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Dans le brevel prineipal ont été décrits de nouveaux tripeptides

de formule générale :

"R - N~ CH-CO- NH - fH -CO~-R

1
CH, CH,CH, - CO - NH - CH - COOH
(1)
(032)3
R - NH-CH-R,

éventuellement leurs sels non toxiques, leur préparation et les médica-

ments qui les contiennent.

Dans la formule générale (1),
les symboles R, identiques ou différents, représentent un atome d'hydro-
g&ne ou un reste d'acide gras, &tant enténdu que 1'un au moins des symboles
R représente un reste d'acide gras, '
R1 représente un radical hydroxy ou amino, et
R2 représente un atome d'hydrogéne ou un radical carbamoyle,
étant entendu que 1l'alanine est sous forme L, 1'acide glutamigue est sous
forme D, la lysine, lorsque R2 représente un atome d'hydrogene, est sous

- forme L et 1'acide diamino-2,6 pimélamique, lorsque R2 représente un radi-

cal carbamoyle, peut €tre sous forme D,D; L,L; DD,LL (racémique) ou
D,L (méso).

Par reste d'acide gras, il faut entendre un radical alcanoyle
contenant 1 & 45 atomes de carbone (éventuellement substitué par un radi-
cal hydroxy, phényle ou cyclohexyle), un radical dlcénoyle contenant 3 a
30 atomes de carbone et pouvant contenir plus d'une double liaison ou un
reste d'acide mycolique tel que rencontré dans la structure de la paroi

bactérienne des mycobactéries, des Nocardia ou corynébactéries.,

Selon le brevet principal, les nouveaux tripeptides de formule
générale (I) peuvent &tre obtenus selon les méthodes généralement utilisédes
en synthése peptidique. Les différentes réactions sont mises en Jjeu aprés
blocage par des groupements protecteurs convenables des fonctions amines
ou acides qul ne doivent pas participer dans les réactions, et suivies

du déblocage de ces fonctions. ) .
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Plus particuliérement, les nouveaux tripeptides de formule
générale (T) peuvent &tre obtenus par action d'un dipeptide de formule

générale :

R.-NH-CH-CO-NH-CH-CO-R
5 | f > (11)
CH3 CH20H2—— COOH

dans lagquelle R5 représente un reste a'acide gras ou unrgroupement pro-
tecteur de la fonction amine tel que le radical benzyloxycarbonyle ou
t-butyloxycarbonyle et R3 représente un radieal aminoc ou un radical
alcoyloxy contenant 1 & 4 atomes de carbone (éventuellement substitué par
un radical phényle ou nitrophényle), sur un aminoacide de formule

générale :

HQN'- CH - CO - R4

(CH, )3 (r11)
R5 -~ NH - CH - R2
dans laquelle R4 repgésente un radical hydroxy ou un radical alcoyloxy
contenant 1 & 4 atomes de carbone (éventuellement substitué par un radi-
cal phényle ou nitrophényle), R2 est défini comme précédemment et R5
représente un reste d'acide gras ou un groupement protecteur de fonction
amine tel que le radical benzyloxycarbonyle ou t-butyloxycarbonyle, étant
entendu que 1'un au moins des symboles R5 des formules (II) et (III) repré-
sente un reste d'acide gras, suivie éventuellement du remplacement du
radical R ,'loquu'il représente un groupement protecteur de fonetion ‘

5 .
amine, par un atome d'pydrogéne et des radicaux R, et Rq par un radical

3
hydroxy.

Généralement il est nécessaire d'activer la fonction acide libre
du dipeptide de formule générale (II) préalablement & son action sur
1'aminoacide de formule générale (III). Depréférence le dérivé activé du
dipeptide de formule générale (II) est un anhydride mixte, préparé in .
situ par action d'un halogénoformiate d'alcoyle (tel que le chloroformiate
d'isobutyle) sur le dipeptide de formule générale (II)., La condensation

du dérivé activé s'effectue dans un solvant organique tel que le dioxanne,
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le tétruhydrofuranne, le chloroforme, le tolugne ou le diméthylformamide
ou dans un milieu hydroorganique, en présence d'une base (minérale,

telle que la soude, ou organique, telle gue la triéthylamine), a une

température comprise entre -10 et +30°C.

le remplacement éventuel du radical RS par un atome d'hydro-

gdne et des radicaux R3 et R, par un radical hydroxy peut &tre effectu§

selon les méthodes connues suivant la nature des groupements protecfeurs.

5

de telle mani2re que leur remplacement par un radical hydroxy ou par un

I1 est particuliérement avantageux de choisir les radlecaux R3’ R4 et R

atome d'hydrog®ne puisse s'effectuer en une seule phase. A cet effet,

11 convient de choisir de préférence les radicaux R3 et Rﬁ parmi les
radicaux benzyloxy ou nitrobenzyloxy et R5 parmi les radicaux benzyloxy-
carbonyle ou nitrobenzyloxycarbonyle. Dans ces conditions le remplacement
de ces radicaux s'effectue par hydrogénolyse en opérant dans un solvant
organique approprié tel que 1l'acide acétique (éventuellement en mélange
avec un autre solvant organique tel que le méthanol) ou dans un solvant
hydroorganique en présence d'un catalyéeur tel que le palladium, par
exemple le palladium sur noir, a une température voisine de 20°C et sous

une pression voisine de 760 mm de mercure.

Ie dipeptide de formule générale (II) peut €tre obtenu par

action d'un dérivé activé de la L alanine de formule générale :

RS - NH - CH ~ CQOH
| (v)
CH -

>
dans laquelle R5 est défini comme précédemment, sur un dérivé de 1l'acide

D glutamique de formule générale :

N-CH-CO-R
K > (v)
CH,CH,, - COOH

dans laquelle R3 est défiﬁi comme précédemment, dans les conditions déeri-
tes ci-dessus pour l'action d'un dérivé activé d'un dipeptide de formule

générale (IT) sur un aminoacide de formule générale (III).

le dipeptide de formule générale (II) dans laquelle R5 repré-

sente un reste d'acide gras peut 8tre obtenu par action d'un dérivé activé



10

15

20

25

2482958

d'un acide gras de formule générale :
R' - CO - OH (v1)

dans laquelle R'-CO- représente un reste d'acide gras tel que défini

précédemment, sur un dipeptide de formule générale :

5 (ViI)

m% - m&m&-amu

HQN-fH-co-NH;CH-co-R

dans laguelle R, est défini comme précédemment..

3
Comme dérivé activé de 1'acide de formule générale (VI), 1l

est particuli’rement avantageux diutiliser un halogénure d'acide ou un
anhydride mixte qui est généralement préparé in situ par action d'un
halogénoformiate d'alcoyle, tel que le chloroformiate d'isobutyle, sur

1'acide de formule générale (VI), en présence d'une base.

Iorsque 1'on-utilise 1'acide de formule générale (VI) sous
forme d'un halogénure d'acide, plus particuliérement le chlorure, la
réaction s'effectue dans un solvant organique tel que 1'éther diéthylique
ou le chlorure de méthyl®ne, en présence d'une base (minérale, telle que
la soude, ‘ou organigue, telle que la triéthylamine ), & une température
comprise entre 0 et 30°C. Généralement le dipeptide de formule éénérale'
(VII) est utilisé sous forme d'uu sel tel que le chlorhydrate.

Lorsque 1'on utilise 1'écide de formule générale (VI) sous
forme d'anhydride mixte, la réaction s'effectue dans les conditions décri-
tes ci-dessus pour 1l'action d'un dipeptide de formule générale (II) sur
1'aminoacide de formule générale (111).

Généralenment le dipéptide de formule générale (VII) est utilisé

sous forme d'un sel tel que le chlorhydrate.

