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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a nuevos esteres y un 

procedimiento para su preparación.

Los nuevos esteres de este  invento son esteres 

de cadena larga  de acido alfa-amino-monocarboxílicos b á s i­

cos y de dipeptidos y tripoptidos derivados de dichos 

ácidos. Ras particularmente, lo s  nuevos esteres de este 

invento son lo s  de l a  formula:

Ac-JOR (I)

donde R es un grupo hidrocarburo a lifá t ic o



que contiene por lo  menos 8 átomos de car­

bono y Ac se toma del grupo constituido por 

e l rad ica l ac ilo  de un ácido alfa-am ino- 

-monocarboxílico básico y un rad ica l ac ilo  

5 , de un dipóptido o tripóptido que contiene

por lo menos una mitad de ácido alfa-amino- 

-monocarboxílico básico ,

y sus sa le s  de adición  de ácido.

El grupo hidrocarburo a l i f á t ic o  que contiene 

por lo  menos 8 átomos de carbono, que se  representa por 

medio del símbolo R, puede ser de cadena recta o ram ifica­

da, saturado o insaturado. Dicho grupo hidrocarburo a l i ­

fá t ic o  tiene preferentemente una longitud de cadena de 10 

^  a 20 átomos de carbono. Se prefieren  en esp ecial lo s que 

tienen una longitud de cadena de 10 a 16 átomos de carbo­

no. Ejemplos de grupos hidrocarburos a l i f á t ic o s  preferidos 

que se definen por R son lo s  sigu ien tes grupos a lq u ilico s 

de cadena la rg a ; n -o ctilo , n-decilo , n-dodecilo, n-octa- 

2Q d ecilo , n -e ico silo , n -tetradecilo  y n-hexadecilo; con pre­

feren cia  e sp ecia l para lo s dos ú ltim os.

Según se ha dicho antes, e l símbolo Ac repre­

senta miembros tomados del grupo constitu ido por e l rad ica l 

a c ilo  de un ácido alfa-amino-monocarboxilico básico y un 

25. rad ica l ac ilo  de un dipóptido o tripép tid o  que contiene por 

lo  menos una mitad de ácido alfa-amino-monocarboxilico bá-
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sio o . La expresión "e l rad ica l ac ilo  de un ácido alfa-amino- 

-monocarboxilico b ásico ", t a l  como se usa en la  defin ición  

an terior, comprende lo s rad ica les a c ilo  de los ácidos 

alfa-amino-monocarboxílicos que, además del grupo a l fa -  

3 , amino, contienen por lo menos otro grupo básico más, como 

por ejemplo un grupo imino, un grupo amino o un grupo gua- 

nidino. Asi pues, se prefieren  como rad ica les ac ilo  de ác i­

dos alfa-amino-monocarboxílicos básicos la s  mitades de la  

fórmula:

10. 0!1
B-Mk-CH-C- ( I I )

donde e l  símbolo "alk" es alquileno in ferio r 

y B es una mitad b ásica  tomada del grupo cons- 

titu id o  por amino, imino y guanidino.

Ejemplos de mitades de ácido alfa-amino-mono- 

carboxilico de la  fórmula I I  en que B es amino son la s  mi­

tades de lo s ácidos ta le s  como los ácidos diamino-monocar- 

20 . b o x ílico s , especialmente lo s ácidos am ino-(alfa-am ino)-al- 

canoicos in ferio re s como el ácido alfa,beta-diam ino-propió- 

nico, e l  ácido alfa,gamma-diamino-butirico, la  orn itina, la  

l i s in a  y análogos. Ejemplos de mitades de ácido a l fa -  

-amino-monocarboxílico de la  fórmula I I  en que B es imino 

25. son la s  mitades de lo s ácidos que contienen grupos imino, 

ta le s  como e l grupo im idazol-5- i lo ,  por ejemplo la  h i s t i -
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5.

10.

15.

20.

dina y análogos. Además, ejemplos de ácidos alfa-amino- 

--monocarboxílicos de l a  formula I I  en que B es guanidino 

son la s  mitades de ácidos ta le s  como lo s  ácidos guanidino- 

(alfa-am ino)-alcano icos in fe r io re s, por ejemplo la  a rg i-  

nina y análogos. Mitades de ácido alfa-amino-monocar-- 

boxílico  especialmente preferidas son la s  mitades de ácidos 

alfa-amino-monocarboxílicos que se presentan naturalmente, 

es decir, lo s aminoácidos básicos que son lo s  componentes 

ácidos de la s  proteínas.

Las mitades de ácido alfa-amino-monocarboxílico 

básico pueden e sta r  presentes en forma racámica (D,L) u 

ópticamente activ a  (D- o L - ) . *Se prefieren  la s  mitades 

de ácidos alfa-amino-monocarboxílicos que se presentan natu­

ralmente y que tienen la  configuración L.

Compuestos preferidos de la  fórmula I en que 

Ac es e l rad ica l ac ilo  de un ácido alfa-amino-monocarboxí- 

l ic o  básico son, por ejemplo, e l á ste r  n -oetílico  de L - l i-  

s in a , e l  á ste r  n-dodecílico de L-orn itin a, el á ste r  n-decí- 

l ic o  de L - lis in a , e l  á ste r  n -te trad ec ílico  de L - lis in a  y e l 

á s te r  n-hexadecílico de L - lis in a .

Los compuestos de la  fórmula I que son ásteres 

de dipáptidos b ásico s, o sea lo s  compuestos de la  fórmula I  

en que Ac es e l rad ica l a c ilo  de un dipáptido que contiene 

25 . por lo  menos una mitad de ácido alfa-amino-monocarboxílico 

básico , forman un segundo grupo de nuevos compuestos dentro



de l a  esfera de este invento. Ejemplos de mitades d ipépti- 

das representadas por Ac en l a  fórmula I son la s  mitades 

dipáptidas como s e r i l - l i s in a ,  l i s i l - s e r in a ,  l i s i l - l i s i n a  

y análogos. Como se ha dicho antes, una por lo menos de 

5 . la s  mitades de aminoácido del grupo dipáptido debe ser la  

de un ácido alfa-amino-monocarboxílico básico . La segunda 

mitad aminoáclda en la  cadena dipéptida puede ser l a  mitad 

de un ácido alfa-amino-monocarboxílico neutro o de un ácido 

alfa-amino-monocarboxílico básico . Ejemplos de mitades de 

10 . ácido alfa-amino-monocarboxílico neutro son la s  de los

alfa-am inoácidos neutros que se presentan naturalmente (es 

d ecir , los componentes ácidos de la s  proteín as), como la  

alan ina, la  fen ila lan in a , l a  c is te in a , la  c is t in a , la  

metionina, la  g lic in a , la  leucina, la  isoleucina, la  

15 . v a lin a , la  norvalina, la  prolina, l a  serin a , la  treonina 

y l a  t iro s in a . Esas mitades aminoácidas neutras que 

tienen un centro asimótrico pueden u sarse , no solamente en 

su forma raeárnica (D,L), sinó también en su forma óptica­

mente activa (D- o L -). La c is t in a , aunque no es un ácido 

20 . monocarboxílico, se c la s i f ic a  en ese grupo porque contiene 

un grupo alfa-amino para cada mitad de ácido carboxílico 

y , además, se c la s i f ic a  convencionalmente como un amino­

ácido neutro de presentación n atural.

