégeno o el grupo

‘metflico o hidroximetilico o un Erupo monc-—

diew o trihalometilicos

representa el grupo caracterizante de un
alfa~amoniodcido del tipo que se encuentra normal-
mente en las proﬁeinas o m grupo de alquilo
inferior o hidroxiw-(alquilo inferior) distinto

del grupo caracterizante de un alfa-aminodcido
del tipo que se encuentra normalmente en las
proteinas;

representa un grupo de alquilo inferior, ciclow~

alquilo inferior, alquénilo infericr, arilo o
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éril-(élguiio inferior);
repfeéenta un ftomo de hidrigeno o un grupo de
alquilo inferior}
ﬁ representa 1, 2 o 3;
la configuracidn en el 4tomo de carbono designado
como (a) es (R) cuando R! tiene un significado
distinto a un ftomo de hidrégeno y
la configuracifn en el 4tomo de carbono designado
como (b) es (L) cuando R tiene un significado
distinto a un Atomo de hidrégeno} Ny
y sus sales aceptables en farmacia, n
El término M"alquilc inferior! se
utiliza en esta descripcién para designar un grupo N
alquflico de cadena lineal o de cadena ramificada que "-. |
contiene , de preferencia, 8 Atomos de carbono a lo suinc:

(por ejemplo metilo, etilo, propilo, éggpropilo, bu#ilb{

3

butilo terciario, pentilo, hexilo, etc.), Ejemplos de -
los grupos de hidroxi-{alquilo inferior) antes cit;déé‘
son 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropiio, 4-hidroxibutilo,
etc, El término "Cicloalquilo inferior? significa un
grupo cicloalquilico que contiene, de preferencia,

de 3 a 6 4tomo de carbono (por ejemplo ciclopropilo,
ciclobutilo, etc,). El término %alquenilo inferior?
significa un grupo dquenflico de cadena lineal o de
cadena ramificada que contiene, de preferencia, 2 a 8

ftomos de carbono (por ejemplo alilo, butenilo, etc.).
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25caplos dé grupos arilicos son funilo, tolilo, ebc.,

¥ ejemplos de grupos de aril—(aiquilo inferior) son
bencilo, fenetilo, etc., El término “h;alo" sig!'lifica
flGor, cloro, bromo o ypdo, siendo ejemplos de los grﬁpos
halometflicos antes citados clorometilo, diclorometilo,
trifluorometilo, etc, El término "el grupo caracterizante 
de un alfé-aminoécido del tipo que se encuentra normal-
mente en las proteinasth significa el radical R en un

alfa~aminolcido natural de la £f8rmula general

R

HzN-—-—- J:H ~——COO0H
que es del tipo que se encuentra normalmente en las proteinas.
Asi pues, por ejemplo, cuando el alfa-aminoéﬁido es glicina
R representa un Atomo de hidrdgeno y cuando el alfa-amincicido
es alanina R representa el gruﬁo de metilo, Asimismo, por
ejemplo, en metionina R representa el grupo 2-metiltiocetilico,
en serina R represeanta el grupo hidroximetilico y en
tirosina R representa el grupo p-hidroxibencflico. R pnede
representar también un radical que esté enlazado con el
4tomo de amino-nitrégeno (con la pérdida de uno de los
Atomos de hidrdgeno enlazado é'éste) para formar un anillo
conteniendo niﬁéégeno como en prolina,

Cuando en la férmula I R* tiene wn

significado distinto a un &tomo de hidrdégeno, la configura-

cidn del Atomo de carbono designado como (a) es (R);
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o Sea, la configuracién que se obtencrfa sustituyendo
el grupo carboxilico de un alfa-qminoécido que Se encuentra
en estado natural por una fraccibn dc £8sforo, | _
i
Se apreciari que el valor acordado para Rz en laz
£8rmula I anterior puede ser, cumdo n es 2 o 3, igual o dis;
tinto, A

Los derivados peptidicos preferidos

proporcionados por el presente invento son aquellos

{
i
i

S
y
!

-
2@

>

‘-.',“ .

en donde ! representa un ftomo de hidrégeno o el grupo
2 S

metflico, asi como aquellos en donde R representa el A
“fq".n :

grupo caracterizante de un alfa~aminocicido del tipo . J
”0‘

que se encuentra normalmente en las protecinas o un grupo-5,~¢

de alquilo inferior distinto del grupo caracterizante ~a

A

de un alfa-aminofcido del tipo que Se encuentra normale-- .

A o~

mente en las proteinas, Se prefieren, asimismo, los o
3 representa un grupo ol i

Sy
® &

derivados peptidicos en donde R
de alquilo inferior, especialmente el grupo de metilo,””

Ejemplos de compuestos de la f£4rmula I

anterior sont

Acico (1R)wlw(N-sarcosileglicil-L-planilamino)=~etilfos

£8nico,
&cido (1R)-1~(N—sarcosilanalanil-L-alanilamino)-etiln

fosfénico,
ﬁcido (1IR) =1 ( Ne-sarcosilwl-metionil~Lwalanilamino)~etil=

fosfdnico,
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Acido (IR) wla(N-sarcosileL-histidil-L-ai: sadlamino Ymetile
fosfbnico,

Acido (KR)=l-(N-sarcosileL-sSeril-L-alanilamino)e~etil.

- fosfinico,

ééido (IR)=lw(N~sarcosile~L-tirosil~L-~alanilanine)=etil-
fosfénico,

fcido (IR)=lw(N-sarcosil-L-arginil~Lealanilamino)=ctil
fosfénico,

4cido (IR)-1-(n-sarcosile=lealonileL-arginilaminc)-etile
fosfénico,

&cido (IR)~l-(n-sarcosil=L-alanil-Leserilamino)~etil-
fosfénico,

fcido (IR)-1l-(N-sarcosil-L-alanil-L-histidilamino)-etile
fosfénico,

4cido (N-Sarcosil-Lua1anil—L—a1anilamino)-mstilfosféﬁico,
Scido (IR)ml=(N-sarcosil-L-norvalil-Lealanilaming)=stil-
fosfénico, |

Acido (IR)mle(N=sarcosil=Lealanil-Lenorvalilamine)wetil-

. fosfbnico,

fcido (IR)mle(N-sarcosil-L-norvalil-L-norvalalamino)=etile
fosfénico,

dcido (IR)~1-(N-sarcosileL-arginil-L-arginilamino)-etile
fosfdnico,

fcido (IR)al-(N-sarcosil-L-norvalil-L-arginilamino)-ctil-

fosfénico,
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&cido (1R)-1-(N-sarc08i1~L-glicil—L-nnrvalilamino)~et11~

fosfénico,

foido (1R)~1-(N~sarcosil-L-arginil-l-aorvalilamino)=etile

fosfénico,

&cido (IR)-1-(N-sarcosil-Levalil-Lenorvalilamino)-etil-
fosfénico, ' |
&cido (IR)-l-(N-sarcosil-L-alanilamino)~etilfosfénico,

4cido (CR)-1—(N-metil=L-norvalileL.norvalilaminc)—etile

fosf&nico; .
4cido (IR)wlw=(Nwsarcosileglicil=L-norvalil«L-norvalie
lamino Jmetilfosfénico,

4cido (N-sarcosilelLenorvalileL.norvalilamino)-metil~ I
fos£énico, .
fcido (IR)-l-(N-metiluL—norvali1-Lunorva111-L-norvalilen.
amino)-etilfosfénico, e

~

fcido (IR)wl=(N-etilmglicilwL-alanil=L-alanilamino)e ~. -

~
“m
-

~etilfosfdénico, RER
fcido (IR)wle(N-nepropil)-glicil-LealanileL-alanilamino)-
~etilfosfénico, -

fcido (1R)-1l«(N~alil-glicileLwalanileLe~alanilamino)-.
~etilfosfénico,

feido (1R)-1-(N-(n-hexil)wglicil=L-alanileL-alanilamino)-
~etilfosfénico,

dcido (1R)—1-(N~ciclopropil-glicil«L-alani1uL-a1ani1amino);

~etilfosfénico,
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dcido (IR)~1-(N-tercibutil-glicil-L-algutl-L-alanilamino)e=
~etilfosfénico,
fcido (IR)-«1-(N-bencileglicileL-alan:i-L-alanilamino)~
—etilfosfénico,
fcido (IR) =1l (NefenileglicileLualanii~Lwalanilamino )~
~etilfosfénico,
4cido (1R)-1-(N-metilnL-alanil-L;aianil-L-alanilamino)-
—etilfoéf&hico,
4cido (IR)mle(Nemetil-L=valil-LevalileLenorvalil-
amino )-etilfosfénico,
ééido (lR)-1~(queﬁii~L~leucilnL;norvalil—L—norvalil-
amino)—etiifosfénico,
dcido (IR)=l-(NwsarcosileL-valil-L-valileLnorvalilamine)-
—etilfoafénico,
Scido (1§)414(N—meti1—L—valiqu-norva1i1-L-norvalilémino)—
~ctilfosfénico, |

De conformidad con el procedimiento

proporcionado por el invento los deriviados peptfdicos

de la £8rmula general I anterior y sus sales aceptables

en farmacia se preparans
a) disoeiando con métodos de por sf conocidos
el grupo protector o grupos protéctores en un compuesto

de la £8rnula general»

R0
6
R
R~——~k—w—CH-—CO—{TNH%«~EH-~CO —NH meH.._g’/ ° (Ia)

(b) (a) ~or’



en donde
ny R3 Yy R4 tienen el significado antes indicado;
6
RS Y R representan, cada uno, un §tomo de hidrégeno

o un grupo protector de alquilo inferior}

P

5. R? representa un grupo protector;
R;O tiene cualquiera de los valores asignados parai
1 f
R anterior o representa un grupo hidroximet£§§
co protegidos
20 ’ ] : ‘45 '1..
R tiene cualquiera de los valores acordados para’ °»'
"+a ""’
10, Rz anterior a excepcidn de que cualquier grupo |’-
.

amfnico presente puede estar on forma proteg&d%
¥ cualquicr otro grupo funcional que pueda 5; %?
estar presente se cncuentra cn forma protegid;{
en donde se requicray tna !
"y

15+ la configuracién en el 4tomo de carbono designado comé . .*

-
-

(a) es (R) cuando Rlo tiene un significado N

AN

distinto a un 4tomo de hidrégeno; y e
la configuracién cn el ftomo de carbono designado
como (b) es (L) cuando r?0 tienc un significado
204 ° distinto a un &tomo de hidrégeno,
b) convirtiendo, si sc desca, un compuesﬁo obtenido de
la f8rmula general I en una sal aceptable en farmacia.
Los compuestos &e la £8rmula general Ia
pueden prepararse condensando un compuesto de la f8rmula

25, general
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{;‘ ﬂ_,/IORG ( )
NH—— CH——CO~— {4 —= CH—- (IT
) (a) NS

con mn, compuesto de 1a f6rmula general

R? R4 R?O
RS N— CH— COJ—NH—CH-—COd—0H (T11)
(b)

en donde
1l y m tienen cada uwno un valor de cero, 1, 2 o 3
con la condicifn de gue la suma de lymes
1, 2 03 ¥
g%, =%, B, &%, 17, 21 v r%° ticnen el significado
antes indicado,
El grupo protector designado por R7
en un codpuesto de la £6rmula Ia o IIT anterior puede ser
cualguler érupo aninowprotector que es bhien conocidolen
la quimica de los péptidos., En una modalidad preferidar
del procedimiento proporcionado pér el presente invento
el grupo amino-protector ¢s uwn grupo aralcoxicarbonilico,
particularmente el grupo ﬁenciloxicarbonilico,ré el grupo
tercibutoxicarbonilico, Sin embargo, el grupo amino~pr6tector
pqede ser también, por ejémplo, wr grupo de formilo, tbritilo,
trifluoroacetilo o 2-(difeni1il)-iggpropilbxicarbonilo.

Un grupo aminico presente en R?o puede protegerse de

forma similar. El grupo protector presente en un grupo
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10 en un compuesto

hidroximetilico protegido designado por R
de la f6rmula IT puede ser cualquiecr grupo hidroxi-protector!‘
convencionaly por ejemplo, un grupo aralcoxicarbonflico

(como el grupo benciloxicarbonilico), un grupo de

alcanoilo inferior (como los grupos acetflico, propiow

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

benzoflico), un grupo de alquilo inferior (como el grupo

tercibutflico) o un grupo de aralquilo inferior (como el h
grupo bencilico), Cualquier grupo hidroxflico que pueda ; N
estar presente en R?o puede protegerse con cualquiera “:‘Q'

de los grupos hidroxi-protectores antes citados, Cualquiernﬂa}

grupo carboxflico que pueda estar presente en R?o puede :.135
estar protegido con un grupo carboxi=protector convencion&igé
por ejemplo, un grupo carboxflico puede protegerse mediante E
conversién en un éster alquilico (como el &ster tercibéfilicé) _
o un éster aralquiflico (por ejemplo el éster bencilico)::: -
La proteccién de cualquier otro grupo funcional preseggéi
en R?o puede llevarse a cabo de forma conocida,

La condensacifén de un compuesto de la
férmula II con un compuesto de la £8rmula III puede
Ilevarse a cabo seglin métodos de por sf conocidos en la
quimica de los péptidos; por ejemplo, seglin el método
de anhidrido mixto, azida, &ster activado, cloruro de
dcido, carbodiimida o EEDQ (lwetoxicarbonile2wmetoxiwl,Ze

~dihidroquinolina). En una modalidad preferida se condensa
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un compucsto de la £6rmula IIX, en donde 1 tiene un valor de
1, 2 o 3 con un compuesto de la £érmula IIT, en dondevg tiew
ne un valor de cero.'

En un ﬁétodo pucde condensarse un
compuesto de la férmula II con un compuesto de la Férmula IIT
en donde el grupo carboxilico es un residuo de anhidrido
mixbo formado con un Acido orgénico o inorgfénico, Apropiada-
mente un compuesto de esta indole de la férmuia IIT se
trata con una base terciaria tal como una tri(alquilo
inferior)amina (por ejemplo trietilamina) o Newgtilmorfolina
en un disolvente orginico inerte (por ejemplo tetrahidrow
furano, 1,2-dimetoxietaﬁo, diclorometano, tolueno, éter
de petréleo o similares) y la sal obtenida se hace reaccionar
con un cloroformato apropiado (por ejempio un cloroformato de
alquilo i;ferior) a baja temperatura. El anhicrido mixto
as{ obtenido se condensa luego épropiadamente in situ
con un compuesto de la férmula II,

En otro método un compuesto de la‘férmula
II puede condensarse con un compuesto de la f6rmula IIT
en donde el grupo carboxilico adopta forma de una azida
de Acido, Esta condensacién se lieva a cabo, de preferencia,
en un disolvente'orgénico inerte tal como dimetilformamida
o acetato de etilo a2 baja tempeiatura.

En todavia otro método puede condensarse

un compuesto de la £8rmula II con wn compuesto e la £6rmula
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III en donde el grupo carboxflico adopta forma de un grupo

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

2,4, 5=triclorofenilo o &ster de N-hidroxisuccinimida).

Esta condensacién sc lleva a cabo, apropiadamente, en un
disolvente inerte tal como dimetilformamlda acuosa, o

en donde R’ y R6 en wn compuesto de la f8rmula II representan
ambos wm grupo de alquilo inferior, taubién en un alcancl

inferior tal como etanol,

" -

- “q.‘

En otro método puede condensarse un :: .

R
compuesto de la £4rmula II con un compuesto de L
! T

la f8rmula III en donde el grupo carboxflico adopta forma '“*i

a

~ a

ry

de wm cloruro de Acido, BEsta condensacifn se lleva a cabo: o

-

de preferencia en presencia de una base y a baja temperatuﬁé,i

Ao

se prefiere también llevar a cabo esta condensacién en un dis

vente no hidrolftico,.

- -
n
-

En tocdavia otro método puede condensarse‘,“_un

-

n

A~

-

un compuesto de la féfmula IT con un compuesto de la f£férmula
III en presencia de una carbodiinmida (por ejemplo diciclo-
hexilcarbodiimida) o EEDQ, Esta condensacidn puede llevarse
a cabo en un disolvente orgénico inerte (por ejemplo
clorurc de =etilenooun alcanol inferior tal como metanol,
etanol, ctc.) a la temperatura del ambiente o a una tempew
ratura por debajo de la temperatura del arbiente,

La condensacién de un compuesto desprotegido

de la f8rmula YIa con un compuesto de la £6rmula IIT

ol
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puede 11evarée a cabo de modo similar al descrito para
la condehsaci6n de los compues s 1T y IIT,

La disociacién del grupo protector o
grupos protectores del producto de condensacién se lleva
a cabo de conformidad con métodos de por s conocidos;
o sea métodos en uso actual para, o descritos en la
literatura sobre, la disociacién de grupos protectores,
Asi pues, por ejemplo, un grupo de aralcoxicarbonilo
(por ejemplo benciloxicarbonilo), el grupo tercibutoxie
carbonilo o el grupo 2~difenilil~isopropiloxicarbonilo
puede disociarse mediante hidrélisis (por cjemplo mediante
tratamiento con bromuro de hidrdgeno en &cido actico
glacial). Un grupo de aralcoxicarbonilo (por ejemplo
benciloxicarbonilo) puede disociarse tarbién mediante
hidrogen8lisis (por ejemplo en presencia de carbdn ﬁala~
diado u 8xido de platino), El grupo £ercibu£oxicarbonilo
o 2=difenililw-isopropiloxicarbonilo puede disociarse también
utilizando cioruro de hidrégen§ en dioxano, Un grubo de
tritilo puede disociarse por ejemplo mediante tratamiento
con 4cido acético diluido, Cuando el producto de condensa-
cién contiene un grupo de 2-metilticetil R?o ¥ un grupo
protector de aralcoxicarbonilo (por ejemplo benciloxie-
carbonilo), la disociacién de dicho grupo protector se

lleva 2 cabo, ventajosamente, en presencia de dietil-fosfito

o sulfuro de metileetilo. Los grupos protectores de
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alquilo inferior designados con R5 v R§ pueden disociarse
mediante tratamiento con bromuro de hidpdgeno en fcido acée
tico glacial o ubtilizando trimetilclorosilanc o trimetil
bromosilano seguido de hidrdlisis acuosa, Se apreciarf

que cuando estd presente mas de un grupo protector la
disociacidn 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

-
X% -

oA

prefiere utilizar grupos protectores que puedan disociarse

en una sola etapa, fy

Los compuestos de la férmula I anterior .

son anfotéricos y forman sales aceptables en farmacia con->, -,
~
]

fcidos fuertes aceptables en farmacia (por ejemplo Acido "s.
clorhidrico, #cido bromhfdrico, Acido sulffirico, fcido Tmaan
. \
metansulfénico, 4cido paratoluensulfénico, etc.) y baﬂé&i}
(por ejemplo hidréxido sédico, hidréxido potésico, ecc jul |

»
R
- - i

~aa :
> |

Los compuestos de la f8rmula II en donde
& tiene un valor de cero son conocidos o puede prepararse

en analogfa a la preparacién de los compuestos conocidos,

Los compuestos de la £8mula IT en ;
donde 1 tiene un valor de 1 pueden prepararse condensando
un compuesto de la £8rmula II, en donde 1 tiene un valor
de cero, con un compuesto de la £érmula general
R20

R8 LH——coon (zv)
(»)
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en donde

R?O tiene el significado antes indicadoj

R8V representa un grupo aminico profegido; y

la configuracidn en el ftomo de carbono desige

nado como (L) tiene el significado antes indi-

cado,r
y disociando el grupc probtector presente en'R? en el
producto de condensacibn y también, si se desea, cualquier
otro grupo protector o grupos protectofes que pugdan estar
presentes en dicho producto,

Los compuestos de la £érmula IT, en donde’

& tiene un valor de 2, pueden prepararse condensando ug

compuesto de la £86rmula II, en donde 1 tiene un valor de

cero o 1 con un compuesto de la. £6rmula general

220 20
r& f‘;n -CO~—NH —-LIMO OH )
(®) (v)

2
R8 Yy R 0 tienen el significado anbes indicadoj y

1a éonfiguraci&n en los &tonos 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 £6rmula IV en el caso en donde 1 tiene

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

,R8 en el producto de condensacibn y también, si se deses,

cualquier otro grupo protector o grupos protectores que
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puedan estar presentes en dicho producto,
Los compuestos de la £4rmula IT en donde 1
representa 3 pueden producirse de modo anflogo.
El grupo amfnico protegido designacdo
con R8 puede comportar un grupo protector del tipo
antes indicado en conexida con R7. En adicién el grupo
protector designado con Rg puede ser el grupo ftalimidibo;
La condensacién antes citada que

~
Ral
a

implica un compuesto de la f£érmula IV o V puede llevarse ;

a cabo en forma aniloga a la descrita anteriormente en .

