-1 - 0300518 The present invention relates to guanidine-
rel ated conpounds conprising a tgpipagobsrgBhorate ion conbined with a
product conprising a guanidine functional group, as well as a process for
obt ai ni ng such conpounds, 5 which nay be enpl oyed as nmeans for dissolving
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derivgjive o cargnamc acid and from substituted thiourea and may be
enpl oyed as catalysts, plant protecti agents and pharmaceutical 20
dyes. The present invent Rgn is@ai nel, P di ng a new cl ass of compounds
whose structural fornulp i3 glesgifo t a( )
but in which all the val en¢gi estof \thel ni\t At ons of t he guani di ne 25
functional group save fpRzone Hre sBiuyated by hydr ogen atons. The
conmpounds according to fhe uqvemd on cpnpri se a guani di ne functional group
and a tetraphenyl borateti on and correspond to the general fornula: [err]

dans laquelle Ry, Rz, ,Rs et Rs représentent un radical aliphatique, cycliqus, aliphatique arylé, aromatique

, 20 ou hétérocyclique et dans laquelle, seul R: peut étre un atome d'hydrogéne.

K«-/ Ces produits, protonés sur I'atome de carbone du groupement guanidinique substitué, sont synthétisés
3 partir d'un dérivé halogéné d'acide carbamique et de thiourée substituée et peuvent étre utilisés comme
catalyseurs, agents de protection des plantes et teintures pharmaceutiques.

La présente invention vise & fournir une nouvelle catégorie de composés dont la formule de structure

25 est voisine de celle des produits précités mais dont toutes les valences des atomes d'azote de la fonction
guanidinique & I'exception d'une seule sont saturées par des atomes d'hydrogéne.

Les composés selon I'invention comportent une fonction guanidinique et un ion tétraphénylborate et

répondent 2 la formule générale :
R +
DA '
H 4

dans laquelie R représente un radical organique de formule générale :
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dans laquelle X, A et Y représentent indépendamment les uns des autres des radicaux aliphatiques
45 lindaires, ramifiés ou cycliques, substitués ou non, saturés ou non, des radicaux aromatiques, des radicaux
aliphatiques arylés ou des radicaux hétérocycliques. A peut en outre également représenter un atome
d’hydrog&ne et Y un groupement hydroxyle ou un atome d'halog&ne. Généralement,
- X représente un radical aliphatique linéaire, ramifié ou cyclique, non substitué, saturé ou non,
contenant jusqu'a 25 atomes de carbone,

50 - A représente un atome d'hydrogéne, un radical aliphatique ou aromatique comportant des hétéroato-
mes ou non, tels que le benzyloxycarbonyle ou le tert-butyloxycarbonyle agissant comme groupe-
ment protecteur ou le N-hydroxysuccinimide agissant comme groupement d'activation ; un ou
plusieurs acides aminés liés par des liaisons peptidiques, dont certaines fonctions sont éventuelle-
ment substituées par le benzyloxycarbonyle ou le tert-butyloxycarbonyle agissant comme groupsment

65 protecteur ou le N-hydroxysuccinimide agissant comme groupement d'activation, un groupement
protecteur tel que le benzyloxycarbonyle ou le ter-butyloxycarbonyle,

. = Y représente un groupement hydroxyle ; un atome d'halog&ne ; un radical aliphatique ou aromatique,
comportant éventuellement des hétéroatomes, tels que le benzyloxycarbonyle ou le tert-butyloxycar-



-2- in which R denotes an organic radical of general formula: [err] 5 in
which X, A and Y denote, independesr ¢ gom$isserh ot her, |inear, branched or
cyclic, substituted or unsubstituted, saturated or unsaturated aliphatic
radi cals, aromatic 10 radicals, arylated aliphatic radicals or
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e
ge' e a hy (ﬁrﬁp@r@ bops¢sultats ont 6t6 obtenus lorsque :
- X oprésente le radical {CHz}3.

- A représente un atome d’hydrogéne, un groupement protecteur tel que le benzyloxycarbonyle ou le

tert-butyloxycarbonyle ou un acide aminé éventusllement substitué par le benzyloxycarbonyle, le tert-
25 butyloxycarbonyle ou le N-hydroxysuccinimide.

- Y représente un groupement hydroxyle ou un acide aminé éventuellement substitué par le benzyloxy-

carbonyle, le tert-butyloxycarbonyle ou le N-hydroxysuccinimide ou un groupement aminé.
Par acide aminé, on entend tout acide organique possédant au moins une fonction carboxylique et au
moins une fonction amine primaire ou secondaire tel que les acides aminés naturels connus ou les acides
s0 aminés synthétiques. Par peptide, on entend tout peptide issu de toute association d'acides aminés naturels
ou synthétiques.
Par groupement protecteur, on entend tout composé cité 2 cet effet dans la liftérature et plus
particuli#rement par : '
- M. BODANSZKY, Principles of Peptide Synthesis, 1984, Volume 16, Reactivity and Structure
35 Concepts in Organic Chemistry, :

- M. BODANSZKY, A. BODANSZKY, The Practice of Peptide Synthesis, 1984, Volume 21, Reactivity

and Structure Concepts in Organic Chemistry.
A titre illustratif, les groupements protecteurs suivants peuvent 8tre mis en oeuvre dans les composés
o de I'invention :
\/ 40 - des groupements protecteurs type acyle tels que notamment formyle, trifluoroacétyls, phthaloyle, 4-
tolugnesulfonyle, benzénesulfonyle, 2-nitrophénylsulfényle,

- des groupements protecteurs type uréthane aromatique tels que notamment le benzyloxycarbonyle
substitué ou non tel que le p-chlorobenzyloxycarbonyle, le p-nitrobenzyloxycarbonyle, p-bromobenzy-
loxycarbonyle, p-méthoxybenzyloxycarbonyle, benzhydroxyloxycarbonyle, le 2-(4-biphénylyl)propy!(2)-

45 oxycarbonyle, le 2-(3,5-diméthyloxyphényl)propyl(2)oxycarbonyle, le triphényliphosphonoéthyloxycar-
bonyle,

- des groupements protecteurs type uréthane aliphatique tels que notamment le tert-butyloxycarbonyle,
le diisopropylméthoxycarbonyle, I'isopropyloxycarbonyle, I'éthoxycarbonyle, I'allyloxycarbonyle, le 9-
fluorenylméthyloxycarbonyle, le 2-méthylsulfonyléthyloxycarbonyls, le 2,2,2-trichloroéthyloxycarbony-

§0 le,

- des groupements protecteurs type uréthane cycloalkyle tels que notamment le cyclopentyloxycarbo-
nyle, I'adamantyloxycarbonyle, le cyclohexyloxycarbonyle, le tert-amyloxycarbonyle, I'isobornyloxy-
carbonyle,

- des groupements protecteurs type thiouréthane tels que notamment le phénylthiocarbonyle,

§5 - des groupements protecteurs type alkyle tels que notamment le triphénylméthyle(trityle) et le benzyle,

- des groupements trialkylsilane tel que le triméthylsilane,

- des groupements alkoxy tel que notamment I'ester de méthyle, l'ester d'éthyle, le tert-butyl ester, le
benzylester. )



or an al kyl group containing from1 to 3 carbon atons. -3- Preferably, -
X denotes an al kyl radical of geEPred00fsiemB1l a [err] in which n is an
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50 . .
dans lesquelles aa représente un acide aminé ou un peptide lié par une liaison peptidique & I'arginine et
dont les fonctions amines et carboxyliques sont éventuellement protégées ou substituées. Une telle
protection est rendue nécessaire lorsque certains groupements fonctionnels, en particulier amine ou
carboxylique, doivent &tre bloqués pour éviter qu'ils interviennent dans des réactions ultérieures lors de la
56 mise en oeuvre du composé. La fonction carboxylique terminale de certains acides aminés ou peptides
peut en outre &tre substituée par un groupement aminé tel que le groupement -NHz ou -NH-CH2-CHs.
De maniére particuliérement préférée, aa représente un acide aminé.
Les composés selon linvention peuvent &tre préparés par toute synthdse organique appropriée

4



at | east one carboxylic functional group and at |east one primary or
secondary am ne functional group, ERiGBO®SE1@BE known natural am no acids or
synthetic am no acids. A peptide neans any peptide originating from
any 35 conbi natlon of natural or synthetic am no acids. A protectin
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Igsgpr 8? n 3198 IPT? ato:r% lﬁi‘lSée Xans le progédg p%/ur la préparatlon des composés selon
\C YIl‘IV tlon ne so pas cr es’pour [invention. Ainsi, la pression 2 laquelle est effectué le procédé, est

généralement comprise entre 0,1 ot 10 bar et de bons résultats ont ét€ obtenus 2 la pression atmosphéri-
que. La température A laquelle est effectud le procédé, est habituellement comprise entre -60 et 100° C et
peut varier selon la nature des réactifs et le composé que I'on veut finalement préparer.

