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MEMORTA DESCRIPTIVA

. 4
Egte invento se refiere a nuevos csteres y un

procediniento para su preparacion.

Los nuevos dsteres de este invento son dsteres
de cadena largn de acido alfa-emino-monocarboxilicos bdsi-
cos y de dipe'ptidos y 'bripcfp‘bidos derivados de dichos
goidos. Méds particularmente, los nuevos ésteres de egte

invento son los de la fdrmla:
Ac-OR (I)

donde R es un grupo hidrocarburo slifdtico
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gque contiene por lo menos 8 dtomos de car-
bono y Ac se toma del grupo constituido por
el radical acilo de un dcido alfa-amino-
~monocarboxilico bdsico y un radical acilo
de un dipéptido o tripdéptido que contiene
por lo menos una mitad de decido alfa-~amino-

-monocarboxilico bdsico,

¥ sus sales de adicidn de dcido.

El grupo hidrocarburo alifdtico que contiene
por lo menos 8 dtomos de carbono, que se representa por
medio del simbolo R, puede ser de cadena recta o ranifica-
da, saturado o insaturado, Dicho grupo hidrocarburo ali~
fdtico tiene preferentemente una longitud de cadena de 10
a 20 dtomos de carbono. Se prefieren en especilal los que
tienen una longitud de cadena de 10 a 16 4tomos de carbo-
no., Ejemplos de grupos hidrocarburos alifdticos preferidos
que se definen por R son los siguientes grupos alquilicos
de cadena large: n-octilo, n-decilo, n~dodecilo, n-octa-
decilo, n-eicosilo, n~tetradecilo y n~hexadecilo; con pre-

ferencia especial para log dos Ultimos.,

Segin ge ha dicho antes, el simbolo Ac repre~
senta miembros tomados del grupo constituido por el radical
aclilo de un dcido alfa-—amino-monocarboxilico bdsico y un
radical acilo de un dipéptido o tripéptido que contiene por

1o menos una mitad de dcido alfa~amino-monocarboxilico bd-
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sico., Ia expresidn "el radical acilo de un dcido alfa--amino-
~monocarboxilico bdsico®, tal como se usa en la definicidn
anterior, comprende los radicales acilo de los dcidos
alfa-amino-monocarboxilicos que, ademds del grupo alfa-
amino, contienen por lo menos otro grupo bdsico mds, como
por ejemplo un grupo imino, un grupo amino o un grupo gua-
nidino, Asi pues, se prefieren como radicales acilo de 4ci-
dos alfa-amino~monocarboxilicos bdsicos las mitades de la

férmulas
0

n
B-Alk~-CH~C- (1II)
t

NE,

donde el sfmbolo "alk" es alquileno inferior
¥ B es una mitad bdsica tomada del grupo cons—

tituido por amino, imino y guanidino,

Ejemplos de mitades de dcido alfa-amino-mono-
carbox{lico de la fdrmula IT en que B es amino son las mi-
tades de los dcidos tales como los dcidos dismino-monocar—
boxilicos, especialmente los dcidos amino-(alfa-amine)-al-
canoicos inferiores como el dcido alfa,beta-diamino-propid-
nico, el dcido alfa,gamma-diamino~butirico, la ornitina, la
lisina y andlogos, Ejemplos de mitades de dcido alfa-
—amino-monocarboxilico de la férmula II en que B es imino
son las mitades de los dcidos que contienen grupos imino,

tales como el grupo imidazol-5-ilo, por ejemplo la histi-
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dina y andlogos, Ademds, ejemplos de deidos alfa-amino-
-monocarboxilicos de la formula II en que B es guanidino
gson las mitades de dcidos tales como los deidos guanidino-
(alfa—amino)-alcanoicos inferiores, por ejemplo la argi-
nina y andlogos. Mitades de dcido alfa-amino-monocar-
hoxilico especialmente preferidas son las mitades de decidos
alfa-amino-monocarboxilicos que se presentan naturalmente,
es decir, los aminodcidos bdsicos que son los componentes

dcidos de las proteinas,

Las mitades de dcido alfg~amino-monocarboxilico
bdsico pueden estar presentes en forma racémica (D,L) u
$pticamente activa (D~ o I..). Se prefieren las mitades
de dcidos alfa-amino-monocarboxilicos que se presentan natu-

ralmente y gque tienen la configuracién L,

Conpuestos preferidos de la férmula I en gue
Ac es el radical acilo de wn deido alfa-amino-monocarboxi-
lico bdsico son, por ejemplo, el dster n-octilico de L-li-
sina, el éster n~dodecilico de I~ormitina, el éster n-deci-
lico de Imlisina, el éster n-tetradecilico de I--lisina y el

dater n~hexadecilico de I~lisina.