L'aminoacide de formule gémérale (TII) dans laquelle R2 repré-

sente un radical carbamoyle, R4 représente un radical hydroxy et RS repré-

" sente un radical benzyloxycarbonyle, c'est-a-dire le (D)-monoamide de

1'acide benzyloxycarbonyl (D)-méso-diamino-2,6 pimélique, peut Etre
préparé selon le procédé décrit dans le brevet belge 821 385.
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L'aminoacide de formule générale (III), dans laquelle R2 repré-

sente un radical carvbamoyle, Hq représente un radical hydrexy et RS

_représente un reste d'acide gras ou unr groupement protecteur de fonction

amine, sous forme racémique, D,D ou L,L peut &tre préparé & partir de
1'acide diamino-2,6 pimélique corréspondant, A cet effet on prépare

selon les méthodes connues l'ester dibenzylique de 1'acide dibenzyloxy- -
carbonylamino-2,6 pimélique, qui est mono-saponifié selon la méthode
décrite par A. ARENDT et coll., Roczniki Chemii Ann. Soc. Chim, Polonorum,
48, 1305 (1974), Chem. Abstr., 82, 31497 g (1975) , puis transformé, par

action du méthanol ammoniacal, en monocamide de formule générale :

- Z - NH - CH - COOH
(rﬁz)3 . (VIII)
Z~-NH-CH-CO - NH,

(daps laquelle Z représente un radical benzyloxycarbonyle) qui, aprés
hydrogénolyse en présence de palladium sur noir, fournit 1'acide
diamino-2,6 pimélamique.

Par action d'un sel de cuivre, tel que le bromure cuivrique
ou le carbonate basique de cuivre, sur 1'acide diamino-2,6 pimélamique,
il se forme un complexe qui peut &tre représenté par la formule :

H2N - FH - CONH2
CH, ),
(ci ),

H2N\- CH - CQO

A}
~
s,

Cu_ (1x)

0CO - CH - NH2

(fﬂa )

HQN - CO - CH - NH2

dans lequel le reste amino en @ du groupement carbamoyle peut étre acylé
par action d'un dérivé activé d'un acide de formule générale (VI) (de
préférence un halogénure tel que le chlorure) ou protégé par action d'un
halogénoformiate d'alcoyle ou de benzyle. Le complexe ainsi Formé est
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6

déplacé par action de 1'hydrog®ne sulfuré pour donner laminoacide de for-
mule générale (III) dans laquelle Ré représente un radical carbamoyle,

R4 représente un radical hydroxy et R5 est défini comme précédemment.

L'aminoacide de formule générale (III) dans laquelle R, repré-

sente un radical carbamoyle, R4 représente un radical hydroxy et R5 repré-
sente un reste d'acide gras, sous forme méso (c'est-a-dire pour lequel

la forme D est du c8té des radicaux R2 et RS) peut &tre préparé par action _
d'un dérivé activé d'un acide de formule générale (VI) sur le (D) monoamide

de 1'acide méso-diamino-2,6 pimélique (qui est obtenu & partir du (D) mono-
amide de 1'acide benzyloxycarbonyl (D) méso-diamino-2,6 pimélique par

hydrogénolyse ) en passant intermédiairement par un complexe cuivrique,

L'aminoacide de formule générale (III) dans laguelle R, repré-
sente un atome d'hydrogane, R4 représente un radical hydroxy et RB repré-
sente un reste d'acide gras ou un groupement protecteur de la fonction

amine peut €tre obtenu & partir de la L-lysine en opérant dans les condi~-

tions indiquées ci-dessus par fintermédiaire d'un complexe cuivrique.

Ie dérivé de la L alanine de formule générale (IV), dans laguelle
représente un reste d'acide gras, peut &tre obtenu par action d'un
acide de formule générale (VI) ou d'un dérivé activé de cet acide sur la
L alanine.dont la fonction acide est éventuellement protégée sous forme -
d'ester, suivie le cas échéant de 1'élimination du groupement protec%eur

de la fonction acide.

Iorsque la fonction acide de la L alanine est protégée, la
condensation de 1'acide de formule générale (VI) est effectuée générale-
ment en présence d'un agent de condensation tel que le dicyclohexylearbo-
diimide en opérant dans un solvant drganique tel que le chlorure de
méthyl¥ne ou le diméthylformamide & une température comprise entre -10
et +30°C.

Iorsque la fonction acide de la L alanine est libre, il est
nécessaire d'activer 1'acide de formule générale (VI) préaiablement,h son
action sur la L alanine. Comme dérivé activé de 1'acide de formule géné-
rale (VI), il est particulilrement avantageux d'utiliser un halogénure
d'acide ou un anhydride mixte. On op2re alors dans les conditions déerites
précédemment pour 1l'action d'un acide de formule générale (VI) sur le

“ dipeptide de formule générale (VII).
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Le dipeptide de formule générale (VII) peut &tre obtenu par
condensation de la L alanine dont la fonction amine est protégée sur
1'acide D glutamique ou ses dérivés selon les méthodes habituelles uti-
lisées en chimie peptidique, suivie de 1'élimination du groupement protec-

teur de la fonction amine.

Selon le brevet principal, les nouveaux tripeptides de formule
générale (I) peuvent &tre obtenus par action d'un dérivé activé de la

L alanine de formule générale (IV) sur un dipeptide de formule générale :

H2N -CH - CO ~ R3

CH,CH,, - ,CO - NH - <[:H - Co - Ry
. (CHE) o x)

- , 5 - NH - CH - R2

dans laquelle Rz, R3, R4 et R5 sont‘aéfinis comme précédemmgnt, étant
entendu que 1'un au moins des symboles H5 des formules (IV) et (X) repré-
sente un reste d'acide gras, dans les conditions décrites cl-dessus pour
1'action d'un dérivé activé d'un dipeptide de formule générale (II) sur
un aminoacide de formule générale (IIT), suivie éventuéllement du rem-
placement du radical R5 lorsqu'il représente un groupement protecteur
de fonetion amine par un atome d'hydrog®ne et des radicaux R3 et R# par
un radical hydroxy selon les méthodes connues,

Le dipeptide de formule générale (X) peut &tre obtenu par action

d'un dérivé de 1'acide D glutamique de formule générale :

Y - NH - CH -~ CO - R3

CHECH2 -~ COCH

{x1)

dans laquelle R, est défini comme précédemment et Y représente un grou-

3

‘pement protecteur de la fonction amine tel qQue le groupement t-butyloxy-

carbonyle, sur un aminoacide de formule générale (III) dans les conditions
décrites ci-dessus pour 1'action d'un dipeptide de formule générale (II)
sur un aminoacide de formule générale (1II1), suivie du remplacement du
groupement protecteur Y par un atome d'hydrog®ne selon les méthodes

connues et sans toucher au reste de la molécule,
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Selon e brevet principal, les nouveaux tripeptides de formule
générale (I} peuvent &tre obtenus par action d'un acide de formule géné-

rale (V1) sur un tripeptide de formule générale :

R6 - NH - fH - CO - NH - ?H = CO - R5

Cil, ' CH,CH, - CO - NH - CH - CO - R,  (XII)-

22
(fﬂé)j

R6 - N - CH ~ R2

5 dans laquelle les symboles R,» R3 et R, sont définis comme précédemment
et les symboles R6’ identiques ou différents, représentent un atome
d'hydrogene ou le radical R5 défini précédemment, 1'un au moins des
symboles'R6 représentant un atome d'hydrogéne, dans les conditions déerites
ci-dessus pour l'action d'un acide de formule générale (VI) sur un dipep-

10 tide de formule générale (VII), suivie éventuellement du remplacement de
R6’ lorsqu'il représente un groupement protecteur de fonetion amine, bar-
un atome d'hydroggne et de R3 gt R4 par un radical hydroxy selon les

méthodes connues et sans toucher au reste de la molécule.

Ia présente addition concerne les nouveaux tripeptides de

15 formule générale : i

R-NH~-CH~-CO -~ NH~CH - CO - R1

CHB CH,CH, - €O - MNH - CH - 38 | 7 (XIII)

(ICH2 )3
R - N? - CH - R7

éventuellement leurs sels non toxiques, leur préparation et les médica-

ments qui les contiennent.

Dans la formule générale (XITI),
20 le §ymbole'R est défini comme dans le brevet principal,
le symbole R1 représente un radical hydroxy; amino ou alcoyloxy dont la
partie alcoyle contient 41 & 4 atomes de carbone et est éventuellement
substituée par un radical phényle ou nitrophényle, et
les symboles R7 et R8, identiques ou Qifférents, représentent hn atome
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9

d'hydrogéne ou un radical carboxy, cavrbamoyle ou aleoyloxyecarbonyle dont
la partie alcoyle econtient 1 & 4 atomes de carbone et est éventuellement.
substituée par un radical phényle ou nitrophényle, étant entendu que les
symboles R., et R8 ne peuvent pas représenter simultanément un atome

{

d'hydrogdne et que, Hl-repvésentant un radical hydroxy ou amino, R_ repré-

sentant un atome d'hydrogdne ou un radical carbamoyle, RB ne peut gas
représenter un radical carboxy et étant entendu que 1'alanine est sous
forme L, 1l'acide glutamique est sous forme D, la lysine (lorsque 1l'un
des symboles R7 ou R8 représente un atome d'hydrogene) est sous forme L,
et 1'acide diaminu-2,6 pimélique ou ses dérivés (lorsque les symboles
H7 et R8 sont autres qu'un atome d'hydrogdne) peut €tre sous forhe D,D;

L,L; DD,LL (racémique) ou D,L (méso).