25 Le procédé peut étre réalisé dans tout apparsillage congu 2 cet effet.

Les composés de I'invention sont utilisables comme intermédiaires de synthése chimique.

Du fait de leur solubilité dans les solvants organiques, ils peuvent notamment &tre mis en oeuvre lors
de leur propre couplage avec d'autres produits; en particulier lors de la synthdse de peptides & partir
d'acides aminés telle que notamment décrit dans la demande de brevet européen 0184243 qui se rapporte

30 & un procédé faisant intervenir un trialkylcyanosilane.

En outre, le fait que I'ion tétraphénylborate est le contre-ion de la fonction guanidinique, dont il assure
la protection, permet d'assurer la protection de cette fonction guanidinique lors de la réalisation de
couplages sélectifs et d'obtenir ainsi des produits d'une plus grande pureté lors des synthéses. En effet, &
la fin de la synthése peptidiqus, I'ion tétraphénylborate est facilement déplacé du produit comprenant la

35 fonction guanidinique par toute méthode connue, par exemple par addition d'eau, ce qui permet de libérer
d'une part la fonction guanidinique et d'autre part de former & nouveau ls sel de tétraphénylborate de
départ. Ce sel peut ainsi &tre récupéré et recyclé lorsque le milieu de réaction n'est pas acide.

Plus particulirement, I'invention concerne I'utilisation de I'ion tétraphénylborate comme moyen pour

L solubiliser dans des solvants organiques I'arginine et les peptides contenant des arginines libres mais
\"‘:/ 40 protonées dans la chaine latérale.
Les exemples qui suivent servent 2 illustrer I'invention.
Dans ces exemples, les abréviations suivantes ont ét6 utilisées :
- Arg : arginine
- QGly : glycine
45 - Leu : leucine
- Pro : proline
- O-Piv : pivaloyloxy(triméthyl acétyloxy)
- 0-8Succ : N-hydroxysuccinimide
- Z: groupement protecteur de type benzyloxycarbonyle
50 - t-Boc : groupement protecteur de type tert-butyloxycarbonyle
- DMF : N,N-diméthylformamide
- Et : groupement éthyle -CH2-CHs.

Exemple 1 : Synthése du composé formé d'arginine et de tétraphénylborate

56

Dans un réacteur thermostatisé de 250 mi équipé d'un condenseur et d'un systdéme d'agitation, on

introduit successivement 8,71 g (0.050 mole) d'arginine protonée (H-Arg OH), 23,18 g (0,055 mole) de
tétraphénylborate de triéthylammonium, puis 100 ml de N,N-diméthylformamide (DMF).



met hyl sul phonyl et hyl oxycar bonyl and 2,2, 2-trichloro- 25
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a pepts de Bpiagl4 aatbsiaresnh, Ig solutibreréaoioringlleatitliont le dipeptide t-Boc-Leu-Arg OH obtenu avec un

taux de couplage voisin de 100 %.

b) Séparation du tétraphénylborate de triéthylammonium

©20 Dans un réacteur thermostatisé de 2 | équipé d'un condenseur, d'une ampoule d'introduction et d'un
" systdme d'agitation, on introduit 900 ml d'eau. La température est amende 4 5° C.
Par l'intermédiaire de I'ampoule d'introduction, la solution réactionnelle contenant le dipeptide t-Boc-
Leu-Arg OH est ajoutée en 30 minutes sous agitation vigoureuse en maintenant la température entre 5 et
10°C.
25 Le tétraphénylborate de triéthylammonium précipite progressivement en 1 heure & 5°C. Le précipité
est séparé par filtration sur plaque frittée de porosité 4 et est lavé avec 4 fois 50 ml d'eau.
Aprés séchage & 50°C sous pression réduite & 1 mb, on récupére 22,95 g de tétraphénylborate de
triéthylammonium, soit 99 % de la quantité mise en osuvre.

30 c) Extraction et purification du peptide t-Boc-Leu-Arg OH

Le filtrat et les eaux de lavage contenant t-Boc-Leu-Arg OH sont concentrés dans un évaporateur rotatif
& 60° C et sous une pression réduite & 1 mb jusqu'a I'obtention d'un résidu d'environ 20 g.
Le résidu est traité & température ambiante dans un réacteur équipé d'un systéme d'agitation par 400
35 ml d'acétone. Le résidu se désagrége lentement et donne naissance & un précipité blanc.
Aprés 2 heures de traitement sous agitation vigoureuse, la suspension obtenue est conservée 3 5°C
durant 24 heures.
Le précipité formé est ensuite séparé par filtration sur plaque frittée de porosité 4 et est lavé avec 4 fois
% . 20 ml d'acétone. ,
\/40 Aprés séchage & 40° C sous pression réduite & 1 mb, on récupére 17,5 g d'un solide blanc pulvérulent
dont le contenu en dipeptide t-Boc-Leu-Arg est de 95 %, soit un rendement en dipeptide pur de 86 %.

Exemple 3 : Synthése du composé formé de tétraphénylborate et d'arginine protégée par un groupement
benzyloxycarbonyle

Dans un réacteur thermostatisé de 2 | équipé d'un condenseur et d'un systdme d'agitation, on introduit
successivement 1500 ml de DMF, 154 g (0,5 mole) d'arginine dont la fonction a-aminée est protégée par un
groupement benzyloxycarbonyle (Z-Arg) et 210,65 g (0,5 mole) de tétraphénylborate de triéthylammonium.

Le mélange est chauffé & 40°C pendant 1 heure & pression atmosphérique sous agitation vigoureuse.

50 La solution obtenue est ensuite refroidie & -20° C et est stockée & cette température.

On obtient une conceniration de 0,280 mole par kg en composé formé de tétraphénylborate et

d'arginine dont la fonction a-aminée est protégée par un groupement benzyloxycarbonyle.

Exemple 4 : - Synthése du dipeptide Z-Arg-Pro
s5 - Utilisation du composé obtenu a I'exemple 3

a) Synthése du dipeptide Z-Arg-Pro




-6- carboxylic functional groups are optionally protected or substituted. A
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enpl oyigg dé ciistirs a8 piddiopt ﬁmt)etﬁ b, 5@.’& )éb dine. P

guani di ne graNemend Butte kRitomR AR bor at e’ salts enpl oyed for the synt hesi s of
t he conpoundsus conriktiott 14 SolutiblobtenieIbrs e MexBMple B Souk QGBS viburauRY pir MleEi¥alafre OF
or gani ¢ bas éampbale @lirgradiictionbASIO nédutbs ¥R nRinfbAdink laCbth@Srdtfe du Milibu ﬁéact|5|5|el ent& (30 6P
organi ¢ baeCsuch as a secondary, tertiary or heterocyclic amne is usually
enpl oyead. Cdsdnilieysédctionndh est maipteani alt Gidurerd 5widutest r i et hyl am ne,

di i sopropy| diulsyenantradeit la slution kepl lirerr P miskiesida sdiltion Mattioune|ihest maietenue sous agitation

N- et hyl pgp‘ér " C-duigntrjcheurny-puisidy0° FidyeantiZtiewes. tri - n- butyl ami ne, dicycl ohexyl - 30
amne and | dﬂPdP&'zG? @”Pwst‘@lslﬂadpﬁéﬁﬁll borate salt is enployed in the reaction

|nthe resence | vent or a mxture of solvents. A single polar
gan) s Bl P2 BB g1 e 26 Vambhiny Borth do ATV BN 6 1 uhoset de. ( OVBO)

N N- d' met hyllja(r?sz Hr? {'gageur (I) thermostatisé de 10 1 présentant le mé8me équipement que le réacteur (II), on

introduit 5 | d'eau refroidie & §° C, puis en 60 minutes la solution réactionnelle.

Le mélange est maintenu & 5° C sous bonne agitation, le sel de tétraphénylborate de triéthylammonium

25 précipite progressivement.