Los compuestos de la férmula I que son ésteres
de dipéptidos bdsicos, o sea los compuestos de la férmula I
en que Ac es el radical acilo de un dipéptido gue contiene
por lo menos una mitad de dcido alfa--amino~monocarboxilico

bésico, forman un segundo grupo de nuevos compuestos dentro
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de la esfera de este invento; Ejemplos de mitades dipépti-
das representadas por Ac en la férmula I son las mitades
dipéptidas como seril-lisina, lisil-serina, lisil-lisina
¥y anélogos; Qomo se ha dicho antes, una por lo menos de
las mitades de aminodcido del grupo dipéptido debe ser la
de un dcido alfa-amino-monocarbhoxilico bésico; Ia segunda
mitad aminodcida en la cadena dipéptida puede ser la mitad
de un dcido alfa-smino-monocarboxilico neutro o de un 4eido
alfa~amino-monocarboxilico bdsico. Ejemplos de mitades de
dcido alfa-—amino-monocarboxilico neutro son las de los
alfa~aminodcidos neutros que se presentan naturalmente (es
decir, los componentes dcidos de las proteinas), como la
alanina, la fenilalanina, la cisteina, la cistina, la
metionina, la glicina, la leucina, la isoleucina, la
valina, la norvalina, la prolina, la serina, la treonina
y la tirosina; Esas mitades aminodcidas neutras que
tienen un centro asimétrico pueden usarsé, no solamente en
su forma racémica (D,DL), sind también en su forma éptica-—
mente activa (D= o IL-). Ta cistina, aungue no es un 4cido
monocarbox{lico, se clasifica en ese grupo porque contiene
un grupo alfa-amino para cada mitad de deido carboxilico
y, ademds, se clasifica convencionalmente como un amino-

dcido neutro de presentacidn natural,

Los dipéptidos sintetizados a base de un 4cido
alfg-amino-monocarboxilico neutro y un dcido alfa-amino~

~monocarboxilico bdsico pueden clasificarse en dos subgru-
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pos, en el primero de los cuales se hallan los dipéptidos
cuya funcidn carboxilica terminal forme parte de la mitad
de 4eido alfa~amino-monocarboxilico neutro (como, por ejem-
plo, en la lisileserina). Bl segundo subgrupo abarca los
dipéptidos cuya funcidn carhoxilica terminal forma parte de
la mitad de deido alfa—-amino-monocarboxilico bdsico (como,
por cjemplo, en la seril~lisina). Da dltima clase puede
todavia subdividirse, por ejemplo en los dipdptidos que
estén ligados de menera alfa-amidica ¥y los dipéptidos gque

estdn ligados de manera omega--amidica; son ejemplog la

Nalfa epsilon_

~geril-lising y la N seril-lisina, respecti-
vamente, Del mismd modo, los dipéptidos que contienen dos
mitades de decido alfa~-aminc-~monocarboxilico bdsico pueden
subdividirse segin la dltima diferenciacidén, es decir,

segin si la ligadura péptida cg alfa--amidica u omega-amidica,

de 10 gue son ejemplos la WA T8 1igil-lisina y la wePSLION_

~ligil-lisina, respectivamente,

Compuestos ejemplares de la fdérmula I en quec
hc es el radical acilo de un dipéptido que contiene por lo
menos una mitcd de deido alfa--amino--monocarboxilico bdsico
son, por ejemplos el dster n-decilico de Halfa—L-arginil~

alfa

L-arginina, el dster n-hexadecilico de N =D-serill-

~lisina, el dster n-tetradecilico de NepSilon—L—fenilala~
nil-I=-lisina, el éster n-hexadecilico de I~lisil-L-fenil-

alfa
alanina y el 4ster n-dodecilico de N ~I~ligil-L-lisina.
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Por mor de la gimplicided, la ligadura alfa-
~gmfdica no se indica sicmpre especificamente en este texto,
De consigulente, en las mitades dipéptidas y tripéptidas que
agui se exponen (es decir, tanto en los cjemplos como en la

partc descriptiva) la ligadura se entiende gue es de Tipo

alfa-anidico, o menos que se sefiale otra cosa.

Un tercer grupo de los compuestog de este inven-
to son los compuestos de fdérmula I en que Ac es el radical
acilo de un tripéptido que contiene por lo menos una mitad
de dcido alfa-amino-monocarboxilico bdsico. Esos compuestos
de férmula I pueden subdividirse seguin la estructura de la
nitad tripéptida siguiendo las mismas lineas que se han
expuesto antes para los compuestos de la férmula I que con-
tienen una mitad dipéptida. Por ejemplo, ademds de una
mitad dec dcido alfa-amino-monocarboxilico bdsico, la se-
gunda y la tercera mitad de dcido alfa--amino-monocarboxili-~
co pueden derivarse cada una teanto de un dcido alfa-amino-
monocarboxilico bdsico como de un deido alfa--amino-monocar--
box{lico ncutro. Por otra parte, las diversas mitades di-
péptidas pucden diferenciarse en subgrupos segin si el
grupo carboxi esterificado forma parte de una mitad de
dcido alfa-amino-monocarboxilico bdsico o de una mitad de
dcido slfa-amino-monocarboxilico neutro. Adcmds, las mi~
tades tripéptidas decben distinguirse segin si las ligadu-~
ras péptidas son ligaduras alfa-amfdicas y/o omega-amidicas.

Asi pues, como se ve, cl mimero de subgrupos de los compues-
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tos de la férmula I gque contienen wia mitad tripéptida es
todevia mayor que ol mimero de subgrupos de los compuestos

de la férmula I que contienen una mitad dipdptida,

Compucstos cjomplarcs de la férmula I que
conticnen una mitad tripéptida son cl éster n~hexadecilico
de¢ L--lisil~L~lisil.l~lisinz, el éster n-tetradccilico de
w22 1 13531 (WP 0N 1 15541 )-T1isina ¥ ol dster n-

dodecilico de glicil-I-lisil-I-~lisina.