Selon la présente addition, les nouveaux tripeptides de formule

générale (XIII) peuvent &tre obtenus selon les méthodes généralement

" utilisées en syhtheése peptidique et de préférence selon les procédés

qui sont décrits dans le brevet principal.

Plus particulilrement, les nouveaux tripeptides de formule
générale (XIII) peuvent étre obtenus par action d'un dipeptide de formule
générale (II) dans laguelle R3 et H5

sur un aminoacide de formule générale :

sont définis comme précédemment,

HN - CH - Ry
(TH2 )3 ' (XIv)

R5 - NH - CH ~ R7

dans laquelle R7 et R, sont définis comme précédemment et R5 représente

8

un reste d'acide gras ou un groupement protecteur de la fonction amine
tel que le radical benzyloxycarbonyle ou t-butyloxycarbonyle, étant

entendu que 1'un au moins des symboles R_ des formules générales (II) et

5

(XIV) représente un reste d'acide gras, suivie éventuellement du rempla-
cement :

- du radical RS' lorsqu'il représente un groupement protecteur de la
fonction amine, par un atome'd'hydrogéne,

- du radical R3 par un radical hydroxy,

et des radicaux R, et/ou R,, lorsqu'ils représentent un radical alcoyloxy-

7
carbonyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone
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10

(éventuellement substituée par un radical phényle ou nitrophényle),

par un radical carboxy, 7

en opérant dans les conditions indiquées precedemment pour Yaction d'un
dipeptide de formule générale (IT) sur un aminoacide de formule générale
(111).

Dans ce qui préctdde et ce qui suit, les radicaux _CO—R3’ R7
et R8, lorsqu'ils représentent un radical alcoyloxycarbonyle dont la
partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone et est éventuellement
substituée par un radical phényle ou nitrophényle, peuvent Etre identiques
ou différents et le remplacement d'un ou plusieurs d'entre eux par un
radical carboxy peut s'effectuer sans toucher aux autres selon la nature

du radical alcoyloxycarbonyle.

L'aminoacide de formule générale (XIV) peut &tre obtenu dans
les conditions indiquées précédemment pour préparer 1l'aminoacide de
formule générale (III).

L'aminoacide de formule générale (XIV) dans laguelle R5 repré~
sente un reste d'acide gras ou un groupement protecteur de la fonction

amine et

8
carbamoyle ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4

R7 représente un atome d'hydrogdne, R, représente un radical carboxy,

atomes de carbone et est éventuellement substituée par un radical phényle
ou nitrophényle '

ou bien R7 représente un radical carboxy, carbamoyle ou alcoylo:qrcarbonyle
dont la par-tie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone et est éventuelle-
ment substitude par un radical phgnyle ou nitrophényle, et RB représente
un atome d'hydrogdne peut &tre préparé selon les méthodes connues &

partir de la L lysine.

L'aminoacide de formule générale (XIV) dans laguelle R? repré-'
sente un radical carboxy, R8 représente un radical carbamoyle et RS
représente un reste d'acide gras ou un groupement protecteur de la fone-
tion amine, sous fdrme D,D; L,L; DD,LL (racémique) ou D,L (méso) peut
8tre préparé & partir de 1'acide dia:nino-2,6' pimélique correspondant.

A cet effet on prépare le complexe cuivrique de formule générale (IX)
dans lequel le reste amino en @ du groupement carbamoyle peut €tre proté-
gé par action d'un haloformiate d'alcoyle ou de benzyle. Le complexe
ainsi formé est déplacé par action de 1'hydrogdne sulfuré pour donner
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1'aminozeide de formule générale (XIV) dans laquelle R7 représente un

radical carbamoyle, RF représente un radical carboxy et R. représente

un groupement protectéur de la fonction amine. Ie reste azino en « du
groupement carboxy peut &tre protégé par un reste d'acide gras ou par
un groupement protecteur de la fonection amine différent de R5. Apres
élimination du groupement protecteur représentérpar RB, on obtient le
produit de formule générale (XIV) dans laquelle R7 représente un radical
?arboxy, R8 représente un radical carbamoyle et RS représente un reste
d'acide gras ou un groupement protecteur de la fonction amine.
L'aminoacide de formule générale (XIV) dans laguelle les

symboles R, et RB sont identiques et représentent chacun un radical

carboxy, cgrbamoyle ou alesyloxycarbonyle dent la paftié alcoyle contient
1 & 4 atomes de carbone et est éventuellement substitude par un radical
phényle ou nitrophényle et R5 représente un reste d'acide gras ou un
groupement protecteur de la fonction amine sous forme D,D; L,L; DD,IL
(racémique) ou D,L (méso) peut &tre préparé & partir d'un aminoacide de
formule générale (XIV) dans laquelle R7 et R8 étant définis comme
ci-dessus, RS représente un atome d'hydrogene par monoblocage d'une des
deux fonctions amines selon la méthode décrite par E. BRICAS et coll.,,

Bilochemistry, 9, 823 (1970).

L'aminoacide de formule générale (XIV) dans laquelle les
symboles R7 et 38, qui sont différents, représentent un radical carbaj
moyle ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes
de carbone et est éventuellement substituée par un radical phényle ou

nitrophényle et R_ représente un groupement protecteur de la fénction

amine, sous formeSD,D; L,L; DD,LL (racémique) ou D,L (méso) peut &tre
obtenu & partir d'un amincacide de formule générale (XIV) dans laquelle
les symboles RS, R? et R8 sont définis comme ci-dessus et la fonection
amine en &« du symbole RB est protégée par un groupement protecteur de la
fonction amine différent de RS,'par élimination de ce groupement protec- '
teur sans toucher a R5. Le produit de formule générale (XIV) dans laquelle
la fonction amine en & du symbole RB est protégée par un groupement
protecteur de la fonction amine est obtenu par estérification d'un

produit de formule générale (XIV) dans laquelle 1'un des symboles'R7 ou

R8 représente un radical carboxy et R5 représente un groupement protecteur
de la fonction amine, suivie du blocage de la fonction amine en & du

symbole Hgldans les conditions habituelles’par un groupement différent de
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Plus particuliéremeht, les nouveaux tripeptides de formule
générale (XIII) peuvent &tre obtenus par action d'un dérivé de la I ala-
nine de formule générale (IV) dans laguelle RS est défini comme précé-
demment sur un dipeptide de formule générale :

H‘?N—C}.i--CO—R3

CH20H2 -CO-Nd-CH-R (xv)

(f‘*z )

R5 - NH - CH - 37

8

dans laquelle R_, R5, R7 ét R8 sont définis comme précédemment, étant

entendu que 1'un au moins des symboles Rs des formules (IV) et (XV)
représente un reste d'acide gras, dans les conditions décrites ci-dessus
pour 1'action d'un dipeptide de formule générale (II) sur un aminoacide

de formule générale (III), suivie éventuellement du remplacement :

‘= du radical RS; lorsqu'il représente un groupement protecteur de la

fonction amine, par un atome d'hydrogene,

- du radiecal R3 Par un radical hydroxy, et , .