.2

conexién con la condensacién de un compuesto de la férmﬁla_;IN
con un corpuesto de la £8rmula ITX, A
La disociacién del grupo protector o Al

grupos protectores del producto de condensacién resultante. §

puede llevarse a cabo de forma anfloga a la antes descrita’ !
i

en conexifn con la disociacién del grupo protector o grupds ;

S A

I

protectores del producto obtenido por condensacién de un
compuesto de la £érmula II con un compuesto de la férmula IIi.
Cuando R8 en el producto de condensacisn representa é
el grupo f£talmido, R8 puede convertirse en ol grupo |
anfnico mediante hidrazinolisis, -

Los compuestos de las férmulas oI, Wy
V anteriores son conocidos é puede prepararse en analogié
a la preparacién de compuestos conccidos,

Los compuestos ce la férmula II, en donde
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1 tiene un valor 2 o 3/%or lo menos un R?° representa un
grupo de alquilo inferior o hidroxiw-(alquilo inferiof)
distinto del grupo caracterizante de wn aminofcido del
tipo que se encuentra normalmente cn las proteinas o

un grupo de hidroxi-(alquiloc inferior) de esta fndole en

donde la fraccibn hidroxflica estd protegida son nuevos y

forman también parte del presente invento.

Entre los nuevos compuestos antes cita=-
dos preferidos de la frmula II se encuentran aquellos en
donde RS v R§ representan, cada uno, un grupo hidroxilico,

Se prefieren también aquellos nuevos compuestos de

la £érmula IT en donde RI° representa el grupo mebilico
asi como aquellos en donde wno, por lo menos, de R?O
representa un grupo de alquilo inferior, eSpécialmente
el grupo etilico, n-propilico o n~butilico.

Ejemplos de los nuévos compuestoé de
la £8rmula II song
4cido (1R)-1-(L-norvalil~L-a1ani1amino)~eti1fosf6ﬁico,
Acido (1R);1—(LualanilnL-norValilamino)setilfosf6ﬁico,
5cid0'(1R)-1~(L-norValil—L-norvalilamino)~etilfosf6nico,
fcido (IR)=l=(glicil)=L-norvalilamine)-etilfos£énico
Acido (1R)-l—(Lﬁvalil-L—norvalilamino)-etilfosfénico,
dcido (IR)=1l<(glicilaL-norvalilwl-norvalilamine)=etile-

fosfénico,

fcido (IR)wmle(Levalil-L-valileL-norvalilamino)~etilfosfénico,
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Y
foido (L-norvalileL-norvalilaminc)-metilfosfénico,

Los derivados peptfdicos proporcionados
por el presente invento poseen actividad antibacteriana
contry una amplia gama de bacterias gram-positivas y

gram-negativa tal como Escherichia coli, Serratia marceScens,‘

Klebsiclla aerogenes, Streptococcus faecalis y Haemophilus

il.nfluenzae. Poseen actividad particularmente buensa contra

Streptococcus faecalis y Haemophilus influenzae, tanto :l_r_x. .

vivo como in vitro, T
PR e cahant SR ININS ’sd.ﬂ“

Los derivados peptidicos proporcionados . .

por el presente invento pueden utilizarse como medicamentq.;i_z\ .

-
-

por ejemplo, en forma de preparados farmacduticos que los "-. ;

contengan en asociacién con wn material de vehficulo farmzo--

N e

cbutico compatible, Este material de vehfculo puede ser R :
un material de vehiculo orgénico o inorginico que sea ;::«: ;
apropindo para administracién enteral (por ejemplo orgls

o parenteral, Ejemplos de estos materiales de vehfculo

son agua, gelabina, lactosa, almidones, estearato de magnesi.q.,
talco, aceites vegetales, lactosa, almidones, estearato de .
magnesio, talco, aceites vegetales, goma arfbiga, poli-
alquilenglicoles, vaselina, etc, Los preparacdos f#rmacéu:biooé
pueden adoptar forma sélida (por ejemplo de pastillas, grageés,

supositorios o cépsulas) o forma liquida (por ejemplo de

soluciones, suspensiones o emulsiones), Los preparados



' farﬁacéuticos pueden someterse a opéraciones fnfmacéﬁtic§5
convencionales, tal como esterilizacidén y pueden contencr
coadyuvantes tal como agentes conservadores, agenbes
estabilizantes, agentes humectantes, agentes emulgentes,

5 ‘sales para variar la presién osmética o tampones, Cuando
se utiliza un tampbn el pH de la preparacidn farmacéutica
variari, evidentemente, dentro de una gama que es bien
conocida en la prdctica farmacéutica, |

La dosis diaria del derivado peptfdico
10, administrada a adultos variarid dentro de lfmites que dependeir .
de factores tales como el cderivado peptidico particular
elegido, la via de administracién y la infeccién que ha
de traﬁarSe. Por ejemplo, una dosis diaria para adminise
tracibén oral puede ascender entre alrededor de 2000 mg
15, | y 4000 mg-y una dosis diaria para administraéién paréntevgl
puede ascender entre alrededor de 800‘mg ¥ 2000. ng, Se
apreciard que pueden administrarse dosis diarias en una
sola dosis o en dosis divididas y que las dosifiéaciones
#ntes citadas puedenvariar en mas o en menos seghn las
20, exigencias individuales y ajustarse a las cxigencias de
una situacién pafticular seglin determingcidn del facultativo
que lleve el caso,
Los ejemplos que siguen ilustran el
procedimiento proporcionado por el presénte*invento.

25  EJEMPLO 1,
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(A) La preparacién del material de rmartidat

(1) Se disolvieron 26,7 g (0,3 mol) de
sarcosina en 150 cc (0,3 mol) de hidebxido sédico 2N,
Se agitd la solucidn resultante a 02C mientras se adicionaban
5. alternadamente y en porciones 75 cc de hidréxido sbdico 4=N
¥ 51,3 cc (unos 360 mmol) de bencil-cloroformato, durante
un perfodo de media hora, manteniéndose la temperatura
por debajo de 52C, Se agitd la mezcla durante 1 hora mas
nientras que se dejaba elevar la temperatura hasta la
10, temperatura del ambiente, Luego se extrajo la mezcla con e
dos porciones de 300 cc de &ter dietilico, Se separ$ . in
la fase acuosa, se enfrid hasta 02C y, mientras se agitaba;2u§
se acidificd a rojo Congo con unos 25 cc de 8cido olorhidri§o;
concentrado, Se agibd la mezcla durante 1 hora mientras - 1:
15, se dejaba elevar la temperatura hasta la temperatura delifl:
ambiente, Luego se extrajo la mezcla con tres porcioneSN::j
de 300 cc de éter dietflico, se secaron los extractos.“:ut
combinados sobre sulfato sédico y Bc evaporaron, lo que did
alrededor de 64 g de Nwbenciloxicarbonilesarcosina en
20, forma de un aceite,
(ii) Se disolvieron 16 g (unos 72 mmol)
de N-benciloxiocrbonil-sarcosina en 150 cc de dimetoxietano,
Se enfrid la solucidn hasta 02C y se traté sucesivamente
con 8,28 g (72 mol) de N-hidroxisuccininida y 16, 3 g

25, (72 mmol) de diciclohexilecarbodiimida, Luego se agité
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la mezcla a 42C durante 16 horas., Se separd p§r filtracidn
el subproducto sélido y se evapord el £iltrado, lo que did
un aceite, Este aceite, el &ster N~hidroxisuccinimfdico de
NAbenciloxicarbanil~sarcosina, se disolvid en dimetilforna~
mida se separd por filtraciérn y una pequefia cantidad de Som
lido insoluble, Se diluyd el filtrado con dimetilfofmamida
hasta un volumen total de 100 cc en un matraz volumbtrico y
se almacend a 4°C hasta que fue utilizado , haciendoss re-
ferencia en lo sucesivo a esta solucién como la solucibn ra-
dre,

(B) EL procedimientot

(1) Se disolvieron 4 g (L5 mmol) de
Scido (1R)=lw(L-alanilel-alanilamino)=etilfosfénico en
una mezcla de 15 cc de agua v 4,2 cc (30 mmol) de
trietilamina v se agitd la Solucidn a 02C mientras se
adicionaban 30 cc de la solucidn madre antes citada de &ster
NuhidroxiSuccinimidico de Ndbenciloxicarbonilusarcosiha. Se
agitb la mezcla a 02C durante 1 hora y luego a la temperatura
del ambiente durante 16 horas. Se separ$ por fi}traci6n
una pequéﬁa cantidad de s8lido y se lavd con 10 cc de
agua/dimetilformamida (1:2). Se combind el filtrado y las

lavazas y Se evapord bajo un vacfo de bombda de aceite,

Se disolvid la goma residual en 45 cc de agua/mebtanol

(132) v - Se pasd por una columna de resina de intercambio

catiénico /B.D,H,, Zerolit 225, SRC 13, RSO,H; 100 g;

3
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recientemente regenerada en el cicle Acido y completada
en agua/metancl (1:227.'La olucidn con agun/metanol (1:2);
did un eluato Acido de alrededor de 400 cc que se evapord.
Se ropartib el s8lido residual entre 200 cc de agua y 100 cc
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 acuoSms combinados se titularon a pH 4,5

con bencilamina acuosa 1N y se evaporaron, lo que dié o
w s8lido, La recristalizacién de este sflido en 100 cc 1.
de agua con refrigeracién seguido de filtracidn y lavado
con agua y luego con acetona did 5,37 g de la sal monobenc,fs

LIRS

lantnica de Acido (IR)wl-/{H-benciloximcarbonilesarcosilel

~alanil-L-alanil)amino/~etilfosfénico de punto de fusi&nm,

24622472 (descomposicibn); Z;ifa72 = = 79,12 (c = 0,5%-~

:s ~

'~

|'
|
l
!
en agua); [alfg7§65 = 2772 (¢ = 0,5% en agua). la ) o !

-
-~
.

evaporacidn del filtrado y la recristalizacién del re;idﬁo
en 40 cc de agua did 1,687 g mfs de la sal monobencilamfnica:
dereada de punto de fusidn 2442-2462C (descomposiclén), |
El rendimiento total ascendid a 7,057 g (81%),

(11) Se disolvieron 7 g (12 mmol)
de la sal monobencilaminica cde fcicdo (ln)-lnerdbenciloxiu
carbonil-sarcosil-lealanil-L-alanil)aminofetilfosfénico
en una mezcla de 100 ce de agua caliente y 20 cc de

hidréxido aménico 2—5. Se hizo descender la solucidn
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por una columna de resina de intercambic catibnico (B,D,H,,
Zerolit 225, SRC 13, RSOsﬁ; Joo gj recientemente regenerada
en el ciclo Acido), La elucién se llevé a cabo con agua.

AL eluato &cido acuoso se adicionaron 0,2 g de cabtalizador
de carbdn paladiado al 10%, 6 gotas de Acido acético glacial
y:ung cantidad de ebanol igual en volumen al eluato acuoso.
La mezcla se hidrogend a la temperatura del ambiente y
presidn atomosférica. Sc separd por filtracidn el
catalizador y se separaron los disolventes mediante evaporo-
cién, El sélido blanco resultante se fecristalizé en una
mezéla 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 fusibn 3002-310°C (decscomposicidn)}. La evaporacién

del filtrado y recristalizaci&n del residuo en wna mezcla
de 20 cc de agua y 20 cc de ebanol did una segunda césecha
de 0,29 g de procducto de punto de fusibn 3022-3032C (deccw~
composicidén), El rendimiento total fue de 3,70 g (93%).

Se combinaron anbas cosechas y se recristalizaron en una
mezcla de 125 cc de agua y 125 cc de ebanol, lo que did
3,385 g de 4cido (IR) =l (NwSarcosilulealanilelealanilaminoe )~

metilfosfénico de punto de fusidn 3062-3072C (descomposicidn);

‘/Eifa7go = =1182 (¢ = 0, 5% en agua), La evaporacién del

filtrado y recristalizacidn del residuc en una mezcla de

12 cc de agua y 24 cc de ebanol did, 0,16 g mas de producto

de punto de fusidn 305-3062C (descomposicién), EL rendi
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miento total del producto recristalizado fue de 3,545 g

(87%).

RIBMPID 2,

(1) De modo snflogo al descrito en el
ejemplo 1 (B) (i), a partir de 40 cc de 1la solucién madre
de &ster N-hidroxisuccinimfdico de N-benciloxicarbonil=sarcosie
na referido en el ejemplo 1 (&) (i) y 5,06 g (20 mmol) de

foldo (IR)wl-(glicilelealanilamine)-etilfosfénico se obbuvo. ‘

después de titulacién con bencilamina, evaporacién y 'l;x‘:!.tti-:'\:.L

racién con acetona, 10,7 g (95%) de producto bruto de ptm'bo "
de fusidn de alrededor de 19 52-2052C (descomposicién), Este |
producto Be recristalizd en wma mezcla de 80 cc de agua;-' 200 cc
de otanol y 640 cc de &ter dietilico, lo que ais 7,33 8 |
(65%2) ce 1n s2l monobencilamfnica de feido (lR)-i.L-[('N-f
..bencuoxicarbonil..sarcosil-gucn-.z-alanﬂ)aming7-et1.{;
fosfénico de punto de fusidn 2222.2248C (desmmposiciggg);
§1f27 ]2)0- -43,12 (¢ = 0,5% en agua); 51?37325 = 1552 '
(¢ = 0,5% en agua), la evaporacién del filtrado de la .
recristbalizacidén anterior dib unos 4,5 g més de la 8gl
monobencilamfnica deseaca, de punto de fusidm 2202-2249C (dosw
composicidn), » o |
(ii) De modo anflogo al descrito en el
ejemplo 1 (B) (11), pero efectuando la disolucién en

agua sola antes del intercambio idnico, a partir de

4 g (7,5 mmol) de 1la sal monobencilamfnica de &cido
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(IR)-1~£TN~benciloxicarbonil—sarcosil-éliciluL—alanii)—'
amin27Letilfosf6nico se obtuvo, déSPués de evaporacién
con n=-propanol seguido de recristalizacién en una mezcla
de 15 cc de agua y 30 cc de ebanol, 1,36 g (56%) de 4cido
(1R)—1~(N«sarcosiluglicilaL—alanilamino)aetilfosfénico1

de punto de fusién 2912.2922C (descomposicidn); lglfa7i° _

~77,9¢ (o = 0,5% en agua); [51fals, = 2852 (o = 0,5%
en agua)e
EJEMPLO 3,

| (i) De modo anflogo al descrito en el
ejemplo 1 (B) (i), a partir de 30 cc de la solucibn madre
de 8ster N~hidroxisuceinimidico de Nwubenciloxi-
~carbonil-sarcosina referido en el ejemplo 1 (4) (ii) ¥
3,795 g (15 mmol) de feido (L—elanil-Lmalanilamino)-metil-
fosféndi.co ée obtuvieron, deépués de trituracidén con aéetbna,
8,30 g de producto bruto de puﬁto ée fusidn 2282.2302C
(descomposicidn), La recristalizacidn en 75 cc de agua
did 6,2 g (73%) de 1a sal monobencilamfnica de 4cido
LTNAbenci1oxicarbdnil~sarcosil-L—alanil~L—alanil)aming7L
~netilfosfénico de punto de fusidn 2352-2362 (descomposicién)
[F1£a]50= 61,72 (c = 1% en agua); £§1f37§gg = «2152
(¢ = 1% en agua).

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

de la sal monobeﬁcilaminica de 5cido‘ZTNAbenciloxicarboniln

-sarcosil-L-alaniluLualanil)aming7~metil~fosf6nico en una



mezcla de 75 cc de agusn, 75 cc de metanol y 2 cc de

fcido clorhfdrico concentrado, Se adiciond 0,5 g de

catalizador de carb8n paladiado al 10%. Se hidrogend

la mezcla a la temperabtura del ambiente y presibén atmosféricﬁ.
5 Se separd por filtracién el catalizador y se separaron

los disolventes mediante evaporacidn, Se extrajo ¢l sélido

residual con 50 cc de metanol y se filtrd y se lavd el

-
n

s8lido con dos porciones de 10 cc de metancl y se secd,

lo que did una primera cosecha de 1,387 g de producto de:'x:j

”"r:w'« é

10, punto de fusidn 2452-2539C (descomposicidn)., Se trataron - |
: |

P ana

los filtrados combinados con 3 cc de §xido de propileno,

~ ]

A 4 A

precipitando wn s8lido blanco. Se dej8 reposar la mezcla * {

2 la tenperatura del ambiente durante 2 horas y luego en

un refrigerador durante la noche, Se separd por filtq?pién !
15« el s8lido resultante, se lavé con metanol y se secb,*lé; i
que dié una segunda cosecha de 1,81 g del producto @9;}F
punto de fusidn 2842-2852C (descomposicidn), Se disolvid
1la primera cosecha en wna mezcla de 50 cc de agua y 50 cc
de metanol y se tratd la solucidn con 3 cc de 8xido de
20,  propileno hasta wn pH permanente de alrededor de 5,
Se evapord la solucidn y se triturd el sélido resultante
con 50 cc de metanol y se dejé reposar bajo mebanol duranbe:
una noche, Se scpard subsigulentemente el sblido por

filtracién y se secd, lo que did 1,21 g de producto de

25, punto de fusidn 285-2862C (descomposicibn). Bste fltimo
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producto se combind con la segunda cosecla antes referida

-y 8e recristalizd en una mezcla de 35 cc de agua y 35 cc

de etanol, lo que did 2,76 g (85%) de 8cido (Nwsarcosile
fléalanil-L~alanilamino)ametilfosfénico de punto de fusidéa
294242952C (descomposicidn); 531f37§° = 78,72 (c = 0,5%
on agua); [Alfalyo. =2772 (o = 0,5% en agua),

EJEMPLO 4,

(A) La preparacién del material de partida:

Se disolvieron 5,88 g (30 mmol) de
Bcido (IR)wle(Lwalanilamine)eetilfosfsnico en 50 cc de’
agua y a la solucidn agitada se adicionaron 6,06 g
(60 mmol) de triebilanina seguido de 50 cc de dimetile
formamida, Se enfrid la solucién hasta 02C ybse adicionaron
en una sola porcibn, 12,5 g (36 mmol) de éster N-hidroxisucci-
ninfdico ﬁe tercibuboxicarbonil-L-mebionina en forma‘de un
s8lido, lavéndose el &éster con 50 cc derdimetilformamida.
Sé agitd la mezcla a 02C durante 2 horas y luego a la temw=
perabtura del ambiente durante una noche,
A continuacién se evapord la mezcla hasta sequedad
bajo un vacfo de bomba de aceite, se recogil el residuo
en 150 cc de agua y se separd por filtracién una pequefia
caﬁtidad de s8lido, Se acidificd el filtradd con 16 ce¢
de &cido clorhidricarconcentrado v se extrajo lé solucibn
con 100 cc de &ber dietflico, Se volvid a lavar el

extracto de disolvente con 75 cc de agua y Sse combinaron
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las fases acwosas, Se dejaron reposar a la temperatura

del ambiente durante 2 dias y luego se evaporaron, lo

que did un aceite, Se disolvié el aceite en 100 cc de etanol,

se agitd la solucién y luego se tratd con dos porciones de
5. 5 cc de 8xido de propileno hasta un pH permenente de

alrededor de 5 frente a papel de pH hlimedo, La solucién

se volvid una masa gelatinosa que se dejd reposar a la

temperatura del amhiente durante una noche, La filtraci&n le:f

did un s8lido que se lavd con 50 cc de ebanol, obbeniénd085?~:

*ala

10, 13,2 g de producto bruto de punto de fusidn 2202.2282C
(descomposicida}, La rocristalizacién en wna mezcla de -
1 litro de agua y 1 libro de ctanol di8 8,17 g de |
fcido (IN)wle(L-metionileLealanilamino)~etilfosfdnico d@»;
pun#o de fusién 250-2522C (descomposicidn)} £§1f5730 aijf;

15, «35,62 (c = 0,5% en hidréxido sddico 1~§);@1fE7§25 -
~1362 (c = 0,5% en hidrdxido sédico 1~§). La evaporaeié&
de filtrado y la recristalizacidn del residuo en una mezcla
de 250 cc de agua y 50C cc de etanol did 1,22 g mas de
punte de fusibn 2502.25202C (descomposicidn). El rondimiento

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

(B) El procedimiento:

(1) De modo anflogo al descrito en el
ejemplo 1 (B) (i), pero extrayendo el residuo obtenido
despuds de evaporacidn del eluato Acido de la etapa