Aprés 1 heurs, le précipité est séparé par filtration sur plaque frittée de porosité 4 et est lavé avec 4
fois 250 ml d’eau.

Aprés séchage & 50° C sous pression réduite & 1 mb, on récupére 209 g de sel de tétraphénylborate
de triéthylammonium, soit plus de 99 % de la quantité mise en oeuvre.

droxy
63 d (055 mol)

30
¢) Extraction et purification du dipeptide

Le filtrat ot les eaux de lavage sont concentrés dans un évaporateur rotatif 3 40° C sous une pression
réduite de 1 mb jusqu'a I'obtention d'un résidu d'environ 300 g.
35 Ce résidu est dissous dans 1 | d'eau, le pH est ajusté & 7,5 & température ambiante par addition
progressive de triéthylamine jusqu'a la stabilisation.
Le dipeptide Z-Arg-Pro précipite progressivement sous forme de zwitterion.
Aprés 2 heures, le précipité est séparé par filtration sur plaque frittée de porosité 4.
o Le précipité est lavé avec 4 fois 20 m! d'eau puis séché sous une pression réduite 2 1 mb.
(N 40 On récupére ainsi 130 g d'un solide blanc pulvérulent dont le contenu en dipeptide Z-Arg-Pro est voisin
de 100 %, soit un rendement en produit pur de 85 %.

Exemple 5 : Synthése du composé formé de tétraphénylborate et du dipeptide protégé Z-Arg-Pro

45 Dans un réacteur de 500 ml équipé d'un condenseur et d'un systtme d'agitation, on introduit
successivement 200 ml de DMF, 20,3 g (0,050 mole) du dipeptide protégé Z-Arg-Pro tel qu'obtenu dans
I'exemple 4, 19,4 g (0,050 mole) de tétraphénylborate d'imidazolidinium.

La solution devient limpide aprés 1 heure d'agitation & température ambiante et sous pression
atmosphérique.

50 On obtient une concentration de 0,220 mole par kg du composé formé de tétraphénylborate et du
dipeptide protégé Z-Arg-Pro.

Exemple 6 : - Synthése de Z-Arg-Pro-NH-Et
- Utilisation du composé obtenu 3 I"'exemple 5

A la solution obtenue & I'exemple 5, on ajoute 10,1 g (0,063 mol) de carbonyldiimidazole dissous dans
60 ml de DMF. Le mélange réactionnel est placé sous agitation & température ambiante durant 90 minutes.
On ajoute ensuite 12,2 g (0,150 mol) de chlorhydrate d'éthylamine dissous dans 100 ml de DMF. La

7



35 (DMF), N-nethylpyrrolidone or acetonitrile is generally enployed. A
sol vent which has given good res&Ptos300518B1di net hyl f or mam de. -7- The
quantity of tetraphenyl borate salt enployed may vary within wide limts.
From20 to 1 nole of tetra- phenylborate salt is generally enployed per
nol e of Ul Eactionspliesistrlasge ﬂmeugaawsaumow mﬁmpéreiwalamgmm;ta régutioness tetrgingeo 1

mol e of ¥Era henylborate salt is preferabl npl oyed. In a particularly
preferr eg ja go f' , "B‘Pe' éP‘r qaer«rla't%a@mur fotgtifc90)° SyB%F tmerpreﬁwrne of
pr oduct @ﬁf’ }d H W"thﬂo The ot her oper at| ing

congi 1% ons % §§7 ol "t“hge“
accor d' n&c%ﬁatl ¥ jin sec a Ul 18 Lét y cl sous S{Zen?{ %15& l’ ; Pffgelo
pressure 3 agﬁﬁ%ﬁ bl T ohholr A0
bar s a”dPrg-ﬂﬂ tEﬁﬁ tFaEhén o?at ) &6 Bhdelibd b & Q{E ﬁé cfe fo SS

t enperAt Ur eggHangb e raibH BiaphdhGindtatd of Ssion sos@lfs” areﬂe ai.s'apu éﬁt@l? %60
2

and [ er rdoiu@idhaaR®iin Mdnge G&\ﬁﬁélﬁldn&Qpr@&rtToh@lzﬁﬂ UeFrédite dnldmiqleCRGY s BiS R
conmpoundiovfeisedtatbt is ultimately intended to prepare. q‘ he process may be

carried out in any apparatus 20 desi gned for this purpose. The conpounds
of the | Bwsplki7oSymidse becorppdéayrmed de Straphtigibioradi ehtieseptide tB6D8uRy-PBY Nt hesi s.
Becausge of their solubiTity 1n organic solvents they nmay be used

par ti cul ar Pgswingéactehrege t héqwipé |diue Songienselirest 8%in sysitintelti'agttdtion, op introduit tsggeessive-
parti cul ment 30t miide RMMINEss 0,166 muightdudmstider tdiec-ber-ArgrPrcetcd,é pdd.t05cadieirdey as
descri be‘é"ﬂphﬁ"EH‘Pféiﬁédeld@wm Application 0, 184, 243, which relates to a
process i nt® rnéqaq»gg est agité 40 kjuies Rrieropéraiye ambiante et & pression atmosphérique. Une solution

20 homogéne est alors obtenue.
Elle contient une concentration de 0,280 mole par kg de composé formé de tétraphénylborate et du
peptide t-Boc-Leu-Arg-Pro.

Exemple 8 : - Synthése du peptide t-Boc-Leu-Arg-Pro-Gly NH>
25 - Utilisation du composé obtenu 2 I'exemple 7

A la solution homogéne obtenue & I'exemple 7, on ajoute 19,5 g (0,120 mol) de carbonyldiimidazole
dissous dans 100 ml de DMF.

Le mélange est agité 100 minutes & température ambiante.

30 A celui-ci, on ajoute 82,8 g (0,210 mol) de sel de tétraphénylborate de glycine amide protonée dissous
dans 200 ml de DMF. Cette solution réactionnelle est agitée 15 heures & température ambiante.

Dans un réacteur thermostatisé de 5 | équipé d'un condenseur, d'un systtme d'agitation et d'une
ampoule d'introduction, on introduit 57,8 g (0,420 mol) de chlorhydrate de triéthylamine dissous dans 3 |
d'eau.

35 Par l'intermédiaire de I'ampoule d'introduction, on ajoute la solution réactionnelle en 30 minutes sous
agitation vigoureuse en maintenant la température entre 5 et 10°C,

Le tétraphénylborate de triéthylammonium précipite progressivement.

Aprés 1 heure 3 5°C, le prémplté ost séparé par filtration sur plaque frittée de porosité 4 et est lavé

~ avec 4 fois 30 ml d'sau.
\J4o Aprés séchage & 50°C sous pression réduite & 1 mb, on récupére 131,3 g de tétraphénylborate de
triéthylammonium correspondant 4 29 % de la quantité d'ion de tétraphénylborate mise en ceuvre.

Le filtrat ot los eaux de lavage sont concentrés dans un évaporateur rotatif & 50° C sous une pression
réduite & 1 mb jusqu'a I'obtention d'un résidu de 200 g.

Ce résidu contient 49,4 g (0,091 mol) de peptide t-Boc-Leu-Arg-Pro-Gly-NHz soit un rendement de

45 couplage de 87 %.

Revendications
Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

s0 1. Composés guanidiniques comprenant un ion tétraphénylborate caractérisés en ce qu'ils répondent 2 la
formule générale :

HoN R

+
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Furthernore, the fact that the tet \ ate 30 :lﬂ[llu ” Mﬁl"ﬂltrion
of the guani di ne functional group, EM 1P%rot ects, I* i "lJ S t

ensure the protection of this guanidine functional group during the

f or mat i on seifitioh @éREdnhai8 e6iPiHekd THFeuRD dous régi&ti&\oé thhﬁgtﬂreréﬁﬂﬂfi{&tlé r6Q&tiol B% h&hninge
purity duraoy the syntheses. In fact, 3 at the end of the peptide