Segin el procedimicnto establecido por este
invento, los nuevos &gteres de la fdrmula general I antc-
rior (y sus sales de adicidn dc 4cido) se preparan csteri-

ficando uwn compucsto de la férmula general
Ac--OH (111)

donde Ac tiene el mismo significado

aue antes,

o un derivado rcactivo suyo, con un alcohol de la férmula

genereal

HO-R (IV)

donde R tiene el mismo significado ¢ue

antes,

o un derivado reactivo suyo, Los compucstos de la fdr-



mula I en quc Ac es una mitad dipéptida o tripéptida
pucden prepararse tambiédn N-acilando un éster de la férmula
general
5, A -0R V)
donde Acl es el radical acilo de un dcido
alfa-amino-monocarboxilico neutro o bdsico
o de un dipéptido cuyos componentes son mi-
10 tades de dcido alfa-amino-monocarboxilico
neutro o bdsico y R ticne el mismo significado

gue antaes,
con un compucsto de la férmula
15. Ac®-0H (V1)

donde A02 es cl radical acilo de un dcido
alfa-amino~monocarboxilico ncutro o bhdsico
0o de un dipéptido cuyos componentes son mi-
2Q, tades de deido alfa-amino-monocarboxilico
neutro o bdsico y en gue wno por lo menos
de los simholos Acl y A02 contiene por lo
menos una mitad de dcido alfa-amino-mono-—

carboxilico bdsico,

25.
0 con un derivado reactivo de dicho compucsto.
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Asi pues, como se ha explicado antes, todos los
compuestos de la férmula I, es decir, no solamcnte los ds-
tercs dc¢ los amonidcidos, sind tambidn los dsteres de los
dipéptidos y tripépitidos, pucden prepararce mediante estori~
ficacidn de los correspondicntes compucstos no esterificados;
Ademés, los dsteres dipéptidos v tripéptidos pucden obiener-
se a partir dc dstores de decido amino--monocarboxilico v és-
teres dipéptidos alargendo su cadena con wno o dos radica-

les aminodcidos por medio de H-acilacidn,

La preparacidén de un compuesto de la férmula I
nediante esterificacidn de un compucesto de partids corres-
poncdicnte no esterificado puede efectuarsc por los medios
convencionales de egterificacidn, segin métodos conocidos.
Asi, por ejomplo, un 4cido alfa-amino~monoczrboxilico bd-
sico H--protegido o un dipéptido o tripéptido W-protegido
de la fdérmula IIT gque contenga la mitad de o lo menos un
feido slfa-amino-monocarboxilico bdsico pucde hacecrse reac-
cicnar en presencis de una base terciaria (como una triale-
gquilaming inferior, por cjemplo trietilamina) con un deri-
vado reactivo de un alcohol de la férmula IV. Los haluros
(por ejcmplo los cloruros, bromuros o yoduros) son parti-

cularmente aptos como derivados reactivos de los aleoholes

de la férmula IV,

ELl grupo amino libre de los compucstos que

sirven de material de partida puede protegerse con los gru-
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pos protectores usualcs, convencionales en la sintesis de
los péptidos., Grupog N-protectores de este tipo son, por
cjemplo, carbobenzoxi, tosgilo, ftalilo, formilo, tritiloy
trifluworoacctilo, tercibutiloxicarbvonilo y andlogos: Asi-
mismo, como es convencional; el grupo nitro puede utilizar-
s¢ como grupo protector para ¢l grupo guanidino de la ar-
ginina, @1 disolvente o medio de rcaceidn en que cabe efec~
tuar la esterificacidn de este invento es apropiadamente
cualquler compuesto orgdnico de los que convencionalmente
se usan como disolventes y que son inortes a los reactivos,
por ejemplo dteres como el diloxano, di-alquilo inferior-
~formamidas como la dimetilformamida, y andlogos. La re-
accidn puede realizarse convenientemente a temperaturas
elevadas, por ejemplo a la temperatura de refinjo del
medio reaccional, Por ejemplo, el éster n—hexadecilico de
I-lisina puede prepararse calentando hasta ebullicidn en

alfa, NepSllon—dicarbobenzoxi-

reflujo una solucidn de N
-ligina cn dioxano, en presencia de trietilamina, junto
con un equivalente molar, aproximadamente, de l-bromo-
hexadecano, y eliminando a continuwacidén por hidrogendli-
sis ambos grupos carbobenzoxi protectores. TLos dipépti-~
dog o tripéntidos esterificados de la férmula I pueden
prepararse de manera corrcspondiente; por cjemplo, puede
ceterificarse Twlisil-lw=ligsina 0 L-ligil-l~ligil=l--liging
de manera correspondiente hacicndo reaccionar el péptidg

(con proteccidén previa de los grupos amino) con un halue
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ro de zlquilo o alquenilo de cadcna larga y disociando

a continuacidn los grupos protectores.

Ta reaccidn csterificedora puede llevarse
tambidn o cabo hacicndo reaccionar derivados reactivos
de los feidos de la férmula ITTI con un aleohol édec cadens
lorgs de la férmula IV, Asi, por cjemplo, el anhidrido,
o un anhtdrido mixzto, de un deido de la férmula IIT (de
conveniencia, con los grupos amino protegidos) pucde
hacerse reaccionar con un alcohol de cadena larga (cono

el aleohol cetilico).

Ldomds, la esterificacidn pucde efectuarse
tambidn mediante la reaceidn, eatalizada con 4cido, de
un deido de la férmula IIT con un alcohol de la férumla
IV, ®jemplo dec los catalizadores dcidos aprowiados es el
Ze¢ido p-toluensulfdnico. Para los fines de csa csberifi-
cacidn catalizada con #cido, no es preciso proteger los
grupos amino cen los compuestos que sirven de material de

partida.