25. de intercambio iénico con &ber dietflico en vez de
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repartirlo entre agus y cloruro de metdleno, a partir de

29 cc de la solucibn madre de éster N~hidroxi-
succinimfdico de N-benciloxiecarbonilesarcosina referido en
el ejemplo 1 (A) (ii) y 2,4 g (7,3 mmol) de 4cido (IR)wl—

~ (LemetionilewLlealanilamine)~ctilfosfdnico se obtuvo,
despubs de trituracidn ch 100. cc de acetona, 4,07 g

de producto bruto de punto de fusidn 21892-2222C (des-
composicidn), la recristalizacidén en una mezcla de 400 cc
de mebanol y 400 cc dec &bter dietilico dif, en forma de unm
precipitado gelatinoso, 3,54 g (76%) de 1la sal monobencila~
minica de &cido (1RJ~1~£TH4benciloxicarbonil-sarcOSilgL-
~etionilul-alanil)aming/~ctilfosfénico de punto de fusién.
2312-2340C (descomposicibn); [Alfalo = 28,6 (o = 0,63

en Acido acdbico); £;1£37325

= 1112 (c = 0,6% en Acido
acético),
(ii) Se agitd a la temperaturg del
ambiente, durante 5 horas, 3,76 g (5,9 mmol) de la sal
nmonobencilamfnica de Acido (lR)~1m£TN~benciloxicarbonil_
-sarcosiluL-meﬁioniluLnalani1)amin27~etilfosf6nico, V
con una nezcela de & cc de diebtil~fosfito v 12 cc de una 50-
lucién de bromuro de hidrdgeno al 45% en 4cido acético gla~
ciale Se adicionaron 75 cc de &ber dietflico para precipi=-
tar una goma que Se lavd mediante decantacién con.75 cc de
&ber dietflico, ia gona restante Se recogid en 75 cc de me—r

tanol nientras se agitaba. Se adicionaron tres porciones



de 5 ce de 8xido de prépileno p’dbtl obbener un 88lido gelaw
tinoso que resultd dg diflell agitacidn,
Se de;j& reposar la mezcla durante 1 hora y luego se £iltrs,
se lév6'e1 residuo con metanol ycon éter dietflico y

5, luego se secd, lo que did 2,05 g de un sélido gomoso,
La recristalizacidn en una mezcla de 80 cc de agua
(separfindose por filtracién algo de maberial insoluble)

y 400 cc de etanol did, en forma de un precipitado gelaw 5“‘}

-

tinoso, una primera coSecha de producto con peso de 0,53 gaﬁ::

M

apnh
I

10, y Pundente a 2622.2658C (descomposicidn), La evaporacidn K |

de las aguas madres y recristalizacién del residoo en

~ A
"

"

~_n

«?

una mezcla de 30 cc de agun y 180 cc de etanol dié una

LI

segunda cosecha de producto con peso de 0,16 g y fundent;,

.,,‘1’

a 2622.2642C (descomposicidn), La recristalizacién de. --

-
"

-

15, 1la primera cosecha de una mezcla de 30 cc de agua y 120 -

cc de etanol did Acido (J.R)--l--(N'--sarcosilnLumetionilé:I_:f_l~
=alanilamino)~etilfosfénico de punto de fusibn 2762.2782C
(descomposicidn); [Elfg7go = =56,02 (c = 0,48% en
hidréxido sddico 1-N reclén preparado); 451f27§gs =

20, 2172 (c = 0,48% en hidréxido sédico 1-N recién preparado), |
EJEMPLC 5, . |

(A) La preparacién del material de partidas

(1) Se disolvieron 9,1 g (20 mmol)
de ¥OE8 w1 116 (Nubenciloxicarbonil)ml-bistidina en 100 co

25+ de dimetoxietano v a la solucidn agitada se adicionaron
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2,30 g (20 mmol) ce Nehidroxisuceinimida. So enfrid
1a solucién hasta 02C y se adicionaron 4,53 g (22 mmol)
de diciclohexilcarbodiimidai Se hgité la mezcla a 02C
duranbe 2 horas y luego se almacend a 02C durante una
noche, Se separ§ por filtracién el precipitado y se
evapord el filtrado para proporcionar una goma. LEsta
goma, el bster Nehidroxisuocinimfdico de NOL3, i pism
(N-benciloxd carbonil)~L-histidina, se disolvib en 40 cc
de dimetilformamida y la solucién resultante se utilizd |
en la ebapa siguiente,
(ii) Se condensaron 3,14 g (16 ﬁmol)

de fcido (IR)=l=(L-alanilamino)~etilfosfénico con la
solucidn antes citada dé éster H-hidroxisuccinimidico de
Nalfa,nim;bis(N;bénciloxicarboqil)-L-histina de modo
anflogo al deserito en el ejemplo 1 (B) (i), Después de
1a elaboracidn final en la forma usual se obtuvo 4cido
(lR)-1~£TN~benciloxicarbonil-L—histidiluLualanil)-aming7_
~etilfosfénico de punto de fusibn 2569—2589C (deScompo~
sicién). ;

© (44i) Se molturd 3,27 g (7 mmol)
de 4cido (IR)~le/TH-benciloxicarbonilel-histidil=lualanil)-
aming?#etilfosfénico hasta obtener un polvo y luego se
agitd vigorosamente a la temperatura del ambiente durante
6 horas con una mezcla de 15 cc de bromuro de hidrégeno

al A5% en Zcido acébtico glacial y 5 cc de fcido acdtico
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glacial, Se ndicionaron 75 cc de dter dietilico

con lo que precipitd una goma que se lavd mediante decantaw
cidn con otros 75 cc de &ber dictflico, Se disolvid 1a

gona residual en 50 cc de metanol y se adicionaron dos
porciones de 3 cc de 8xido de propileno a la soluclén agitad;
para obtener un s88lido, Se dejd reposér la mezcla durante

una noche y luego Se scpard por filtracidn el sdlido y se lavd

AN

sucesivamenbe con metanol y &ter dietflico, lo que dié 52 X

L

~ Al
q

2,47 g de producto bruto de punto de fusidn 2202-2300C - - -

~
-

(descomposicidn), La recristalizacién en wma mezcla de Sﬁfﬁbj

~ -
ol JF O
|

de agua y 125 cc de etanol dib 2,02 g (87%) de 4cido ) |

A" A

(1R)mle (LmhistidilmImalanilanino)=etil-fosténico do puatd™

de fusién 2422-2452C (descomposicién); [alfs 325 = 1662

(c = 0,5% en agua). ‘ R |

(B) El procedimiento?

-

(1) De modo anflogo al descrito en el  .""

LR N

ejenplo 1 (B) (i) se condensaron 27 cc de la solucidn madre
de fster N-hidroxisuccinimfdico de Nebenciloxiw

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

(9,0 mmol) de &cido (IR)wlw—(Lmhistidilel-alanilamino)eetile

t
|

fosfénico. Despuds de permanccer a la temperatura del 3

acbiente durante 16 horas la mezcla sedimentd para formar
wma masa casi 88lida, Se adicionaron 200 cc de agus y luego

ge agitd y £iltrd la mezcla resultante, Se evapord el

£iltrado bajo wn vacfo de bomba de aceite (0,1 mm de Hg)

s
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para obtener un s6lido que se triturd con 150 cc de
acetona, se dejé reposar a la temperatura del ambiente
durante media hora y a continuaciéa se filtr&, lo que dib
4,6 g (95%) de producto de punto de fusibén 2382-2402C (des-
composicién). La recristalizacidn de una muestra de

este producto en 10 cc de agua caliente did Acido
(1R)w1m/THbenciloxicarbonile-sarcosil -L-histidilel-alanil)~

aming7~eti1fosf6nmco de punto de fusidn 24322452C (cese-

composicién); [alfalo = 44,18 (c = 0,46% on hidréxido

sédico 0,1-N recién preparado);'/glfa7zo = ~1822 (c =0,46%

- 365

en hidrdxido sbdico 0,1~lf recién preparado’.
(i) Dé nodo anflogo al descrito en

el apartado (A) (iii) de este ejemplo, a partir de 4 g (7,4
mol) de deido (1R)=l~/Thwbenciloxicarbonilesarcosilele
~histidil-Lwalanil)amino/~etil-fosfénico se obtuvieron
2,82 g de producto bruto de punto de fusibn 2762-2782C
(descomposicidn), La recristalizacién en una mezcla de 30
cc de agua y 60 cc de ebanol dis, 2,47 g {60%) de la sal
monobromhidrato de 4cido (1R);1-(N;sarcosil—L—histidil-Lu
~alanilamino)-etilfosfénico de punto de fusidn 280-2819C
{descomposicisn); 151f27§0 = =48,22 (¢ = 0,5% en agua);

4;1f§7§25 = =1792 (c = C, 5% en agua),

(A) La preparacidn del maberial de partidas

(i) Se convirtieron 6,2 g (14,7 mmol)



54

1o,

15.

20,

25.

~ 35 -

de N21F2 \I® 418 (Nbenciloxicarbonil)-L-histidina en

el &ster N-hidroxisuccinimfdico de modo anflogo al descrito
en ol ejemplo 1 (A) (ii). Se disolvié ol éster activo
resultante (alrededor de 14,7 mmol) en 25 cc de dimetile
formamida y se instilé ripidamente la solucién resultante, a
02C, a una solucién agitada de 1,5 g (12 mmol) de .
fcido (IR)~l-aminoetilfosfbnico en uwna mezcla de 25 cc

do agua, 25 cc de dimetilformamida y 2,4 g de trietilaming,- .

-
- .
LIPS

Se agitd la mezcla a 02C durante 2 horas y luego a la SR

AL
NoaA
-

temperatura del ambiente durante una noche, Se separd

L
-~

por filtracién una pequefia cantidad de sélido, se evapo:c:& -
el filtrado bajo wn vacio de bomba de aceite y se reeva;gc::%
el residuo en primer lugar con agua ¥ luego ;:on E—-pmpgf;:qplo
Se obtuvieron 11,6 g del residuo, Este residuo se 'bri‘r,urﬁ
con 100 cc de acetona, lo gque di$ un precipitado cristalino
blanco que se aepar8 por filtracibn y se lavd con 50? éc

de acetona, Se obtuvieron 4,02 g (85%) de 4cido (IR)=-l- j
-[fl‘lalfa—bencilo:d.carbonil-l.-histidil)namin27-etilfosf6nioo
de punto de fusifn 2362-2399C (descomposicién); _/.21;?9_739 -
18,22 (c = 0,49% en fcido acético), La recristalizacibn
de una muestra en agua, etanol ¥ &ter' dietflico aid

feido (IR)-l-/TH* 2 benciloxicarbonil-l-histidil)amino]~
wotilfosfdnico bde punto de fusién 2449~546QC (desqompoai(x_d.Gn) 3
[F1£a]20= 18,62 (c = 0,37% on cido acBbico). '

(i1) Se disolvieron 7,2 g (18,2 mmol)
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de foido (1R)-1~/TH* T2 benciloxicarbonil-l-histidil)amino/-
=ctilfosfbnico en wna mezcla de 50 cc de 8cide acético glacial
¥ 50 cc de agua y a 1la solucibn se adiciond 1 g de catélizador
de carbén paladiado al 10%, Sé hidvrogend 1a mezcla resultante
durante una noche a la temperatura y presién del ambiente,

Se separd el catalizador mediante filtracidn, sc evapord

el filtrado y se reevapord el residuo tresrveces con agua

y luego con n=propanol, Se triturd el s6lido resultante

con 60 cc de metanol y se f£iltrd, lo que did 4,17 g de

producto bruto de punto de fusidn 1802C, La recrisﬁalizacién
en una mezcla de 70 cc de agua y 105 g de etanol did 3;75 g
(79%) de 4cido (IR)m=lw(L-histidilamino)~etilfosfénico
ligeramente higroscédpico de punto de fusidn 1802C (des-
composicién); [;ifé?%o = ~1202 (c = 0,36% en agua).

(iii) De modo anilogo al descrito en
el ejemplo 1 (B) (i), se condensaron 7,2 g (22,5 mmol)
de ‘8ster N-~hidroxisuccinimidico de Nebenciloxicarbonil-L—
-alanina con 3,93 g (15 mmOI) de fcido (IR)~le(L-histidilae~
mino)-ebilfosféﬁico, Después de filtracidn se evapord la mezw
cla para proporcionar un aceite, La trituracibn de este aceci~
te con 150 cc de accetona did 6,28 g de producto bruto de
punto de fusién de alrededor de 1502C, L# recristalizacidn
de una muestra de este producto bruto en agua, etanol y &ter

dietflico dié fcido (IR)wl-l-/TN-beneiloxicarbonileLealanile

JLJhistidil)-amin27-eti1£osf6nico de punto de fusidn 2532-2552C
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(descomposicién); ZEifg?io = ~44,12 (c = 0,5% en agua)}

éElfﬁzzgs = -1522 (c = 0,5% en agua).

(iv) De modo anélogo al descrito en el
ejemplo 5 (A) (iii), a partir de 5,87 g (12,6 mmol) de
cido (IR)-1-/TNebenciloxicarbonil-L-alanil-Lehistidil)=
amin37~ebilfosf6nico se obtuvieron 4,59 g de producto

brute de punto de fusidn 1972C (descomposicién), la

]
3

b :
recristalizacién de una mezcla de 25 cc de agua (con £1ltrde ",

-

cidn) y 100 cc de etanol did 1,68 g (40%) de Acido (lR)e;;\ﬁf

~

"

=(LealanileLehistidilamino)-etilfosfénico de punto de R
fusibn 2022C (descomposicibn); /51fg7§0 = =37,3¢ (c = 0;3%“

en agua); [Alfalse. = ~1482 (o = 0,5% en agua).

(B) El procedimientos

ST A

(1) De modo anflogo al descrito en el - s

ejemplo 1 (B) (i), a partir de 18 cc de la solucién m;dgg
de éster N-hidroxisuccinimfidico de Nébenciloxicarbon%;RAarn
cosina referida en el ejemplo 1(A) (ii1) y 2 g (6 mmol) de |
fcido (1R)-1l~(L-alanil-L-histidilamino)=etilfosfénico se obe
tuvo, después de trituracién con acetona, 2,57 g de &cido |
(1R)-1~/TN-benciloxicarbonil-sarcosil-L-alanil-L-histidil)-
amin27-etilfosf6nico,esencialmente puro de punto de fusidn
2562C (descomposicién),

(ii) De modo anilogo al descrito en el
ejemplo § (A) (iii), a partir de 2,5 g (4,6 mmol)

de fcido (1R)-1-[tu-benci1oxicarbon11_aarcos11-L-a1an11-

‘ ‘\»f.
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-L-histidil)amin27uetilfosf6pico se obbuvieron 2,25 g de
producto bruto de punto de fusidn 1872C, la recristaliza-
cifn en una mezcla de 25 cc de agua (con:filtracidn) y

150 cc de etanol did 1,20 g de 4cidg (1LR)w=l-{N-sarcosil-
=Lealanil-L~histidilamino)-etilfosfénico de ﬁunto de fusibn
250eC (desqomposicién); £§1f§7g?= —58,69'(c = 0, 5%

on agua); [@lfal,c . = -2142 (o = 0,5% on agua).

ETRMPLO 7.

(A) La preparacidn del material de partidajs

(1) (2) Se agitd 10,6 g (30immol) de
Nebenciloxicarbonilelenitro~arginina suspendidos
en 500 cc de &ter petrdleo con 3,03 g (30 mmol)

de trietilamina y se enfrid la mezcla hasta ~52C, Se

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

¥y seAmantuwo la mezcla obtenida a -59C durante media hora,
EL anhfdrido mixto resultante se tratd rapidamente a gotas,
mientras se agitaba, 2 »52C, con una solucibn de 3,75 g
(30 mmol) de fcido (1R)=l-aminoetilfosfénico en Sdtcc

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

La mezcla se aéi£6 a =52C durante otras 2 horas y luego

a la temperatura del ambiente durante una noche, Sé
adicionaron 150 cc de agua y se separaron las fases,

Se evapord la fase acuosa hasta seéuedad y se rgcogié el

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

Se hizo desceander la solucién por una columna de resina
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de intercambio catiénico (B.D,H,, Zerolit 225, SRC 13,

Rsosng 150 g). Se eluyd la columna con agun/metanol .

(1:1), se evapord el eluato 4cido hasta sequedad y se reew

vapor$ el residuo con agua, El residuo gomoso se repartié entre .

150 cc de agua y 100 cc de acetato de etilo y el extracto

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

La ulterior extraccién con dos porciones de 100 cc de agua |

did un segundo extracto acuoso combinado, Se evaporarron :35k

loa extractos acuosos, se disolvib el residuo en agua/meéénéi

-n

(131) y se tituld la solucién a pH 4,5 con bencilamina ;*xf

acuosa 4-N , La evaporacién y cristalizacién del residﬁE";§;
en metanol/&ter dietflico dié 4,12 g de la sal monobencim

*
* o
™~

lamfnica de fcido (1R)wl-/{N-benciloxicarbonileLe :

-

e

-nitro-arginil)amin27~etilfosf6nico de punto de fusi&nlwa.

2142.2172C (descomposici6n);'églfa7§0 = wl6,48 (c = o,ééz

- :'3

en metanol), - NN

(1) (b) Se disolvieron 26,5 g |
(75 mmol) de N-benciloxicarbonil-L-nitro-arginina en 200 cc;
de dimetilformamica y a la solucién agitada se adicionaron 5
8,6 g (75 mmol) de Nwhidroxi-succinimida, Se enfrié la
solucidén resultante hasta 02C y se tratd con 17 g
(82,5 mmol) de diciclohexilcarbodiimida. Se agité la
mezola obtenida a 02C durante 2 horas y luego a la temperané

tura del ambiente durante una noche,Se enfriéd la mezcla

a 02C y se separd por filtracibn el subproducto s8lido,. [
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Se evapor§ el filtrado bajo un vacio de bomba de aceite
para proporcionar un aceite amarillo pilido, é&ster N-hidroxi-
succinimfdico de N-benciloxicarbonil-Nenitroarginina,

que se disolvid en 60 cc de dimotilformamida y se adiciond
répidamente a 02C a una solucién de 7,8 g (62,5 mmel)

de &cido (IR)=l-aminoetilfosfénico en una mezcla de 60 cc
de agua, 12,6 g de trimetilamina y 60 cc de dimebile-
formamlida, Se ag1td la mezcla a 02C durante varias

horas y luego a la temperatura del ambiente durante una
noche, Se separd por filtracidn una pequefia cantidad

del sélido y se evapord el filtrado hasta sequedad bajo

un vacfo de bomba de aceite a una temperatura del bafio

_Ce 35°C, El aceite residunl se trituré con 100 cc de

metanol, lo que dib un sélido blanco que Se separd por

filtracibn, Se diluyb el filtradoe con 50 c¢c de agua ¥

se hizo descender la solucién por una columma de resina

de intercambio catidnico (RSOsﬂ; 300 g). La elucién de

1a colunna con metanol/agua (231) did un eluato Acido de

750 cc que se evapord, El residuo se repartid entre

300.cc de agua Y'1507cc de acetato de etilo y 1a fase
orgAnica se extrajo adiéionalmenté con 100 ccAde aguas

Se volvié a lavar el total de extractos acuosos con 100

cc de acetato de etilo.VSe lavaron de nuevo los extrathS_'
de acetato de etilo combinados con dos porciones de 150 cc

de agua, Se trataron los extractos acuosos combinados con
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bencilamina tal como se ha descrito en el pArrafo precedente
para proporcionar 11,54 g de la sal monobencilaminica de |
&eido (1R)—1—4(N~benciloxicarbonil~L~nitroarginil)-
amino/~etilfosfénico de punto de fusién 2092-2129C .(des~
composicién).