(0]

synthesi s, tEsuiteplarsapivangdctionhélie dbtecohddhtrde WaMal dviporbtebPloRfilsd - ICAdLS iHe grdsaigiCt
cont ai ni ngéduledeguab judguiel cbtentivh idan Mdsjdg Berurodi00gny known net hod, for exanpl e

by the™addi tlieonsidf estaereis paaddd mhi'sau. On -eBectudBduef dolutigmOsidnbd Geux effactidhe panen

hand, t o méEngsadae350ve® glacdiatel i'ébylé antsD icob d¥thgréthyfiquanas phesed drganuéscdépirédichar t O

re- form tdfeantatiintsont|évaporsesi srerdpisioréuaperatoa rotatit BH0SC saus pressim réduits ddbemb.
recover ed anidn edyeq P qprtricundes. H et essentiollomett constBié duicomprsé foead dli peptidea-arg-
parti cul affyNH-ERR dp iirapiEnuiieraies [oendament de pauplagpeestrlone Heplusder@@heny| bor at e i
as a nefAns floFchanges e gnion; gp Ybasatean aniep jgé‘ﬁﬂ?ipﬂ'éﬂfe #istisipat treifornent dw pergide en
whi ch ar e PPt daasun(pflacpe gRansianel dricrosian 'R whwreseine asiqainye, duitype1Bo RaAg Ak
sol vents. M2 2&Ppl es which fol low are used to illustrate the invention.
gl 15C BARHRY £ 5oyl duUlefots W8 BOLGNEL R SR SolB RSIRLYED 1 o
15 . al g.IIIIIC uy . 3|].\II T 1 o
proline - pgk Gh Yeacteur do 1P) éﬁgib@)f]uﬁ%yn_dg sgdrrg?t’n%%ﬂ%ﬁ‘%y&a(”t(a\{ifn 2 in r?g-) it g}?c?”"%.
N- hydr oxsatissdl i BS BRIF, 50,6 g (0,105 mole) di PapHL RESEEL -A?E'-)g o &Vid% é ( T&f hole) ’de
group tétraphénylborate d'imidazolidinium.
Le mélange est agité 10 minutes & température ambiante et & pression atmosphérique. Une solution
'jzo homogéne est alors obtenue. . -
Elle contient une concentration de 0,280 mole par kg de composé formé de tétraphénylborate et du
peptide t-Boc-Leu-Arg-Pro. \

Exemple 8 : - Synthése du péptide t-Boc-Leu-Arg-Pro-Gly NH>
25 - Utilisation du composé obtenu 2 I'exemple 7

A la solution homogéne obtenue & I'exemple 7, on ajoute 19,5 g (0,120 mol) de carbonyldiimidazole
dissous dans 100 ml de DMF.

Le mélange est agité 100 minutes & température ambiante.

30 A celui-ci, on ajoute 82,8 g (0,210 mol) de ssl de tétraphénylborate de glycine amide protonée dissous
dans 200 mi de DMF. Cette solution réactionnelle est agitée 15 heures 2 température ambiante.
Dans un réacteur thermostatisé de 5 | équipé d'un condenseur, d'un systtme d'agitation et d'une
ampoule d'introduction, on introduit 57,8 g (0,420 mol) de chlorhydrate de triéthylamine dissous dans 3 |
d'eau. :
a5 Par l'intermédiaire de I'ampoule d'introduction, on ajoute la solution réactionnelle en 30 minutes sous
agitation vigoureuse en maintenant la température entre 5 et 10°C.

Le tétraphénylborate de triéthylammonium précipite progressivement.

Aprés 1 heure & 5°C, le précipité est séparé par filiration sur plaqus frittée de porosité 4 et est lavé
avec 4 fois 30 ml d'eau.

Aprés séchage & 50°C sous pression réduite & 1 mb, on récupére 131,3 g de tétraphénylborate de
triéthylammonium correspondant & 99 % de la quantité d'ion de tétraphénylborate mise en oeuvre.

Le filtrat ot les eaux de lavage sont concentrés dans un évaporateur rotatif & 50° C sous une pression
réduite & 1 mb jusqu'a I'obtention d'un résidu de 200 g. .

Ce résidu contient 49,4 g (0,091 mol) de peptide t-Boc-Leu-Arg-Pro-Gly-NHz soit un rendement de
45 couplage de 87 %.

Revendications
Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE_, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

50 1. Composés guanidiniques comprenant un ion tétraphénylborate caractérisés en ce qu'ils répondent & la
* formule générale :

' +
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- t-Boc . tert-butyl oxycarbonyl -type protecting group -
N, N-di net hyl f ormam de - Et EP 0G00Wi8 BT oup [err]. 25 EMIH"IH“I“ "Ill “ ||||
Synt hesis of the conpound formed by arginine and tetraphenyl borate. 1 § 5 *
(0.050 nole) of protonated arginine (HArg , 23.18 g (0.055 nole) of

tri et hyl anmoifheiRfuels R epreenta un raslisalarganiquesdedforriyie généele ‘i of

N, N- di net hyl f or mram de (DWVF), 30 are introduced in succession into a

250-m thernostated reactor fitted with a condenser and a stirring system

The mixture is maintained at [err] —aX -afhosflerilc pressure with vigorous
stiwnﬁ for 5 mnutes. A concentrationygf 0.397 nole per kg of a conpound

35 formed by arginine and tetraphenyl borate is obtained. This m xture may

be enpl oyed directly for the synthesis 8f the pepti de t-Boc-Leu-Arg OH

-9- Exanple 2: Use of the conpound fornmed by arginine and

t et raphgnyl b@naiguelid: t he synthesis of the peptide t-Boc-Leu-Arg CH a)

Synthesi s of t.h® B@Edehts @intradRACalibRIqud 1B64i%] @mifié ou cyclique, Aoh Substitlé( Satldddu RSN, €)

of | euci ne (Leugontdnas fisqul BBatdniéd aé tamdaé, group is protected by the

tert-butyl oxy—- aamkepésiie i atBne )d'ryaroghine, it radiea Satipleatidue Ooty hromatiqus) GorhpdRart dgs oup

I s activated by hé¥rbatahiesxous nanC iteld Hued® beneylaxglchebtnyle) o6 08 itedt-Lutylorgchrbortylacagissatt ur e

obt ai ned i n- Examphegribupament bertectenmounie a-hydithgabccinignide] agissint e@mmé dnapersentiti'adtier r |
the reacti on sobaiipn own eroplesipursscitdscaniiiop digst nar destliaiBme popidiquas gdo@-tedtinegifmelibnsvi t h

a degree of coupnt dxpniusliompnt substitad®s par 1p benzyeryearihonyle o letter-butyioxycarbamre agipsant

t et r aphenyl bor af@nmesgroupement protectaaiounip Nifydigseqcinigyide agiseantbepmmecnreuperpeng d'actiq

t her no- vation, un groupement protecteur tel que le benzyloxycarbonyle ou le ter-butyloxycarbonyle,
20 - Y représente un groupement hydroxyle ; un atome d'halogéne ; un radical aliphatique ou
K/’ aromatique, comportant éventuellement des hétéroatomes, tels que le benzyloxycarbonyle ou le

tert-butyloxycarbonyle agissant comme groupement protecteur ou le N-hydrosuccinimide agissant
comme groupement d'activation ; un groupement aminé ; un acide aminé ou un peptide dont
certaines fonctions sont éventuelloment substituées par des groupements protecteurs ou des

25 groupements d'activation ainsi que par des groupements aminés de formule générale NR;Rz
dans laquelle Riet Rz représentent indépendamment I'un de I'autre un atome d’hydrogéne ou un
groupement alkyle comptant de 1 & 3 atomes de carbone.

2. Composés selon la revendication 1 caractérisés en ce que :
30 - X représente le radical {CHz}s ;
- A représente un atome d'hydrogéne, un groupement protecteur tel que le benzyloxycarbonyle ou
le tert-butyloxycarbonyle ou un acide aminé éventusllement substitué par le benzyloxycarbonyle,
- le tert-butyloxycarbonyle ou le N-hydroxysuccinimide;
- Y représente un groupement hydroxyle ou un acide aminé éventuellement substitué par le
35 benzyloxycarbonyle, le tert-butyloxycarbonyle ou le N-hydroxysuccinimide ou un groupement
aminé.