- des radicaux R7 et/ou R 8’ lorsqu'ils représentent un radical alcoyloxy-
carbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a4 4 atomes de carbone et est
substituée par un radical phenyle ou nitrophenyle, par un radical carboxy,
selon les méthodes connues et sans toucher au reste de la molécule,

Plus particulidrement, les nouveaux tripeptides de formule
generale (XIT1) peuvent &tre-obtenus par action d'un acide de formule
générale (VI) sur un tripeptide de formule générale :

H6 - NH-CH-CO-NH~-CH - CO - R3-

CH, CHCH, - CO - NH - CH - Ry (xvI)

dans laquelle Rj, R7 et R8 sont définis comme précédemment et les
symboles R6,'identiques ou différents, représentent un atome d'hydrog2ne
ou un radical R5 défini comme précédemment, 1'un au moins des- symboles

1T N,
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Héreprésentant un aiome d'hydrogene, duns les eonditiens décrites ci-des-
sus pour l'action d'un acide de formule générale (VI) sur le dipeptide

de formule générale (VII), suivie éventuellement du remplacement :

- du radical R6’ lorsgu'il représente un groupement protecteur de la
fonction amine, par un atome d'hydrogine,

- du radical R3>par un radical hydroxy, et

- des radicaux R et/ou R8, lorsqu'ils représentent un radical alcoyloxy-

{

carbonyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone et
est substituée par un radical phényle ou nitrophényle, par un radical
carboxy, '

selon les méthodes connues et sans toucher au reste de la molécule.

la présente addition concerne également un procédé de prépa-
ration des tripeptides de formule générale (XIII) par synth®se peptidique
de Merrifield en phase solide. '

P

Ce procédé consiste essentiellement & fixer sur un support

approprié 1l'aminoacide de formule générale :

Ry - NH - CH - Rg
(fﬁz)j (xviI)

R5 - NH - CH - R7

dans laquelle 1'un des symboles R,7 et R8 représente un radical carboxy

et 1'autre représente un atome d'hydrog®ne ou un radical carbamoyle ou
aleoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de
carbone (éventuellement substituée par un radical phényle ou nitrophényle)

étant entendu que lorsque R, qui est défini ci-aprés représente un

3

radical amino et R7 représente un atome d'hydrog2ne ou un radical carba-

moyle, R8 ne peut pas représenter un radical carbexy, RS représente un
reste d'acide gras ou un groupement protecteur de la fonction amine et

R. représente un groupement protecteur de la fonction amine, étant entendu

9

que lorsque R_ et R, représentent chacun un groupement protecteur de la

5 9

fonction amine, ces groupements protecteurs sont différents, puis, apres

déblocage de la fonction amine protégée par le radical R , & condenser :

9’
- soit 1'acide D glutamique dont les fonctions amine et &-carboxy sont

convenablement protégées, c'est-a-dire le produit de formule générale :
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R. -~ NH - CH - CO - R
-9 , 3

CH,CH,, - COOH

(xv1II)-

dans laguelle R9 est défini comme ci-dessus et R3 représente un radical
amino ou un radical alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone (éven-
tuellement substitué par un radical phényle ou nitrophényle ), puis, apres
déblocage de la fonction amine protégée par le radical Bg',

- soit un dérivé de la L alanine de formule générale :

Rg = NH - CH - COOH
(xmx)

5
dans laquelle Rg est défini comme précédemment, puis, apr®s déblocage
des fonctions amines protégées par R9 et /ou R5’ éventuellement 1'acide
gras de formule générale (v1), ’

- soit un dérivé de la L alanine de formule générale :

R - NH - CH - COOH

(xx)
o
dans laquelle R représente un reste d'acide gras,
- soit le dipeptide de formule générale :
R - NH-CH-CO~N{d~-CH=-CO -~
10 S (xx1)-

Cﬁj CI-IZ,CH2 - COOH

dans laguelle R} est défini comme précédemment et R:LO représente un reste
d'acide gras ou un groupement protecteur de la fonection amir;e, étant
entendu que, lorsque R10 représente un groupement protecteur de la
fonetion amine celui-ci peut &tre différent du groupement pr.oteeteur R5
du .produit de formule générale (XVII) et que, on fait ensuite éventuelle-
ment réagir 1l'acide de formule générale (VI) aprds déblocage des fonc-
tions a.minés protégées par le radical R10 et /ou R5, puis de sépaz‘er le
produit obtenu de son support et d'éliminer si nécessaire les groupements

protecteurs des fonctions amines et carboxy.
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Selon une variunte duy proeédé, 11 est possible de fixer sur

Un support approprié le dipeptide de formule générale :

1

Rli-NH--(fH--CQ—R3
CHECHE-CO-NH—CH—Rg

, (XX11) -
(BHa)y

B5 - M - CH - R7 '

dans laquelle R}’ RS, R7 et Rs sont définis comme ci-dessus et Rii

représente un groupement protecteur de la fonction amine, étant entendu

que lorsque BS et R11 représentent chacun un groupement protecteur de

la fonction amine, ces groupements protecteurs sont différents, puis,

aprés déblocage de la fonetion amine protégée par R ., de condenser :

~ Soit un dérivé de la L alanine de formule générale (XIX) puis, aprds

déblocage des fonctions amines protégées par R9 et/ou R5, éventuellement

1'acide gras de formule générale (VI),

- soit un dérivé de la L alanine de formule générale (XX), puis de séparer

le produit obtenu de son support et d'éliminer, si nécessaire, les grou-

Pements protecteurs des fonctions amines et carboxy.

Selon une autre variante du procédé, il est possible de fixer
Sur un support approprié, le tripeptide de formule générale :

R12 - NH -CH-¢€0 - Ny -.fH - CO - R3

CH3 CH20H2 - CO -~ Nd~-CH-R

(CH, )
R5 - NH - CH - R7

8 (xXxIIT1)

dans laquelle R}’ R5, R7 et RB sont définis\comme ci-dessus et R12
représente un groupement protecteur de la fonction amine, étant entendu
que, lorsque R5 et R12 représentent chacun un groupement protecteur de

la fonction amine, ces groupenents peuvent &tre différents, puls, apres
déblocage des fonctions aminesrprotégées par R12 et/bu.Rs, de condenser
1'acide de formule générale (VI),

puis de séparer le produit obtenu de son support et d'éliminer, si néces-

saire, les groupements Protecteurs des fonetions amines et carboxy.
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Les supports qui conQiennent particulidrement bien sont les
copolymdres styréne-divinylbenz&ne chlorométhylés ou hydroxyméthylés. De
préférence, le copolymére styféne-divinylbenzéne {98~2 ou 99-1) chloro-
méthylé est utilisé.

Ia fixation de 1'aminoacide de formule générale (XVII) ou du
dipeptide de formule générale (XXII) ou du tripeptide de formule générale
(XX1I1) sur le support chlorométhylé s'effectue selon
les méthodes habituelles, en particulier, en faisant réagir 1'aminoacide,
le dipeptide ou le tripeptide en solution dans un solvant organique tél.
que 1'éthanel et en présence d'un accebteﬁr d'acide tel que la triéthyl-
amine, Il est particuli2rement avantageux de chauffer le mélange réac-
tionnel jusqu'd une température voisine de la température d'ébullition

du solvant.

Ies groupements protecteufs des fonctions amines de 1l'amino-
acide de formule générale (XVII), du dipeptide de formule générale (XXII)
ou du tripeptide de formule générale (XXIII) doivent &tre choisis de
telle mani2re que leur €limination s'effectue sans toucher & la liaison
aminoacide-support. En particulier, les radicaux R., R1O’ R,,6, etHR 2

9 11 ik
doivent €tre différents du radical R_ lorsque ce dernier représente un

groupement protecteur de la fonctionsamine et &tre tels que 1eur élimi-
nation s'effectue sans toucher au grpupement protecteur B5 et a la
liaison peptide-support.

Généralement les fonctipns esters représentées par R3’ R7 ou
R, sont choisles de telle manidre que, lors de la coupure de la liaison
p;ptidé—support, les radicaux Rj, R7 ou R8 peuvept étre soit conservés,
soit transformés en radicaux carboxy ou carbamoyle selon que la coupure

sera une hydrolyse acide, un alcouolyse ou une ammonolyse,

Plus particuli®rement, la liaison peptide-support, qui est de
nature benzylique, est coupde par traitement au moyen d'un mélange acide
bromhydrique-acide trifluoroacétique.

Les nouveaux tripeptides de formule générale (XIII) peuvent
étre éventuellement purifiés par des méthodes physiques (telles que la
cristallisation ou la chromatographie) ou chimiques (telles.que formation

d'un sel, cristallisation de celui-ci puis décomposition).
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Les nouveaux produits selon la présente addition peuvent &tre
transformés en sels d'addition uvece les acides ou en sels métalliques
ou en sels d'addition avec les bases organiques selon la nature des
substituants, 7

Ies sels d'addition avec les acides peuvent &tre obtenus par
action des nouveaux composé€s sur des acides dans un solvant approprie.
Généralement on solubilise le produit dans 1! eau par addition de la

quantité théorique d'acide puis on lyophilise la solution obtenue.