Los dipéptidos sin tetizados a base de un ácido
25. alfa-amino-monocarboxílico neutro y un ácido alfa-amino- 

-monocarboxílico básico pueden c la s i f ic a r s e  en dos subgru-
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pos, en e l primero de lo s cuales se h allan  los dipéptidos 

cuya función carboxílica  terminal forma parte de la  mitad 

de ácido alfa-amino-monocar boxálico neutro (como, por ejem­

plo , en la  l i s i l - s e r in a ) .  El segundo subgrupo abarca lo s 
5 < dipóptidos cuya función carboxílica  terminal forma parte de 

l a  mitad de ácido alfa-amino-monocarboxílico básico (como, 

por ejemplo, en la  s e r i l - l i s in a ) .  La últim a clase  puede 

todavía su bd iv id irse , por ejemplo en lo s dipéptidos que 

^  están  ligados de manera alfa-am ídica y lo s dipéptidos que 

están ligados de manera omega--amidica; son ejemplos la  

N ^ l"^ - se r il- lis in a  y la  N ° P ^ " ^ - s e r i l - l i s in a ,  re sp e c ti­

vamente. Del mismb modo, lo s  dipéptidos que contienen dos 

mitades do ácido alfa-amino-monocarboxílico básico pueden

subdivid irsc según l a  últim a d iferenciación , es d ecir,
jL5 *

según s i  la  ligadura péptida es alfa-am ídica u omega-amidica, 

de lo  que son ejemplos l a  N ^ ^ - l i s i l - l i s i n a  y l a  gOpsilon_ 

- l i s i l - l i s i n a ,  respectivamente.

Compuestos ejemplares de la  fórmula I  en que

20 . Ac es e l  rad ica l ac ilo  de un dipóptido que contiene por lo

menos una mitad de ácido alfa-amino-monocarboxilico básico

son, por ejemplos e l á ste r  n -decílico  de N ^ ^ - L - a r g in i l-

L-argin ina, e l á ste r  n-hexadecílico de N ^ ^ -D -se r il-L -

- l i s in a ,  e l  á ste r  n -te trad ec ílico  de N ^P ^^°^-L -fen ila la-

2$. n il- L - l is in a , e l  á ste r  n-hexadecilico de L - l is i l - L - fe n i l-
a l fa

alanina y el áster n-dodecílico de N -L-lisil-L-lisina.
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Por mor de la  sim plicidad, la  ligadura a lfa -  

-amídica no se indica siempre específicamente en este  texto. 

De consiguiente, en la s  mitades dipóptidas y trip ép tid as que 

aquí se exponen (es decir, tanto en lo s  ejemplos como en la  

5 , parte descrip tiva) la  ligadura se entiende que es de tipo 

alfa-am ídico, a menos que se señale o tra cosa.

Un tercer grupo de lo s compuestos de este inven­

to son lo s compuestos de fórmula I en que Ao es e l  rad ica l 

ac ilo  de un tripóptido que contiene por lo menos una mitad 

-̂0' de ácido alfa-amino-monocarboxílico básico . Esos compuestos 

de fórmula I  pueden subdividirse según l a  estructura de la  

mitad tripóptida siguiendo la s  mismas lín eas que se han 

expuesto antes para lo s  compuestos de l a  fórmula I que con­

tienen una mitad dipéptida. Por ejemplo, además de una 

mitad de ácido alfa-amino-monocarboxílico básico , la  se­

gunda y la  tercera mitad de ácido alfa-amino-monocarboxíli- 

co pueden derivarse cada una tanto de un ácido alfa-amino- 

monocarboxílico básico como de un ácido alfa-amino-monocar­

b o x ílico  neutro. Por otra parte, la s  d iversas mitades d i-
20.

póptidas pueden d iferenciarse en subgrupos según s i  e l  

grupo carboxi e sterificad o  forma parte de una mitad de 

ácido alfa-amino-monocarboxílico básico o de una mitad de 

ácido alfa-amino-monocarboxílico neutro. Además, la s  mi­

tades tripóptidas deben d istin gu irse  según s i  la s  ligadu- 

^5* ra s póptidas son ligaduras alfa-am ídicas y/o omega-amídicas. 

Así pues, como se ve, e l  número de subgrupos de los compues-



to s de la  fórmula I que contienen mía mitad tripóptida es 

todavía mayor que el número de subgrupos do lo s compuestos 

de la  fórmula I que contienen una mitad dipóptida.

Compuestos ejemplares do la  fórmula I que 

5* contienen una mitad trip ep tid a  son e l  ó ster n-hcxadecílico 

de L - l i s i l - L - l i s i l - L - l i s in a ,  e l óster n -tc trad cc ílico  de 

H ^ ^ -L - lis i l . .(N ^ P S ilo ^ - .L - lis il)-L - lis in a  y e l ó ster n- 

dodecílico do g l i c i l - L - l i s i l - L - l i s in a .

Según e l procedimiento establecido por este
10.

invento, lo s nuevos ósteres de la  fórmula general 1 ante­

r io r  (y sus sa le s  de adición de ácido) se preparan c s te r i-  

ficando un compuesto do la  fórmula general

Ac-OH ( I I I )
15.

donde Ac tiene el mismo sign ificad o  

que antes,

o un derivado reactivo suyo, con un alcohol de la  fórmula 

general
20.

HO-R (IV)

donde R tiene e l mismo sign ificad o  que 

antes,

25. o un derivado reactivo suyo. Los compuestos do la  fó r-



muía I en que Ac es una mitad dipéptida o tripáptid a 

pueden prepararse tambián N-aoilando un áster de la  fórmula 

general

Ac -̂OR (V)

donde Ac^ es e l rad ica l ac ilo  de un ácido 

alfa-amino-monocarboxílico neutro o básico 

o de un dipóptido cuyos componentes son mi­

tades de ácido alfa-amino-monocarboxilico 

neutro o básico y R tiene e l  mismo sign ificado 

que antes,

con un compuesto de la  fórmula

Ac -̂OH (VI)

donde Ac  ̂ es e l rad ica l ac ilo  de un ácido 

alfa-amino-monocarboxílico neutro o básico 

o de un dipáptido cuyos componentes son mi­

tades de ácido alfa-amino-monocarboxílico 

neutro o básico y en que uno por lo menos 

de lo s símbolos Ac y Ac contiene por lo 

menos una mitad de ácido alfa-amino-mono- 

carboxílico básico ,

o con un derivado reactivo de dicho compuesto.
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Asi pues, como se ha explicado antes, todos los 

compuestos de l a  fórmula I , es d ecir , no solamente lo s da­

teros de lo s amoniácidos, sino tambidn lo s dsteres do los 

dipáptidos y tr ip ép tid o s, pueden prepararse mediante e s te r i-  

ficac id n  de lo s  correspondientes compuestos no c ste r ific ad o s . 

Además, lo s d steres dipdptidos y tripdptidos pueden obtener­

se a p a rtir  de dsteres de ácido amino-monocarboxílico y ds- 

teres dipdptidos alargando su cadena con uno o dos rad ica­

le s  aminoácidos por medio de N -acilación .
10.