3. Composés selon la revendication 1 ou 2 caractérisés en ce qu'ils répondent aux formules :

50
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B
stated reactor fitted with a condenser, a dropping funnel ar it ol ,
system The tenperature is brougEP 300548 Bi1. Usi ng t he dropgﬂylﬂ"(iﬁfm,wm’””m
reaction solution containing the dipeptide t-Boc-Leu-Arg OHis a Ll

20 30 mnutes with vigorous stirring, while the tenperature i s naintained

between 5 and [err]. Triethylamoni umtetraphenyl borate precipitates
progressively over . r at [ _The | hpitate is separated off by
filtration through g rﬂ@‘sity/z[:isl"]r) e?%deg@: rse—and \s washed with 4
50-m _portions of er., H'l&{ dryi ngVlg [er ]déeé'pressure of 1
nmb, {(22. 95 g of triethnkm’ ni ugp t et raphenyl bgr at'e are regovered, i.e. 99 %
of the quantity enployéd. c) Extraction and purification of the peptide

t - Boc- Leu- 30 Arg OH The filtrate and the washi ngs containing t-Boc-
Leu-Arg OH are concenfipit ed i n (eH4)at-aCB~€oe¢rator at [err] and at a
reduced pressure of |1 nbdSuntit” a resilue of pp(e 20 9 I S obt ai ned.
35 The resl dueA’S txeated wth 400{nm \o c&t pne at anbi ent
tenperature in a reacHgN fitted with & stirrdng system 4&he residue

di sperses slowy and gives rise to a white precipitate. - 10 - After 2
hours of treatment with vigoroys stirr- ing, the suspension obtained is

kept & [err] for 2 ﬁbl&gs. Tpé%?’écrf)‘hﬁ?'eaf‘o- d st Ren separated of f by
filtration through por 08N 4 sintexed disc a%shed with 4
20-m portions of a eholﬁr& Af‘t*gr dryibg at [er}] “Nat—=s ruced pressure of 1
nb, 17.5 g of a pul ral ent white solid are retovered, ose content of

di pepgoi de t-Boc-Leu-Arg is 95 % i.e.

: "~ HoN Ho)qe— CH—CO—aa [*
o 2 N /(C 2)3 l aa
7\
| HoN H g 4

25

" HoN CHy)2— CH—COOB |+
Ny /( 2)3 ,

;vc‘“\ " (@9‘“‘

30 | HoN H aa 4
HoN,_ . CHg)q=—~CH—~C0—aa |*
35 2 N\ 7 (C2)3 ]
S . (Chrds
HzN' H aa 4
\J4o dans lesquelles aa représente un acide aminé ou un peptide lié par une liaison peptidique & I'arginine

et dont les fonctions amines et carboxyliques sont éventuellement proiégées ou dont la fonction
carboxylique terminale est éventuelloment en outre substituée par un groupement aminé tel que le
groupement -NHz ou -NH-CHz2-CHs.

45 4. Procédé pour la préparation des composés selon la revendication 1 caractérisé en ce qu'il met en
osuvre un sel de tétraphénylborate.

5. Procédé selon la revendication 4 caractérisé en ce que le sel de tétraphénylborate mis en oeuvre est
formé & partir d'une base organique azotée telle qu'une amine.
50
6. Procédé selon la revendication 5 caractérisé en ce que I'amine est choisie dans le groupe formé par la
triéthylamine, la diisopropyléthylamine, la N-méthylmorpholine, la N-éthylmorpholine, la N-méthylpiperi-
dine, la N-éthylpiperidine, la tri-n-butylamine, la dicyclohexylamine et I'imidazole.

s5 7. Procédé selon l'une quelconque des revendications 4 & 6 caractérisé en ce qu'on met en osuvre un
solvant tel que le N-N diméthylformamide.

8. Utilisation des composés selon l'une quelconque des revendications 1 & 3 lors de la synthése

10



an 86% yield of pure dipeptide. - 10 Exanpl e 3:

conpound fornmed by tetra- phenyl baré 8oesm B gi ni ne prot "Em Hﬂ“ﬂ,uum
benzyl oxycar bonyl group 1500 mi of DWMF, 154 g (0.5 nole)

a-am no functional group is protected with a 15 benzyl oxycar bonyl gr oup
(Z- Arg) and peptdige gar(voie Shimighe) of tri et hyl anmoni um tetraphenyl borate are

I ntroduced in succession into a 2-1 thernostated reactor fitted with a

condenser Rarrpdigationspoprigs Stats coptractants syivants =S QR heat ed to [err] with
vi gor ous 20 stirring for 1 hour at atnopspheric %E'essure §ol ut i

obt @i nefl i's FrRAAS %I'aeﬁféﬁaﬁi““f'b?er FOmRPRPS USRS CORP

i é‘? pylpoete ’ﬁ\m"' -

concent r at i ofP"b} BPBYBIMERE her kg of compound formed by tetraphenyl borate
and argi ni ne whose a-am no 25 functional group is protected by a

di pepti

de Z-Arg-Pro - Use of] Bl comp
Synt hesis of the dipeptide -Arg B 30
proline and 119 g (1.2 nole) J(rlme\~
succession into a 250-n th tat ed

-- n Exanple 3 a)
... oB{ 0.6 nole) of
yano ane are i ntroduced in

tor (1) fltted wi th a conden-

benzyl oxycar bonyl group is obtained. EX Ie 4: - Synt hesis of the
n
I‘;
c

ser, a stirring systemand a device allow ng a nitrogen gas bl anket to-be
mai nt aiBed adls RGUBIER tepsénte uh radiddi aiianidbe de foryralie@énétlds :scr ubber. The m xture
is heated to [err] for 5 minutes with stirring. The sol ution obtained (sol
) is honbgeneous and is stored at amnbi ent tenperature. 200 m of DWF,
67 g (0.55 nole) of pival oyl chl ori-dx-elleav—-@o)—and 44 g (0.55 nol e) of

pyridine are

-~

20

25

30

50
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NH

|
A

dans laquelle :

- X représente un radical aliphatique Iméalre. ramifié ou cycliqus, non substitué, saturé ou non,
contenant jusqu'a 25 atomes de carbone,

- A représente un atome d'hydrogéne, un radical aliphatique ou aromatiqgue comportant des
hétéroatomes ou non, tels que le benzyloxycarbonyle ou le tert-butyloxycarbonyle agissant
comme groupement protectsur ou le N-hydroxysuccinimide agissant comme groupement d'acti-
vation ; un ou plusisurs acides aminés liés par des liaisons peptidiques, dont certaines fonctions
sont éventuellement substituées par le benzyloxycarbonyle ou le tert-butyloxycarbonyle agissant
comme groupement protecteur ou le N-hydroxysuccinimide agissant comme groupement d'acti-
vation, un groupement protecteur tel que le benzyloxycarbonyle ou le ter-butyloxycarbonyle,

- Y représente un groupement hydroxyle ; un atome d'halogéne ; un radical aliphatique ou
aromatique, comportant éventuellement des hétéroatomes, tels que le benzyloxycarbonyle ou le
tert-butyloxycarbonyle agissant comme groupement protecteur ou le N-hydrosuccinimide agissant
comme groupement d'activation ; un groupement aminé ; un acide aminé ou un peptide dont
certaines fonctions sont éventuellement substituées par des groupements protecteurs ou des
groupements d'activation ainsi que par des groupements aminés de formule générale NR:R:
dans laquelle Riet Rz représentent indépendamment I'un de I'autre un atome d'hydrogéne ou un
groupement alkyle comptant de 1 & 3 atomes de carbone,

caractérisé en ce qu'il met en osuvre un sel de tétraphénylborate et un produit comprenant un
groupement guanidinique.

2. Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que :

- X représente e radical {CHz}s ;

- A représente un atome d'hydrogéne, un groupement protecteur tel que le benzyloxycarbonyle ou
le tert-butyloxycarbonyle ou un acide aminé éventuellement substitué par le benzyloxycarbonyle,
le tert-butyloxycarbonyle ou le N-hydroxysuccinimide.

- Y représente un groupement hydroxyle ou un acide aminé éventusllement substitué par le
benzyloxycarbonyle, le tert-butyloxycarbonyle ou le N-hydroxysuccinimide ou un groupement
amingé.

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2 caractérisé en ce que l'on met en oeuvre un sel de
tétraphénylborate formé & partir d'une base organique azotée telle qu'une amine.