(ii) Se adicionaron 4 g (7 mmol) de
la sal monobencilamfnica de fcido (1R)~lw/IN-benciloxi= ..
cnrbonil-L—nitroarginil)aming7—etilfosf6nico a 10 ce .'_.j
de una solucidn al 45% de bromurc de hidrégeno en éci@ﬁJ
acbtico glacial y se lavd con 3 cc de Acido acético "»--
glacial, Se agitd la mezcla a la temperatﬁra del amgieébe
durante 6 horas y lucgo se adiclonaron 75 cc de éteﬁf'
diet{lico para precipitar una goma, Se separd el séb%é;
nadante por decantacidn y se lavd 1la gomn con otroéd7é~qc
de &ter dietflico., Se disolvid la goma en 40 cc de ébéanol :“~i
y la solueidn agitada se tratd con § cc de Sxido de -
propileno para obtener un precipitado blanco después de 5
minutos, Se agitd la mezcla o la temperatura del ambiente
durante 1 hora hasta que el sobreﬁadante tuvc un pH de 3
al papel de pH hfimedo, Se adicionaron luego 3 cc mas de
8xido de propilenc y se dejd reposar la mezcla durante
una noche, Se separd por filtracién el s6lidc separado
v se lavd con metanol y luego con &ter dietflico, lo gque
aié 2,19 g (95%) de &cido (1R)=l=(L-nitro~arginil-

amino)-etilfosfénico de punto de fusidn 2409-2432C (des-



eomposicién); [alfalo = 13,22 (c = 0,51% en agua).
(iii) Se condensaron 11,5 g
(36 mmol) de é&ster N-hidroxisuccinimfdico de N-benciloxi-
carbonil~l~alanina con 8 g (24,5 mmol) de &cido (1R)-1-
5, ~(Lunitro-arginilamino)—etilfosfénico de modo |
anflogo al descrito en el primer pdrrafo de este ejemplo,
La elaboracidn final tal como se ha descrito en dicho
pirrafo did 13,92 g de la sal monobencilaminica de punto
de fusién 2102-2152C (descomposicién). La recristalizacién
10, de una muestra envuna mezcla de agua, etanol y &ter dietilico
- dié la sal monobencilaminica de Acido (1R)-l-/{N-benciloxi-
carboni1*L—alanil-L-nitroarginil)~aming7—eti1fosf6nic§
de punto de fusién 2282-2308C (descomposicién); 451f§7§0=
-31,52 (¢ = 0,5% en fcido acétmco) /-1fa7365 = 1172
15, (c = 0,5% en Acido acbtico).
(iv) De modo andlogo al descrito en
el pArrafo (ii) anterior, a partir de 13,4 g (21 mmol)
de la sal monobencilamfinica de &cido (1R)-1-£TN~benciloii«r
carbon11-L-alanll-L~n:troarg1nil)am1no7—et11fos dnico se
20, obtuvo, después de tratamiento con &xido de propileno,
11,3 g de producto bruto de punto de fusidn 2002-2102C
(descomposicidén), La recristalizacidén en una mezcla de
agua y etanol did 7,04 g de 4cido (1R)-1-(L-alanil—L-
-nitro-arginilémino)—etilfosf6nico de éunto de fusién

25, 2632-2652C (descomposicidn)s L§1f9_712)°= =22,92 (c = 0,5%
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en agua); [Eifg7§gs = 71,98 (c = 0, 5% en agua).

Lot
(B) Bl procedimientos

(1) De modo anfloge al descrito en
el pArrafo (A) (i) (b) de este ejemplo, o partir de 45 cc
de 1a solucién mndre de éster N-hidroxisuccinimidico
de N-beniloxicarbonilesarcosina referida en el ejemplo 1 (A)

(i1) y 5,96 g (15 mmol) de Acido (IR)=l=(Lwalanilele .

Vo

~nitroarginilamino)~etilfosfénico se obtuvieron 11 g -. .
de sal monobencilaminica bruta de fcido (1R)wlw/{N-benéiloxiw

carbonil-sarcosil—L-alanil-L—nitroarginil)amingY-etilfoafénico -

de punto de fusidn 2302C (descomposicidng ablandamié£1@k f N

-

a partir de 1952C), la recristalizacién cde una muestbh

de esta sal monobencilamfnica a partir de wuma mezcia le m@mﬂ"

-,

ctanol y &ter dietflico dié la sal monobencilamfnica -de e

-

fcido (IR)-l-/{H-benciloxicarbonil-sarcosilelealanilele .. .
-nitroarginil)aming];etilfosfsnico de punto de fusiéh -
2362.2392C (descomposicién)s l;lf27go = 38,22 (c = 0, 5%
en &cido acético); 451f37§25 = =1412 (¢ = 0,5% en 4cido
acético).

(i1) De modo anflogo al Cescrito en
el pirrafo (A) (ii) de este ejemplo, a partir de 10,5 g
(15 mmol) de la sal monobencilamfnica de Acido (1R)—le
.érhnbenciloxicarbonil—Sarcosil-L-alanilnL-nitroarginil)n ‘
aming7#etilfosf6nico se obtuvieron 6,72 g de producto

bruto de punto do fusién 2252-2352C (descomposicidn),
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La recristalizacién en una mezcla ¢ 50 cc de agﬁa (con
filtracién) y 150 cc de ebanol dib 5,25 g de Acido (1R)-
-1-(N—sarcosil—L—a1anil-L—nitroarginilamino)—etilfosfénicc
de punto de fusibn 2532-2558C (descomposicién); £;1f37§0 =
~59,92 (c = 0,55% en agua); Zslfg7§25 = ~1952 (e = 0,55%
en agua),

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

de 4cido (1R)mles(NwSarcosileLealanileL-nitroarginilaning)e-

~etilfosfénico en 120 cc de agua y se adicionaron 0,8 @ de

catalizador de carbén paladiado al 10%, Se hidrogens la mez

cla a 1aAtemperatura del ambiente v presiln atmosférica hasta
qué cesd la absorcién de hidrégenoc., Se separé por filtracibn
el catalizador y se separd el disolvente por filtracilu,

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

dejd repésar a la temperatura del ambiente, Se sepaéé

por filtracién el s8lido y se lavd con metanol y luego con
éter dietilico, lo que dié 3,05 g de producto bruto de

punto de fusién de slrededor de 2009C (Jescomposicidn),

La recristalizacién en una mezcla de 40 cq de agua celiente
(con filtracién) y 140 ce cde etanol ¢id, en forma de un
precipitado cristalino floculento, 2,44 g de fcido (1R)~1-
~(N~sarcosileLealanileL-arginilaming )~=etilfosfdnico de
punto de fusién alrededor de 2052C (descomposigién)s
lzlf27§0 = -78,82 (c = 0,5% en agua)} £51f37§25 = 2932

(c =0,5 % en agua),
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EJEMPLO 8,

S P g v S ey

(A) La preparacién del material de partidas

(1) De modo andlogo al deserito en
el ejemplo 1 (B) (1), a partir de &ster N-hidroxisuc
cinimfdico de Nebenciloxicarbonil-l~serina (preparado

in situ como una goma a partir de N-benciloxicarbonil-

- =L-serina, N-hidroxisuccinimida y diciclohexilearbodiie .

mida con dimetoximetano como disolvente) y Acido (1R)€£7:‘
wamino~etilfosfénico se obtuvo la sal monobencilaminiuﬁlf
ca del Acido (1R)wle/TN-benciloxicarbonilel-seril)-amie~-.
n27¥etilfosf6nico de punto de fusibén 2072.2102C (desébm;

e

posicién); /[Alfalo = 24,08 (o = 0,5% en feido

“nAa

ac&bico) °

(i1) De modo anflogo al desecrito qﬁ:‘{
el ejemplo 3 (ii), a partir de 1la sal monobencilamiéi;
nica de Acido (1R)mlw/TN-benciloxicarbonil-L-seril)= "
amino/~etilfosfénico se obtuvo fcido (IR)wle(L-serilomi~
no )mctilfosfénico de punto de fusidn 2502.2512C (des—
composicidn); @1:?9'720 = 41,72 (¢ = 0,5 cn
agua).

(iii) De modo andlogo al descrito en
el ejemplo 1 (B) (1), a partir de N-benciloxiocarbonilele-
~aloning y 8ster Nehidroxisuceinimfdico y fcido (IR)w=l-
~(Lwserilamino)w=ctilfosfénico se obtuvo la sal monobenci-

lamfnica de dcido (1R)~1l-/{N-benciloxicarbonil-L-nlanile
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~L~Seril?-aming7¥eti1fosf6nico de punto de fusén
22622282C (deScomposicién); [51f37§° = =47,02 (c = 0, 5%
en agua), | V

(iv) De modo an&logo al descrito en el
ejemplo 3 (ii), a partir de la sal monobencilaminica de
Acido (IR)~1l-/(N-benciloxicarbonil~L-alanileL-seril)-
amin27Letiifosf6nico se obtuve Acicdo (13)—1~(L-a1ani1~t4
~serilamine)~etilfosfénico de punto de fusidn 2342-2352C
(descobposicién).

(B) El procedimientos

(i) De mode andlogo al deserito en el
ejemplo 1 (B) (i), a partir de una solucién madre
de &ster N-hidroxisuccinimfdico de Nebenciloxicarbonile
~-sarcosina y Acido (1R)=l=(Lealanil-l-serilaminc)-ctile ‘
fosfénico se obtuvo la sal monobencilamfnica de 5qiéo
(1R)=1-/(N-benciloxicarbonil-sarcosil-L-alanil-L-seril )=
aming/-etilfosfénico de punto de fusiém 2192-2212C
tdescomposicién); 451f37i0= -60, 52 (c = O,S%ren agua),

(1i) De modo anflogo al descrito en ol
ejemplo 3 (ii), a partir de la sal monobencilaminica de
dcido (1R)uL{TN—benciloxicarbonil-éarcosil-L—alaniln
~Lmseril)amino/-etilfosfénico se obtuve 4cido (IR)-1-
«~(Nesarcosil=Lealanil-L-serilamino)~etilfosfénico de
punto de fusidn 2592-2602C (descomposici6nf; Z;lﬂé7;o

"92’39 (c = O, 5% en agua)o
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BJEMPLO O

e e e e

(4) _ La proparacion dol material de parbidas

(i) DPe modo andlogo al descrito cn ol ejom=
plo 1(B) (1), a partir do dstor Nehidroxisuceinimidico - |
de Nebeneiloxicarbonile=L-alaonina vy fcido (IR)~le(L~norvae |
lilapino) =obilfosfénico pe obtuvo la sal monobenedlamfni~"
ca de 4cido (IR)=1~[ (N-bonc:!.lo::icarbonil—Lnalanilannd;:vé&

1i1) manino~ctilfosfonico do pumbo do fusion 2408=2438C. -

(descompopicion) s Sc rocristalizd una nmucstra on agua-caw-

.
LR S

lionte, lo que dio 0,11 g de producto do punto de fusidn

- :
- H -
-

2342.2372C (doscompopicibn) ; [alfa]go = «30,1%8;
[alfa]ggs = 1372 (c = 0,49% en 4cico acdbico).

(11) De moco andlogo al descrito en el ejemplo . :,:kf
5(A) (iii), a partir de la pal moﬁobencil:minica de‘:j—j .~‘«_ =
fcido (IR)«1~[ (N—-benci1o::icarbon:i.l-I.-a'lanil-L-norva‘iilj - U
anino]=otilfonféinico gc obtuvo Acido (1IR)=le(Lmalanilel-
=-norvalilaninc) ~ctilfosfénico de punto de fusila 2682-2702C
[alfa]go = 50,423 [alfa]zgs & w2012 (¢ = 0,468, una
polucisn recion proparada om hidresido sédico 1-M).

(B) Bl procediniento

(1) Dc nodo andlogo al deserito en ol
cjenplo 1(B) (i), a partir de una solucion nadre do
doter Nehidroxicuccininidico de l=boncidloxicarbondle
parcopina en dimcbilformamidn y dcido (IR)=l~(L~alanile

wLenormalilanino) «otilfonfdnico se obbuvo la sal mono~ -
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bonciléninica del &cido (IR) -I_L-[ (~benciloxicarbonil-
-sarcosil—-L-alanil—-L-—norvali1),a:1:z‘.-.zo]ﬁtilfosfénico de

2
punto de fusion 2572-2599C (desc..aposicibn) 3 [alfa]Do =

20
365

(ii) Dc modo anidlogo al descrito on cl

~43,723 [alfa] .. = 1642 (¢ = 0,49% en dcido acético).
cjemplo 5(4) (iii), a partir de la sal nonobeneilaminica
dol decido (1R)«l-{ (~benciloxicarbonilegarcosil-L-
alanil-Lencrvalil) anino J~cbilfosEénico sc obbuvo

dcido (1R)~1l-~(N~sarcosil~L-alanil-L-norvalilanino)-ctil-

fosféaica de punbo de fusidn 2912-2022C (dcscodposicién);
[alfa]f‘;o== ~11092;3 [alfn]ggs = «3012 (¢ = 0,26% on agtia)

EJEMPLO 10

(a) La preparacion del mabterial de partida:

(i) De modo andlogo al descrito on 91 cicaplo
1(B) (i), o rpar"air dol é&stor H~hidroxisuccinimidicoi
de N-beneiloxicarbonil-Lescrina [preparado in sibu id.e
nodo andlogo al descrito em ol ejemplo 8(A) (i) y ol
Zcido (IR)=le(L-alanilanino)-ebilfosfonico, se obbuvo
la sal monobcnciiaminica del 4cido (.lR) wlef (br~bcn<;ilo::i~
carbonil=L~geril-~L-alanil) anino]~ctilfosfénico de punto
de fusion 2002~2052C (:clescmposicién); Eaﬁa]zno = =53,7%;
[alfa]ggg = ~1892 (¢ == 0, 3% en agua) e

(11) Do ri;odo anflogo al decerito ea ol cjon-
plo 3(ii) =2 partir de;la sal monobencilaminica del dei-

do (IR)=1~{ (N~bonciloxicarbonil-l-ooril-=lmalanil)=amino]w



S5

10,

15,

20,

254

- 49w

wctbilfopfénico se obbuvo ol dcddo (IR)~lm(Lpirdl-de _‘
~alanilanino) ~ctilfosfénico de punto de fusédn _
2569~2579C (descomposicién) [alfa}lz)o = w51, 42 ?

[alfa] =-222% (¢ = 0,5% on agua).

365
(8) Bl procedinientos

(1) De nodo andlogo al descrito on ol ojomw= |

plo 1(B) (i), a partir do una solucién madrc do o=

tor N~hidroxisuccininfdico de I-beneciloxicarbondle .

L «

wgorcoging y Acido (IR)w~le(Le-sorilel-alanilanino) ~9'qii;

»

fosfanico se obtuvo la sal nmonobeneldlaninica higrogebm .

'\‘w',

pica de dcido (IR)=1-f (II-oe'-xciloxicarbonil-aarcoail-woril .

]

wI~alanil) amino]~ctilfoafénico de punto de fusidn- .. e

2042~2052C (cesconposicidn) [alfa]; = =55,993 [a:lf.a]sﬁs "

-
__\_‘ .a_‘.

=2012 (¢ = 0,5% on agua). :

-

(11) De niodo andlogo al dosecrito eon ol

I
- A
84

ojenplo 3(11), a partir de la gal monouenoilamizﬂca del .
deido (IR)=laf (l-beneilaxicarbonil-garcoailel-aoril-
~L=alanil) anino]-ctilfosfénico sc obtuvo el dcido (IR)w=le
w(M~parconlle-lmgorilalealanilanino) ~ctilfosforico do
punto de fusion 2492-2502C (depcomposnicidn) [alfa]go

~85,22; [alfa] = ~3012 (¢ = 0,5% on agua).

RBIRMPLO L1
(A) g preparacion gl nabergal do popbidas

(1) Do modo andlogo al deaserito en ol ejcaplo

365

7(4) (1) (a), pero utilizando Nmotilnorfolina on lugar

..
"
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de trictilamina, a partir do 4oido I~boncilaricarbonilel-

aitroarginina-(L~alanilanino) ~otilfosfonico so obbuvo

1la sal nonobencilaninica del deido (IR) =1 (H=boneiloxi=

carbonil-L-nitroarginilel-alanil) anino=ctilfoafdnico de
5 punbo de fusidn 1932-2032 (descomposicisn)a

(ii) Dc modo andlogo al descrito cn cl

ejemplo 5(4) (iii), a partir dc la sal ponobencilanfni-

ca del 4cido (IR)=-1l~{ (Z~benciloxicarbonil=l-nitroargi- |

nileLealanil)anino=etilfosfénico sc abtuvo ol dcico (iR)w
10. w1l (Lenibroarginil~L-alanilanino) ~etilfosfonico de punbo.

de fusion 22£492-2262C (desconposicidnt [alfa]go = 6 ,0;2'5

[alfa]?;gS = 75,62 (c = 0,43% on apgua).

(B) El procediniento:

(i) Dec nodo andlogo al descrito ca el

15, ejenplo 7(B) (i), a partir dc una solucidén madre dol do-
ter N-hidroxisuccininidico de thénciloxicarbonil~sarcoqg
na y dcido (IR)~l=(L-nitroarginil-l~alanilamine cbilfosf o)
nico so obbtuvo la sal momobeneilamina  del dcido(dR)-
~1-{ (~boneiloxicarbonile=sarcosil-~Lenitronrginila

20, wImalanil) anino]=~ctilfosfénico de punbo de fusibdn
2122-2152C (doscomposicién), La reeristalizacidn de unc
nuestra en agﬁa/e‘banol/a@la dié el producto de punto de
fusién 2192-221C (descomposicidn) ; ﬂalfa]go = 35,697
[alfajzgs = 1212 (¢ = 0,55% en agua) .

254 (ii) De modo anflego al deserdto on ol
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ojenplo 7(A) (ii), o partir de In sal nonoboneilasdnica

del dcido (IR)wlmi (tI—bo:aci;.mcicarbonilnsarcos:U.—L—-onitro-o
i |
arginil~Le-alanil) anino]~ctilfosfonico me obtuvo ol Acido

(IR) =1~ (Nwsarcosilel-nitroargindlelmalanilanine) wotile

fosfénlco de punto do fupion 2818=2832C (descomposicilén)
' ~ i
fa1£a] " = ~57,78; [alfal, . & ~1038, |

(144) Do modo andlogo al descrito on ol |

-

cjerplo 7(B) (111), a partir dol Acido (IR)~l-(N-sarsooil

- - 7

sLepitpoarginil-l~alanilanino) ~ctilfonfdnico se obbuvy,
el 4cido (IR)=l-(l-sarcosil-l~arginil-lwalanilamine)m .,

~ctilfosfonico de punto do fusion alrededer de 183007 | -

(descomposicibn) 3 [alfa]zz)o = w50,82; [a]fajgg,. = -2“32[‘2
o

. -
LIV

(¢ = 0,51% on apua), .-

EIEMPLO 12 , : -

(A) La preparacion dol natepdal de parsidas ‘
(1) de modo andlogo al deserdto cn oloj omplo‘ o

9(A) (1), a partir do éoter N-hidromisucoinimidico do

N~beneiloxicarbonilel-nopvalina y dedido (IR) -31-'-(1.~a1an:lla~

nino) ~ctilfosfénico se obtuvo la t:'-al~ nonobencilaninica

del dcido (IR)=1-[ (I-beneilonicarbonileLenorvalilede-

~alanil) aninoJ~ctdlfosfénico de punbo do fw:ién 2252:2202C

(descomposicddn) La roerisbalizacién do una rmogbra on

agua calionbo/ctanol/dton dié 0,35 g do producto do

punto de fusidn 2302-2322C (corcomposicidn) 3 [alfa];o -

2

~40,32; (al£a],

0
65 = ~1482 (¢ = 0,51% on dcldo acdtico).
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V(ii) Do modo andlogo al deserdito on ok
cjomplo 5(A) (4ii)}, a partir do la sal monoboneilandnica
del doido (1R) =1 (H~bonciloxicarbonil~Lenopvalileml-alo-
nil)damino]~cti1~fosf6nico sc obbuvo cl dcido (IR)wl-(I~nor

valil~L=alanilanino) ~ctilfosfdnico do punto de fusién 2609

20

2612C (desconposicidn) 3 Ealfa]D

464523 [alfa]sés 168
(c = 0,51% on agua). ‘

(8) EL Enpcedimientos'

(i) De modo andloge al deserito on cl
ejémplo 1(B) (i),/Bartir dc una solucidn madre doi dsbor
H—hidroxisuccinimidico de MN-benciloxicarbonilesarcoging
vy dcido (IR)~l~(Lenorvalil=l~alanilanine)—ctilfostduico
po obtuvoe la sal nonobenecilariiniea del 4edido (1R)~1—

[ (f=benciloxicarbonil~sarcosil-L-norvalil-L-alanil) -

amino]~étilfosf6nico de punto do fusion 2332-2362C (deo-~

20

ags = ~1522

composicién); [alfa];o = ~41,823 {alfa]
(¢ = 0,49% cn Scido acébico).

ii) De nmodo andlogo al deseribo cn cl

cjenplo 5(4A) (iii), a partir de 1a mal monobchcilaminica

del Acido (IR)~lef (I-bencilaxicarbonilesarcosil=Lenorvalil

~Lealandl) wanino |~ctilfosfénico sc obbuvo ol dcidb (IR) ~
wlu(N=sarcosil-Lenorvalil~L-alanilaning) —ctilfosfénico
de punbo de fugion 2772-2792C (descomposicibn) §

20 ~ 220
[alfa]n = ~06,02; [alra]365

= 3482 (¢ = 0,51% en agua).