La preparación do un compuesto de la  fórmula I 

mediante e ste r ific ac ió n  de un compuesto de partida corres­

pondiente no e ste r ificad o  puede efectuarse por lo s medios 

convencionales de o sto rificac ió n , según métodos conocidos, 

¿ s í ,  por ejemplo, un ácido alfa-amino-monocarboxílico bá­

sico  N-protegido o un dipeptido o tripéptido  N-protegido 

de la  fórmula 111 que contenga la  mitad de a lo  menos un 

ácido alfa-amino-monocarboxílico básico puede hacerse reac­

cionar en presencia de una base te rc ia r ia  (como una t r i a l -

* quilamina in fe r io r , por ejemplo tr ic tilam in a) con un d eri­

vado reactivo de un. alcohol de la  fórmula IV. Los haluros 

(por ejemplo lo s  cloruros, bromuros o yoduros) son p a rt i­

cularmente aptos como derivados reactivos de lo s  alcoholes 

de l a  fórmula IV.

* El grupo amino lib re  de lo s  compuestos que 

sirven  de m aterial de partida puede protegerse con lo s  gru-
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pos protectores u suales, convencionales en la  s ín te s is  áe 

lo s  póptidos. Grupos B-protoctores de este  tipo son, por 

ejemplo, carbobenzoxi, to s i lo ,  f t a l i l o ,  form ilo, t r i t i lo ^  

tr if lu o ro a c c tilo , tercibutiloxicarbon ilo  y análogos, Asi- 

5' mismo, como es convencional i el grupo n itro  puede u t i l iz a r ­

se como grupo protector para e l grupo guanidino de la  ar- 

ginina. 11 disolvente o medio de reacción en que cabe efec­

tuar la  e ste r ific ac ió n  de este invento es apropiadamente 

cualquier compuesto orgánico do los que oonvcncionalmente
10 * se usan como disolventes y que son inortcs a los reactivos, 

por ejemplo óteres como el dioxano, d i-alqu ilo  in fe r io r-  

-formamidas como la  dimetilformamida, y análogos. La re­

acción puedo re a liz a rse  convenientemente a temperaturas

elevadas, por ejemplo a la  temperatura de re flu jo  del
15 medio reaccional. Por ejemplo, el á ste r  n-hexadecílico de 

L - lis in a  puede prepararse calentando hasta ebullición  en 

re flu jo  una solución do N ^^^^-d icarb o b cn zo x i-

- l i s in a  en dioxano, en presencia de tric tilam in a , junto 

con un equivalente molar, aproximadamente, de 1-bromo-
20 * hexadecano, y eliminando a continuación por hidrogenóli- 

s i s  ambos grupos carbobenzoxi protectores. Los dipópti- 

dos o tripóptidos c ste rificad o s de la  fórmula I pueden 

prepararse de manera correspondiente; por ejemplo, puede 

e s te r if ic a r se  L - l i s i l - L - l i s in a  o L - l i s i l - L - l i s i l - L - l i s in a

25. de manera correspondiente haciendo reaccionar el póptido 

(con protección previa de lo s grupos amino) con un halu-



ro de alqu ilo  o alqucnilo de cadena larga  y disociando 

a continuación lo s ¡grupos protectores.

La reacción c ste rificad o ra  puede lle v arse  

también a cabo haciendo reaccionar derivados reactivos 

de lo s  ácidos de la  fórmula I I I  con un alcohol de cadena 

larga  de la  fórmula IV. A sí, por ejemplo, e l anhídrido, 

o un anhídrido mixio, de un ácido de la  fórmula I I I  (de 

conveniencia, con lo s  grupos amino protegidos) puede 

hacerse reaccionar con un alcohol de cadena larga  (como 

e l alcohol c e t í l ic o ) .

Además, la  e stc r ific a c ió n  puede efectuarse 

también mediante la  reacción, ¡catalizada con ácido, de 

un ácido de la  fórmula I I I  con un alcohol de la  fórmula 

IV. Ejemplo de lo s catalizad ores ácidos apropiados es e l 

ácido p-toluensulfónico. Para lo s fin es de esa e s t e r i f i -  

cación cata lizad a  con ácido , no es preciso proteger lo s 

grupos amino en lo s compuestos que sirven  do m aterial de 

p artid a .

Además de prepararse por medio de la s  reac­

ciones de e s te r if ic a c ió n  que se han d escrito  antes, lo s 

á ste re s do cadena larga  de dipéptidos pueden prepararse 

también a p a rtir  de ésteres de cadena larga  de ácidos 

alfa-amino-monocarboxílicos básicos o neutros, por combi- 

nacién alfa-am ídica u omega-amídica con un segundo ácido 

alfa-amino-monocarboxílico. S i  so parte do un éster de ca-



dena larga do un ácido alfa-amino-monocarboxílico básico 

(como el á ster n-dodecílico do o rn itin a), la  segunda mi­

tad de ácido alfa-amino-monocarboxílico insertada por la  

s ín te s is  del páptido puede ser un ácido alfa-amino-mono- 

carboxílico básico o neutro (como, por ejemplo, ornitina 

o treonina). Por otro lado, s i  se parte de un áster de 

cadena larga de un ácido alfa-amino-monocarboxílico neu­

tro (como, por ejemplo, un á ste r  de leu cin a), debe usarse 

un ácido alfa-amino-monocarboxílico básico como segunda 

mitad aminoácida, para preparar lo s dipe^tidos de este in­

vento (es -decir, lo s  de la  fórmula I ) .

La s ín te s is  de lo s ásteres dipáptidos a par­

t i r  de lo s correspondientes ásteres de ácido alfa-amino- 

monocarboxílicos pueden efectuarse por mátodos convencio­

nales en la  química de lo s páptidos (es decir, por N-aci- 

lac ián  de ásteres de ácido alfa-amino-monocarboxílico con 

un compuesto que da la  deseada mitad de ácido alfa-amino- 

-monocarboxílico). A sí, por ejemplo, un ácido alfa-amino- 

-monocarboxílico puede hacerse reaccionar con un áster 

de cadena larga de un ácido alfa-amino-monocarboxílico 

en presencia de un agente de condensación apropiada (como 

una carbodiimida, por ejemplo diciclohexilcarbodiim ida o 

carbonildiim idazol o 2- c t i l - 5-m -sulfonato-fen ilisoxazol 

o análogos). La rcaccián  se lle v a  a cabo preferentemente 

a temperatura b a ja , por ejemplo del orden de unos 0 a 203C, 

en presencia de un disolvente t a l  como dimetilformamida,
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cloroformo, cloruro de metileno, acetato de e t i lo , te tra -  

hidrofurano o análogos. Además, para lo s fin es de esta  

reaccián , l a  ac ilac ió n  del componente de á ste r  preexis­

tente puede efectuarse usando como agente ac ilan tc  un ác i­

do alfa-anino-monocarboxpilico que e stá  modificado en el 

grupo carboxilo, por ejemplo una azida, un haluro ( t a l  co­

mo el cloruro), un á ste r  activado (como e l á ster p--nitro- 

fe n ílie o , e l  á ste r  t io fe n ílic o  o e l  á ste r  cianom etílico), 

un anhídrido mixto con un ácido inorgánico (como ácido 

carbánico, ácido su lfúrico  o ácido fo sfó r ico ) o análogos. 

La reaccián  puede efectuarse a la  temperatura ambiente o 

por debajo de e l l a .

15.

20.

Un mátodo para formar la  cadena dipáptida que 

no solamente u t i l i z a  un agente ac ilan te  poseedor de un 

grupo carboxilo activado, sin á  tambián un componente cs- 

tá r ic o  que contiene un grupo amino activado, es e l de 

AEDERSON ( j .  Am. Chem. Soc. 74 (1952), 5304 y 5.309), en 

e l  que e l grupo carboxilo se  convierte en un grupo 

-COOPÍOCpH,^, y e l grupo amino en un grupo -HHPÍOCgH^jg, 

por medio de p iro fo sfito  de tc t r a c t i lo  (es decir, (CgH^O)^

= POP = (OCpH^g).