4. Procédé selon la revendication 3 caractérisé en ce que I'on met en oeuvre une amine choisie dans le
groupe formé par la triéthylamine, la diisopropyléthylamine, la N-méthylmorpholine, la N-éthylmorpholi-
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i ntroduced in succession into another 3-1 thernostated reactH"l“J,ﬂ!{UﬂlUﬂm“m
M *

with a condenser, a stirring sysEPrg300 s&18@ivi ce pernmtting a
bl anket to be main- tained and connected to a sodi um hydroxi de scrubber and

a dropping funnel . This solution is brought to [err The sol ution obtai ned
in Exanpl e "% ¢ & "teﬂ‘éhmifes’me- 2 Nétryiainericipetp t"w-hwvgﬁwsdé digycjohexylamine etdimidegoleri nut es

by nmeans_of t unnel whi | e the terrperature of the reaction
m'yxt ure s f \&%@E{' de"émf’af'@?r 12 4 PHpclrise. e ¢4 YHPN e e ogHvIeun
mai nt g ned sglyan Tpauide. | 5 The solution (sol 1) is

theQ jntgo uti.on i s t stirr at
[err] f oé %ﬁgﬁn%\égaﬂ%ﬁ%%%ﬁ%g?lrﬁqﬁn oﬁ%’e 2 987 reﬁ'd'c%'lgrgr e%gg’fs %d'ﬁfﬂ"ﬁ'%
|nthereg|ono Isolatlon of thetrlethylammnlum

t et r apheginidor ate 20 salt 5 1 of water cooled to [err] are introduced
iNnto d 1OmiinsiBEthevslowing Cohfathing Statds!: A, BY CHPBE ¢ri dB, ) €1, E@"ﬂisﬂfiy as reactor
(1), followed by the reaction solution, over 60 m nutes . The
m xt ur e 1.s Goendinearblatbe tompolids Borapisiag Stdtr&[liﬂeﬁ}@boralel"i&,twhiclﬁﬁn’@)éha'l‘é&mﬁyd%ﬂhat they

t et r apheny lchreaspdne tosthé benprakfarimplat at es gradual |y. After 1 hour the precipitate
I's separated off by filtration through a porosity 4 sintered disc and is 30
washe® with 4 250-m portions of water. After drying at [err] under a
reduced pressure of 1 nb, O,.%Ng of trg khyl ammnl umtetraphenyl borate salt
are recovered, i.e. nore tha % he | oyed. 35 c)
Extraction and purificatio of) pt| |I rate and the washi ngs
are concentrat ed in arota yﬂzwvaporatm at [err] ata a reduced pressure of 1

m
in which R denotes an organic radical of general formula:

25
—X —lCH—-CO- Y

NH

i

A
50

in which: :

- X denotes a linear, branched or cyclic, unsubstituted, saturated or unsaturated aliphatic radical
containing up to 25 carbon atoms,

35 - A denotes a hydrogen atom, an aliphatic or aromatic radical containing heteroatoms or otherwise,
such as benzyloxycarbonyl or tert-butyloxycarbonyl acting as a protecting group or N-hydrox-
ysuccinimide acting as an activating group, one or more amino acids linked by peptide bonds, in
which certain functional groups are optionally substituted by benzyloxycarbony! or tert-butylox-

. ycarbonyl acting as a protecting group or N-hydroxysuccinimide acting as an activating group, or
v4a a protecting group such as benzyloxycarbonyl or tert-butyloxycarbonyl,

- Y denotes a hydroxyl group, a halogen atom or an aliphatic or aromatic radical optionally
containing heteroatoms, such as benzyloxycarbonyl or tert-butyloxycarbonyl acting as a protect-
ing group or N-hydrosuccinimide acting as an activating group, an amino group, an amino acid or
a peptide in which some functional groups are optionally substituted by protecting groups or

45 activating groups as well as by amino groups of general formula NR;Rz in which R; and R
independently of each other denote a hydrogen atom or an alkyl group containing from 1 to 3
carbon atoms.

2. Compounds according to Claim 1, characterised in that:
50 - X denotes the radical €CHz }3;
- A denotes a hydrogen atom, a protecting group such as benzyloxycarbonyl or tert-butyloxycar-
bonyl or an amino acid optionally substituted by benzyloxycarbonyl, tert-butyloxycarbonyl or N-
hydroxysuccinimide, and
- Y denotes a hydroxyl group or an amino acid optionally substituted by benzyloxycarbonyl tort-
&6 butyloxycarbonyl or N-hydroxysuccinimide or an amino group.

3. Compounds according to Claim 1 or 2, characterised in that they correspond to the formulae:

12



until a residue of approximately 300 g is obtained. ”mm
is dissolved in 1 1 of water and tEROpBBD 518 Btlj ust ed to 7 5 at lmn“" m,”",
tenperature by gradual addition of triethylamne until it is stall *

di peptide Z-Arg-Pro precipitates gradually in 5 zwitterion form After 2
hours the precipitate |s separated of f b f||trat|on through a porosity 4

sintered disc. The pre ate (Qﬁaéh 2 - or{ions of water and
is then dried at a red ced .e,sx ure of Nagb. B-hi s manner,
130 g of a pul verul ent fwhi t6 soNd are recovere optent of

di pgptide Z-Arg-Pro is Hadse to 100, i.e. an 8 A)yl el d of pure product .
Exanpl e 5: Synt hesi s of the conpound fornmed by tetra- phenyl borate and

the protected dipeptid gor«Pro 200 m of DWF, 20.3 g

(0.050 nole) of the pr t%c% ted,dCH@rB{’ C?H icogrg Pr/o byai ned i n Exanpl e

4, and 9.4 g (0.050 Ie) dazol i fflum tetfa h@%ﬁf& are

i ntroduced i n successi nﬂk# O-m raeactor fitte 0 4with a condenser
e soI ut io

and a stirring system n becones clear after 1 hour's stir- ring
at anbient tenperature and atnospheric pressure. A concentration of 0.220

nol e per kg of the co omﬂd forrreot:ﬂzy;a,-ﬁ-e?rﬂr-a@ﬂaewl Bgr t he protected
25 dipepti de Z-Arg-Pro i st ethz{ned Exgnpl e 6: L( igs of
Z- Arg-Pro-NHEt - Use q@f theé conpound otjt ai ned i 10.1 g (0.063

nol e) of carbonyl diini datta¥ e di ssBl ved ih 60 m DMF are”added to the
solution 30 obtained in Exanple 5. The reactlon m xture i s placed at

: 20
-
HZN‘\ (082)3— CB—CO-aa 1
R IO
7 N\
25 HoN H
HoN (CHy )y~ CH—COOH |~
SN ]
C—N NH O B
30 y AN |
4
HyN | aa 4
HoN CHy)y—=CH—CO—aa |*
35 2 \ V4 (CHa)3 I
_C—N\ ?H O B~
HZN/ B aa 4
o/ 40
in which aa denotes an amino acid or a peptide linked to arginine by a peptide bond and in which the
-amine and carboxylic functional groups are optionally protected or whose terminal carboxylic functional
group is optionally additionally substituted by an amino group such as the -NH: or -NH-CH2-CHjs
group.
45
4. Process for the preparation of the compounds according to Claim 1, characterised in that it employs a
tetraphenylborate sait.
5. Process according to Claim 4, characterised in that the tetraphenylborate salt employed is formed from
50 a nitrogenous organic base such as an amine.

6. Process according to Claim 5, characterised in that the amine is chosen from the group consisting of
tristhylamine, diisopropylethylamine, N-methylmorpholine, N-ethylmorpholme N-methylpiperidine, N-
ethylpiperidine, tri-n-butylamine, dicyclohexylamine and imidazole.

65 _

7. Process according to any one of Claims 4 to 6, characterised in that a solvent such as N,N-

dimethylformamide is employed.
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anbi ent tenperature with stirring for 90 minutes. 12.2 g ﬂml ﬂu IH““E “"
et hyl am ne hydrochl ori de di ssol vER 03001530 Bl of DVF are t

reaction solution is placed at ambient tenperature for 15 hours 35 mnth
stirring, the reaction being then term nated. The reaction solution is then

concent r &t &l§ejoh the FBPAYS BFAISi9R 1o GV GO PISHIRTS A1t 3 ip den pieliopt elsesgides &Y a1

until a re§*ﬂﬂ@’6?°apprOX|nately 100 g i s obtai ned. - 13 -

The resi due

is taken
with a

f h
2‘ f’o aPyaZ\%é%é%%; gtﬂt‘e’qEregérQ% % %%chﬁneggﬁgc? %or%oﬁno%v&%g’FsE‘r%eg tgt%géenélbgg rg(enss

34. 3 IS recovere

Th b di d |
it B el B Bs s 88288 ot o 190 ond of sthyi ether.