RIEMPLO 13
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(A) La properacion del matordsnl do parbida,

(1) Do nodo andlogo al deserito an el

ejeamplo 7(A) (1) (b) s 2 bar'bir c.o II-bcncilou:icarborﬁ.l—«Iﬁ

~nitronrginina ¥ Asido (tm) -1-(niﬁr-oargi::i1amino) vt L Los

fosfénico so obtuvo la sal monobencilanfnica dol Acido _

(1R) «lf (1-bonedloricarbonileLenitroarginil-lenitroarginil)
!

anino]~ctilfosfénico de punto do fusion alredodor de. |

‘\qh
A AN

1202C (desconposicidn)e Esbo matorial so utilizo 013.*,10,,0»-.;

i
B aﬁ" i

tapa siguiecnte oin ultordor purdficacion. ——

"

(i1) Do modo andlogo al doserdito on el... ..
ojomplo 5(A) (ii1), a partir de la sal monoboncilanﬂ}g;l;éa !
del dcido (IR)=l~[ (f~benciloxicarponileLenibroarginils

wLenitroarginil) amino |=cotilfosfénico se obbuvo dcido

A A

(1R) ‘-l-(L-n:!.‘broarcinil~Lmitroaxgim.lamino)~ctilfosfénico .

do puzbo de fusidn alrodedor do 1952C (doscompos:.c:l.én) . -
La pecrigtalizacidén de una mmestra on ama/otanol dié
0,29 ¢ de producto de punto de fusidn alredoedor de 2032C
(doscomposicidn) 3 [alfa]g}c-) = ~5,323 [alfa]:z;gs =0,72,
(¢ = 0,51% en agua) e

(B) El progedinientos

(i) Dc nodo andlogo al doserdito on ol ejonplo
7(B) (i), a partir de una solucidn madro de ésber Nehdm.
drozipucecinindcdico de Imbonellexicarbonil-~sarcosinag y‘ 8cido
(1R) ~L~[L-nitroargindleLepitroanaindlanine) =otdl£ oo dw

nico se obtuvo, degpubs de triturar ol residuo obbo-
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nido evaporando e_Aeluato dcido primero con &ter vy lue~
go con acebona, el deido (IR)wl~{ (benciloxicarbonil-
sarcosil~L-~nit: roarginil~L~niuroarg1n11)amlno]motalfosfénmu»
co de punto de fusion 1859-1892 (desconposicidn).

(14) Dec nodo andlogo al descrito em el
ejemplo 7(4) (ii), a parbir de dcido (IR)el~[ (N~berciloxi
carbonil~sarcosil~L-nitroarginil~L-nitroarginil) arino]
ctilfosfénico se obtuvo ol 4cido (IR)~l-l-sarcosil~L-1ii-
troarginil-L-nitroarginilaninoe) ~etilfosfénico de puﬂto
do fusidn 2282-2309C (desconposicidn) ; [alfa]i' =

~34432;3 [alfa] = w1172 (c = 0,51%, reciln preparado

365
cn hidrdxido s8dico 0,1-l).
(1ii) De modo andlogo al describto on

el cjemplo 7(B) (iii), a parbir de 5cido.(1RJ~1~(H75ar—
c08il) mL~nitroarginili~L-~nitroarginil~anincyctilf osf fai~
co sc obtuvo ol écidé (1R) ~L~(i~sarcosil-L-arginil-L-ap
ginilanino) ~etilfosfdnico de punto de £usién alrodedor
de 2202C (descomposiciéng [alfa] =~AZ 23 [alla]36r =
=1602 (c = 0,43% on agua).

EJEMPLO 14

(4) La prepapracion del paberdal. deo parbtida

(1) Dec node andlogo al descrito cn cl ejemplo
7(8) (i) (b), a partir del éstor N-hidroxisuccinimfdico
de H~beneiloxicarbonil~Lenorvalina y dcddo (lR)~$—(L—ni~

troarginilanino) ~ctilfosfénico se obbuvo, despubs de
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evaporacidn dol aluato Acide y brituracion del rosiduo pri-

noro don &or y lucgo ocon acobona, ol deido (IR)=-le

~ (N~bonciloxicarbonil-Lnorvalil-L-nitrosrginil) anino]
otilfosfénico de punbo de fusidn 2022-2052C (descamposis~

Cién) ™
(11) Do nodo andlogo al deserito on ol

cjemplo 7(A) (ii), a partir do deido (IR)=L~{ (ti~bonodm .

LR )

i
i
t
i

Lowicarbondl-Lmnorvalilslenitroarginil) anino]~etilf opf bnim

-
- "s

co e obbuvo ol deido (IR)~le(Lenorvalil~L-nitroarginila~ '

mino) motilfonfénico de puato do fusdbn 2672-2699C »...1.
(domconpoai.cién) ; Ealfa]xz)o = 23,023 [alfa]:zigs dei;‘O?

(¢ = 0,57%, rociocn proparado oa hidroxido sédico 0,1-H).

-~a A

B) B procodimicmboz
(1) Do modo andloge al degerdbo cm ol

cjouplo 7(B) (i), o partir de una solucidn madro Adc; féz:w
tor T-hidrarisucoininddico do T-bonedlacioarbontl-sar=
cogina y 4eido (IR)wl=(L~norvalil-L-nitroarginila~ |
nino) ~otilfosfénico mo obtuvo La mal moncbeacilanindea
dol dcido (IR)wlef (l-bened Loxicarbonil-garc ondleL-nor-
valil=l-nitroanginil) amdnolwctilfosfénico de punto de
fusildn 2302-2352C (cescornposicdsn),

(i1) De modo andlogo al deserito on ol

ejomplo 7(A) (11), a pardir de la sal monoboneilamfni-

ca dol deddo (IR)w1-f (Hi-benciloxicarbonil-narconil=Lrnor,

valil-lenitroargindl) ~oninol-ctilfoofdnico se obtuvo

-~
PR

a 0~

.n Ay,



el Acido (IR)=1~(N~garcosil-lL~norvalil-L~nitroarginil~
anino) =ctilfogfénico de purdo do fusidn 2462-2492C (des~

20 .
265 = =1572 (c =

Acomposicién);[alfajgo = =A7,423 {alfa]
53% cn agua) ¢

Se (iii) De modo anélqgo al descrito cn
ol ejemplo 7(B) (idd); & partin del Aoido (1R)~l-fH~sar—
cosil-Lunopvalile-L-nitroarginilanino) ~etilf osfénico 5o

obbuvo el fcido (1R)~1~(H—sarcosil—LFnorvalilaLuargini1a~

mino) ~cbilfosfénico de punto de fusidén alrededor de 200¢C}

20

10, [alfa]io = ~68,12; [alfa]365

= 2512 (¢ = 0,52% cn agmua).

EJEMPLO 15

(4 Qg;prqparacion~éplupa#erial de partida
(i) De nodo andlogo al descrito ca ol
ojomplo 1(B) (i), a parbir del ésbor N-hidroxisuccinimf-
15, dico de He-benciloxicarbonil-L-~norvalina y 4dcido (IR} ~l~
m(Lenorvalilanine) ~ctilfosfénico sc oﬁeuvo la sal
nonobencilanfnica del deido (1R)~1~[(Hkbcncildxicarb§niln
~L~norva1i1~L~norva1il)amino]~oﬁilfoéf6nico de punto de
fusdidn 2432+2452C (descomposicidn)« Se reerisbalizéd una
20¢  nuostra on agua calicnmbe, lo que did la sal monoboneilas
nfnica pura de punto de Ffusibn 2472-2492C (desoonposicidn) i
[a1£a]3° = ~35,78; [:;1&.]325 = w1252 (c = 0,46% on dci-
do acdtico),
(ii) De nodo anilogo al deserito cn ol

25, cjeomplo 5(A) (iii), a partir de la sal nonoboneilamdnica



5¢

10,

15,

20.

25.

dol fcido (IR)wL-f (I-bonedloxidarhontlmlenorvalileie
wnorvaldl) amino]motilfodfdndco se obbuve ol Acido (1R)w=
wle(Lenorvalilelenorvalilanino) ~otilfosfénico de punto .. L

do fusién 2738~2755C (doscomposicidn) 3 [alfal’ = w 36,095

2
3

do sédico 0,1-d).

(alfa] 25 = ~1532, (c = 0,5% rocién preparado en hidraxi- |

(B) B1 procedinicnko: A

-

(i) Dec nodo andlogo al descrito on o],:_ »

.

ejénplo '1(B) (1), o partir de una gsolucidn madre de -

m N o

éstor N-hidroxisuéeinimfdico de N-bonciloxicarbondle .

~aa

sarcosina y dcido {1R) ~1~(L—-zzcrvalil~1;—norvalilami.:§;3)f: P
ebilfosfdnico nse obbtuvo, con la evaporacion, ol prow“
ducto copulado bruto. Este producto resultd tambiéa -,
dnsoluble en metanol acuoso para ol procedinicnto :10 w
intercambio ibnico usual y, por consipnicate, sc ’ o
tratd oon agua y 4cido clorhddrico 2-N « So agi‘béf'ﬁ
mezela a la tomperatura del anbiocndbe y go sopard por
filtracién el precipitado, lo que Gid el producto brubo
de punto do fusidn 2102-2142C (descomposicidn)

La agibacidn con ccobonn did lucgo ol Acido (IR) =1~

«f (~beneiloxdcarbonil~garcosil-Lenorvalilsl-norvalil) -
ardno]~ctilfosfénico do punto do fusldn 2170.2199C (doge
conposicidn) ; [alfa]go = 30,22 {alfa]zgs = Wll38

(c = 0,48% en sulféxido do dimobilo).

(11) DPe modo onflogo al doserito on ol
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ojcaplo 5(A) (iid), a partir dol fcido (IR)-1-{ (I-bonei-
lio::ic arbonile~parcosil-L-norvali’ -L-norvalil) apino]~cbilfog
£énico oo obtuyo el deido (IR) =le(ll~sarcosil) ~Ll~norvalilel-
—norvalilanino) ~ctilfosfénico do punbo de fusién 2759-2772C
(descomposicidn) 3 [alfa];o = =33,593 [alféjggs = .-3069_’

(c = 0,3% en agua). -

EJEMPLO 16

(A) La prepdbacion del matorial de parbida:

(i) Dc nodo andlogo al describo on ol
cjenplo 1(B) (i), a parbir del éstor H-hidroxisuccinie
nfdico de lN~benciloxicarbonll~glicina y dcido (IR)«~lsw

~(L-norvalilariino) mobilfonfénico sc obtuvo 1z gal

- nonobeneilandnica del dcido (IR) w1l (f~benciloxicarbonileL-

~glicileL~norvalil) anino]~etilfosfénico do punto de fu-
sién 2172-2209C (descaonposicidn) .

(ii) De nodo andlogo al descrito cn cl
ejouplo 5(A) (iii), a partir de la sal monobencilaniniea.
del feido (IR)wiel (IIn;.)oncilo::icarbonil—-e;licilwl.-norvalil)
amino]-—cti]fosfénicb go obbuvoe cl dcido (IR)=i~(glicileL-
norvalilanino) ucbilfosfdnicq de punbo do fusibdn 2652-2672C
(desconposicibn) 3 [alfa]go = 74,293
[alfalggs = w2712 (c = 0,49% cn agua),

(B) Bl procedinicnto.

(1) Do modo amdlogo al deserdto en el cjene

plo 1(B) (i), a parbir de una solucién madre de dsbor
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H~hidroeisuccininfdico do Nebmeiloxicarbonll-sarcosina

v 4cido {IR) —1~(glicil~L~norvalilam.;l.no) ~ctilfosfénico

so obtuvo la sal nonobencilandinica del dcido (IR)wle

~{ (-benotloxicarbondl-sarcosil~glicil-L~norvalil) aridno]~
etilfosfénico de punto de fusidn 22592-2302C (desconpos |
pioidn) «

(1) Dec modo andlogo al descrito on

-~
~ ~

LI

SN
=
o=

el cjamplo 5(A) (ii4), a partir de la sal monobonedl:

2

N oA
N -~

nica del Acido (IR)e~dw (II~bonciloccicarbonil-sarcosil;g_'il.":f:-

AV A,

(1R) ~1~(M~sarcosil=glicil-L-norvalilanino) =etilfosfnlco

A 3N

f
i
odl~Lenorvalil) aninol~ctilfonfdnico se obbuvo cl dcich;n _' i l_.;é 3
de punto do fusdén 2552~2578C (desconponicidn) [alﬁcf];o ~,'
Co
;

~64,223 [:alfa:lzgs = 2352 (¢ = 0,49% on apua), i
BIEMPLO 17 . R
(4)  La propapacion dol maboplal do partidas R B

(1) Dec modo andlogo al doscrito cncl
ejemplo 7(A) (i) (b), a partir do N-beneiloxicarbonilele-
~nitroarginina y dcido (IR)wlw~lIwnorvalilonino]wotil-
fosfénico se obbtuvo la mal nonobencilanfnica de 4cido
(1IR) ~1~[ (Il=boned laxicarbonile-L~nitroargind lel~norvalin) « E
anino=otilfosfénico de punbo de fuslén 1919=1962C (dogw
conposicién) quo go utdlizé directanonto on la obapa sim

guienbo .

(11) De nodo andlogo al deserito on ol

cjonpleo 7(A) (ii), a partir de la sal monobencilaﬁinica
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del 4cido (IR)=1-{ (ti~benoilaricarbonil-Lenitroarginilm-l~
~norvalil) anino]=ctil~fosfénice se obtuvo el dcido (IR)~
~le(i~nitroargini l-L-norvalilanino) mebilfosfénico de pun-
to de fusibn 2402-2429C (descomposicidn) ;

20 . 20 .
falfa]n = -l4,008 [alfa]‘ .= 46,72 (c = 0,49% cn
agua) «

(8) EL procediniento

(1) De nodo andlogo al doserita
en el cjenplo 7(B) (i), a>pnrtir de una solucidn madre.
dol dster N-hidraxiguceininidico de thencild;icarbon11;
sarcosina ¥ Acido (IR)wiw(Lenibroarginil«l-norvalilinino) -
~cbilfosfénico sc obtuvo la sal monobenciloninica de’ -

fcido (IR)=1-{ (N-~beonciloxicarbonil~sarcosil-~Lenitroangie

nii—L~nprva1il)ami;§7—etilufdsf5nico de punto de f@sién
2082-2129C (descomposicidn), que se utilizd en la-eta-

pa siguiente,

(ii) Dc modo andlogo al descrito
en el ejemplo 7(A)(ii), a partir do 1a sal monobeneilanfni~
ca dol 4cido [IR)=1~{ (N~boncilosicarbonil~sarcosileL-nitro
arginilnLnnorvalil)namino]netilfosfdniéo so obbuvo deido
(1R) =L~ (N=sarcogil-L~nitroanginil-L-norvalilanine) ~otilfog

: 20
fonico de punto de fusidn 2452-.2502C; [alfa]D =em5l, 403

20
365

hidroxido sédico 0;1-1).

[alfa] = 1792 (c = 0,404 rceion proparacdo on

(ii1) Do modd anfloro al dosgerdi~
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o en ol ejcaplo 7(B) (1i1), a parbir dul Acido (IR)~Le~(ll-
mgarcopill-nisroarginil-Le~norvalilanine) ~otilfosf dnico né
obtuvo ¢l dcido (IR) ~l~(N-parcosileLearginil~L~norvalilow

nino)~ctilfosfonico de purmto do fusién alrododor de 2209C

5e (desconposicidn) 3 [alfa]lz)o = 50,923 [alfa]ggs = L2238
(c = 0,51% cn agua ). |
EJEMPLO 18 . s
(4) La preparac del mat 1 rtidat I

(1) (a) De nodo andlogo al deserdto on
1o, el ejemplo 7(A) (1) (a), a partir do N-bonedloxdcarbos
nilelevaling ¥ feddo (IR)=LlefLenorvaldlandno]sctilfosfé=
alco se obtuvo ol deido (1) ~l-{ (I~r~bencilou:icarbon£3:~L~
valil=L-norvalll) anino]~ctilfonfénico junbo con ol Acido
(1R) ~1f (H—-iaobutcu:icarbonil—&.—-norvalil) andno] -ctiif‘t;sf &
15, nico segdn cl cspoctro de resonancia napnébicn mcloar.
Egto materdal so ubilizéd on la cbapa sigulente sin ‘lil'l:to-
rior purificacida,
(1) (®) Dc modo andlogo al deserito en
ol cjemplo 1 (B) (i), a partir del Acido (IR)ele(Lenore
20, valilanino) wetilfosfénico y doter l~hidroxisuccinintdi~
co do l=bencilaricarbonll~L-valina sc obtuvo, despuds
de evaporacldn de loa cdaolventoes, un residuo que no
po disolvid on apua. Se agitd la guspenoién acnosa y
so adiciond dcido olorhidrico 2+l hasta un pH inforior a 1,

254 con lo que mc obbuvo un proeipitado golatinoso que sc dojd
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roposar durambe una noche a 02C. So soparé por filtracidn
cl precipitado y sc scch, 1o que did un sblido coroso. -
Egto sdlido se agité con aﬁotona ¥ sc £iltr6, lo que did
Acldo (IR)=lef (~benciloxicarh onil-Lewalil-L-norvalil) ~
anino]~ctilfoaféaico de punbto de fusibn 2052~2102C (descompg
sicién) .

(11) (a) Do modo andlogo al doscrito on
ol ojcaplo 7(A) (ii), a partir de fcido (IR)~l~] (¥~beon~
cilaxicarbonil-b-valil-L-norvalil) anino]~ctilfos€énico
bruto ]preparado tal cono se Iﬁa deséri'bo en ¢l apartado
(& (L) (a) de csbe cjomplo] se obtuvo deido (IR) uin(Ln
valil-L-norvalilanino) ~ctilfosfbénico de punto de fusidn

2682-2702¢ (desconposicidn) 3 [alfa]go = 33,423

20

[alfal 265

= 1102 (c = 0,47% on &4cido clovhfdrico 1-l).
(44) (b) Dec modo andlogo al descrito e

el ejcaplo 7(4) (1i), a partir dol Acido (IR)=1~ [ (f-beneis

loxicarbonilul.—va15.1~L~norvalil) anino~cbilfosfénico bru=

to [preparado tal cono se ha describo on el aparbado (8

(i) (b) de osbte ejemplo] se obtuvo ol dcido (IR)~i=(imva=

1il~L-nopvalilanino) ~cbilfosfénico de punbo de fusidn

2682+2709C
(@ - 20 420 _ o
desconposicidn) 3 Lalfa]n = =34,62; [alfa] 265 = =114¢8

(c = 0,54% en feido clorhfidrico L-l).

(B) EL procedimientos

(i) Dec modo andlogo al describo on el
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ejomplo (8) (i), 4 partdr dol deido (IR)-1l-(L~valil~Lenor
valilanino) obilfosfénico y una doludion madre do amber MNe

~hidroxisuccininidico do Il‘-:bonciloxicarbonil-;aarcpqim !

Yo

se obtuve 4cido <1R) w1l (W-bonecd Loxicarbonil-sarcosil~

-
a

~L-valil-L-norvalil) anino]~ctilfosfénico do pum;o.ﬁie, fu~ |
sién 2282.2302C (descomposicibn) « s

(1) Do nodo .anﬁloe;o al deserito on ol Eézi_e:fnplo
5 () (4id), a partir dol deddo (1R)~1~[(n~bencilaéi~ "
~carbonil-sarcosileLevalileLoncrvalil) anino)~ctLifonfénlco
sc obbuvo ol deido (IR) —~1-~(Irmsarcouil-L-ivaliluL-r‘ib.r\?;nlilg |
nino)—otilefosfdnico de punbo do fusidn 280-*2829(.;::: ;

(deacenposicidn) 3 [alfa]gow ~00,493 falfa]ggs = -3299-

| (¢ = 0,52% cn apua) .«

BJEMPLO 10

(A) La preoaracion del naterial de parfbidé ;‘

(1) Do modo andlogo al doserdto en J .Org.Chcn-_&i;
pdge 1914 (1970), oc agitaron 10,45 ¢ (50 mmol) do N~bon-
ciloxdcarbonil~glicina en 100 ce de dinctilfornanida pe=
ca a la teaperatura del ambiente y oo tratd con 62,4 g (400
rmol) de yoduro do etilo y unos 46 z (180 mmol) de oxddo J:
do plata.