Los ásteres de ácidos alfa-amino-monocarboxíli-

cos b ásico s, como lo s  ácidos alfa,omega-diamino-monocar- 

b o x ílico s , pueden a c ila r sc  en lo s grupos alfa-amino y/o 

25* omega-amino. La ac ilac ió n  se le c tiv a  en la  posición
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o ií°iR3jga puedo efectuarse bloqueando e l  grupo omega-amino 

o alfa-amino, respectivamente. A propósito para e l bloqueo 

de osos grupos amínicos son lo s grupos protectores que 

ya se han mencionado, como e l  grupo carbobenzoxi o e l  gru­

po form ilo. S i ninguno de lo s dos grupos amínicos del gru­

po componente de ester básico está  protegido, pueden ob­

tenerse a s í  derivados N ° ^ ^ - 3 ia c í l i c o s  (o sea

esteres de tr ip áp tid o ).

10.

15.

20.

Los ásteres de cadena larga  de tripóptidos 

pueden obtenerse por el procedimiento que acaba de d escri­

b irse  y tambión por condensación de un óster de ácido alfar- 

amino-monocarboxílico con un dipáptido, o por condensación 

de un áster de dipáptido con un ácido alfa-amino-monocarbo- 

x í l ic o .  A si, por ejemplo, el á ste r  n -decílico  de l i s i l -  

l i s i l - l i s i n a  puede obtenerse acilando e l á ste r  n-decílico  

N^P^ilo^-protegido de l i s in a  con azida de l i s i l - l i s i n a  que 

tiene protegidos todos lo s grupos amino y disociando luego 

estos grupos protectores. Alternativamente, e l mismo áster 

de tripáptido puede prepararse tambión mediante N ^ ^ - a c i -  

lación  de á ste r  n-decílico  de l i s i l - l i s i n a ,  cuyos grupos 

epsilon-amino están protegidos, con l i s in a  (cuyo grupo ami­

no puede estar protegido) y disociando luego todos lo s gru­

pos protectores.

Los diversos grupos protectores que se han 

citado antes pueden d isociarse  segán mátodos convenciona-
25.



le s  en la  especialidad . Después de efectuada la  c s t e r i f i -  

cacién o l a  11-ac ilac ió n , por ejemplo, lo s grupos protecto­

res puedan d iso c iarse  mediante h id rogen élisis o h id r é l is i s .  

A sí, e l grupo protector carbobenzoxi puede d iso c iarse  por 

5 . medio de hidrógeno activado catalíticam ente, por ejemplo

empleando paladio como cata lizad or, o por medio de HBr/ácido 

acético  g la c ia l .  El grupo protector form ilo puede ser d iso­

ciado con ácidos minerales a temperaturas b a ja s . Otros gru­

pos protectores pueden d iso c iarse  de manera análoga por mé- 

10. todos conocidos en la  especialidad.

Los productos de la  fórmula I  logrados en v ir ­

tud de lo s procedimientos que acaban de d escrib irse  y que 

se obtienen en forma de bases pueden ser convertidos en sa ­

le s  de adición de ácido por métodos ya de s i  conocidos.

***5' Además, de esas sa le s  de adición de ácido pueden lib e ra rse  

por métodos ya de s i  conocidos bases do la  fórmula I  y, 

s i  se desea, la s  bases a s i  liberadas pueden ser converti­

das en otras sa le s  de adición de ácido. A si, la s  bases 

2  ̂ de la  fórmula I forman sa le s  de adición  de ácido tanto

con ácidos inorgánicos como con ácidos orgánicos, por 

ejemplo ácido su lfú r ic o , ácido fo sfó r ic o , ácido halohí- 

drico (como ácido clorhídrico y ácido bromhídrico), ácido 

oxálico , ácido acé tico , ácido c ít r ic o , ácido ta r tá r ic o , 

ácido sórbico, ácido p-toluensulfónico y análogos.

Los componentes de la  fórmula I ,  con inclusión



de sus sa le s  de adición de ácido, son ú t i le s  como desin­

fectan tes y agentes b acte ric id as. A si, los compuestos 

do la  fórmula I y sus sa le s  de adición do ácido tienen 

gran actividad antibacteriana contra la s  bacterias gram- 

5 , p o sitiv a s (como Pneumococci, Streptococci, Anthrax b a c i l l i ,  

Staphylococci y Enterococci) y la s  b acterias gramnegativas 

(como Escherichia c o li, Salmonella typhi murium, Sh ige lla , 

K leb sie lla  pneumoniae y, cn p articu lar , Pseudomonas aerugi­

nosa). Además, lo s compuestos de la  fórmula I ,  lo  mismo 

' que sus sa le s de adición de ácido, se caracterizan  por un 

n ivel muy bajo de toxicidad. Esos compuestos pueden usar­

se , en consecuencia, como agentes desinfectantes tanto 

para fin es medicinales como ajenos a lo s  medicina, por 

ejemplo so los puede usar como desinfectantes para habi- 

^5* tacion es, aparatos y u te n silio s  de la s  gran jas lecheras.

20.

Además, se lo s puede usar como an tisép ticos tanto para e l 

hombre como para lo s animales, por ejemplo para la  p ro fi­

la x is  y e l control de l a  m astitis  en lo s  animales, y en 

e sp ec ia l en e l ganado.

Los compuestos sigu ien tes, entre o tros, mani­

f ie s ta n  actividad antibacteriana particularmente elevadas 

á ste r  n-dccílico  de L - lis in a , áster n-dodecílico de L - l i-  

s in a , á ste r  n -te trad cc ílico  de L - lis in a  y sus sa le s  de adi­

ción de ácido.

25 Los nuevos compuestos de la  fórmula I ,  a s í  como



10.

15.

20.

25.

sus sa le s  de adición de deido, pueden usarse como medica­

mentos en forma, por ejemplo, de preparados farmacéuticos 

cue contengan un compuesto de la  fórmula I o una s a l  suya 

de adición  de ácido, farmacéuticamente aceptable, en mezcla 

con un vehículo farmacéutico orgánico o inorgánico, apto 

para administración entérica o percntcrica, como por ejem­

plo agua, ge la tin a , lac to sa , almidón, cstearato  de magnesio, 

ta lc o , ace ites vegeta les, gomas, p o lia lq u ilen g lico lc s , 

v ase lin a , etc . Además, so lo s  puedo someter a lo s expe­

dientes farmacéuticos convencionales, ta le s  como la  este­

r i l iz a c ió n . Asimismo, lo s preparados farmacéuticos pueden 

adm inistrarse en formas só lid a s  convencionales, por ejem­

plo de p a s t i l la s ,  grageas, su p o sito rio s, cápsulas o aná­

logos, o en formas líqu id as convencionales, por ejemplo 

de soluciones, suspensiones o emulsiones; y pueden contener 

m ateriales ad itivos en calidad  de agentes de preservación, 

e stab ilizac ió n , humectación o emulsión, sa le s  para e l a ju s­

te  de la  presión osmótica o neutralizadores. Pueden con­

tener, además, otros m ateriales de activ idad  terapéutica . 