Ies sels métalliques ou les sels d'addition avec les bases
organiques peuvent &tre obtenus par action des nouveaux composés sur des
bases dans un solvant apprdprié Généralement, on solubilise le produit
dans 1l'eau par addition de la quantité théorique de base puis on lyophi-
lise la solution obtenue.

Les nouveaux composés selon la présente invention sont des
ad juvants et des stimulants de 1'immmnité : ils augmentent les réactions
d'hypersensibilité et/ou la production d'anticorps circulants vis-a-vis
des antig®nes avec lesquels ils sont administrés et ils stimulent de manidre
non spécifique des réactions de défense contre certaines infections (par
exemple l'infection de la souris par la bactérie intracellulaire Listeria

monocytogenes ).

In vitro, ils sont actifs a des concentrations molaires géné-
ralement comprises entre 10 -3 et 10 8, en particulier dans les tests
suivants : ’

- stimulation de la synth2se de 1'ADN (pouvoir mitogdne ) selon la technique
de G. MARCHAL, Ann., Immunol. (Inst., Pasteur), 125 C, 519 (1974) -
-stimulation de la réaction allogénique (réaction d'histo-incompatibilité)
selon la technique de R.W. DUTTON, J. exp. Med., 122, 759 (1966) et

A.B. PECK et F.H. BACH, J. Immmnol. Methods, 3. 147 (1973)

- stimulation de la production d'anticorps selon la technique de P.H,
KLESIUS, Proc. Soc. exp. Biol. Med. (N.Y.), 135, 155 (1970) et H. VAN DIJK
et N, BLOKSMA, J. Immunol. Methods, 14, 325 (1977)

~ aygmentation du nombre de macrophages phagocytaires selon la technique

de J. MICHL et coll., J. exp. Med., 144, 1465 (1976)

- stimulation de 1l'activité phosphatase acide et N-acétylglucosaﬁidinase
(enzymes lysosomiales des macrophages) en 1'absence d'une augmentation de 1a
deshydrogénase lactique selon la technique de P. DAVIES et coll., J. exp.
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Med., 139, 1262 (1974).

In vivo, chez la souris, 4 des doses comprises entre 1 et
30 mg/kg, 1ls augmentent I'hypersensibilité retardée et la production
d'anticcrps en particulier selon lq technique de T.E. MILIER et coll,,

J. Nath. Cancer Inst., 51, 1669 (1973). 7

Chez le cobaye, ils augmentent la réagation'&'hypersensibilité
et de production d'anticorp; contre la gammaglobuline bovine couplée avec
l'hapténe dinitrophénol selon la technique de F. FLOC'H et coll., Tmmunol.
Commmnic., 7, 41 (1978).

Chez la souris, ils stimulent les réactions de défense contre
1'infection de la souris 3 Listeria monocytogenes 3 des doses comprises
entre 1 et 100 mg/kg selon la technique de R.M. FAUVE et B. HEVIN, C.R.
Acad. Sc. (D), 285, 1589 (1977). )

' Chez 1la souris, 1l1s stimulent le pouvoir d'élimination du carbone
collotdal par le systéme réticulo-endothelial selon la technique de B.N. -

HALPERN et coll., Ann. Inst. Pasteur, 80, 582 (1951).

Chez le lapin, 3 des doses généralement comprises entre O,i
et 3 mg/kg, ils stimulent 1a formation d'anticorps sériques anti-virus
grippal selon la technique de G.H. WERNER et coll., Biomedicine 22,
440 (1975).

Leﬁ exemples suivants, donnés 3 titre non limitatif montrent comment
1'invention peut &tre mise en pratique. Ies produits obtenus peuvent 7
former des complexes avec les métaux alcalins ou alealino-terreux; il
en résulte que les résultats de 1'analyse élémentaire des produits
peuvent sensiblement s'écarter des valeurs théoriques. Cependant, la
structure des produits est confirmée par le rapport C/N qul est en accord
avec la théorie, par la teneur en aminoacides et par leur homogénéité en
chromatbgraphie sSur couche mince de silicagel,
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Exemple 1 =

—e

Un ajsute 1,3 cm3 de chlorotormiate d'isobutyle & une solution,
maintenue & -5°C, de 4,91 ¢ de N-lauwroyl L alanyl-o-D glutamate de ben-
zyle dans un mélange de 250 cm) de {.étrahydrofuranne et de 1,4 cm3 de
triéthylamine. Le mélange est agité pendant 20 minutes a -5°C, puis
on ajoute une solution refroidie a 0°C de chlorhydrate de Pl&—benzyioxy—
carbonyl L lysinate de méthyle dans un mélange de 10 cm3 de soude 1N et
10 cm5 d'eau, le mélange réactionnel est agité pendant 10 minutes vers
-5°C, puis pendant 4 Jours i une température voisine de 20°C. Ensuite,
le mélange réactionnel est acidifié & pH 1 par addition de 20 em?
d'acide chlorhydrique iN. On évapore le tétrahydrofuranne par concentra-
tion sous pression réduite (20 mm de mercure) & 45°C. Le concentrat est
extrait 5 fois par 150 ¢m3 au total de chloroforme. Les phases chloro~
formiques, réunies, sont lavées par 40 em3 d'acide chlorhydrique 0,1N et
séchées sur sulfate de sodium. Aprds concentration & sec sous pression
réduite (20 mm de mercure) & 50°C, on obtient une huile Jaune péle que
1'on dissout dans 60 c¢m3 de chloroforme contenant 15 g de gel de silice -
neutre (0,04-0,063 mm). On concentre a sec le mélange et on charge
1'ensemble sur une colonne de 3 cm de diamdire contenant 150 g de gel
de silice neutre (0,04-0,063 mm). On élue successivement par 2,5 1
d'acétate d'éthyle et 400 cm3 d'un mélange acétate d'éthyle-acide acétique

NERUEN

(95/5 en volumeé).en-recuéiiiént Aes fractions de 100 cm3. Iéé fractions
6 4 27, réunies, sont concentrées 4 sec sous pression réduite (20 mm de
mercure ) & 50°C. On obtient ainsi 3,47 g de N’R-[Ci-benzyl N-(N-lauroyl
L alanyl)-y-D glutamyﬂlvf—benzyloxycarbonyl L lysinate de méthyle sous
f'orme de poudre blanche. _ ’

Rf =-C,7O [?ilicagel; acétate d'éthyle-acide acétique
(95/5 en volumesﬂ

Rf = 0,40 (%ilicagel; acétate d'éthylé]

On dissout 3,43 g de N &- [Qi-benzyl N-{N-lauroyl L alanyl)-
¥-D glutamyl]blE—benzyloxycarbonyi L lysinate de méthyle dans 70 cm3
d'acide acétique. On ajoute 3,43 g de palladium sur noir (2 3 % de pal-~
ladium) puis on fait passer un léger courant d'hydrogene pendant 2 heures.
le catalyseur est séparé par filtration, lavé 2 fois par 20 cm3 au total
d'acide acétidue, les filtrats réunis sont concentrés & sec sous ﬁres-
sion réduite (20 mm de mercure) & 50°C, lLe résidu ainsi obtenu est

trituré dans 50 cm3 d'éther. On obtient ainsi une poudre que 1'on sépare
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par filtration et que 1'on s&che 4 l'air. On obtient ainsi 1,89 g de
NoL—[N—-(N—l&uroyl L alanyl)-y-D glut,amyl] L lysinate de méthyle.
Rt = 0,50 [silicagel; n-butanol-pyridine-acide acétique-eau
{50/20/6/24 en vol_umes)]

Rf = 0,29 (silicagel; acide acétique)
Exemple 2 -

On ajoute 0,56 cm3 de chloroformiate d'isobutyle 2 une solution,
maintenue a -5°C, de 2,12 g de¢ N-lauroyl L alanyl-x-D glutamate de
benzyle dans un mélange de 86 cm3 de tétrahydrofuranne et de 0,6 cm3

de triéthylamine. Ie mélapge est agité pendant 3C minutes & -5°C, puis

on ajoute une solution refroidie & 2°C de 1,25 g d'acide Nz-t.-butyloxy—
carbonyl DD,LL diamino-2,6 pimélamique dans un mélange de 4,32 em3 de
soude 1N et 43 cm3 d'eau, Ie mélange réacticnnel est agité pendant
quelques minutes vers -5°C, puis pendant 18 heures vers 20°C environ.
Ensuite, on 1l'acidifie par addition de 50 em3 d'une solution saturée )
d'acide citrique, On évapore le tétrahydrofuranne par concentration sous
pression réduite (20 mm de mercure) 4 50°C, Le ccncentrat est extrait

5 fois par 200 cm3 au total d'acétate d'éthyle. Les phases acétate d'éthyle,
réunies, sont lavées par 25 cm3 d'eau, séchées sur sulfate de sodium.
Aprss concentration & sec sous pression réduite (20 mm de mercure) &

50°C, on obtient une huile que 1'on dissout dans un mélange de 50 cm3
d'acétate d'éthyle et 10 em3 d'acide acétique contenant 10 g de gel de
silice neutre (0,C4-0,C63 mm). Cn concentre 2 sec le mélange sous pression
réduite (20 mm de mercure) & 50°C et on charge 1'ensemble sur une cclonne

de 2 om de diamdtre contenant S0 ¢ de 161 de silice neutre (0,04-C,0C3 mm).