Ademds de prepararse por medio de las reac-—
cioncs de esbterificacidn que se han descrito antes, los
ésteres do cadena larga de dipéptidos pucden prepararsc
tambidn a pertir de dsteres de cadena larga de deidos
alfa-anino-monocarboxilicos bdsicos o neutros, por combhi-
nacidn alfa-anidica u omega-emidica con un scgundo 4cido

alfa~amino-monocarboxilico. Si se parte de un dgter de ca-
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dena larga de un 4cido alfa-amino-monocarboxflico bdsico
(como el dster n-dodecilico de ornitina), la segunda mi~
tad de deido alfa-amino-monocarboxilico insertada por la
sintesis del péptido puede ser un 4ecido alfa-amino-mono-
carboxilico bdsico o neutro (como, por ejemplo, ornitina

o treonina)., Por otro lado, si sc¢ parte dc un éster de
cadena larga de wn deido alfa-gmino-monocarboxilico neu-
tro (como, por ejemplo, un dster de leucina), debe usarse
un deido alfa~amino-monocarboxilico bdsico ®mo scgunda
mitad aminodeida, para preparar los dipeftidos de este in-

vento (es -decir, los de la férmula I).

La sintesis dc los ésteres dipéptidos a par~
tir de los correspondientes éstercs de dcido alfa-amino-
monocarboxilicos pueden efecctuarse por métodos convencio-
nales en la quimica de los péptidos (es decir, por N-aci-
lacidn de dsteres de decido alfa-amino--monocarboxilico con
un compucsto que da la descada mitad de decido alfa-.amino-
-nonocarboxilico), Asi, por cjemplo, un deido alfa-amino-~
-nonocarboxilico puede hacerse reaccionar con un éster
de cadena larga de un decido alfa~amino--monocarboxilico
en presencia de un agente de condensacién apropiada (como
una carbodiimida, por cjemplo diciclohexilcarbodiimida o
carbonildiimidazol o 2-~ctil-5-m~sulfonato-fenilisoxazol
o andlogos). DLa rcaccidn se llcva a cabo preferentemente
a tewperatura baja, por ejemplo del orden de unos O a 20¢C,

en presencia de un disolvente tal como dimetilformamida,
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¢loroformo, cloruro de metileno, acetato de etilo, tetra..
hidrofurano o andlogos., Ademds, para los fines dec esha
reaceidn, la acilacidén del componente dec dster preexis—
tente pucde efectuvarse usando como agentc acilante un fei~
do alfz-amino-monocarboxpilico quc esté modificado en el
grupo carboxilo, por c¢jemplo una azida, un haluro (tal co-
mo el eloruro), un dster activado (como el dstexr p-nitro..
fenilico, el éster tiofenilico o el éster cianometilico),
un anhidrido mixto con un dcido inorgdnico (como £cido
cerbdnico, dcido sulfirico o decido fosférico) o anglosgos,
Le veacceidn puede efectuarse a lo temperatura amblente o

por debajo de ella.

Un nétodo para formar la cadena dipéptida que
no solamente utiliza un agente acilante poscedor dc un
grupo carboxilo activado, sind también un componcate cs-
térico gue contiene un grupo amino activado, es ¢l de
ABDERSON (J. Am. Chem. Soc. 74 (1952), 5304 y 5.309), en
el que el grupo carboxilo se convierte en un Zrupo
"COOP(OC2H5)2, ¥y el grupo amino ch un grupo -HHP(OCQH5)2,
por medio de pirofosfito de tctraetilo (es decir, (C2H50)2
- 0 - 1

POP (002}15)2).

Los &steres de decidos alfa~amino-~monocarborili-
cos bdsicos, como los dcidos alfa,omega-diamino-monccar-
boxilicos, pueden acilarse en los grupos alfa~amino y/o

. . . . . alfa
omega-anino, lia acilacidn selectiva en la posicidn T
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o pomesa

puede efectuarse blogueando el grupo omega-amino

o alfa-amino, respectivamente., A propdsito para el bloquco
de csos grupos aminicos son los grupos protectores que

ya se han mencionado, como el grupo carbobenzoxi o el gru--

po formilo., BSi ninguno de log dos grupos aminicos del gru-

po componcnte de dster bdsico estd protegido, pucden ob-

P < 1 Til
tenerse asi derivados N2ife — yomeea

~diacilicos (0 sea

ésteres de tripéptido).

Los 4steres de cadena larga dec tripéptidos
pueden obtenerse por el procedimicnto que acaba Ae descri-
birse y tambidn por condensacidn dec un éster de deido alfa-
amino-monocarboxilico con un dipdéptido, o por condensacidn
de un éster de dipéptido con un deido slfa-amino~monocarbo-
xilico. Asi, por ejemplo, el dster n-dec{lico de lisil-
lisil-lisina puede obtenerse acilando ¢l déster n~decilico
yePSOn_1rotegido de lisina con azida de lisil-lisina que
tiene protegidos todos los grupos amino y disociando luego
cstos grupos protectores. Alternativamente, ¢l mismo éster

alfa_ . ;_

de tripdéptido pucde prepararse también mediante N
lacidén do dster n-decflico de lisil-lisina, cuyos grupos

epsilon-amino cstdn protegidos, con lisina (cuyo grupo ami-
no puedec cstar protegido) v disociando luego todos los gru~

pos protectores,

Los diversos grupos protectores gue se han

citado antes pueden disociarse seguin mdétodos convenciona-
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les cn la especialidad, Después de efectuada la csterifi-
cacidn o la N-acilacibn, por cjemplo, log grupos protecto--
res pucd:n disociarse mediantc hidrogendlisis o hidrdlisis.
Asi, ¢l grupo protccior carbobenzoxi pucde disociarse por
mcdio de hidrégeno cctivado cataliticamente, por ¢jemplo
empleando paladio como catelizador, o por medio de HBr/4cido
acético glacial, El grupo protcctor formilo pucde ser digo~
ciado con deidos minerales a temperaturas bajas. Otros gru-
pos protectores pucden disociasrse de manera andloga por mé-

todos conocidos en la especialidad.