Para usos no farm acéuticos, ta le s  como la  desinfección de 

habitaciones, puede usarse un compuesto do la  fórmula I o 

una s a l  suya de adición de ácido (que, por consiguiente, 

no n ecesita  ser farmacéuticamente aceptable) por simple 

disolución  o suspensión de una cantidad de é l, su fic ien te  

para desplegar efecto an tibacteriano, en un vehículo l í -
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quido apropiado, por ejemplo agua, etanol o análogos.

Los ejemplos que s i^ e n  constituyen ilu stracion es, 

poro no lim itaciones, de esto invento. Todas la s  temperaturas 

están señaladas en grados centígrados. El símbolo Z represen- 

5. t a  e l  grupo carbobenzoxi.

E J E M P L O  1

Se calientan en re flu jo  a 95-100 90, durante 20 ha- 

ra s , 41,4 g de N ^ °*-Z fN ^ ^ ^ °^ -Z )-L -lis in a , 200 ce de dioxano, 

14,7 ce de tr ie t ila m in a y  30,5 g do 1 -bromo-hexadecano. be 

separa por sncci&t e l bromhidrato do trie tilam in a precip i­

to . tado, se evapora e l filtrad o  en vacio, se recoge e l residuo 

en áster acético y so lava o l extracto de áster acético, has­

t a  neutralidad, con ácido clorhídrico 1-n, con solución de 

NaCl al 5%, con amoníaco 1-n y con solución de NaOl al 5%. 

Después de secar sobro Na^SO  ̂ se concentra la  solución en 

vacío y so c r is t a l iz a  a p artir  do á ter/á te r  de petróleo e l 

oster n-hcxadecílico do N ^^ ,z fN °^ ^ ^ *°^ -Z )-L -lisin a  a s í obteni­

do. Punto do fusión 7 0 - 7 2 [ a l f a j ^  = - 9,0 9 (c = 2 en metanol).

El áster do aminoácido N-protegido que se obtiene 

es doscarbobonzoxilado en ácido acético g lac ia l con carbán 

20. pal adiado a l 5% e hidrogeno. Luego so separa e l catalizador, 
se concentra e l filtrad o  en vacio, so disuelve e l residuo con 

ácido clorhídrico 4-n/metsnol, se ovapora en vacio l a  solución 

a si obtenida y luego se le  mezcla con acetona. E l diclorhidrato



do estoy n-hcxadocílico do L - lis in a  a s í  obtenido os separado 
succión, lavado con acetona y recrista lizad o  a p a rtir  de

etanol. Punto de fusión, 108-1103 (descomposición);
20

[alfa^p  = + 6,9- (c = $ en mctanol).

5" 2

Se hierven en re flu jo  durante 20 horas 18,2 g  de 

alcohol c e t í lic o , 14,25 g de monohidrato do ácido p-toluen- 

sulfdqioo, 9,1 g do monoclorhidrato do L - lis in a  y 200 cc 

de benceno. E l agua que so forma os extra ída continuamente 

10. con un soparador de agua. So concontra l a  mezcla reaccionad, 

en vacío, se extrae e l  residuo, para eliminar e l alcohol 

co tilleo  excedente, con una mezcla de agua y e star  acético, 

so a ju sta  l a  fase  acuosa au n  pH de 9-10, se l a  extrae con 

acetato do o tilo , so soca l a  solución de acetato de o tilo  

15. sobre HapSO  ̂ y se concentra. So n eu traliza con HC1 1-n/mo- 

tonol e l aceite  que ha quedado, se concentra la  solución, 

se mezcla e l  residuo con acetona y so f i l t r a  por succión 

l a  p a p illa  c r is ta lin a . Por ultimo so r e c r is ta l iz a  a par­

t i r  do etanol e l  di clorhidrato do e sta r  n-hcxadocílico 

20. á,-< L - lis in a  a s í  obtenido, Punto de fusión, 108-1103

(descomposición); [ a l f a ^  = + 6,99 (c = 2 en mctanol).



E J E M P L O  3

Se hierven en re flu jo  durante 3 horas, con colector

do CaClp  ̂ 29,8  g do n-eicossnol, pOO ce do tetrahidrofurano 

absoluto y 115 mg de sodio pulverizado. La mezcla do n -c i- 

5. cosanol/Ña-n-eicosanolato so decanta luego de l a  pequeña 

cantidad de sodio restan te .

Entre tanto so disuelven 41,4 g do 

Z )-L -lisin a  en 200 ce do tetrahidrofurano, se en fria  hasta -10s, 

so t r a ta  con 16,7 g do carbonil-diimidazol y se ag ita  duran- 

10. to 1 hora a -109. Luego so in s t i l a  l a  mezcla anterior do n- 

oicosanol/Ña-n-eicosanolato a temperatura do 09 y agitando.

Se prosigue l a  agitación durante 30 minutos a 09 y durante 

24 horas a 20 8. Se evapora en vacio l a  solución resultante, 

se disuelvo e l  residuo on acetato de e t i lo , se le  lava  hasta 

15. neutralidad con ácido clorhídrico 1 -n, con solución do NaCl

al 5%, con amoniaco 1-n y con solución de NaCl a l 5%, se lo soca 

sobro NaSO ,̂ se le  concentra y so c r is t a l iz a  e l  residuo a 

p artir  do ótor/óter do petróleo. E l á ste r  do aminoácido 

N-protegído que a si se obtiene (ester n -eco isílico  de 

pO. ^epsilon-Z ) „Usina,) so hidrogenoliza en ácido acético ^La-

c i d  con carbón paladiado al 5á e hidrógeno gaseoso. Luegqée

sopara e l  catalizador, se evapora e l filtrando en vacío, se 
disuelve e l residuo en HCl/metanol 4-n, se vuelve a evaporar 

en vacío y se le  mazóla con acetona. E l di clorhidrato de ester
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n -o icosílico  de L - lis in a  a s i obtenido os filtrad o  por succión

precipitado varias veces del motanol con l a  adición a gotas 

de e star acético. Punto de fusión, 107-1095; [ a i fa jp  = +

7,0 5 fe = 2 on metanol).

5. E J E M P L O  4

Por e l método de ostorificación  que se ha ex­

puesto en lo s  ejemplos que proceden, pueden prepararse lo s  

compuestos sigu ien tes:
20

Punto de fusión [alfa]] 
(descomposición' ^

10.

tn rtrato  de ester n-deci- 
lico  de L - lis in a a p a rtir  130°

fe = 2 en metanol)

+ 9K9

diclorhj,dratc do ester 
15. n-dodecilico do L - l is in a  101-1035 + 8,35

diclorhidr^tc de ester 
n -tetradccilico  do L- 

- l is in a 91-935 + 9,25

20. diclorhidrato de ester 
n-oct adocili co de L- 
- l is in a 105-107 + 6,8

di clorhidrato de ester 
n-hcxadecilico de DL- l i ­
sina 100-102$



E J E H P .u o 5

23 g de N ^-^^zfN ^silon_2,)_ ^ ^ g^ ^ _ ^ ep silo n _

Z)-L -lis in a  Se hacen reaccionar, según e l procedimiento del 

ejemplo 1, on presencia de 100 cc de dioxano y 5; 2 cc de 

5* tr ie t ila o in a , con 11,4 g do 1-bromo-hexadecano. Se re c r is-  

t a l i z a  varias veces e l áster de dipáptido N-protegído a s i 

obtenido (áster n-hexadocilico de N ^ * ^ - Z ( N ° P ^ )- 

L-lisil-(N^P^*^°B'-Z )-L -lisin a) a p a rtir  de áster acético /

etor do petróleo (panto do fusión, 100-10?s) y luego se lo 
10. dcscarbobcnzoxila en acido acético g la c ia l con hidrogeno, 

empleando carbón paiadiado a l 5/ .  Después de separar e l 

catalizador, se d e st ila  e l ácido acético g la c ia l , so eva­

pora e l residuo con HCl/mctanol 4-n y se le  reprecip ita  va­

r ia s  veces a p a rtir  do otanol/acetona. Di triclorohidrato 

15. do áster n-hexadecílico de L - i is i l- L - l i s in a  asá! obtenido 

funde a 234^ (descomposición); [a lfa ]^ *  = t  32 (c = 2 en 

metanol).