8¢ agitbd la mozela duranbe una nocho ¥
pe £iltrd, se dMluyd cl £iltrado con 400 c;s do cloruro
do nmotdlono y oo rofrigersd durante una noches. So separo

por filtracidn ol yoduro de plata preeipitado y so lavd
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cl filbrado por dos voeeces con porcioncs do 100 ec do
solucidn de ciamwo pobdoico acuosa y lucgo btres veces con
pofciones de 150 ce de apua. Sc sced la fasc orpgfnica sow
brc sulfato sbdico, sc £iltrd 7 sc cvapord, prizcro on i
bomba de agua y luego en ln bomba de aceibe, lo quo 16
14,25 ¢ de glicinato do otil~ﬂkbencilaxicarbonil~ﬂ%c%ilo
en forna do un aceite amarillo,

(ii) De modp andlogo al dencpito on la roforen~
cia de litoratura antes citada se agltd, a la bompos

rabura del ambiewbe, 14,25 g (unos 50 mmol) de glici-

oo de obdl-ll~ bonciloxicarbonilell~ctilo con 150 co

cbanol ¥ sa tratd con 50 cc de hidroxido sédico acuoso
1~§ « Sc agité la mezela durante 30 mimubos mas. Sc
ovaporarcon los disolventes y sc disolvid cl acedibc
residual on 150 ce de agua, sc oenfrid a 02C y oo trots
con unos 30 cc de HCL 2~l hasta pH2 (rojo cong). Sc
catrajo el precipibado oleoss resulbanmte con dos porciones
de 200 ce de acobabo cbilico, con rovelado de las fascs
orgdnicas con dop porciones de 200 cc de agua. Sc sccaron
log etbractos dc»acctato de etilo coanbinados sobre sulfa-
to sédico, se filtraron y 5o evaporarom, lo que dio un
aceito, La tfiburacion con tctracloruro.dc carbéuo

dio un sélido quc so scparo por f£iliracions Sco cvapord

ol £iltrado para cbbonor alrcdodor de 6,5 g de M~bencdloxd

carbonilellmchbil~glicina on forma doe wa aceibe que mope
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tbs ﬁn oopectro de RMIT shbiafhtorio. Bote producto so
wsilizd on 1a otapa giouionte sin ulterior purificacidn,
(4ii) Do modo anflogo al doserito en ol ojorw
plo 1(A) (11), a pardir de ITuboncilwcicox-bonilnlr—éégi;i.w
clicina sc obbuvo dstor MN-hidromisuceioninidico doII- ‘k
=~beneilloxicarbonil-ll~otlil=glicina on forma de un a;oibo

.....

que sc disolvid on dimetilformamids y sc ubilizéd on-la

cbapa siguicente sin ulbtorior purificacidn,. 1a s i

(B) Bl procediniento:

(i) De nodo andlogo al doserito on o]f-.éjémplo -

1(B) (1), a parbir de la solucidn ambes cibada do 8atop ﬁ

Y
- an

N=hidroxdouccininidico de liwbonedlovicarbonile
~lmotileplicing v dcido (IR) mle(Lealanil-~Lealanilanino) -
~otilfopfdnico se obtuvo un eluato dcido do la rosina.
Eegto elua't:‘o sc ovapord para obboner una goma que B8
rcpartid ontre agwa y cloruro de novdlenos. Lucgo so ‘
obtuvo una canbidad pustancial de solido insoluble que

go gopard por filtraclon vy mo secs, lo que cﬂé produces

to bruto de punbto de fusidn 1562-189LC (c‘lescompoaicién)..
La roerdobalizacién on obanol id Acido (IR)-~1-[ (H---!mm:::i.-—-j
lonzicarbonilellmobil~glicdl-Lealanil-~L~alandl) amino]~
-~ctilfogfénico de oubo de fupibdn 1802-1818C (denw
canposicibn) 3 [alfa];o = why585 [alfa]??s = 1012

(¢ = 0,5% on Mmebilfornamida) .

Sc popard cl filtrado procodento do cloruro



5.

10.

15,

20.

25.

 (desconposicids) 3 [alfa];o = wh7,62;5 [alfa]
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de mobilono/agua ea fagses ovpfnica y acuosa y so vol-

vid a lavar la fasce acuosa con 250 ce de cloruro de nobi-~
leno, ILutego ac tituld 1la fasc acuosa con beacilaning
hagta pH 4,5 para obbtencr la sal monobenciloninica do Acir
do (1R)~1—[(m~bcnci;uxicarbonil-ﬁ—etil~glicil-L—aia511~L_

alanil) anino j~ctilfoafdnico de punto de fusibn 2199-2232C

20 _
265

.g 268
(c = 0,5% cn agua) .,

(ii) Sc disolvid dcido (IR)~1~[ (N-boneilomi~
carbonil=ll=ctileglicil~Lwalanil) anino]~ebilfosfénicc
cn agua v se adiciond cabalizador do carbéa paladiado al
10%, metanol y unas pocas gotas de dcido acbbico.

Se hidrogend la mezela a la tamperatura del ambienbe y
proeoibn atnosférica durambe una nochc.‘ Sc sopard por
£iltracibn ¢l cabalizador, sc ovapord cl £iltrado ﬁ-
sc re-cvapord con dog porciones de n-propanols Sc
rceristalizo el s8lido rosidual en agua/ctanol, lo quc
dié fcido (IR)=I~(ilcbilmglicil~I-alanil~L-alanila-
aino)metil~fosfbnico de pwzko de fucidn 2672-270°C
{desconposicidn) § [alfa]go = 14212 (¢ = 0,5% ca agua).

BIJEMPLO 20

(4) La proparacifn del paberial de parbida:

(i) Pc nodo andlogo al descrito on ol ¢jenplo
19(4) (i), a partir de H-boneiloxicarbonil-glicina, yo-

duro de alilo y &xido de plaba on dinctilfornmanida gow
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ca 80 obbuvo lMalil-N-bonedloxicarbontl~zlicinato ce obiw |

1o bruto on forna do un acodto nvarillo. ,
(i) Do modo andlogo al doserito on ol {
IR J

ojoaplo 19(4) tiﬂ , a parbtir do I‘Iwalil~II-boncilcucﬂ:Lc';.g'bonil-j-

sglicindto de alilo se obtuvo Nealil-ll-bencdlomicare

bonil-glicina en forma de un aceibe. o .

(1i1) Do nodo andlogo al doacr:’;tgjjon ol

ojomplo 1(A) (i1), a partir de N—-alil-II-boncilmcicjarbonil-%
glicina so obbuvo osber l-hidrorisuccinimidico deI8alil~li-

«bonciloxicarbonil-~plicing on forma do un accito -amarillo

-

que se disolvio cn 25 ce do dimetilformanida y 80 wt1ldizd on

-

la obapn siguicnbe gin ulbtorior purdficacion.

(B) EL proccdipiontos

(1) De modo andlogo al descrdto on ol |

ejernlo l(ﬁ) (i), a partir do la solucidén antes eitada
de édotor l=hidroxisuccininidico de lealilel=boncilosie _
carbonil-glicina y dcido (IR)=l-(Lwalanil-l-~alonilaning) - |
ctilfosfénico so obbuvo, del reparto de agun/cloruro
de metilono de la goma del cluato Acido, un sélddo queo,
sogdn cromatorraffa de capa delgada, rosultd scr ol Aci-
do (IR) =1~f (Ialilell-boneiloxicarbonile~glicile~L~alanile
~I~alanil) aninoJ=ctilfonsfénico puro.

Bl filtrade do agua/cloruro de notilo-
no anbes citado ac separd on dos copas, Se lavd la faw

pe acuosa con cloruro de mebilono v luego se ovapord, lo
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que did una goma que sc disolvid con cbanol/apua ¥y sc cone
virsib cn la dal bencilamtnica, La cvaporacién did

un s8lido gomoso que se reeristalizéd on ctanol/éhor al
90%, lo que dié la sal nonobencilanmindca del 4eido

{1R) ~Lf (3014 L-H-bonci Laxicarbond Leglic-lmalaniinle

&alanii)aminoluetilfosfénico de punto de fusidn 2332-2359C

20

(desconposicisn) 3 [alfa]go = 45,103 [alfa]365

= L1702
(c = 0;5% cn fcide acdbico),

(4i) Dec modo andlogoe al descriso
en el ojenplo A(B) (ii), a partir do 1a sal nonoboncilang
nica del Acido (1R)-l—f(H3a1i1~ﬂdbonciloxicarbonil~glicil~
~L-alanil-L-~alanil) anino]=ctilfosfbnico, pero ubilizondo
aguafetanol (1:1) cn la cbapa de inbtercanbio idnico para
generar cl dcido libre, sc obtuvo,'dcspués de hidrogenb-—
ligis dcl Grupo thcnciloxicarbonili§o en la férma.usual
poro con reduceidn conconitante del prupo alfliico al fruno
anropilico,'bl producto brubo cn forma de un'gol. Lo
cristalizacidn co agua/chbanol di8 dcido (AR)mLelMe(im
—propil)—glicil~L~alanilALmalanilaminoj~etil~fosf6nico
de purtbo do fusibn 263€~2649C (desconposicibn) ; [alfa]go
= 1102; [alfa]i?S = w3028 (& = 1% cn agua) s
EIEMPLO 21

De nodo amdlqgo al descrito on 91

cjenplo 7(A) (ii), a partir de la sal nonobencilanfnica

del 5cidof(lRlen[(H—alil~H-benciloxicarbonil-clicilw
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-L~aidn:f.l~L-a1anil) o.miﬁoj»oﬁilfosfé:.ico [preparada tal
coro sc ha deaerdto on ol ojcmpio 20(B) (1)1 se obtuvo
ol dcido (IR)~l-(l-alileglicil-lealonil-L-alanilaninc)~
=atilfosfdnico de punbto de fusidn 2512.2538C (doz;c’a-n:-
posicién) § [alfa]go = 11093 [alfa]ggs =304 (o nus

on agma)e e

BIJEMPLO 22 B

(A) La proparacion del matcrdal de partidas

(1) De nodo andlogo al descrito

on ol ojemplo 19(4) (1), a partir de Irmbcnciloo:ig}‘agt‘f;_oniln
licina, yoduro do n=hexilo y &:ido de plata on dimotilfog;
nadida scca go obtuvo II-boncilcu::LcarborAl-—II—(n&&ii) ko
cinato de n~haxrilo brubto on forma do un acoite. |
(34) Do nodo anflogo al descrito on
el cjemplo 19(4) (di) a parbir de N-bencilozicarbondlel~
~(n=hexil) ~glicinato do n-hoxilo sc obtuvo N=benedloxde
carbonilel~(n~hcexil) glicina on forma de un aceibo.
(iii) Do modo andlogo al describo
on ol cjanplo 1(A) (4i), a partds do Ikboneiloxicarbonile
wlm(nehordl) ~glicina go obbuve Sgtor l-hidroxisuceininidico
de I=boneiloxicarbonilell(n=hoxil) glicina on forna de »
un acelte anarillo que sc disolvid cn dinetilfornonida
y o ubilizd on la otapa sigudonto sin ulterior purifi-

oacidn,

(B) Bl nrocodimicmtos
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(1) Dc uode andlogo al dosoridko on
el cjenplo 1(B) (i), a part:w o la solucidn aaboem cibada
de Sgter Nehidroxisuccininddico de M-benciloxicarbondleli-
(a~hexil)~glicina y deido (IR)=I=-(Lealanil-L-alanilamine)-
wctilfoafdnico sc obbuvo un clu&bo dcido despuds dé tra‘bs
nicnbo con resina de inSorcambio idnicos Sc evanord cl
cluato para obtener un s88lido gque luego se repartis
onbro agua y acobato de ctilos Sc sopararon Jasg fagea,
ge lavé 1la fase acuosa cor acebato de ekilo v se wolvie—~
ron a lavar las fages orgdnicas por separado con agul.

Los extractos de acebato de ebtilo combinados se sccaron
sobre sulfato sédico y se evaporaron, lo que did un adli-~ -
do amarillo que se triturd con Gter y ge £iltrd para
obtencr un producto brubto higroscédpico de punto dc fu-
sidn 1832-1352C (descomposicién) o« Lo receristalizacidn

en accbato de etilo/dter dib deido (IR)wledf (ll~boncilosi~
carbonileil~(n-henil) ~glicil~L~a 1anil~L~a1anil) amMino |ectil

fosfdnico de punbo do fusidn 1772~1702C. (doscomposicibn);

2

[nlfa]go = 46,123 [alfa]s

25 = —«17‘39- (¢ = 0,5% en &cido
acébico) «

(ii) Dec modo analdgo al desorito
cn ol ojomplo 5(A) (iii), a partir de dcido (IR)=1~{ (i~
~benciloxicarbond leii=(nmhoril) mglicilel~alanil=L~alanil) -

amino]=cbilfonfdnico sc obbuvo Acido (IR)-~i—~(lf~(n-hexil)-

glicil~L—alanil~£-alanilamixxolue'bilfosfénico de pu,n{:o do -
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"Orge Chom, _3;,;, pe 1915 (1970)] mc obtuvo ol égtor Nuhis

w7l =

fuaién zézb-szésec (doncomponicdén) 3 [alfa]lz)o = 88,295
[alfa] 36 s ki 3232 (c = 0,5% cn hidroxido sédico 0,1~y
rocion proparado). .. :

BIEMPLO 23 N

(A) _La preparacion del matorial do partida: -

(1) Do modo andlogo al desepito con
ol ojcmplo 1(A) (i1), a partir de I=boncilomicarbopil-li-

metil~Lmalanina [proparada tal como se ha deserito on Je

drozisuceinimidico do Irhbcnc:l.iou,.icarbonil-ll-«notilwl.a

~
R
. A
N

~alaning en fobma do un aceibos .

(B) Bl procedinmiontol

(1) Do modo andlogo al doscrito on
el e-!cmplo 1.(B) (:L) s & partir de éotor Il’-h:!.drox:l.succinimi
dico de II~bon¢ilcc’:Lcurbonil~1]‘—mcbil~1.~alanina en d.imoft::i.tl.---:g
fornonddn y deddo (IR)~lm(L=alonil-lmalonilondno)~cbil
fosfénico so obbtuvo un cluato fcido do la rosina de ine
tercanbio 1dnico. La cvaporacidn de esbe oluabo didb
un 88lido que so trituro con agua y sc scpard por file
tracién. 8o triturd cl gdlido sobro cl £ilbro con aco~
tona y so reeristalizd on obanol, lo que did deido (IR)=-
~1~{ (I~boneiloxicarboni lell~otd LuLmolani LLmalant LuLe~
~alanil)anino]-~cbilfosfénico de punbo de fusidn 2258-2262C
(dosconponicidn) ; [alfa]lz) = «09,32; Ealfa] 365 = 3488

(c = 0,5% en agua).
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(i1i) Dec noda andlogo al descrito cn ol
cjemplo 19(B) (i), a partir dol decido (IR)«1~[ (ll~beneilexi
carbonil~l-nctil-L-alanil-E~alanil-L~alanil) anino]~otil
foafdénico, poro llcvando a cabo la hidrogenacidn on
ctanol acuoso en lugor de notanol acuoso, sc ocbtuvo ol
Acido (IR)wle (m-uotil-L—alanil-L«a1anil-—-1.—-a15nilaqino) -
cbilfosfdnico do punbo do fusidn 3182-3202C (doscorposi-
= 4182 (c = 0,57
cn agua) «

EJEMPLO 24

(A) La prcoparacidn del natordial do partidn.

(1) Do ﬁlodo andlogo al descrito cn el
ejaaplo 19(4) (i), a partir do li~boneiloxicarbonil-Lenos-
balina, yoduro de netilo y &xido de plata on dimcbilforna~
mida seéa g¢ obtuvo, o forma de un aceibo amar:s‘.llc; s ll~bene
ciloxicarbonil-i~nctil-L~norvalinato de notilo brubo.

(:a‘.:.) De nodo andlogo al descrito ca ol
ojeaplo 19(1‘;}_ (i), a parbir de N-beneiloxicarbonileii~
-ﬁe;bilaL-qno:'valina'bo de necbila sc obtuvo lNebenciloxzicar—
bonil-li=~pctil=L-norvalina cn forma de un accitce.

(iii) Dc nmodo andlogo =l describto cn ol
cjemplo 1(A) (di), a partir de II--bencilo::icarbonil-—ﬁmctil
~Lenopvalina se obtuvo ol 8stor IN-hidroxisuccinimfdico do
T-benedlaxicarbonil~i~motil-L-norvalina en forma de un

accite que sc disolvid on dincbilformamida y se ubilizéd cn la
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cbapa sigulcento,

(8) EL prooddimionto,

(1) Do modo andloge al doserito on ol

cjomplo 1(B) (1), 2 partir de 1o solucién preparadé on ol

apartado (4) (iii)} do esbe ojcuplo y 4cido (IR) ~1‘;\(I:‘-;nomvg‘
. i

1ilelenorvalilanino) ~oti1fonf énico [proparado como so ha |

domerito en ol ojcnplo 15(4) (14)] sc obtuvo deide.(IR)~ x

wl- (M=bencilaxicarbond I-llenctileL-norvalil _‘meaﬂ |
1ileLenorvalil) anino]=ctilfosfdnico de punbo do fusidn |
19522002C {descoaposicidn); [ﬂlﬁajgo = 28,785 Eé’oiﬁ-ﬁ]ggs |

.

= 1162 (¢ = 0,58 on dimetilformanida) e .

(ii) Dc modo andloge al dcscr:!::b‘& ‘on ol
cejomplo 5 (A) (444), o partir do Scido (IR)~le[ (W-bonci-
loxdcarbondl-l~nctilel~norvalil«Lenorvalilwl~norvalil) =
andno]~etdlfosfdnico se obtuvo fcido (IR)wle(H-iobdlelo
norvalileLenorvalil~L-narvalilanine) ~ctilfosfénico do pun :

to do fupidn 307€-3092C (descorposicidn)

2
3

proparado on hideéxido s8dico 0,1-1T).

[alfa]éo = «f1,125 [alfa] 25 = ~2912 (¢ = 0,5%, rocion

BIEMPLO 25

(A) La proparacion del material de partida

(1) Do modo andlogo al doseribo on el
ojaiplo 19(A) (1), a partir do NebonelloricarbonileLe-
~valina, yoduro do netilo y dxido do plasa on dinotilf ormand,

da geect ge obbuvo Nebeoneiloxdcarbonll-ll-cosil-l~valinato 5
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de mc‘bilo cn forma de un accite,
(ii) Dec modeo andlogo al depordbo on ol
cjemplo 19(4) (1i), a partir de N-boneiloxicarbonil-ll-mobiil
" eLevalinato de netilo sc obbuvo ll-benciloxicarbonileil~mc-
5 bil-Levalinabo bruto que so wbdlizd en la ctapa sig'.ﬁ.ontc
sin ulterior purificacibn. EL compuesto puro biene un

punto de fusibn de 642=~652C; [alfa]go = ~183,185 °

[alfa]zgs = =3182 (¢ = 0,00% on chanol) ¢
| (411) Do mode andlogo al descrito en
10. el cjemplo 1(A) (ii), a partir do H-beoneilémicarbonileil-

eeiobdilelwvalina bruba oe obbuvo 8stor II—-hidro::iaugéinimi—
dico de II--benoi’loxioarbonilnl-rmctil-Ldvélina on forma de
un aceibe que sc rocogld cn dincbilfomanida y sc ubili-
z8 on la chbapa siguicmboe.

15. (B) El procodimicnto.

(1) ©De nmodo andlogo al dcséri‘bo cn ol
cicmplo 1(B) (i), a partir do la solucidn ambes citada do
éaster N-hidroxisuccininidico do N-boneciloxicarbonile
~ebil-Lwalina ¥y 4cido (IR)~Ll~(Levalil~L~norvalila-

20 nino) ctilfosfénico (preparade tal cono sc ha deseribo
cn el of cxnﬁlo 18) so obtuvo, dospuds de ovaporacion y
tratanicnbto con dcido clorhfdrico 0y 2+ll; una gonas
Egba goma sc 'éra‘cé con eloruro de niebileno para obbener
una caulsidn a la que se  adiciond nicbanol, Sc lforma;-on

25, dos fageg, Sc vapord la fase inferior y sc tribuwrs
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la gona obtenida con 6toi-, lucgo con agua y por @lbinmo
con acctona para obtoner dcido (IR)=1~{ (-benoiloxi~
carbonileffenotileLavalilel~valil-Lenorvalil) amino}=otil

fosfénico de punto do fusién 1948-~1072C (doncompoa;iciﬁn).