Log productos dc la férmula I logrados en vir-
tud de los procedimientos que acaban de describirse y que
se obtlenen cn forms de bzses pueden ser convertidos on sa-
les de adicidn de dcido por métodos ya de ci conocidos,
Adends, dc eses sales de adicidn de dcido pueden liberarse
por métodos ya de si conocidos bases dec la férmule I y,
si sc¢ desea, las bases asi liberadas pueden ser converti-
das en otras sales de adicidn de decido. Asi, las bases
de la férmula I forwan sales de adicidén de deido tanto
con deidos inorgdnicos como con dcidos orgdnicos, por
ejemplo deido sulfidrico, £eido fosfbdrico, deido halohi--
drico {como deido clorhidrico y deido bromhidrico), 4ecido
oxdlico, dcido acético, deido citrico, deido tartdrico,

fcido sdérbico, 4cido p-toluensulfdénico y andlogos,

Los componentes de la fdrmula I, con ineclusién
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de sus sales de adicidn de deido, son Utiles como desin-
fectantes y agentes bactcricidas, Asi, los coupuestos

de la fdérmula I y sus sales de adicidn dc dcido ticnen
gran actividad antibacteriana contra los bacterias gram-
positivas (como Pneumococci, Streptococei, Anthrax bacilli,
Staphylococei y Enterococel) y las bacterias grammegativas
(como Escherichia coli, Salmonclla typhi murium, Shigella,
Klebsiella pneumoniae y, cn particular, Pscudomonas aerugi-
nosa), Ademds, los compucstos de la férmula I, lo mismo
que sus sales de adicién de dcido, se caracterizan por un
nivel muy bajo de toxicidad, Esos compucstos pueden usar—
se, en consccuencia, como agentes desinfectantes tanto
para fines medicinales como ajenos a los medicina, por
¢jemplo sc los pucde usar como desinfectantes para habi-
taciones, aparatos y utensilios de las granjas lecheras.
Ademds, se los puede usar como antisépticos tanto para el
hombre como para los animales, por ejemplo para la profi-
laxis y el control de la mastitis en los animales, y en

especial en el ganado,

Lios compuestos siguientes, entre otros, mani-
fiestan actividad antibacteriana particularmente elevada:
éster n-decilico de I-~lisina, déster n~dodecilico de I=li-
sina, dster n-tetradecilico dc I~lisina y sus sales de adi-~

cidn de dcido.

Los nuevos compuestos de la fdérmula I, asi como
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sus sales dec adicidn de dcido, pueden usarsc como medica~
mentos en forme, por ejemple, de preparados Farmecéuticos
cue contengan un compuesto de la férmuls I o una sal suys
dc adicidn do dcido, farmacéuticamente aceptable, on mezcla
con un vehiculo farmacdutico orgdnico o inorgdnico, apto
para administracidén cntérica o perentdrica, como por ojcom-
plo agua, gelatina, lactosa, almiddn, cstearvato de magnesio,
talco, zceites vegetales, gomas, polialquilenglicoles,
veselina, ete, Ademds, sce los pucde someter o los expe-
dizntes farmacéuticos convencionales, tales como la cstew
rilizacidn, Asimismo, los preparados farmacduticos pucden
administrarsc cn formss sdlidas convencionales, por ejem—
plo de pastillas, grageas, supositorios, cdpsulas o and-
logos, 0 en formas liguides convenclonales, por ejemplo

de soluciones, suspensiones o emulsiones; y pucden contener
materiales aditivos con calidad de agentcs de preservacidn,
estbabilizacidn, humectacidn o emulsidn, sales para ¢l ajus-
tc de la presidn osmbtica o neutralizadores. DPuclden con-
tener, ademds, otros materinles de actividad terapéutica,
Para usos no farmacduticos, tales como la desinfeccidn de
hobitaciones, puede usarse un compuesto de la fdrmuls I o
une sal suya de adicién de dcido (gue, por consiguiente,

no neeccesita ser farmacéuticamente aceptable) por sinple
digolucidn o suspensidn de una cantidad dec é1, suficiente

para desplegar efecto antibacteriano, en un vehiculo 1i-
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guido apropiade, por &jowplo agun, etonol o anélogos.

Los ejewplos que siguen constituyen ilustraciones,
poro no liwitaciones, de egtc invento. Todas las temperaturas
estén scfialedes en grads centigrados, Fl sfubolo 7 represen-~

ta 6l grupo carbobenzoxi.