E J  E N P L 0 5

19 g de áster n-hexadocilico do (N^PS^OR_Z)-L- 

20. l i s in a  y 13,3 g do Z-L-fcnilalanina so disuelven en $0 cc 

do dimetilformamida. Se en fria  la  solución hasta -10$, se 

l a  t r a ta  com 7,7 g do diciclohexilcarbodiim ida y se l a  deja 

en reposo aO$ durante 20 horas. Se licú a , mediante breve



- 24 -

c a lc n tc ie n to , l a  mezcla rcaccional, que so ha so lid ificad o  

por completo, se l a  en fría rápidamente y se separa por f i l ­

tración  l a  d iciclohoxil-urca originada. Luego se p recip ita  

e l  f iltra d o  en ácido clorhídrico 1-n, se le  reprecip ita  a -*.

5. p a rt ir  de dimctilformamida/amoníaco 1-n, se f i l t r a  por suc­

ción y so seca. E l áster de dipíptido N-protegido, bruto, 

que a s í  se obtiene (áster n-hexadecílico de Z -L -fcn ila lan il- 

^ e p s i lo n ^ )-L-U sina) os rocrista lizad o  a p artir  de eta- 

nol y doscarbobcnzoxilado por medio por medio do HBr/ácidc

10. acático gLacial a l 55% durante 5 horas, con colector de

CaClp* E l dibronihidrato do áster n-hcxadccílico de L -fcn il-  

a la n il-L - lis in a  a s i obtenido se p rec ip ita  con áter absoluto, 

se f i l t r a  por succián, se lav a  con áter, se seca y so 

re c r is t a l iz a  a p artir  de ot m ol. Punto de fusión, 145- 

15. 1476; [ a l f a j ^  = -36 (c = 2 en mctanol).

E l áster n-hexadocílico de (N ^P^^-°^z)-L-lisina 
empleado como m aterial de partida puede obtenerse como s i ­

gue:

Se calien tas c-n re ü u jo  a 95-100s, durante 20 ho- 

20. ra s , 61,6 g de N ^ -^ -fo rm il-(N °P ^ °^ -Z )-L -lis in a , 200 cede 

dioxano, 29 ce de tric tilam in a  y 61 g de 1-bromo-hexadecano.

Se sopara por succión e l bromiiidrato de trietilam in a, se eva 

pora e l filtra d o  en vacío, so lava e l residuo en áster acá-

tio o , hasta  neutralidad, con ácido acático al 10%, con so- 

25. lucián de NaCl a l 5%, con amoníaco l-n  y con solución de



- 25 -

5.

10.

15.

*> " /  r  ; 1,

NaCl a l 5%, se seca sobre NagSO^, se evapora y se c r i s t a l i -
/  ̂ - 3<jL f  3<za a p a rtir  del etanol. El estoy n-hexadecilico do N

formil-N°P^^-°^^z )-L-U sina que asi so obtiene Runde a 

86-889.

Se deformila esto áster de aminoácido N-protegi- 

do dejándolo reposar durante 16 horas en HC1 2-n/motanol, 

se evapora después l a  solución y so c r ista liza , a partir  de 

motanol/etor. El clorhidrato de áster n-hexadecilico de 

fN^sil°^_y, )-L -lisin a  a s í  obtenido funde a 88-90$; ía l f a j j^

= + 6,53 (c = 2 en metnnol).

La base e ste r ica  lib ro  se obtiene dividiendo e l 

clorhidrato entro cloroformo y amoníaco, lavando con agua la  

fase cloro fornica, secándola sobre N^SO^ y evaporándola en 
vacío. E l áster n-hoxadecílico lib re  de (N^PS^****°^-Z)-L-li- 

sin a  so p recip ita  entonces en forma do aceite , e l cual se 

s o l id if ic a  con ol enfriamiento.

E J E M P L O  7

6,8 g de áster n-hexadocílico de L -fen ila lan in ay  

7,2 g de N°^-^-Z(NCPS-^°^-Z)-L-lisina se disuelven en 40 cc 

20. de dimetilformamida, se tratan  a 0$ con 3,55 g de diciclohc- 

xilcarbodiim ida y so dejan en reposo a 0$ durante ?0 horas. 

Mediante breve calentamiento se l ic ú a  l a  masa so lid ificad a , 

se l a  en fría rápidamente y se separa por succión l a  d ic ic lo- 

hexilurea. So diluyo luego ol filtrad o  con acetato de e t ilo ,
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3
so le  lava Rosta n eutrali dad con acido clorhídrico 1-n, con 

solución do NaCl a l 5/̂  , con amoníaco 1-n y con solución do 

NaCl al 5'à, so soca sobro Na^SO^, se evapora y so c r i s t a l i ­

za al residuo a p a rt ir  do est or aceti co/et or de petróleo,

5. Se doscarbobonzoxila e l  estor de dipopti do N-protegido,

a s i obtenido, mediante hidrogenacion on acido acetico g la ­

c ia l  en prosoncia de carbón paindiado a l 5/-*, se separa e l 

catalizador, so evapora ol f i ltra d o , so evapora e l residuo con 

HCl 4-n/metanol y so lo  mszcla con acotona. E l diclorhidra- 

10. to de ostor n-hcxadecilico do L - lis il-L - f-n ila la n in a  a s í 

obtenido se sopara por succión y se r e c r is ta l iz a  a p a r t ir  

de ctanol. Punto de fusión, 160-16?-; ^alfa^-j = + 20,4- 

fc = 2 on metanoli.

E J E  ¡4 P L 0 8

15. Se descarbobonzoxilan mediante hidrogenacion

on ácido acético g la c ia l , con carbón paladiado a l 5A  ?3 g 

de cste r n-hexadecílico de ácido lI^*^A form il- (NSS^^-.Z) -L- 

a lfa , ganma-diaminobutírico (punto do fusión, 89- 913; [a lfa ^ j^  

= - 12 , l s ;  c = 2 en motanol). Luego so separa e l  catalizador

20. mediante succión, se evapora e l filtrad o  en vacío se sacudo 

ol residuo con agua, con acetato de e t i lo  y con amoníaco en 

exceso, se lava  con agua l a  fa se  de acetato de o tilo , se soca 

sobro NApSÔ  y se evapora en vacio . Se obtiene a s í  e l ester



n-hoxadecílico de ácido N^^^-formil--L-alfa,gamn]a--3iaiQiiio- 

butírico en forma do aceito viscoso, que c r is t a l iz a  con e l 

enfriamiento.