uced pressure

enbrhl for

peptlde Z- Arg- Pro- NH-Et and tetraphenylborate and the coupling 10

efficigncy is therefore gre UQN than(ﬂO % xchange of the

t et raphenyl borate anion wt t élom) epecarried out by
a oI

treating the peptide in sol thD’In a te
proportion of 1/2) on an anidhNc resif of the Bio RAd AG 15

m xture (in a

acetate form Exanple 7: Synt hesis of the conpound forned by tetra-

phenyl®orate and the peptide t-Boc-Leu-Arg- Pro 300 M of DWVF, 50.8 g

(0. 105 nol d) whigh R danotesgn drgpnic Pglical of geBerel-forawlaAr g- Pro and 40.6 g (0. 105 nol e)

of imdazoli- diniumtetraphenyl borate are introduced in succession into a

1-1 reactor fitted wth a condenseL yantga-SgogLLy Ng system
|

, 20
./

25

30

o

45

50

55

II‘JH
A

in which:

- X denotes a linear, branched or cyclic, unsubstituted, saturated or unsaturated aliphatic radical
containing up to 25 carbon atoms,

- A denotes a hydrogen atom, an aliphatic or aromatic radical containing heteroatoms or otherwise,
such as benzyloxycarbonyl or teri-butyloxycarbonyl acting as a protecting group or N-hydrox-
ysuccinimide acting as an activating group, one or more amino acids linked by peptide bonds, in
which certain functional groups are optionally substituted by benzyloxycarbonyl or tert-butylox-
ycarbonyl acting as a protecting group or N-hydroxysuccinimide acting as an activating group, or
a protecting group such as benzyloxycarbonyl or tert-butyloxycarbonyl,

- Y denotes a hydroxyl group, a halogen atom or an aliphatic or aromatic radical optionally
containing heteroatoms, such as benzyloxycarbonyl or teri-butyloxycarbony! acting as a protect-
ing group or N-hydrosuccinimide acting as an activating group, an amino group, an amino acid or
a peptide in which some functional groups are optionally substituted by protecting groups or
activating groups as well as by amino groups of general formula NR;Rz in which Ry and R
independently of each other denote a hydrogen atom or an alkyl group containing from 1 to 3
carbon atoms,

characterised in that it makes use of a tetraphenylborate salt and of a product containing a guanidine
group.

Process according to claim 1, characterised in that:

- X denotes the radical €CHa ¥s;

- A denotes a hydrogen atom, a protecting group such as benzyloxycarbonyl or tert-butyloxycar-
bonyl or an amino acid optionally substituted by benzyloxycarbonyl, tert-butyloxycarbonyl or N-
hydroxysuccinimide, and

- Y denotes a hydroxyl group or an amino acid optionally substituted by benzyloxycarbonyl, tert-
butyloxycarbonyl or N-hydroxysuccinimide or an amino group.

Process according to Claim 1 or 2, characterised in that a teiraphenylborate salt formed from a
nitrogenous organic base such as an amine is employed.

Process according to Claim 3, characterised in that an amine chosen from the group consisting of
triethylamine, diisopropylethylamine, N-methylmorpholine, N-ethylmorpholine, N-methylpiperidine, N-
ethylpiperidine, tri-n-butylamine, dicyclohexylamine and imidazole is employed.

Process according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that a solvent such as N,N-
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The mixture is stirred for 10 minutes at anbi ent 25 terrpeum m'"m””'f”

at nospheric pressure. A honogerE®08065618B1on is then obt ”"’
contains a concentration of 0.280 nole per kg of conpound forned

tetraphenyl borate and the peptide t-Boc-Leu-Arg-Pro. 30 Exanpl e : -

Synt hesi s~ of dnpiayigEsmidads euAgyed-| eu- Arg-Pro- Ay [err] - Use of the conpound

bt d | e 19.5 120 e) of carbonyldiim dazol e di ssol ved
'n 100t o i;m@cgcama%%sd’h?awgg Bk SO ORI 1 e P g f e Y

Exarrpl e 7. %trﬂurtee is stirred for 100 mnutes at anbient tenperature.

14 ; (f gg n;é,.% nol e) of protonat ed glycine anide tetraphenyl borate
Sa't di s tentans QuYoigBiae Pt Al BE, &, DEFH, BB #AGuORL, B8 ution i's
stirred at arrblne';r?l’(tj terrpergature ﬂgllgour's % _/wo I"%"%(0 420
mol e)  of 1t r a@hlileMdiRgeRydls @m feli} J%mﬁraﬁansmheéad dodbrch gokéhhzeRie daBsfe der

i ntroduged i Akemened Fdrmcler nost ated reactor fitted wth a condenser, a
stirring systemand a dropping funnel. Using the dropping funnel, the

reaction solution 10 i s adqed over 30 pinutes with vigorous stirring
while the tenperature is kepf M\ween,aa nd 10 Tr.i et hyl amoni um
tetraphenyl borate precipitatgs graci-ually frB'at [err] the

preci pi®ate is separated 15 f?ff/by rati BA Yoygh a porosity 4
sintered disc and is washed 4 30- portions of water. After drying at

[err] at a reduced pressure of

entsprechen, in der R einen organischen Rest der allgemeinen Formel:
20

—
—X —fH —CO—Y
I;IH
25 A
darstellt, in der
X  einen linearen, verzweigten oder zykllschen, nicht substituierten, gesittigten oder ungestittig-
30 ten aliphatischen Rest, der bis zu 25 Kohlenstoffatome enthlt, darstelit

A ein Wasserstoffatom, einen aliphatischen oder aromatischen Rest, der Heteroatome oder keine
umfaft, wie das Benzyloxycarbonyl oder tert-Butyloxycarbonyl, die als Schutzgruppierung
agieren oder N-Hydroxysuccinimid, das als Aktivierungsgruppierung agiert, eine oder mehrere
durch Peptidbindungen verbundene Aminoséuren darstellt, wobei gewisse Funktionen gegebe-

35 nenfalls substituiert sind durch das Benzyloxycarbonyl oder tert-Butyloxycarbonyl, die als
Schutzgruppierung agieren oder N-Hydroxysuccinimid, das als Aktivierungsgruppierung agiert,
eine Schutzgruppierung, wie das Benzyloxycarbonyl oder das tert-Butyloxycarbonyl,

Y eine Hydroxylgruppierung, ein Halogenatom, einen aliphatischen oder aromatischen Rest, der

. gegebenenfalls Heteroatome umfagt, wie das Benzyloxycarbonyl oder das tert-Butyloxycarbo-
— 4w nyl, die als Schutzgruppierung agieren oder das N-Hydroxysuccinimid, das als Aktivierungs-
gruppierung agiert, eine Amingruppierung, eine Aminosiure oder ein Peptid darstellt, wobei
gewisse Funktionen gegebenenfalls durch Schutzgruppierungen oder Aktivierungsgruppierun-
gen ebensowie durch Amingruppierungen der allgemeinen Formel NRiR; substituiert sind, in
der R« und Rz unabhénigig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppierung mit 1

45 ‘bis 3 Kohlenstoffatomen, darstellen.

2. Verbindungen gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
X  den Rest -(CHz2)s- darstellt;
A ein Wasserstoffatom, eine Schutzgruppierung wie das Benzyloxycarbonyl oder das teri-
50 Butyloxycarbony! oder eine Aminostiure, die gegebenenfalls durch das Benzyloxycarbonyil,
das tert-Butyloxycarbonyl oder das N-Hydroxysuccinimd substituiert ist, darstellt;

Y  eine Hydroxylgruppierung oder eine Aminoséure, gegebenenfalls substituiert durch das Benzy-
loxycarbonyl, das teri-Butyloxycarbonyl oder N-Hydroxysuccinimid oder eine Amingruppierung
darstelit.