-

On €lue successivement par :
200 em3 d'acétate d'éthyle
280 cm3 d'un mdlange acétate d'éthyle-acide acétique (95/5 en volumes) :
320 cm3 d'un mélange acétate d'éthyle-acide acétique (9/1 en volumes)
en recuelllant des fractions de 40 cm3. les fractions § & 13, réunies,
sont concentrées & sec sous pression réduite (20 mm de mercure) i 50°C.
On obtient ainsi 2,23 g d'acide N6-[01-benzyl N-(H-laurcyl L alanyl)-Y-D
glutamyl] Ne-t.-butyloxycarbonyl LL,DD diamino-2,6 pimélamique sous
forme d'huile,

Rf = 0,39 [silicagel; acétate d'éthyle-acide acétique
(9/1 en vblumes)].
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Cn di=sout 2,15 ¢ d'acide if -[O -benzyl :-(N-lauroyl L alanyl)-
¥~D *lutamyl] T’ t.-butyloxycarbenyl BD,LL diamino-2, 6 rimélamique dans
22 cm3 d'une solution saturée anhydre d'acide acétique chlorhydrique. Cn

laisse en contact pendant 3 heures & 20°C, ensuite on concentre i sec
sous pression réduite (20 mm de mercure ) & 50°C, On obtient ainsi 1L,74 g
de chlorhydrate de 1l'acide N -[b -benzyl N-(N-lauroyl L alanyl)-Y-D glu-
tamwl] DD, LL diamino-2,6 pimelamique sous forme d'huile partiellement
cristallisée

Rf = 0,47 [éilicagel n-butanol-pyridine-acide acetique-eau
50/20/6/24 en volumes )]

Rf = 0,26 [silicagel; acide acétique].

L'acide N2-t -butyloxjcarbonyl DD, LL diamino-2,6 pimélamigue

peut &tre préparé de la fagon suivante :

On dissout 4 g d'acide Ne-t.-butylox&carbonyl Nﬁ-benzyloxy—
carbonyl DD,LL diamino-2,6 pimélamique dans 100 em3 d'acide acétique. On
ajoute 4 g de palladium sur noir (2 3 % de palladium) et on fait passer
un léger courant d'hydrogene pendant 3 heures. Le catalyseur est séparé
par filtration, lavé par 10 cm3 d'acide acétique, les filtrats réunis,

sont concentrés & sec sous pression réduite (20 mm de mercure) & 50°C.

‘Le résidu huileux ainsi obtenu est trituré dans 50 em3 d'éther jusqu'a

pulvérisation totale., On obtient ainsi aprés filtration et séchage 3 £
d'acide N2-t -butylexycarbonyl DD, LL diamino-2,6 pimélamique
Rf = 0,34 [51licagel acide acétique].

la présente invention concerne également les compositions
pharmaceutiques qui contiennent au moins un composé selon 1'invention
en association avec un ou plusieurs diluants ou excipients compatibles
et pharmaceutiquement acceptables. Ces compositidns peuvent &tre utilisées
soit comme adjuvants de vaccins soit comme stimulants non spécifiques de

1'immunité anti-infectieuse et anti-tumorale.

Utilisés comme adjuvants de vaccins, les produits selon
1'invention sont administrés en méme temps et par la méme voie que
1'antigne (viral, bactérien, parasitaire ou d'autre nature) contre lequel
on souhalte augmenter chez le sulet immunisé (homme ou animal domestique)
les réactlons d'immunité cellulaire (hypersensibilité du type retardé)

ou la production d'anticorps circulantsou locaux.
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Cfes produits sont administrés 4 des doses relativement faibles

. 1 2z e
(de I'opdee de mpe), mélngés avee M'unligne et par la méme voie (intra-

musculaire, sous-cutanée, intraveincuse, intranasale, buccale). Si

nécessaire, le produit et 1'antigdne peuvent Stre émulsifiés dans un

exeipient huileux approprié ou incorpords dans des liposomes,

Zn tant qu'immunostimulants non spécifiques, ils sont adminis-
trés 2 des doses comprises entre 0,1 et 50 mg/kg par vole parentérale
(intraveineuse, sous-cutanée, intramusculaire), Intranasale, buccale,

rectale, ou éventuellement intratumorale,

Comme compositions solides pour administration orale peuvent
&tre utilisés des comprimés, des pilules, des poudres ou des granulés,
Dans ces compositions le produit actif est mélangé & un ou plusieurs
diluants tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent
également comprendre des substances aulres que les diluants, par exemple

un lubrifiant, tel que le stéarate de magnésium.

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut
utiliser des émulsions pharmaceutiquement acceptabies, des solutions, -
des suspensions, des sirops ou des élixirs contenant des diluants inertes,
tels que 1l'eau ou 1'huile de paraffine. Ces compositions peuvent com-
prendre dges substance autres que les diluants, paf exemple des produits

mouillants, édulcorants ou aromatisants.

‘les compositions pour 1'administration parentérale peuvent
~ . ou non acqueuses
€tre des solutions stériles aqueuses/ des suspensions ou des émulsions.
Comme véhicule dans ces derniers cas, on peut employer le polyéthyl2ne-
glycol, le propylgneglycol, les huiles végétales, en particulier 1l'huile -
d'olive, et les esters organiques injectablé; par exemple 1'oléate
d'éthyle. Ces compositicns. peuvent contenir également des adjJuvants, en

particulier des agents mouillants, émulsifiants ou dispersants.

La stérilisation peut se faire de plusieurs facons, par
exemple & 1'aide d'un filtre bactériologique, en incorporant & la compo-
sition des agents stérilisants ou par chauffage. Elies peuvent étre éga-
lement préparées sous forme de compositions solides, rendues stériles
par -exemple par irradiation, qui peuvent &tre dissoutes dans de 1l'eau
stérile ou dispersées dans toﬁt autre milieu stérile injectable, éven-~

tuellement au moment de 1l'emploi.
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les evompositions pour adwministration intra-nasale peuvent
Stre des solutions stériles agieuses, des suspensions ou des émulsions

qui peuvent &tre éventuellement ussueiées a un agent propulseur compatible.

Ies compositions pour administration reetale sont des supposi-

toires qui peuvent contenir, outre le produit actif, des excipients, tels

. que le beurre de cacao ou la suppu-cire,

L'exemple suivant, donné & titre non limitatif, illustre une

compusition selon 1'invention :
Exemple 3 -

On prépare selon la technique habituelle une solution adminis-
trable par voie intraveineuse ayant lé composition suivante :
-Nam[N-(N-1lauroyl L alanyl)-y-D glutamyl] L lysinate de

méthyle 7 ceeoe. 0,5 g
- soluté injectable . ' eseas 5 cm3
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REVENDICATIONS -

1. Un nouveau tripeptide caractérisé en ce qu'il répond &

la formule générale :

R-NH—CH-CO-NH-CH-CO-Ri

CH, CHQCHQ-CO-NH ?H Ry
(fH2)

R - NH ~ CH - R7

dans laquelle les symboles R, identiques ou différents, représentent

un atome d'hydrog2ne ou un reste d'acide gras, étant entendu que 1'un
au moins des symboles R représente un reste d'acide gras, R1 représente
un radical hydroxy, amino ou alcoyloxy dont la partie alcoyle contient

1 & 4 atomes de carbone et est éventuellement substitude par un radical
phéhyle ou nitrophényle, et les symboles R7 et RB' identiques ou diffé-~
rents, représentent un atome d'hydrogdne ou un radical carboxy, carba-
moyle ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes
de carbone éventuellement substituée par un radical phényle ou nitro-
phényle, étant entendu que les symboles R7 et R8 ne peuvent pas repré-
senter simultanément un atome d' hydrogéne et que lorsque Rl représentant
un radical hydroxy ou amino, R7 représentant un atome 4' hydrogéne ou

un radical carbamoyle, Rg ne peut pas représenter un radical carboxy,

et étant entendu que 1'alanine est sous forme L, 1'acide glutamique

est sous forme D, la lysine (lorsque 1' un des symboles R7 ou RB repré-
sente un atome d'hydrogdne) est sous forme L et 1'acide diamino-2,6
pimélique ou ses dérivés(lorsque R7 et R8 sont autres qu'un atome
d'hydrogene ), peut &tre sous forme D,D; L,L; DD,LL (racémique) ou D,L

(méso ), ‘ainsi que ses sels.