Una solución de 15 g del á ster obtenido y 15,7 
g do ácido N ^^ -Z fN ^ ^ ^ -K l-D -a lfa , gamKn-diaminobutirico

en 70 cc do dimetilformamida se tr a ta  a Os con una solu- 

cián do 8,4 g de diciclohcxilcarbodiim ida y so deja en re ­
poso a 0$ durante PO horas. Luego se sopara por succión la  

diciclohexilurca segregada, so diluye e l filtrad o  con 500 oc 

do acetato de e t i lo , se lo lava hasta neutralidad con ácido 

acético 1-n, con agua y con amoníaco 1-n, se seca sobre 

NapSO,] l a  solución de ástor acético y luego so l a  concentra 

en vacio. El áster n-hexadocilico de ácido N ^ ^ - f o r m i l - ^ ^ ^  

-pyalf a_% (Ngamma_2¡) -D -alf a, gamma-diaminobutiril]-L-a!f a, gamma- 

di aminobutirico a s í  obtenido se c r is t a l iz a  a p a rt ir  de ace­

tato  de e t ilo /á te r  de petróleo. Punto de fusión, 114-116-; 

E alfa] p = 6,9- (c = 2 en dimetilformamida).

5 g del áster n-hoxadccílico de dipáptido N-pro- 

togido a s í obtenido se doscarbobcnzoxilan por hidrogenacion 

en ácido acético g lac ia l en presencia de carbón paladiado al 

5%. Luego so sopara e l  catalizador por succión, se evapora e l  

filtrad o  on vacio y se defórmala e l residuo con 30 cc de HCl 4n 

/motanol durante 5 horas, a 209. Luego so evapora l a  solu- 

cián en vacio se mezcla ol residuo con acetona, se f i l t r a  

por succión, so roprocipita a p a rt ir  do metanol/acetona y me- 

tanol/acetcto do o tilo  y so seca en vacío a 60 9. E l t r ic lo r -  

hidraio de á ster n-hcxadccílico do ácido N^Rima_(D-clfa,gam-
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ma-diaminobutiril)-L-alfa-gamma-diaminobutírico a s í  obte 

nido funde a 190-1952 (descomposición); []alfa]p^ = 15,7^ 

(c = 5 en metanol).

5. 32 g de ester n-hexadecilico de M ^-formil-

-(N ^ ^ ^ *°^ -^ )-L -lisin a  se dsscarbobenzoxilan por hidroge- 

nacion en ácido acético gL ac ia l con carbón paladiado. Luego 

se separa e l catalizador por succión, se evapora e l f i l ­

io. trado en vacio, se disuelve e l residuo con una mezcla

de agua y acetato de e t i lo , se a ju sta  l a  solución a pH de 9-lO 

con amoniaco concentrado, se extrae con acetato de e t i lo , se 

seca l a  fase de acetatode e tilo  sobre Na^SO  ̂ y se concentra 

en vacio. E l ester n-hexadecilico de N ^ ^ -fo rm il-L - lis in a  

15. obtenido como residuo se s o l id if ic a  con e l enfriamiento.

22 g del e ste r  hexadccílico de aminoácido a s í 

obtebido y 22,9 g de N ^*^^z(N ^P^^°^-Z)-L-lisina se d isu el­

ven on 50 cc de dimetiliormsmida, se tratan  a Oí- con una so­

lución de 11,3 g de diciclohexilcnrbodiim iday so dejan en 

20. reposo a Os durante 24 horas. E l gel espeso resultante se 

lic ú a  mediante calentamiento y luego so sopara por succión 

l a  diciclohexilurea y se p recip ita  e l  filtrad o  en acido 

acético 1-n. Se separa por succión el precipitado y se le  repre 

c ip ita  de dimetilformamida/amoníaco 1-n. El áster h-hexade- 

25. c ilic o  de N ^ ^ - f o r m i l V ^ l ° \ N ^ f a - Z  (N ^s^ °R -Z ) - L - l i s i l j -
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-L -lis in a  a s í  obtenido es separado por succión, lavado con

agua, secado en vacío y recrista lizad o  en acetato de e tilo /e te r  
de petróleo. Punto de fusión, 102-1049; [a lfa j^ S  _ _io ,22 

fe = en metanol).
.  ̂ de diueptido

15 g del ester hexadecilico/a,si obtenido se des-

oarbobenzoxilan por hidrogenacion en ácido acético g lac ia l 

ccn carbón paiadiado* Luego se separa por succiún e l  c a ta l i­

zador, se concentra e l filtrad o  en vacio y se desformóla e l  

residuo a 20 3 con 100 cc de HC1 2-n/metanol durante 5 horas.

Con l a  evaporación se origina un residuo c r ista lin o , que es 

re c r is ta liz a io  a p a rtir  de etanol. E l triclorh idrato  de ester 

n-hexadecílico de N ^^^***°^-L -lisil-L-lisin a a s í  obtenido 

funde a 220-2229 (descomposición): [ a l f a ^  = +  18,99 fe = 2 

en metanol).

E J E M P L O  10

9 g de Z-D-serina y 19 g de ester nohexadecílico 

de (N^P^"^°^-S)-L¿.lisina se disuelven en 70 cc de dim etilfor- 

mamida, se enfrían hasta -10 3 y luego se tratan  con 7,7 g de 

diciclohexilcarbodiim ida y se dejan reposar a 09 durante 20 

horas. Se licú a  mediante breve calentamiento l a  masa s o l id i­

ficada, se l a  en fría  rápidamente y se l a  separa de l a  d ic ic lo - 

hoxilurea mediante succión. Se precip ita  e l  filtrad o  en ácido 

clorhídrico 1-n y se le  reprecip ita  de dimetilformamida/amo- 

níaco 1-n. Después del secado, c r is t a l iz a  del etanol e l es-
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te r  n-hexadeoílico de Z - - D - s e r i l - ( N - Z  )-L -lisin a  obte­

nido. Se descarbobenzoxila mediante hidrogenacion en ácido 

acético g la c ia l, con carbón paindiado al 5^, este á ster de 

dipeptido N-protegído, se separa e l  catalizador, se concen- 

5* t r a  e l filtrad o  y se evapora e l residuo con HC1 4-n/etanol.

'31 diclorhidrato de á ste r  n-hexadecilico de D -seril-L -lis in a  

a s í obtenido se mezcla con acetona, se deja en reposo a Oe

durante 3 horas, se separa por succión y se c r is t a l iz a  del
, po

etanol. Punto de fusión, 120 S; {[a lfa jp  = 1 5 9  (c = 2 en 

1^* metanol).

E J  B R P L O 11

17 g de á ste r  nohexadecílico de L - lis in a .y  34,6 g 

de N ^ ^ -.Z ÍN ^ ^ ^ °^ -Z )-L -lis in a  se disuelven en lüP ce de 

dimetilformamida, se tratan  a -10a con 17 g d ici clohoxilc ar- 

15. bodiimida y se dejan en reposo a Os durante 24 horas. Se l i ­

cúa mediante calentamiento e l  aceite espeso resu ltan te, se 

le  en fría  rápidamente y so le  exime de l a  diciclohoxilurea 

filtrán dolo  por succión. Se diluye e l filtrad o  con 800 cc de 

acetato de e t i lo  y se le  lava  h asta  neutralidad con ácido 

50. clorhídrico 1-n, con agua, con amoníaco 1-n y con agua.