BIEMPL O 1

Sc¢ calientan on -reﬂujo a 95-1009‘0, durante 20 ho-
ras, 41,4 g de Nalfa__z (Neps?lon-z)-L-lisina, 200 cc de dioxano,
14,7 cc de trietilawina y 30,5 g dc l-bromo-hexadecano. Se
sepera por gucecidn el brouhidrato de trietilomina precipi-
tado, ®e evapora el filtrado en vacio, se recoge el residuo
en dster acctico y so lava ol extracto de dstor acetico, has-
t2 newtralidad, con Acido clorhfdrico l-n, con solucidn de
NaCl gl 5%, con smonfamco 1.n y con solucidn dc Noll al 54,
Despuds de scear sobro Nas50 4 Se concentra la soluc idn en
ynefo ¥ 8¢ cristalize a partir do dter/fter de potrdleo el
dster n-hexadecilico de Nelfa g yopsilon gy 1 1iaing aef obtoni-
g. Punto dc Tusidn 70729 [alfa'_j%o = -9,02 (¢ = 2 en metanol).

Bl ¢stor de aminodcido N-protegido quec se obticne
es descarbobonzoxilado on deido acdtico glacial con carbdn ‘
paladiado al 5k ¢ hidrcfg@no; Iuego sv scpara el catalizador,
sc coneentra el filtrado ¢n vacio, sc disuelve el rcsiduo con
acido clorhidrico 4-n/metenol, se cvapora ¢n vacio la solucidn

asi obtenida y luego se¢ le mezcla con acetona. Bl diclorhidrato
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do oster n-hoxadcecilico do L-lisinn asi obtenido os suparado
« 7 . . .
succion, lavado con accbona y recristalizado a partir de

©

vbonol. Punto de fusion, 108-1102 (descomposicion);

~ 00
olTa D

m

=+ 6,92 (¢ = 2 cn metanol).

LdulPL0 2

Sc hierven en reflujo durante 20 hores 18,2 g de
glcohol cetflico, 14,75 g ds monohidrato de Acido p-toluen-
sulfdgico, 9,1 g de monoclorhidrato de L-lisina y 200 cc
dec benceno. E1l agua que sc formn os extraids conbinucmente
con un scparador de agua. S¢ concentra la mezcla roaccional
en vacio, se oxtrae el rosidwo, para climinar el alcohol
cetflico excedente, con unz mezela de agua y éstor acdtico,
ge ajusta lo fase acuosa a un pH d¢ 9-10C, sc la extrac con
accbato do ctilo, sc scea la solucidn de acetato de otilo

sobre Ha80, y se concentra: §c noutraliza con HC1 1-n/mc-
tmol ol mccitc gue ha quededo, se¢ conccatra la solucidn,
sc mezeln ol rosiduo con noctonn y sc¢ filtra por suceidn
1a papilla crigtalina. Por dltino sc recristaliza o per-
tir do etanol ol diclorhidrato de Cstor n-hexadccllico

de L-liginn nsi obtcnido, Punto de fusidn, 108-1102

(desconposicidn); [alfa]f)o =+ 6,92 (c = 2 cn mctanol).
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EJEMPLO 3

Se hierven en reflujo durantc 3 horos, con colector
de Co0l, 29 8 g do n-sicosanol, P00 cc de tetrahidrofurano
absoluto y 115 mg de sodio pulverizado. La mezcla do n-ci-
cosanol /Na-n-eicosonolato so decanta luego de la pequelin
cantidad d¢ sodio restante.

Entre tanto sc disuelven 41,4 g do Nalfa_z (Nepsilon_,.
%)-L-lisina en 200 cc de tetrahidrofurano, se enfria hasta -10°9,
s8¢ trata con 16,7 g dc¢ carbonil-diimidazol y s¢ agita duran-
tc 1 hora a -109. Imcgo sc¢ instila la mezcla antoerior do n-
cicosanol/MNa-n-eicogmolato o temperstura de 0?2 y agitando.

Sc prosigue la sgitacidn durante 30 minutos a 0¢ y durente
24 horas a 209, S¢ cvapora cn vacio la solgcidn resultanto,
g8¢ diswclve el residuo en oectato de \:etilo, ge le lava hasta
noutralidad con 4cido clorhidrico l-n, con solucin ds NaCl
al 55, con ~moninco l-n y con solucidn de NeCl al 5%, se le scca
sobre NaSO4, sc lo concentra y sc cristnliza ¢l residuo a
partir de ctor/dter dc petrdlce. Bl éster de nminoscido
N-protesido que asi sc obticne (dstor n-ecoisflico de No+T2.3
wePSon 7 ) 1, .1isina) sc hidrogenoliza en deido acdtico gla-
cial con carbdn paladiado 1 54 e hidrogeno gnseoso. Imcgode
sopara €l catalizpdor, so evapora cl filtrado en vacio, sc
disuclve el residuo en HCl/metrnol 4-n, se wuelve a evaporar

en vacio vy 8¢ le mezcla con acctona. Bl diclorhidrato de dster
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ne-cicosilico do L-lisina nsi obtenido ¢s filtrado por succion

‘. . . . . L
procipitado variss veccs del mebanol con la adicidn ¢ gotos

dc detor ncdtico. Punbo do fusidn, 107-109¢; Ealfa]%o +

]

7,0¢ (¢ = 2 en ichanol).