-
- )

(i1) De modeo andlogo al deserdito en_,’qi
cjemplo 5(A) (idl), a partir do dcido (IR)~1-[ (I~bomci~
locc:l.carbon;i.i—II—cxcbiluL-valil-Luvalil%-ﬂorva1:11) ai:iinié]-o-' \
tilfosfénico ge obtuvo el dAcido (IR) ~1~(II«ne‘bil~L~‘s€a1il~L~:

=valil-L~norvalil) anino]-ctilfosfénico de punto do ~fusién
. |

3092~3122C (dosconposicidn); [alfa]go = -55,123 LI

[alfajggs = 2152 (¢ = 0,56% on dcico trifluoroacédtico). f
BIEMPLO 26

(A) 1La preparacion del natorial de partidas |
(1) De modo andlogo al deserito on ol

ojomplo 19(1&) (1), a ﬁar‘air do Irnbonciloxicarbonil-hlouci-é-

na, yoduro de mobilo y &xido de plaba on dimetdlf ormanida ’

fscca so obtuvo N~benellaxicarbonilefl=aotil-l~loncinato

do motilo en fornma de un aceldtbo.

(i1) Dbe nodo andlogo al descrito on ol
ojomplo 19 (A) (ii) a portir de l-bonciloxicarbonilellee
wc1ctilelmloncinato do motilo so obtuvo un acedte quo
polidificd con cl repogo. La triburaciln con dtor do

petroleo y filbracidn did -boncedloxicarbondleileiobi Lol -

loucina de pumbo o fusldén 69~71eC; [alfa];o = 22,093

2

[alfa]sgs m =01,22 (0 = 0,5% on acobato de ctilo).
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(iia.) Do node andlogo al degerito cn ol
cjenplo 1([\) (4d), a par‘&:!'ir de H-boneilozicarbond -~
motii-L~loucina go obbtuvo cl producto brubo on forna de
un aceibe, La btrituracidn con &ber de pebrédlco daid

L daber -hidrorisuccininidico de H--bonciloxicarbon:;l-ﬁ-‘

wri0bdl-Lelcucina cn forma de un sdlido de punto de fu-

2

pibn do 730=759Cs Ealfa]lz)o = ~46,92; [alfa] ;

21' = .0-1789.
o N -
(¢ = 0,5% on acctato de ctilo).

(8) EL procodinicnto:

lo. ’ (i) se agltb, a 02C, 3,23 ¢ (30 rx10l)
| de deido (IR) ~le(L-norvolilel-norvalilanine) ~cbilfoofdm
nico (preparado tal como sc ha doscri"bé on ol ejcuplo 15)
‘con 30 cc de aguay 2 38 ¢¢ (20 mmol) de ‘:;rietilami.zaa 2
60 cc do dimetilfornmanida., A la susponsidn go adicionam
15. ron 4,7 g (12,5 mool) de 8gsber I-hidroxisuccindinfdico de
M~benciloxicarbonil-jl-cobil~L=leucina. Sc agitd la mez-
cla duranbe 2 horas mas a 02¢ ¥ luego durambe 16 horos
a la temporabura dol ambicnte para obtener una neszcla
hoterogénea. | sSc¢ separd por filbracidn un s8lido y sc
20, cvapord el £iltrado ecn a bomba de aceibe para obbener
alrcdedor de 6 g de un aceibo que sc agitd con 10C cec
de agua y sc adicionaron 10 ce de dcido clcf:'hidzfico 2=1
Sc ag_:bbd la mozclb. durantbe 2 horas a la 'bcv.pefq‘ourc; del an
bionte y lucgo se adicionaron 100 cc de cloruxro do me-

254 tilcnos Sc separaron las fascs y se oxbrajo la fase



acudsa eon L00 ce do dloruro de nobllono y luogo con 50
ce do cloruro de metileno. Los attractos orpghnicon so
volvicron a lavar por scparacio con dos porciones do 50

cc do agua, se scearon y So ovaporaron, lo que did ale

o -

~

Se rededor de 4,7 ¢ de un aceitoe que sc trabtd con bonc:!jla--
ninaes La evaparacidén y trituracidén con acotona d:f.ée
1,10 ¢ do la gsal monoboneilanfnica del deido ( lR) ~Ie
~[(n-bmcnoccioaz-bon11~n—mct11~r,~1ms.1~mea111-{LQ
norvalil) anino]~ctilfosfdnico de pumto de fus:l.dﬁ
10. 215e~2182¢ (dosconponicd.dn) s \
(41) Do nodo andlogo al deserito G;.:Si |
ojenplo 7(4) (i1), a partir de fcido (IR)~1-f (n'--t;éi;ij‘;.loc:i-o j
carb on:!.l'-N-me‘biluL-1euc:i.1~L-nomva1il-L-nor&alil) anino]e !
ebilfosfénico ae obbuvo 4c¢ido (IAR) »l~(llemotilel~loucile f
15. —-L-norvalii-&&-norvalil) anino]~ctilfosfénico do punto de

fusidn 3172c~3182C (desconposicd.dn) [alfa];o = =30,008

[alfajgg g = ~1592 (¢ = 0,5% on dcido triflucroacético)s |
|
EJEMPLO 27 |

{i) Dec modo andlogo al desordito on ol
20 cjoamplo L(B) (1), 2 portir de una polucidn nadro do
I~hidroxisuceinimida de i~boneiloxicarbonil-garcosina
v lcido (IR) ~l~(L~alanilanino) ~ctilfoofénico ne obtuvo
la gal monoboneilanfnica dol feddo (IR)-1-[(l-boneilazi=~
carbonilegarcosil~L~alanil) anino]sctilfoafbalco de punto

25. de fugdldn 2242-2262¢ (descouposicidn) g [alfa]ﬁo mal 0,723
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Ealfa]igs = =1.829 tc = 0,49% on agua) .

(ii) Pe nodo andlogo al desoribto en ol
'oj caplo 1(B) (14) , a partir de 1z sal ronobencilantnica A
de Bcido (IR)~1~{ (I-I-bonciloxic‘arbo:1il-sarcor3i1~L~alanil)
anino]~ctilfosfénico sc obtuvo ci ﬁcido (IR) ~1~(N-garco=
sil-L~alanilanino) wtilfoosfénico de punbo de fusidn |
2452-2468C (desconposicdén) ; [alfa]]‘;‘o = ~84,20;

[alfa]ggSF-'I}lZQ (e = 0,5% en agua).

BJEMPLO 28

| (i) De nodo andlogo al descrito on ol
ojemplo 1(B) (i), a partir do unn solucida do =hidrostd-
puccininida do -boncilericarbondl-gfemctil-L-norvalina
on dimebilformanmida [preparada $al como sc ha descrito
en ¢l cjenplo 24 (A) (444) ] y dcido (IR) ~l~(L-norvalilaé
nino) ~ctilfosfénico sc obtuvo la éal noncbencilaninica
del 4cido (IR) ;~l~[ (N-bencilo::icarbonilan-dc(:il-]:.—norvalil
«I,~noryalil) anino]~cbilfosfdnico do punto de fusidn
18202-1840¢ (descomposicddn) 3 [alfa]éo = =53,12;
[alfajzgs 1082 (c = 0,5% on doido acébico).

(1i) Do modo andlogo al deacrito en

ol cjcaplo 7(4) (ii), a parbir do 1a sal mop.obenc:l.lami—
nica del Acido (2R)~i-L (i=beneciloxicarbondle-j-mctile-L~
nopvalileL=norvalll) anino]e~ctilfosfénico se obbuvo cl
Scido (IR)~L-(i-aobilml-norvalil-L~aorvalilarine) motdle

fonfdnico de punbo de fusidn 2942-2059C (desconmposicidn) g
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Ealfuj;ou ~52,62 [alfajggs = w1002 (o = 0,5%, roiciontomento
proparado en hidroxido séddco Oy l-ile

BJEMPLO 290

(A) La proparacion del matordial do partidas

(1) Do nodo andlogo al descrito om h,cl,. :0509_
plo 15(B) (1), a partir dol dcido (IR)~l~(L~norvalilsd-
~norvalilanine) ~ctilfosfénico [véase ol ojcemplo 15- (A)
(11)] v éster N-hidrosisuccininidico de N-bomeilcdis
carbonil~glicina ac obtuvo ol dcido (IR) ~1-f (~boriciloxi-
carbond LmgLiotlnLenorvaldLimaoryalil) andno]~ctileost 6n
nico de punto de fusién 1952«2052C (dcscompoaicid;;)‘_;"

(i1) Do modo andloge al doserito en "el
ojcmplo 5(A) (idi), a partir del dcido (IR) -1~ (~benci-
loxicarb onil-glic {lnL-norvalileL-norvalil) andno]~ctilfog=
f£énico 8o obtuvo ol deddo (IR) ~1~( glicil~L-«norva1:!.l~L~nm'vali
lonine) ~atil=fosfénico de punto do fusidn 26822702¢ (dos— !
compoalcidn) § [alfajgo = =03, [alfa]gES = =2022 (¢ =
054% on doido clorhfcrico L-N) .

(B) Bl procediniontos

(1) Do node andlogo al deperito on ol
ejeaplo 15(B) (i), o partir de deido (IR)~1l~(gliciled,=
~norvalil~f-norvalilanine) ~otilfoasfénico y wna solucidn
nadre do dotor l=hidroxisucoininidico de N~benciloxicar-
bonil~garcosina so obtuvo ol Acido (IR)wle[ (I~boncilosi-

carbondilesarconlleglicit~l~norvalil-L-aorvalil) anino]~
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ctilfosfénico de punto de fusibn 2102-2150¢ (dessonposi-
cidn) o

(ii) De modo andlogo al describo on ck
cjerplo §(4) (%), = parbir del deido (IR)~2i~[(N~benci~

Se loxicarbonilesarcosil~glicil-L-~norvalil~L~norvalil) andiro]~

~ctilfosfénico ac obbtuvo el dcido (IR) wl~(li~sarcosil—
glicil-L~norvalil-L-norvalilamino) ~ctilfosfdnico do
purbo do fusidn 2782-280°C (desconposicién) Ealfa];o =

~85,82; [al€a]7e, = ~3122 (o = 0,51% on agua) .

10. EIEMPLO _ 30

(A) La preparacidn del mateopdal de parbidal

(i) Dc nodo andlogo al deserito on ol
cjomplo 15(B) (i), a partir de fdedido (IR)~le (T~valil~L-
~norvalilanino) wetilfo::;fé:ﬁ.co {preparado tal como sc ha

15. domcriﬁo on ¢l cjenplo 18) y éstor qu-lzidro::isucci;'imidiw
co de j-benciloxicarbonil-~L~valina [preparado tal cono
ge ha degerito on JACS, _«._‘3g, 1839 (1964)], sc obbuvo ol
dcido (IR)~1~[ (it-~b enciloxicarbonil-L~valil-L-walilef~nor
valil) —anino]motilfosfénico de punto. do fusidn 2579-2602C
* 204 . (desconposicidn) »
o (i1) Do modo andlopgo al deserdito on el
cjomplo 5(A) (4ii), a parbir del deddo (IR)~-1-{(i-boneds
Lloxicawrbonil-lmvalil=L~valil=L~norvalil) aning]~ctilfon=.
£8nico so obbtuvo ¢l Acido (IR) ~tm(L-valil-L~valil-L~norvali

25. lamine) ~cbilfosfénico de punto de fugidn alpedodor de
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2802c (clomcontponictdn) ; [alfa]ﬁo m 70,004 [alf""]ggs )
~2532 (c =0348% on dcido clorhfdaico 1ed1) .

(8) Rl procodimfontos .

< om

(1) Dc nodo andlogo al doserito en Aol".‘

-

ejonplo 15(B) (i) a partir dol Aeido (1) -ol-g(I.—vva]:i;L;;L-
valileLenorvaldlanine) ~ctilfosfénico y una solucidn ma-
dre de édabor H-hidroxisucceininidico de N-bmciloa:i‘c_ajﬁbg
nilesarcosina se obtuvo 2 s14 ¢ de doido (IR)wl~f (;rgi;@ci.
loxicarb onil-«sarcosil—-L-valil—-L—'va1il~i.~*r;orv‘alil) a;n':.ho]—.-

ctilfosfénico de punto do fusidn 2572-2612C (doscamposi-

-
P

Oién) . i i

PR
|

(11) De nodo andloge al demerito o ol |
ejemplo 5(A) (4id), a partir dol doido (IR)~L~{(N-beneilaxi

carbondlenarcosil=L~valilw=L~valilel~norvalil) anino]=obll~ [
fosfénico me obtuvo ol deido (IR)~lw(N-parcosileL~valile |
“L~valil-L-norvalilamine) ~ctilfosfénico de punto do fusifdn |
2922~2942C (dopconposicién) [alfa:]go = ~87,024

, ;
3

BIGMPLO 31

[a1£a]

25 m «3102 (¢ = 0,33% on deido triflucroacdtico).

(4) La prepsmacida dol nmatorial do partidal

(1) (2) Dpe nodo andlogo al doserito on
el cjemplo 1 (B) (1), a parbtir del dster 1]‘~h:!.drou:inuc:ﬁ-
ninidico de I-bencilazicarbonil-L-norvalina y 4cido and
nonctilfomfénico so obbuve la sal nonobonedilaninica

bruba del producto deseado de punto de fusidn 1952-1982C
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(descomposicidn) « Lo rocristalizacidn de uza mcobra on
agua calianbe @&id Ia sal monoboncilahinica pura dol 4ci-
do (Ii~benciloxicarbonil-L-norvalil)anino-ucbil~fostibaico
do punto de fusién 2032-2059C (desconposicidn) 3

20 X '
[a:usa]D = =3,28 = =21,32 (c = 0,5% cn
4cido acéticcé.

(i) (b) B8c agibaron 45,4 ¢ (180 rrio0l)

de nhbbnciloxicérbonilnLunorvalina cn 200 ce do clofuro
de mebileno niembras sc addciomaban 31,76 g (180 muol)
de cXorhidrato de ddinctileaninonetilfosfonasos 8o cnfrid
la_buspcnsién reoulianbe hagha ~129C v se instilaron
25,3 cc (180 mnmol) do brictiladng socae Despuds de
conplotada la adicibn, sc aglbé la mezela fria durante
un ocuarbo de hora. Lucgo sc adicionaron rédpidancate
56,8 g (220 mmol) de 2~ctoui-i-ctozicarbondl-l,2-dihidro
quinona en 100 cc do cloruro de metilgno. Sc agitd la

nozcla on £rio durante 2 horas y luego a la bemperatura

dol anbiente durasbSe uza noche., Se Zavéd la mescla con

100 cc de agua ¥ lucgo con cuabro porciones de LOC ce
de 4cido clorhidrico 1<l Se rooxbtrajeron las lavazas
5cidas cqmbinadns coiz doa porciones e 50 cc de cloruro
de mebilono. Lo lavaron las solucionos orpinicas come
binadas con 160 cc de asua y por Gibinio con tres porcio-

nes de 100 cc de solueidn de bicarbonato pobdsico al

154, lucgo se socaron sobre sulfato pbdico axhidro,
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sc £iltdaron y oo evaporaron. Sc roovapord ol acoito

rosidual con benceno, lo guo did un acoitie que so

triburd con 200 cc do dter anhidro. So obtuvieron . -

-~
~

58,2 ¢ do produe‘iio bruto de punto de i’:‘uiézién 77e~b08¢ -
La rocristalizacién on 200 cc de acobato do obilo c‘.i‘.'z
50,6 g do I-benciloxicarbonileLenorvalileaninonotil- -
foafonato de dinetilo do pwibo de funidn 822~842¢ .

(i1) (a) De modo andlogo al doscrito 6:;1)
el cjenplo 5(A) (4i4), a parbir de la gal nonobmcii?ﬁg&nica
de dcido (l~bencilezicarbonil-L-valil) amino-ﬁotilf{?df:dn

nico so obbuve ol dcido (L-norvalilanine)~acbilfonfdnie

co de punbo de fusgibn 2732~275¢C (descomposicidn); [alfa]éo

w 61,285 [alfa]ggs « 42242 (¢ = 0,544 on agun) .
(1) (b) so agitd, durantc 5 horas,

37,2 g (100 mol) de I=boncilari~carbonil-l-norvalil~

~aninoncbilfosfonato de dimetilo en 120 cc do bromuro do hic?r.g

geno al 45% en 8cido.acetico glacial, ILucego so adicionaron
500 oc de &ter dictflico para procipitar un aceito gquo
po recogld en 300 oc do ncbanol. So agitd la solucidn
¥ e adicionaron 40 cec de &iido de propilenos Al cabo
de unos 5 ninubos ompozd a cristalizar ol prodwbo y sc
dojd neposar la mozela on un refrigerador duranto

una nochos Lucgo sc oepard por £iltracidn ol solido

vy sc recrdsbalizd on una nezela de 200 cc de agua

caliento y 400 cc do obanol, lo quc did 16,7 ¢

[
1

1



10.

15.

20,

254

- 80 v

de éCidO (L~norvalilanino) ~notilfosfonico de punto de
fus:li.&x 2932420400 (descomposiciézi); [alfnjgo = 462,79
(c = 045% en agua) ,

l(:{:E.:i.) be nodo andloro al deserito on
ol ¢joplo 1 (B$ (1) a poriir de dstor N-hidroxisuceinie
aiddco de II-bcnciloxicarbonil-Lnnorvalina y dcido (i,-noa
valilamdno) ~aobilfosfénico se obbtuvo, despuds do tritu-
rar cl ﬁesidub de la cvaporocion del cluato d¢ido con G-
tery ol feldo [ (u-boneilozicarbonil~L-noprvalilel=norva-
141) anino]-nctilfosfénico do punbo de fusidn. 175218500
(descompopiceidn) .

(iv) bDe nmodo andlogo al doacri‘bo- on el
ejeaplo 5(A) (dii), a partir del dcido [ (mr-bencilomi-
carbonil%~noﬁalil~1,~amino] ~ciebilfosidnico se obtuvo
el dcido (Lenorvelil-L-norvalilanine) ~notilfosténico de

panbo de fusidn 2652-2672C (descomposicidn) g [alfa]go

20

= =12,42; [alfa] 365

= =30,42 (¢ = 0,519 cn dcido clor=
h.’q.drico 1"‘1{) .

(8) El proccdimicnbo:

(i) pe modo andlogo al doserito on el
ejenplo 1(B) (i), a partir del 4cido (Lenorvalilel-
norvalilanino) -netilfosfénico y una solucidn madre |
do éstor IFhidroxisucciniridico de F-bonciloxicarbonil-
parcosina sc obbuvo, después de triturar cl rcsidﬁo

de la ovaporacidén del cluato dcido con &ber, cl 4cido
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[ (=t enedloxicarbonil~gorcosil-L~norvalil~L-norvalil) - '
anino]~motilfonfénico do punbo de fusidn 2052-208e¢

(descomposicidn) ¢

PR P

{i1) Dec nodo andlogo al doaeritq»gx;:
5¢ cl ejomplo 5(4) (idd) a partin dol 4cido [(1r~bmcgjl§;;1~
carbondlesarcosil-L-norvalil-L~norvalil) anino] ~aobils-
foofénico se obtuvo ol cido (II-‘Sarcosil-L—-nc:vvavliiaﬂLf‘-
~norvalilanino) ~nctilfonfénico dc‘ptm'bo de fusién "“
2712-2739C (dcacomponicidn) s [alfa]ﬁo =-=56,223
10, [alfa]:z;gs = «1982 (c = 0,55% cn acua).
RIEMPLO 32
(1) De nodo andlogo al ejemplo 1(13) '
(i) a partir de una solucidn do doter I-hidro:isuceininie- I
dico do N-boneclloxicarbonil-jl-notil-fL~valina on dimcbile

15. fornamida y deido (IR)-lw(L-norvalilsl-norvalilonine)e

~otbifosféndco ac obbuvo la gal monoboncilanfnica de Aci-
do (1) ~1~{ (H~boneclloticarbond Lrilctd Ll myalllel, ~norvas

1ilepwnorvalil) amino]~otilfosfénico de punto de fugidn

N

2179.2272C (desoonponicidn) » :
204 | (i1) Do modo andlogo al deserito on ol I
ejemplo 5(A) (11i), a parbir de la sal monobeneilandnica :
dol deido (IR) =1~[ (1r-bonciloxicarbond Ledtemobd lul,~vald e \
~Lenorvalil~f~norvalil) —anino]~ctbilfoaf dnico ge obbuvo

foddo (IR) wl=(ll~miotilL-volil-L-norvalilel~norvalilanino) -

25, ctilfosfénico de punto do fusidn 3002-3020C (domcomponds
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cidn) .