Después de secar sobre Da^SO^, se d e s t i la  en vacio e l ace­

tato  de e t ilo  y se r e c r is ta l iz a  e l residuo primeramente 

del etanol y luego del metanol. DI áster n-hoxadecílico de
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N-protegido que a s í se

obtiene funde a 131-1323

Este ester de tripartido  N-protegido se descarbo- 

bensoxila por hi drogan ación en acido acético gL ac ia l con 

5. carbón pal adi ado al 5%. Luego se separa e l  catalizador, se

d e st ila  en vacío e l acetato de e t ilo , se concentra le  residió 

en vacio con HC1 4—n/metanol, se lo  mezcla con acetona, so 

sopara filtrando .por succión, se seca y se reprecip ita  varias 

veces de etanol/acetona. El tetraclorh idrato de ester n-he- 

10. xadecílico do N ^ ^ - L - l i s i l - ( N ^ ^ ^ ^ - L - l i s i l ) - L - l i s in a  a s í 

obtenido funde a ?40s (descomposición); [ a l f a ^  = + 12 , ge 

(c= 2 en motanol).

E J E M P L O  12

20,9 g do N ^ °-_ z ^ o p s ilo n ^  -^^^epsilon_

15. Z )-L-lisin-h idrazida so disuclvím en 120 cc de acido acético

al 80% y 13 cc de ácido clorhídrico concentrado. Se t r a ta  luego 

l a  solución con 150 cc do acetato de e t ilo  y so l a  en fría  hasta 

-10 9. A esta  temperatura, so in s t i la ,  agitando, una solución 

do 2,2  g de n itr ito  sódico en 10 cc do agua, se extrae a l  

20. cabo de 20 minutos l a  azida a Os con 150 cc de acetato de 

e tilo , so lava e l extracto de acetato do otilo  con agua 

y con solución 1-n do bicarbonato sodico y se seca a Os 

sobre su lfato  sodico. La solución de azida, todavía acida, 

so tr a ta  a Os, agitando y por porciones, con una solución do



15,6 g de á ster hexadecílico de (N^P^***°^-R)-L-lisina en 
50 ce de do áster acético y so deja 48 horas en resposo a

Os. E l estar de tripeptido N-protegído que a s í se obtiene . 
(áster H-hexadecílico de 1' / ' ^ - ?  ^cp silon _g)- L - l i s i l -  fl'Cpsi-

Ion_E)-L-lisina) se separa filtrando por succión, se lava

con átor, se p recip ita  a p a rt ir  de dimetilformamida en ácido

clorhídrico 1-n, so reprecip ita  a p artir  de dimetilformamida/

amoníaco 1-n, se sopara e filtran do por succión, se seca y

se r e c r is t a l iz a  a p a rtir  de diuetilformamida/alcohol. Punto 
, 2O

de fusinn, 151-1533; C alfajp  = 8 , 5  (c = 2 en dimetilforma­

mida).

15 g del áster do tripeptido  N-$rotogido que se 

obtiene se dosoarbobonzoxilan mediante hidro gen ación en á c i­

do acético g lac ia l con carbón paladiado. Luego se separa e l 

catalizador y se concentra e l  filtra d o  en vacio. Se d isuel­

ve e l residuo con 60 cc de HC1 4-n/motnnol, se le  evapora 

inmediatamente en vacío, se le  mezcla luego con acetona, se . 

f i l t r a  por succión y se rep rec ip ita  varias veces de metanol 

/acetato  do o tilo . Se obtiene a s í  e l  tetraclorh idrato do 

áster n-hexadecílico de L - l i s i l - L - l i s i l - L - l i s in a ,  de punto 

de fusión 2753 (descomposición).

B J  E m P L 0 13

Los ásteres de aminoácidos obtenidos por los 

métodos de este  invento pueden convertirse en v aria s  formas
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dG aplicación. Es particularmente ventajoso para este fin  
usar lo s esteres de aminoácido en forma de sus sa le s  de 

adición de ácido solubles en agua, como lo s  clorhidratos. 

Formas de aplicación apropiadas son, por ejemplo:

5. a) solución acuosa (a l 0 ,05%; 0,1%; 1%): -
materia activa 0 , 0 , 5 o 0 , l o l g

agua destilada hasta 100 cc

b) tin tu ra  (a l 0,05 % o al 1 %):

10* materia activa 0,05 o 1 g

agua destilada 2 cc
ctanol (a l 94%) hasta 100 cc

c) pomada mucilaginosa:

materia activa 0 ,1  g

15. m otilcelulosa 1 ,?  g

agua destilada hasta 100,0 g



REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención la s  sigu ientes re iv in d i­

caciones, con prioridad de l a  so lic itu d  de patente suiza 

R- 12600/65 del 14 de Octubre de 1963.

1. Un procedimiento para l a  preparación de 

esteros de l a  fórmula general

Ac-OR

donde R es un grupo hidrocarburo a lifá t ic o  

que contieno por lo  menos 8 átomos de carbono 

y Ac se toma del grupo constituido por e l  

rad ica l acilo  do un ácido alfa-amino-monoc^rboxí- 

lico  básico y un rad ica l acilo  do un dipeptido 

o tripeptido que contieno por lo  menos una 

mitad de ácido alfa-amino-monocarboxílico básico, 

y de sus sa le s  de adición de ácido, caracterizado porque 

con siste : en o stc r if ic a r  un compuesto do l a  fórmula gene­

r a l

Av-JOH

donde Ac tiene e l  sign ificado expuesto antes, 

o con un derivado reactivo de esto  alcohol, o bien 

en N -acilar un áste r  de l a  fórmula general
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Ac*LoR

" ^

1donde Ac es ol rad ica l acilo de un 

ácido a l f  a-amino-monocnrboxílico neutro 

o "básico o do un dipoptido cuyos componentes 

5, sen mitades de ácido alfa-amino-monocorboxilico

neutro o básico y R tiene ol sign ificado  expues­

to antes,

con un compuesto de l a  formula general

Aĉ ÔH

10 . donde Aô - es e l rad ica l acilo  de un ácido e lfa -

amino-monocarboxílico neutro o básico o do un 

dipoptido cuyos componentes son mitades do 

ácido alfa-amino-monocarboxílico neutro o 

básico y uno por lo  menos de lo s símbolos Ac"̂

15 . alfa-amino-monocarboxilioo básico,

o con un derivado reactivo de esto compuesto, y en conver­

t i r ,  s i  se desea, lo s  esteres obtenidos en sa le s  do adición 

do ácido.

2 . Un procedimiento do acuerdo con l a  reivindicación 

20 . 1 , on e l  que se usa, como m aterial de partida, l i s in a  o argi-

nina o un dipoptido o tripoptido que contieno l i s in a  o arg i- 

nina.
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3. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de 

la s  reivindicaciones 1 a 2, en e l que R es un grupo hidrocar 

buró a lifá t ic o  que contiene de 8 a 20 átomos de carbono.

4. Un procedimiento do p.cucrdo con cualquiera de

5. l a s  reivindicaciones 1 a 3, en e l  que R es n -octilo , n-de-

c ilo , n-dodecilo, n -tatradecilo , n-hcxadocilo, n-octadocilo 

o n -c ico silo .

5. Un procedimiento para l a  preparacidn de

esteros.

10. Según se describe y reiv indica en l a  presente

memoria descrip tiva que c- n sta  do 36 páginas fo liadas 

y e sc r ita s  a máquina por una so is  de sus caras.

Madrid, a 13 de Octubre de 1964 

P*°"/ JA^MEÍSERN
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