2. Un nouveau tripeptide selon la revendication 1, caractérisé
en ce que le reste d'acide gras est un radical alcanoyle contenant { &
45 atomes de carbone (éventuellement substitué par un radical hydroxy,
phényle ou cyclohexyle), un radical alcénoyle contenant 3 a 30 atames
de carbone et pouvant contenir plus d'une double liaison, ou un reste dun

acide mycolique.
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3. Procédé de prépuralion d'un produit selon les revendications
1 ou 2, caractérisé en ce que 1'on fait réagir un dipeptide de formule
générale :

R. ~NH~-CH-CO-~NH-CH-CO-R
5 ! 3

CH3 CHECHQ - COOH
dans laquelle R5 représente un reste d'acide gras ou un groupement protec~
rteur de fonction amine et R3 représente un radical amino ou un radical
alcoyloxy contenant 1 & 4 atomes de carbone éventuellement substitué par
un radical benzyle ou nitrobenzyle, sur un aminoacide de formule

générale :

H2N - CH - R8
(G,)s
RS - NH - CH - R7

dans laquelle R7 et R8 sont définis comme dans la revendication 1, et
R5 représente un reste d'acide gras ou un groupement protecteur de
fonction amine, étant entendu que 1'un au moins des symboles R5 des
formules du dipeptide et de 1l'aminoacide définis ci-dessus représente
un reste d'acide gras, puls éventuellement remplace le radical Rs par
un atome d'hydrogene et éventuellement le radical R3 par un radical
hydroxy et les radlcaux R7 et/ou R,, lorsqu'ils représentent un radical
alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de
carbone éventuellement substituée par un radical phényle ou nitrophé-
nyle par un radical carboxy et isole le produit obtenu, éventuellement

sous forme de sel.

4, Procédé de préparation d'un produit selon les revendications
1 ou 2, caractérisé en ce que 1l'on fait réagir un dérivé activé de la

L alanine de formule générale :

R5 - NH - CH ~ COCH
s

dans laquelle R_ représente un reste d'acide gras ou un groupement

5
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protecteur de fonction amine, sur un dipeptide de formule générale :

I%N - CH - CO - Rj

CHéCHé -CO- N ~-CH~R

8
,(f”z’z
Ry - NH - CH - R,
dans laguelle R7 et B8 sont définis comme dans la revendication 1, 33
représente un radical amino ou alcoyloxy contenant 1 & 4 atomes de
carbone, éventuellement substitué par un radical phényle ou nitrophé-~
nyle, et R5 représente un reste d'acide gras ou uh groupement protecteur
de la fonction aming, étant entendu que lun au moins des symboles R5 des
formules du dérivé de 1'alanine et du dipeptide définis ci-dessus
représente un reste d'acide gras, puis éventuellement remplace le radical
par un atome d'hydrog®ne et éventuellement le radical R3 par un
radical hydroxy et les radicaux R7 et /ou R8, lorsqu'ils représentent
un radical alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 & &
atomes de carbone éventuellement substituée par un radical phényle ou
nitrophényle par un radical carboxy et isole le produit obtenu, éventuel-

lement sous forme de sel.

'5. Procédé de préparation d'un produit selon les revendications
1 ou 2 caraetérisé en ce que 1'on fait réagir un acide de formule

générale :

R' - CO - OH

dans laquelle R'-CO- représente un reste d'acide gras, ou un dérivé

activé de cet acide, sur un tripeptide de formule ‘générale - ¢

R6 - Ni-CH~-CO~-N{-CH-CO - R}

CH3 , CHECHE - CO - NH -.TH - RB
: , ‘f“e )5

R6 - N - CH - R7
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dans lagquelle R? et R8 sont définis comme dané la revendication 1,

R3 représente un radical amino ou alcoyloxy contenant 1 & 4 atomes

de carbone éventuellement substitué par un radical phényle ou nitro-
phényle, et les symboles RG’ identiques ou différents, représentent
un atome d'hydrogéne ou un reste d'acide gras ou un groupement protec-
teur de la fonction amine, 1'un au moins des symboles R6 représentant
un atome d'hydrogéne, puis éventuellement remplace le radical'R6 par
un atome d'hydrogéne et éventuellement le radical R3 par un radical
hydroxy et les radicaux R7 et/ou RB’ lorsqu'ils représentent un
radical alcoyloxycarbonyle dont la partie alecoyle contient 1 & 4
atomes de carbone éventuellement substituée par un radical phényle

ou nitrophényle par un radical carboxy et isole le produit obtenu

éventuellement sous forme de sel.

6. Procédé de préparation d'un preduit selon les
revendications 1 ou 2 caractérisé en ce que 1l'on fixe sur un support

approprié l'aminoacide de formule générale :

R9 - NH ~ fH - Rg
(CH,) 5
Rs - NH - CH ~ R7

dans laquelle 1'un des symboles R7 ou R8 représente un radical
carboxy et 1l'autre représente un atome d'hydrogéne ou un radical
carbamoyle ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle confient

1 &4 4 atomes de carbone et est éventuellement subsfituée par un
radical phényle outnitrophényle, étant enten@u que lorsque R3 qui
est défini ci-aprés représente un radical amino et R7 représente un
atome d'hydrogéne ou un radical carbamoyle, R8 ne peut pas repré-
senter un radical carboxy, R5 représente un reste d'acide gras ou

un groupement protecteur de la fonction amine, et R9 représente un  «

‘groupement protecteur de la fonction amine, étant entendu que

lorsque RS et R9 représentent chacun un groupement protecteur de
la fonction amine, ces groupements sont différents, puis aprés
déblocage de la fonction amine protégée par le radical R9,

on condense le dérivé de l'acide D glutamique de "formule généréle :

- NH ~CH-CO-R
] 3

CH20H2 - COOH

Bq
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dans lagquelle R9 est d@éfini comme précédemment et R3 représente un
radical amino ou un radical alcoyloxy contenant 1 & 4 atomes de
carbone éventuellement substitué par un radical phényle ou nitro-
phényle, puis aprés déblocage de la fonction amine protégée par

le radical R9, un dérivé de la L alanine de formule générale :

R, - NH - ?H ~ €00H

CH3

dans laquelle R9 est défini comme précédemment, puis aprés déblo-

9

cage des fonctions amines protégées par les radicaux R9 et/ou R5’

~éventuellement 1l'acide gras de formule générale :

R' - CO - 0H

dans laguelle R'-CO- représente un reste d'acide gras tel que
défini dans les revendications 1 ou 2, puis sépare le produit
obtenu de son support et élimine éventuellement les groupeﬁents
protecteurs des fonctions amine et.carboxy, et isole le produit

obtenu éventuellement sous forme de sel.