5. EJENPLO 4

7 ] .
Por el mctodo du csterificacidn que o ha ex-
pussto on los ejemplos que preceden, pucden preprrorsc 1os

compusstos siguicntes:

20
}.;%nto de fusio',n) [alfa],
coeompoaicion
' =P (¢ = 2 ¢n nctanol)
10.
tartrato de detor n-deci-
lico de L-lisins o poartir 130° + P3¢
diclorhidrato dc dster .
15. n-dodecilice de bL-lisina 101-103¢ + 8,32
diclorhidrato dec dstor
n~tetradecilico do L~ '
~ligina 91.93¢2 + 9,2¢
20. diclorhidrato dc dster
n~octadceilico de L- -
~lisina 105..107 + 6,8

diclorhidrato de éstcr
n-ficxadecilico d¢ IL-li- ' :
ginn 100..102¢ -
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RIS MPLO S

23 g de yafa , (NOPSILon g 1 15g4q_(wePSilon,
Z)-I-lisina se hacen resccionar, seadn ol procedimiento del
ejemplo 1, en presencia d¢ 100 cc de dioxano y 5;2 cc de
trietilaming, con 11,4 g d¢ l-bromo-hexzdecano. Se recris-
taliza varias veces el éster de dipdptido N-protegido asi

obtenido (dster n-hexadecilico de Nslfa 0ps:L'Lon_Z)_

~% (N
L-lisil~(N¢PSilOn gy 1 356ing) o pertir de éster acético/
¢tor do petrdleo (punto do fusidn, 100-1022) y lucgo sc le
desearbobenzoxila en dcido acdtico glacial con hidrdgeno,
capleendo earbon poladiado al 5. Después de scparar al
catalizador, se destila cl Acido acdtico glacisl, sc cva-
pora ¢l residuo con HCl/metenol 4-n y sc le reprecipita vo-
ries veces a partir de ctonol/acetona. El triclorohidrato
dc dstor n-hexadecilico de L.lisil-L-lisina asi obtonido

fundc a 2342 (descomposicidn); [elfal} = + 3¢ (¢ = ? en

metonoll.

EJEMPLO B

19 g de dstor n-hexadecilico de (wepsilon 7 y._
lisina v 13,3 g de Z-L-fenilalanina se¢ disuclven on 59 cec
do dimetilformemida. Sc¢ cnfria lo solucion hasta -10¢, ge
1n tratn com 7,7 g do dioiclohexilcarbodij:mida vy 8¢ la deja

cn reposo o 0¢ durantc 20 horas. Sc licda, mediante breve
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celontomionto, lp mezeln roaccional, que s¢ ha golidificado
por completo, s¢ la onfria rdpidemcntc ¥y sc scpars por Fil-
tracidn 1a diciclohexil-urca originada. Lucgo sc procipita
¢l filtrado en deido clorhidrico 1l-n, se¢ le reprecipite a

. . . . 4 .
partir de dinctilformamida/amoniaco 1-n, s¢ filtra por sue-

cidn v sc seca. BL dstor do dipdptido W-protcgido, bruto,
que asi sc obtienc (dstor n-hexadscflico dc G-b-fonilalonil-
(ePELLon vy 1 Jigina) o8 rocristalizado s pertir de oto-
nol y descarbobenzoxilado por medio por medio do HBr/Acide
acétice glacial ol 33% durente 3 horas, con coleetor ds
Cally. Bl dibromhidrato do dster n-hexadeeilice de L-fenil-
slenil-lb-lisina asi obtenido s¢ precipi’ga con dter absoluto,
so¢ filtra por succio'n, se¢ lava con étor, sc geca y s
reeristaliza a partir de etwmol. Punto de fusicn, 145

147¢; [n1fa3]] = -3¢ (¢ = 2 cn mobenol).

El dster n-hexadocilico de (NEPSEION gy 1 950400
ompleado como maborial de oartida puede obtencrsc como si-
aue:

S¢ caliontas on reflujo o 95-1002, durantc 20 ho-
ras, 61,6 g do Nalfa-formil-(NOPSilon-Z)-L-lisina., 200 cede
dloxmno, 29 cc de trietilamine y 61 g de l-bromo-hexadecCeno.
Se¢ sepera por succidn ¢l bromhidrato de trictilamina, s¢ evn
pora el filtrado en vacio, sc lava ol rosiduo cn Sster acd-

tico, hasta neutralidad, con dcido acético al 103, con 0=

lucidn de NaCl al 5%, con amoninco 1-n y con solucidn de
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NaGl &l 5%, sc scea sobre NaS0,, S¢ evapora y se cristali-
za a partir dol etanol. El dster n-hexadecflico de yte,
fo?mil~Neijl°n ~7)-L-lisine gque asi sc obtiene fande a
86~88¢2.

Sc deformila osto dstor de mminoacido N-protegi-
do dejéndolo reposar duranto 16 horas en HCL 2-n/mctanol,
gc ovapora duspuds la solucidn y sc¢ cristalizn o portir de
notanol/Ster. Bl elorhidrato de dster n-hexadecflico de
(Neps_ilon-ﬂ})-L-lisina ns{ obtenido funds a 88-90; [alfa]%o
=+ 6,5% (¢ =2 cn metmol).

La base estdrica libre se obtiene dividiendo el
clorhidrato entrc cloroformo y amoniaco, lavando con agua la
fasc olorofdrmica, scodndola sobre Ne, S50, y evoporndola cn
vacfo. BL dstor n-hoxadecilico libre de (NCPSI1ON 7). 135

sina 8¢ precipita entonces cn forma do aceite, ¢l cual se

golidifica con ¢l onfrizmionto.