RBIJEMPLC 33,

(4) La preparacion del maberial do parbtida

(i) Dpe modo andlogo al deacrito en ol
5. qj caplo 31(A) (1) (b), a partir do }Iwboﬁciloc:icarbonil—ch
=birosina y (IR)-i~(L-alanilanino)ctilfosfonato de dince
tilo se obtuvo, despuds do una recrdsbalizacidn final on
netanol, el monomebanolato de (IR) =1L~ (iboneiloxicar~
bonilelL~birosil-L-alanil) anino]~ctilfosfonato de ddmobim
10. lo de punbo de fusidn 1032-1062C.
(ii) 8o hidrogead ol monomc“cz'xnol_l.m‘bo do
(IR) =L~ (~beneiloxicarh onile~tirosil-L~alanil) anino]-
- ebilfosfonabo de dimobilo on mebanol combenicndo deido
clo::lmidrico nebandlico en ppescncia de carbén paladiado
15, al 10%. Sc sopar8 por filtracidn ol cabalizador y sc
cvapord cl filtrados Se re~ovapord cl residuoc con toluc~
ne y sc suspendio en cbanol/clorofornos 8Sc trato la
- suspensifn con N-bonciloxicarbonil~sarcosina y se agisd
1a nmezela resulbante a la temperatura del ambién'bc nicn~
204 tras' sc adicionaba trietilanina. AL cabo de un cuarso
| de hora sc adiciond 2-o"co::i-l~oto::icarbonil~1,Zud:il'xidrou
Cluinoiina on cloroformo, Sc a@i‘bé la nozela o La bompe-
ratura dol anblombe duranbe uma noche y 8c ovapord, oo agitd
el residuov con agua, sc scpard por £iltracidn, asc lavd 7 |

254 8c sccbe  Degpuls de roorisbalizacidn on ncbanol/dbor
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dict{lico se obrtuvo (IR)-—l-f (11~bonciloucicarbonil~narcobil~

~L~tirogil-l~alontl) anino]~obiifosfonato do dinetilo de

puntto de fusidn 1192-2022C. a
(B) Bl procodindertos e

- Al

() So agitd a 1a tenmporatura del_:t‘_n:‘;bim_z
to, durambo 18 horas, (IR)=~1-f (H=beneiloxicarbonile:,
narcond e ~tiroail-L~alanil) andno] ~cbilfosfonato de.
dinectile on 4eido clm'hi;‘lrico/zﬁcido acétbico. So 611;&130:'6

la solucidn y se pe~cvapord ol residuo con toluerics™*

- s

~
Ky

Sc triturd ol s8lido obtenido con Ster v sc soch,” ‘- -
Lucgo se recogld ol sdlido on nebanol, so adicioné N"

anilina y so agitd la mozcla duranto 1 horas La ki;i: ande
1fnica del dcido (IR) ~1-f (f-benciloxicarbondlmsarcosiley-

tiroglleL-alanil) anino]wctilfonfénico se sopard por

filtracidn, se layd con nebanol y luego con ébor y por
dltino se sceds punbo do fusidn 210%2149C (doscompo-
sicibn) «

(11) So susponddd la sal anilinica do
deddo (IR) ~1-f (i-bonolloticarbonil-sarcosileL-tirondle~
~L~alanil) anino] ~ctilfopfdnico cn 4cido acdtico y me :
addieclond bajo arpgén carbdén naladiado al 10%. Lucgo so
addeiond fcido acdbido. Sc agité la mezecle durante una
neeho a la toeaperatura dol anbdontc vy lucgo se hidrogend
hasta quo cesd la abgoreidn do hidrdgono.

Sc scpard por filtracidn ol eatalizador y oo ovapord ol
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giltpado. EL s56lido rosidual sc trdturd con nobanol, so
popard por filtracidn, cc lavs y so secé.r Bl aélido,

so pundficd nodiantc reprocipibacion on Acido clorhle
dfico acuoso/ctanol con &xido de propileno, lo quo dio
deido (IR)~Ll~(I-sarcosil-L~birooil-f~alanilapino)-~"
cbilfosfénico de punto de fusidn 2752~2779C (descotipom

aicidn).

BYEMPLO 34

(A) La preparacion del matordial de parbida

Sc recopld claphidrato de n-bdngilu
glicina en hidroxido sddico 2«1 ¥ sc agité la nezcla a
~50¢ mionbras sc insbilaba simﬁltdneamen‘bo hidroxicl'c; 56w
dico 4«7 ¥ clorcfornato de bcnoilo. Sc agité la mezela
en £rio durante 2 horaas v Iuego se agité 2 la tomperatu—
ra del aﬁbiente durante nedda hora, So scpard ol cioro~
forabo de beneilo on cocmo mediante exbraceidn con dber.
Sc onffié la fasc acuosa hasta -59C f‘ge acidificsd con
dcido clorhidrico conceabrados So apgitéd la mezcla eﬁ
£ric duran‘ce L hbra » lucgo se llevo a la temperabtura del
anbicnte y so é::tx-ajo 4 vecoo con Gber ddebflico. Los
extracton de Sbor dioctilico se volvieron a lavar con
agua, sc filbraron y so sccaron lucpo sobro sulfato anhi—:
dro y ae £iltraron de nucvos La evaporacion dié
H~bencil-ﬂ~beaciidxicarbonilnélioinn cn forma de un accde=

tCe
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(11) Do rodo anmdlogo ol Cosecrito om ol
cjemplo 31(A) (4) (b), a partir de N-benciloxicarbonil-L-

alanina y clorhidrato de (IR) ~l-(L-:xlanilamino)~o“-:t.1f0ﬂ~

P

fonato dinotflico gso obtuvo (IR)~i={ (H—-bonoiloxicapbgnil ‘

~L=alanil-l-alanil) andno] ~ctilfosfonabo ddmotdldco .;(;19

punbo de fuaddn 1539-1552C, cen e
(IT14) Sc dlsolvid (IR)~l~{ (Irnhmcilouc:tn

carbonil-L=alanil-L~alanil) asino]~ctilfoasfonato de: d:tmcb:!.—-

1o on motanol y ae hidrogond catalfbicanente on prouonoia

- =

de carbén paladiado al lo%. So filtré 1a Bolucién y

se evapord, lo que id (llz)nl-(L-alanil—-Lnalanilan:Eno)

e

obilfosfonato de dimetilo on forma de un aceibe.

(B) £l procedimionto:

| (1) se disolvid (IR) ~l=(L-nlandleL=
~alanilanine) ~etbilfonsfonato de ddmetilo en cloruro do
netileno v se tratd la solucldn con II~benc:171~l§T~bmicilo?€i~
carbonlleglicina. So agltd la nozela rosulbante, sc one |
£rid a «102C y so addciond rdpidamonto 2eatond-lectond.e ‘
carbonile-l,2~dihidroquinolina. Jo agitd la nozcla on

£rfo durante 2 horas y lucgo a la tomporatura dol arbions

to duranto 60 hora. Dospuos de procoder o la olaborao:!.én:

- final en la forma uosual mo obtuvo (IR)~[ (It--baacil-obmc:!.lou:i

carbonil~glicil-L~alanil-L~alanil) aninc] etilfon? omato do pu.n

to do fusidn 1l4o-1ly2c, |

1
(i1) Do modo andlogo al deserito on el

MM s e s ene ool oLl L. o L
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cjomplo 5(A) (iii), a partir de (IR) ~l=L (I~boncileir=

bopciloxicarbonil«clicol-Lualanil-L-alanil)amino]-

otilfosfonato de c‘.:hne"o:i;lo e obbuvo fcido (AR) sl-~(1l~

bencil~glicil~l-=alanil-L~alanilanino) ~ctilfosfdnico do
5e punbo de fusi.én 295829620 (clescombosicién) .

EJEMPLO 35

(£) La proparacida del matorial de partida

(1) Sc instils bLrouoacobato do cbilo
cn 8ber dictilico o una solucidn onfriada hasba +52C
10. do ciclopropilanina on obor dictflico, So fornd ua g6
lido blaneos Se agitd la mezela durante 3 horas A:i.ch‘(:ras
s8¢ nantenfa cl onfrianionto. Sc scepard por filt:’-acién
ol precipitado y sc cxbrajo con &ber y sc evapord cl 31_3;
trado, Sec triburd ol residuo con benceno/cicloherzano y se
154 separd por Liltracsidn ol sdlido. Sc cvapord ol fiitrédo
v se destilo el rosiduo y sc fracciond s 19 gue did ciclo-
propllanincacotato de etilo do punto de ebullicibn
322-332C/0,7 mn de Hg n;'g =.1,4384,.
(i1) Se agitsd ¢iclopropilaninoacctato
20 - de ctilo en un;x:mozcla de 'decido clorhidrico concentrado
v agua hagta que gcaapacigud la reaccidne ILucgo ac calentsd
1z mezcla con reflujo durante 2 horas. Sc evapord la
polucién resultante para obbtoner un 88lido blanco que s
briturd con acctona y go rocristalizéd cn notanol/acchato

25, de cbilo, lo quo dié clorhidrato de 4ecido ciclopropilamino
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ncético do punto do fusldn 1892~101le¢ (descompoaicién) .
(1ii) De modo andlogo al doserito en
ol cjemplo 34(A) (4), a partir de eclorhidrato do dedcdo
ciclopropilaminoncédtico ¥ elorofornato de henello so
obtuvo Nw=boncilaxicarbonil~il-ciclorprpll~glicing on far
na de un aceite que evenbualmmobe solidificd. Bate sc
ubdlizd en lo obapa pipuionte sin purificacidn. ..

(8) El prococdinientot

(1) Do modo anfilogo al doserito 'o_z': -'01
ojenplo 31(A) (1) (b), a parbir de (IR) =l~(Lealoniledr
alanilanine) ~ctilfosfonato de dimotilo [prcparadg ".;«.sl co
no ge ha degerdto on ol cjemplo 34(A) (11)] v Ir-bo':ic:l.loaci—-l
carbondl-}~cleclopropil~glicina po obtuvo (IR) -1~!:'('1i_~—-bon~
c:Llou:icarbonilv-I-I-—oio1opropil~clici1~L~alani1~L~a;_l...:;ﬁ:t-.1)
anino]~ctilfosfanato de dinmetilo de pumbo do fuss.ér;._'
1209«1232C, -

(ii) De nodo andlogo al descrito on
el ojenplo 5(A) ({id), a partix do I=(IR) =l=[ (1=boncis
Loxicarbonil-il~ciclopropileglicileL~alandlef~alanil) amdfe-
no]~ctilfopfonato se obtuvo deddo (IR)=l=(Il~ciolopropile
~glicil-LwalanileL~alanil-anine) ~etilfosfénico de punto do
fusidn 2872-2832C (desconposicién) .

RIEMPLO 36

(a) La proparacion dol maberial do partidas

Do modo andlogo al degsordto en ol
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ejcmplo 3;!.(A) (i), a partir do clorhidrato de dcido
bubtilaninoacétice terciario y eloroforaaito de boncilo
ge obbuvo H-bencilazicarbonil-~ii~torcibubil-glicina
en forma de un aceibes

(8} El proccdiniecnto

(i) Do nodo andlogo al deserito cn ol
cjemplo 34(B) (i), a parbir de Acido (IR)~1-(L-alaniieL-—
alanilanino) -e"cilfosfénicq de dinctilo y N-benciloxicar-—
bonil-i~tereibutil-glicina so obiuvo (ir) ~1-[ (n—-ber;cila'.:_i_:.
carbonil-ll~borcibutil-glicil-L~alanil-L~alanil) ~anino] -
ebilfosfonato dc dimetilo de pumbo de fusidn 752~902C.

(ii) De nodo andlogo al descrito on
ol cjomplo 34(A) (iii), a partir do (zn)-a,{(nabgneilaxi~
carbonil-l}‘-«bcrcibu‘oil—glio:!_1~L~a;1cnil~1.—-alani1) am:i;no]'-
~otilfosfonato de dimcbilo so obbuvo (IR) -1~ (Nu“cr;:i.bu‘bil
glicil~l~alanil=L=alanil) aninof~ctilfosfonabo de dinctilo
de punbo de fugiln 1482-152oC,

(iii) De nmodo andlogo al doseribto cn ol
ojemplo 5(4) (i1d), a parbir de (IR)-1-[(I-torcibutil-gli~
c:!.l-L—-alanii-L—-alanil) anino]=otilfosfonato de dimetilo so
obtuvo Acido (1) =l-(-borcibubil~glicil-L~alanii~L~ala~

nilanine) =ctil~fosfénlco de punto de fusidn 2720-2749C

(desconponicidn) «

BIEMPLO 37

(i) De nmodo andlogo ol degerito cm ol

cjerplo 34(B) (i), a partir de (1n) ~l~(L~alaglil¥L~alazzi~



Llandno) =ectilfonfonato de dmotile y I-boneilazicarbonil-
~N~fonileplicina [preparado ¥al como se deseridbo en

Je Mode Chone, 15, (7), 720=726 (1972)] so obbuve (IR)-~1-
[ (it-boneiloxic arbonil-}l~fenil~glic il-i-alonil-y~alanil) -
anino]~etilfosfonato de digctilo do punto do fusion
1230-.1259C,

(i1) De nodo anflogo al deserito en cl
cjcaplo 5(A) (141), a partir do (1R)~l~f(H~bencilﬁxiﬁ
carbonil-j{~fonil-glicil-L~clanil-L=alanil) anino] —oc‘tilln
fosfonato de dimctilo se obtuvo 4cido (IR)-~L~(ir~fondle
wglicil~L-~alanil~l-alanilanino) ~cbilfoafdnico de pmrto

de fusibn 2162~2182C (doncomposicidn) .«

BJEMPLO A

8o produjo una solucidn para inyoccion de 1000 cc'cba~

tonicndo los ingrediontes sipuicnboss oo
Por .LOOD cc
Acido (IR) =~l~(ll~sarconil~glicil-~L- '

=alanilanine) ~ctidlfost dnico 5040 &
Clorocrosol 1,00
Aeido acdbico glacial 1,2 ¢
Solucidn de hidrozido oddigo (0y1~11)

cantidad suficionte haota PH 4,5
Agua pars doyeccdén hasta 1000 cc
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4 2 1

* representa un &tomo de hidrégeno o el grupo metflica

o hidroximetflico o un grupo monodi- o trihalonetfdeo;
représenta el grupo carecterizante de un alfe-eminodei-
d& del tipo que ss encuentre nommalmente en las protel-
mas o un grupo de elquilo inferior o ﬁtdro:d.-(alquilo 1N~
ferior) distinto del grupo caracterizente te un alfu~smi-
nodeido del tipo que se encuentra normalmsnte en las pro-
teinasy . )
representa un grups de alaullo inferior, cicloalquilo fn=
ferior, alquerdlo infari.or, arilo 0 aril-[alquilc infe
riar);

representa un €tomo de hidrdgeno o un grupo ds alquilo
inferdory B |
representa 13 2 0 3

1a configuracién en el dbamo e carbona designado como (2)
es (R) cuando R tiene un significado distinto & un &tmmo
“de hdrégeno y |

1a configuracdén en el dtomo de carbone designada cano (b)
es (L) cuando R® Hene un significado distinto a un &tomo
de hidrégsno,
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y sUsAealaa'acep‘bables en famacid, caraclerizado pcrqua cavprands cie
soclar el grupo protactor o gwpus pm'bect-cz'as en un oanpuesto de 1a
fﬁmula generel ’

A’ gt i a2l i 2 o s
o
Ba~!&~(|1?(ucu-~NH-(,}-!—CD--—N-l—l‘}'l-Il!/ (Ta)
(v) (@) \g8
- - [l

en donde
3

ng Ry Fl4 tlensn el significado antes indisado}

Rsyﬂ

6

‘ H repmaenw un grupo protectory

reprasentan, cada uno, un dtomo de hldrfgenc o un
grupc protector de alquilo inferiorg
R ﬁ.ane ougloutiera de los waloraes asigmdos para nl
enterior o representa un grupo hidrmdmedlico.pgbto-
gldog ' ' _
A2 tiene cuslouismm de los veloves acordados pare a2 S
anterior a excepciln de que cuelquier gripo emfrita
co prasgnts pueds estar en foma protegida y GUEJF-
quier otru grupo funclomal gue pueda estar prazanba
s8 encuentre en foma protegice en donde se regile=
g e
la eonfiguracidn en el £tomo ds carbono designado
cono (e) es (R) ewendo ™0 tiene un sigrificado diew
tinto a un &temo de hidrégeno} y |
12 configuracién en el dtano ds oerbono designado como
(b) es (L) cuando RZC tiene un sigrificado distinto

& un &tomo de hidrSgeno,

y convertir, si sa desea, un canpuesto obtsnido de 1a Pfomula generel T en

una sal aceptzble an farmecia.
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QUilU infariox‘.

] -2~ Un procedimiento, de conformidad con le reivindicacifn
i, caracterizadc; po:m.ia en una reeli.zaciﬁﬁ mds sslectiva ss preparen '
compuastos preptfdicos de la fémula T en que Ra es alquilo inferior,
alquenilo inferdior o eril={alquilec inferior), At es hidrffgeno y n es 2.

_ 3¢~ Un procedimiento, de conformidad con 1a relvindicaci6n
1 o reivindicacidn 2, carectsrizado porgus se prepara un derivade peptf-

- -dico de la-fédmula I en donde Rl es metilo,

4.- Un pmcedimienﬁo. de conformidad con cualguiera de las
mivindioacinnss 1 a 3 inclusive, caracterizado porgus se prepara un de-
rivado peptfdico do l1a ffmula I en donde el o cada R> representa el grupo
caractarizants de un 'alfa-aminédoida'del +ipo gus se encuentra normalmer-

s en las proteinas o un grupo ds algquilo inferior—distinto del grupo

caracterizents de un alfe-eminofcido del tipo que ss encuantra nqz;nal—
ments en 1as proteinas. '

Se¢= Un procedimiento, ds conformidad con cualquiera de las
raivindicaciones 1 a4 inclusive, camcteri.zado porque s8 prepare un tew
rivado peptfdico de la fémula I en donds R reprasenta un grupa ds ale-

G~ Un procedimiento, de oonfm:midad con la reivindicecibn
5, caractsrizade porgue se prepare un derivado peptfdico de la meula
I en donde RS rapreserrba 8l grupo matflico-

7s= Un procedimiento, de conformichd con la refivindivacién

1, carasterizade poraue en perticular se prepera el foldo (m)-l-(n-sap-

cosilelealani lmlmaland lemino et lfosfémico o um sl respectiva acepe

" fable en farmecia,.

8¢~ Un procedimiento, de confomidad can la reivindicauiﬁn
1 carectarizados porque tembién particulaments ss prepare el dcido (1R)-
-1-{N-samosﬂ-l.-elanﬂl;tpa:gir:ilauim)-eﬁlfnsfamco 0 ure sal respecti-~
w .aceﬁtabla en farmacia. '

9= Un procedimiento; de conformidad con la reivindice-

cdén 1, caracterizado porqus asf mismo particularments se prepare el fcie
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de (lﬁ)-lnfﬂumaﬁ.uﬂumlu-lmnl&nim}-eﬁ.lfnafdm o um eal

- yeapactiva acap‘l:abla en fa:mau,u ) , . o ‘ R

10e~ Un procedimienta,- de conformidad con 12 reivindico~-
cién 1, caracterizado porque del misno modo se prepum en perticulsr el
fcido (1A)elm{Nnatllnlmnorvalilelmnorve 1 Il mnorva 1L 1aming Jeatd 1w
fosfnico 0 um 82l mspeﬁﬁvu sceptable sn farmacia. ,

" 1l¢= Un procedimisnto, de conformidad, con 1a  reivindlooe
cifn 1, coracterdzads porqus tembdén perticularments ss prepare al fole
do (m]-1~(-eam11~w1am-mmaum)-euifosfdmo o ua eal
respactive aceptabla en farmecia.

. 12 Un procedimiarto, de corr!’oﬁuidad con 1a redvindicn.
cifdn 1, peracterizads porqua asimismo particulamente se prepara sl eim
to (IR )}mle{N~errcosilrmlmnorvald Idsnorva 1L 2aning Juatl 1Posf8nico o urs "
0l respective aseptoble en fammacis. A

. 13+~ Un procatimiantn, de conformided con la reivindicae
clfn 1, carecterizado porqus tembién en particular sg prepere el 'Goi.dc

‘(JR)~1~(N~eamsil~b4mliMd1mim)—oﬂlfosf&ﬂm o um aul

respective aceptable en farmacda.

144w Un procedimiento, de conformidad con la m:!.v.'..ndim-
cifn 1, carecterizado porque temblfn particularments sa prepara el foim
do (m}-1~c-aubgnc1m1aniwmm1mm)-sumsmco o wis.en)
respective aceptabls en farmacics . L

15w Un procecimiento para 1a preparao:l&l de derivadcs pap=
tfdicos, ‘

Sagfin ss describe y relvindics en l= presante memorie :rba-?
criptive qus consta de 97 pdgims foliadas y escritas & méouina por um
sl de sus caraes, .

Modrid, a 2 2 DIC. 1978
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