T. Procédé de préparation d'un produit selon les
revendications 1 ou 2 caractérisé en ce que l'on fixe sur un support

approprié 1'aminoacidé de formule générale :
B9 - NE - FH - RB
. (€H,) 5

7 35 - NH - CH - R7
dans laquelle 1l'un des symboles R7 ou RS reprééente un radical
carboxy et 1l'autre représente un atome d'hydrogéne ou un radical
carbamoyle ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient
1 & 4 atomes de carbone et est éventuellement substitude par un
radical phényle ou nitrophényle, étant entendu gue lorsque R3 qui
est défini ci-aprés représente un radical amipo et R7 représente un
atome d'hydrogéne ou un radical carbamoyle, R8 ne peut pas repré-
genter un radical carboxy, R5 représente un regte d'acide gras ou-
un groupement protecteur de la fonction amine, et R9 représgnte
un groupement protecteur de la fonction amine, étant entendu que
lorsque R5 et R9 représentent chacun un groupement protecfeﬁr‘de la

fonction amine, ces groupements sont différents, puis aprés



10

15

20

25

30

24829538

29

déblocage de la fonction amine protégée par le radical Ry, on

9

condense le dérivé de l'acide D glutamique de formule générale H

R, - NH - CH - CO - R
9 { 3
CH,CH, - COOH

dans laquelle R9 est défini comme précédemment et R3 représenfe un
radical amino ou un radical alcoyloxy contenant 1 & 4 atomes de
carbone éventuellement substitué par un radical phényle ou nitro-
phényle, puis aprés déblocage de la fonction amine protégée par le

radical R9, un dérivé de la L alanine de formule générale :-

R - NH - ?H - CooH

GH3

dans laquelle R représente un reste d'acide gras, puis sépare le

produit obtenu de son support et élimine éventuellement les grou-~

pements protecteurs des fonctions amine et carboxy, et isole le

produit obtenu éventuellement sous forme de sel.

8. Procédé de préparation d'un produit selon les
revendications 1 ou 2 caractérisé en ce que l'on fixe sur un support

approprié l'aminoacide de formule générale :

R9 - NH - CH -~ RB

(gﬁa) 3

35 - NH - CH - R7
dans laquelle l'un des symboles R7 ou Rs représente un radical
carboxy et l'autre représente un atome d'hydrogéne ou un radical
carbamoyle ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient
1 & 4 atomes de carbone et est éventuellement substituée par un
radical phényle ou nitrophényle, étant entendu que lorsque R3 qui
est défini ci-aprés représente un radical amino et R7 représente
un atome d'hydrogine ou un radical carbamoyle, R8 ne peut pas repré-
gsenter un radical carboxy, R5 représente un reste d'acide gras ou
un groupement protecteur de la fonction amine, et.R9 représente un
groupement protecteur de la fonction amine, étant entendu que
lorsque R5 et R9 représentent chacun un groupement protecteur de
la fonction amine, ces groupements sont différents, puis apres
déblocage de la fonction amine protégée par le radical R9, on

condense le dipeptide de formule générale :
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R,,-NH-CH-CO~-NHd~Q0H-CO-~-R
10 i f c 3
CH3 CHé H2 -~ COOH

dans 1aque11é R5 est défini comme précédemment et R10 représente un
reste d'acide gras ou un groupement protecteur de la fonction amine,
étant entendu que, lorsque R10 représente un groupement protecteur
de la fonction amine celui-ci peut 8tre différent du groupement

protecteur R5 défini précédemment, puis, aprés déblocage des fonctions

amines protégées par R10 et/ou,Rs,réventuellement lt'acide dg formule
générale R'-CO-OH défini précédemment,

puis sépare le produit obtenu de son support et élimine éventuel-
lement les groupements protecteurs des fonctions amine et .carboxy,

et isole le produit obtenu éventuellement sous forme de sel.

9. Procédé de préparation d'un produit selon les
revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que l'on fixe sur un

support approprié le dipeptide de formule générale :

R11 - NH - FH - C0 - R5
CH20H2 - CO - NH - FH - Rs'
(fE,)3

R. - NH - CH - B7

5
dans laguelle R3 représente un radical amino ou alcoyloxy contenantrf
1 & 4 atomes de carbone éventuellement substitué par un radical
phényle ou nitrophényle et 1'un des symboles R7 ou R8 représente

un radical carboxy et l'autre représente un atome d'hydrogéne ou un
radicaltcarbamoyle, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle
contient 1 & 4 atomes de carbone et est éventuellement substituée
par un radical phényle ou nitrophényle, étant entendu due'lorAQue
By )
ou un radical carbamoyle,_R8 ne peut pas représenter un radical

représente un radical amino R7 représente un atome d'hydrogéne

carboxy, R5 représente un reste d'acide gras ou un groupement

protecteur de la fonction amine et R11 représente un groupement
protecteur de la fonction amine, étant entendu que lorsque_R5 et
R11 représentent chacun un groupement protecteur de la fonction
amine, ces groupements protecteurs sont différents, puis, apres
déblocage de la . fonction amine protégée par R11, on condense un

dérivé de la I alanine de formule générale :
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R, - NH - CH - '
9 F COOH

CH3

dans laquelle R9 représente un groupement protecteur de la fonction
amine, puis aprés déblocage des fonctions amines protégées par R9

et/ou R5’ éventuellement l'acide gras de formule générale :
R' - CO - OH

dans laguelle R'-CO0- représente un reste d'acide gras tel que défini
dans les revendications 1 ou 2, puié sépare le produit obtenu de

son support, et élimine éventuellement les groupements protecteurs
des fonctions amine et carboxy, et isole le produit obtenu éventuel-

lement sous forme d'un sel.

10. Procédé de préparation d'un produit selon les
revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que l'on fixe sur un support

approprié le dipeptide de formule générale :

R“-mNH—ilH—CO-RB |
CH,CH, - CO - NH - CH - Ry
(PH,) 5
R; - NH - CH - Ry

dans laquelle R3 représente un radical amino ou alcoyloxy contenant
1 & 4 atomes de carbone éventuellement substitué par un radical
phényle ou nitrophényle et 1'un des symboles R7 ou R8 représente un
radical carboxy et l'autre représente un atome d'hydrogéne ou un
radical carbamoyle, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle

S

contient 1 & 4 atomes de carbone et est éventuellement substitude
par un radical phényle ou nitrophényle, étant entendu que lorsque
R3 représente un radical amino R7 représente un atome d'hydrogéne
ou un radical carbamoyle, R8 ne peut pas représenter un radical
carboxy, R5 représente un reste d'acide gras ou un groupement
protecteur de la fonction amine, étant entendu que;lprsque RS et R11
représentent chacun un groupement protecteur de la fonction amine,
ces groupements protecteurs sont différents, puis, aprés déblocage
de la fonction amine protégée par R11, condense un aérivé de la

L alanine de formule générale :
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R - NH - FH ~ COOH

CH3

dans laguelle R représente un reste dtacide gras, ,
puis sépare le produit obtenu de son support, et &élimine éventuel-
lement les groupements protecteurs des fonctions amine et carboxy,

et isole le produit obtenu éventuellement sous forme d'un sel.

11. Procédé de préparation d'un tripeptide selon les
revendications 1 ou 2 caractérisé en ce que l'on fixe sur un suppbrt

approprié un tripeptide de formule géﬁérale :

R12 ~ NH - FH - CO -~ NH - FH - €0 - R3 -
CH3 CH20H2 - CO ~NH - CH ~ 38
| (fi)5
R5 - NH - CH -.R7
dans laquelle R3 représente un radical amino ou alcoyloxycarbonyle
contenant 1 & 4 atomes de carbone éventuellement substitué par un
radical phényle ou nitrophényle et 1l'un des symboles R7Aou Ry repré-
sente un radical carboxy et 1'autre représente un atome d'hydrogéne -
ou un radical carbamoyle ou alcoyloxycarbonyle dont la partie
alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone et est éventuellement
substituée par un radical phényle ou nitrophényle, étanﬁ entendu
que lorsque R3 représente un radical amino, R7 représgnfe un atome

d'hydrogéne ou un radical carbamoyle, R8 ne peut pas représenter un

- radical carboxy, R5 représente un reste d'acide gras ou un groupe-"

ment protecteur de la fonction amine et R12 représente un groupement
5 et
R12 représentent chacun un groupenment protecteur de la fonction

protecteur de la fonction amine, étant entendu que lorsgue R

‘amine, ces groupements peuvent &tre différents, puis, aprés déblo- -

cage des fonctions amines protégées par R12 et/ou R5, on condense
l'acide de formule générale :

R' - CO - OH

dans laquelle R'~CO- représente un reste d'acide gras tel que défini

dans les revendications 1 ou 2,
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puis sépare le produit obtenu de son support et élimine éventuel-
lement les groupements protecteurs des fonctions amine et carboxy,

et isole le produit obtenu éventuellement sous forme d'un sel.

12. Médicament caractérisé en ce qu'il est constitué
par le produit selon la revendication 1 & 1'état pur ou en présence
d'un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceu-

tiquement acceptables.