55
3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie den Formeln



1 nb, 131.3 g of triethylamoniumtetraphenyl borate are recove
corresponding to 99 % of the quagPiot300afis B tetraphenyl bor at mml““m““"”“‘
enpl oyed. The filtrate and the washings are concentrated in a @ aty L wm s *
evaporator at [err] at a reduced pressure of 1 nb until a residue of 200 g

i s obtained. This residue contains 49.4 g (0.091 nDIe) of 25 pepti de

t - Boc- Leu- Ar g- Pro- G y{NigR e (CHp)3—¢ FP% Bf of 87 % - 15 -
0300518 CLAI NS for th CO?ﬁd_gﬁﬁ ng Stamgs AT, | B§, {GB) MR GB, IT, LI,
LU, NL SE 1. Guani disne- rsl_at ed corpound$ ¢ g atetra-

pheqijorate i on, whi tfizBre chafacterised in fhat they 5 correspond to
t he general fornula: [err] in which R denotes an organi c radical of general

formula: [err] in whigh: - X de S [ branched or cyclic,
unsubstituted, satura QQN sgﬁ%ﬁét a I p Lt c | containing 10

up to,25 carbon atons{ - Cdehhot es a rogen at Fp#iati c or
aromatic radical cont |Hn§ Ag he?‘ roato or other s gh as

benzyl oxycar bonyl or ? butyloxycarbonyl acting as a protecting group or
N- hydr oxysucci ni m-de acting as an 15 activating group, one or nore

am no acids |inked by mgptlde bkl 3~ gE-WE0-G ha ertaln functlonal groups are
optiomal |y substitute y eng A oxycar,'apnyl or ft Ob |gxycar bonyl
acting as a protectin p ok N hydrpxysucci ni t¥ng as an
activating group, or mzn a pBotectihg groupdsuch as bénzyl oxycarbonyl or
tert-

kJm
HoN (CHZ)3— CH—-CO—aa 1*
N\
O ICCY
7 N
25 HoN H
HZN.\ _ /(CH2)3— (IJH—COOE *
el w | (KO
%0 7 N\ | A
HoN H aa
HoN CHy)3—CH—CO—aa |*
,.C—N NH : ( B~
7N |
HoN H aa 4
\eo |
entsprechen, in denen aa eine Aminoséure oder ein durch eine Peptidbindung an Arginin gebundenes
Peptid darstellt und deren Amin- und Carboxylfunktionen gegebenenfalls geschiitzt sind und deren
terminale Carboxylfunktion gegebenenfalls auBerdem durch eine Amingruppierung, wie die Gruppierung
~NHz oder -NH-CH2-CH3 substituiert ist.
45 .

4. \Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gem#B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein
Tetraphenylboratsalz singesetzt wird.

5. Vertahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das verwendete Tetraphenylboratsalz ausge-

50 hend von einer stickstoffhaltigen organischen Base, wie einem Amin, gebildet wird.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Amin ausgewahlt ist aus der Gruppe,
gebildet durch das Triethylamin, das Diisopropylethylamin, das N-Methylmorpholin, das N-Ethylmorp-
holin, das N-Methylpiperidin, das N-Ethylpiperidin, das Tri-n-butylamin, das Dicyclohexylamin und das

56 Imidazol.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dag man ein L&sungsmittel, wie
N-N-Dimethylformamid einsetzt.
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but yl oxycarbonyl, - Y denotes a hydroxyl group, a hal oge mn“ \u!“
al i phatic or aromatic radical optiEPR800y5188B1t ai ni ng het e“‘m \

benzyl oxycar bonyl or tert-butyl- 25 oxycar bonyl acting a% a" protecting
group or N-hydrosuc- cinimde acting as an activating group, an am no
group, 8- 1Merwengung e, Yerbindunogsy nachRijem der Anrdiphiech bisodrek deciaptdeyrthese Gubs
are optionalgmisheaeget ed by protecting groups or activating groups as

Yﬁhépéﬁsdﬁﬁ?tf‘%%ﬂ%"g RS TP £520h cr ogen &t om of an al Kyl gt olip
T CRar noteriobiieh AP Hbin S §h hpnénporaor SR Sl us @ T
AgeridinbA'Fdria!

atom a protecting group such as benzyl oxycarbonyl or tert-butyl oxycarbonyl
or an amno acid optionally substituted by benzyl oxycarbonyl, tert-

but yl oxycar bonyl or N hydrox :yigci nim +and - Y denotes a hydroxyl group
or an am no acid optionally fLI5% "\ _ sulfst tL(j b nrz1$/_l oxycar bonyl ,
tert-butyl oxycarbonyl or N-h dro_pfs'tn‘&qi n{f m ant no group. 3.
Conpounds according to Clainp &0r 2, cHajac- terised4in that they
correspond to the fornulae: [err] [err] in which aa denotes an am no

acid ormsa peptide linked to arginine by a peptide bond and in which the
am ne and entsprechen, in der R einen organischen Rest der aligemeinen Formel:

—X—?H-—-CO—Y

; 20 !lJH
./ A
darstelit, in der
25 X  einen linearen, verzweigten oder zyklischen, nicht substituierten, geséttigten oder ungestittig-

ten aliphatischen Rest, der bis zu 25 Kohienstofiatome enthili, darstelit

A ein Wasserstoffatom, einen aliphatischen oder aromatischen Rest, der Heteroatome oder keine
umfaBt, wie das Benzyloxycarbonyl oder teri-Butyloxycarbonyl, die als Schutzgruppierung
agieren oder das N-Hydroxysuccinimid, das als Aktivierungsgruppierung agiert, eine oder

80 mehrere durch Peptidbindungen verbundene Aminos&uren darstelit, wobei gewisse Funktionen
gegebenentfalls substituiert sind durch das Benzyloxycarbonyl oder das tert-Butyloxycarbonyl,
die als Schutzgruppierung agieren oder das N-Hydroxysuccinimid, das als Aktivierungsgrup-
pierung agiert, eine Schutzgruppierung, wie das Benzyloxycarbonyl oder das tert-Butyloxycar-
bonyl,

35 Y  eine Hydroxylgruppierung, ein Halogenatom, einen aliphatischen oder aromatischen Rest, der
gegebenenfalls Heteroatome umfaBt, wie das Benzyloxycarbonyl oder tert-Butyloxycarbonyl,
die als Schutzgruppierung agieren, oder das N-Hydroxysuccinimid, das als Aktivierungsgrup-
pierung agiert, eine Amingruppierung, eine Aminosdure oder ein Peptid darstellt, wobei

- gewisse Funktionen gegebenenfalls substituiert sind durch Schutzgruppierungen oder Aktivie-
\/ 40 rungsgruppierungen ebensowie durch Amingruppierungen der aligemeinen Formel NRiRz, in
der R und Rz unabh&nigig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppierung mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen, darstellen,
dadurch gekennzeichnet, daB ein Tetraphenylboratsalz und ein eine Guanidingruppierung umfassendes
Produkt verwendet werden.

2. Verfahren gem#B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

X  den Rest -(CHz)s- darstellt;

A ein Wassorstoffatom, eine Schutzgruppierung wie das Benzyloxycarbonyl oder das teri-
Butyloxycarbonyl oder eine Aminos&ure, die gegebenenfalls durch das Benzyloxycarbonyl,

50 das tert-Butyloxycarbonyl oder das N-Hydroxysuccinimid substituiert ist, darstelit;

Y  eine Hydroxylgruppierung oder eine Aminoséure, gegebenenfalls substituiert durch das Benzy-
loxycarbonyl, das tert-Butyloxycarbonyl oder N-Hydroxysuccinimid oder eine Amingruppierung
darstelit.

s5 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB ein Tetraphenylboratsalz, gebildet
ausgehend von einer stickstofthaltigen organischen Base, wie einem Amin, verwendet wird.

4. \Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB ein Amin, ausgewdhlt aus der Gruppe
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carboxylic functional groups are optional|y ptotected (ﬂ“ ﬂﬂ Il | " I
carboxylic functional group is d&R08NSI1OBL additionall an

am no group such as the [err] or [err] group. 4. Process for t
preparatlon f th nds acc8rd|n to Clalml char ac erlse |nthat it
enpl oys a Isppsopyleiylamin, das B @@%% s'% RO o m.
4, char act verwen ?" " ‘P‘ﬂ%eéﬂ‘9|d88§’5{‘8“‘§'a’f“f‘ CELPIaT™ W R £ r om
a mtrogenous drgam ¢ vbase such as an am ne. 6. Process according to

d a' \I?é?%ﬁ ﬁgcﬁ 8 g‘n H‘g éﬁt:%m& ?g.s%”h&ﬁrch {n]ﬁgiﬁﬂetf Ea(a L%gunﬁgrﬁh’e? wie

com/ stl n hylforiatmfal I'i sopr op am ne mor phgfi ne,
N- et hyl m)rpho I ne, N-nethylpiperidine, Nethylpiperidine, tri-n-butylam ne,

di cycl olgeXydnidhitg dBiVbrbidtuflRdR, Rhiditen hach einem daf AfsBBEheA Qs Béi A6k HoPtidBihitheSd it Of
Clainms 4 téehiscHohawact eri sed in that a solvent such as N, N-dinethylform 20

am depi s enpl oyed. 8. Use of the conpounds according to any one of
Clains 1 to 3 in the synthesis of peptides by a chem cal route.
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