EJETMPLQ 7

. 6,8 g de ¢stor ‘ll-l"lGXleCOJ’.lico de L-fonilalenina y
7,2 g do yelfa g (NOPSﬂcn..Z)-L-.lisina se disuclven en 40 co
de dimwetilformemide, se tratan a O con 3,55 g de diciclohc-
xiloarbodiimids y s¢ decjon on reposo a 0¢ durante 20 horas.
Mcdiante breve calentomiento se¢ licun la masa solidificeda,
sc la enfrin rapidemente y 8¢ separa por suceion la dieiclq-

hexilurca. Se dluyc luego ¢l filtrado con acctabto de ctilo,
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8¢ 1c lave hasta noutralidad con acido clorhidrico 1-n, con

L
P

. ., 5
golucidn do NaCl a1 54 , con amonfsco l-n y con sclucion do

NaCl ol 55, sc scce Sobre No,S0,, 8 ovapora y 8o cristoli-

4’
25 21 residno a partir do dstor acdtico/dtor do petrdlco,

Sc dsscarbobenzoxila ¢l detor de dipdptido N-protogide,

ezl obtcnido, mediembc hidrogenacidn en deido acdtico gla-
cizl en presencia do carbdn paladiado gl Sm, s¢ Scpara ol
cabelizador, so ovapora cl filtrado, se evepora ¢l rcsiduo con
HC1l 4-n/metanol y se le mezcla con acctona. Bl diclorhidra-

$0 do dstor n-hcxadeeilico do L-lisil-L-finilalenina asi
obtznido s¢ scpara por succ_:idn y s¢ recristaliza a partir

de ctonol. Punto d: fusidn, 160-162%; [alfa]go =+ 20,49

(c = 2 ¢n nobanol ).

EJ® uPL O 8

Se descarbobonzoxilen modiamte hidrogenseidn
en deido acdtico glacial, con carbon paladindo al 54, 23 8
ac c'gter n-hexadecflico de deido NUHTR_pouniy (n8omua gy 1-
alfa, gamma—diaminobu'birico (punto de :E‘usio'n, 89~91¢; [alfaj%5
= - 12,12; ¢ = 2 en mebancl). Lucgo sc scpara el catalizador
nediente suceidn, se cvapora cl filtrado en vacio sc sacude
ol rcsiduwo con agua, con acetato de etilo y con smoniaco en
egxeeso, sc¢ lava con ague la fase de acetato de cotilo, sc scea

sobrc NA.SO, ¥ se cvapora cn vacio. Sc obtionc asi ¢l Sster
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n-hexadecflico de Acido N™LE0 £ormil. T-alfa, gamua-diamino-
vutirico en forma do accitc viscoso, que eristalizea con el
enfriamiento. '

Una solucidn de 15 g del dster obtenido y 15,7
g do deido yedfe g (SR 7, ) .D-alfa, grnmn-diaminobutirico
en 70 cc de dimebilformamide se trata a 0¢ con una solu-
cidn de 8,4 g de diciclohexilearbodiimida y sc dcja on re~
pogo a 0¢ durante 20 horas. Iucgo se¢ sopara por suceion la
diciclohexilurca scgregnda, s¢ diluye el filtrado con 500 cc
do acctato de ctilo, se lc lava hasta noutralidad con deido
acdtico l1-n, con agna y cin auoni aco l.n, sc¢ seca sobre
No,S0, la solucidn de éstor acdtico y luego sc la concentra
en vacio. El dster n-hexadceilico de acido NPT poppiy MDA
[welfa g (w&emma 7} p.glfa, gamma-di aminobutirili-L.alfa, gamna-
diaminomitirico asi obtenido sc cristaliza a partir de ncew~
tato de etilo/dter de potrdleo. Punto de fusidn, 114-1169;
[alfa]Z% =6,9° (c = 2 en dlmetilformenidal.

5 g del éstor n-hoxadecilico de dipéptido N-pro-
togido asi obtenide se dzsearbobenzoxilen por hidrogenacio'n
en neido acdtico glacial en prescnecia do carbon paladicdo al
5%, Luego s¢ sopara ¢l cabalizador por succidn, se avapora el
Tiltrado on vacio y sc deformilsa el residuo con 30 cc de HC1 4n
/metenol durante 5 horns, a 209, Iuego s¢ evapora la solu-
cidn en vacio sc mezela ¢l rcsiduo con acctona, sc¢ Tiltra
por succio'n, s¢ reprecipita a partir de metanol/ncetonn y me-~
tanol/ncetoto de otilo y sc scen ¢n vacio a 602, E1 triclor-

hidreto de éster n-hoxadceilico & dcido NEAIWA_(p.m fa, gam-
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mo~diauinobutiril )-L-alfa-gamua-dicainobutirico asi obte-
nido funde a 190-1932 (descomposicidn); [alfa]%o = 15,7¢

(¢ = 3 en mebtanol).

T JELPLO 9

32 g de éster n-hexadecilico de Nalfa—formil.-
(%P8 On 7)1, Jiging se doscarbobenzoxilan por hidroge-
nacion en dcido acético glacial con carbdn paladiado. Luego
se separa el catclizador por succidn, se evapora el fil-
trado en vacio, se disuelvg el residuo con una mezcla

de

o

e ¥ acotato de etilo, se ajusta la solucidn o pH de 9-10
con amoniaco concentrado, ss extrme con acebato de etilo, se .
seca le fose de scetatode eofilo sobre Na?SJOL,,r y se concentra
en vecio. Bl éster n-hexndecilico de N il T-lisina
obtenido como residuo se solidifica con el enfrinmiento.

29 g del dster hexndeeflico de aminocdcido nsi
outebido y P2,9 g de HLTR y yepsilon 7)1 1iging se disuel-
ven en 50 cc de dinefilformenida, se¢ trotan o 0F con una so0-
lueidn de 11,3 g de diciclohexilerrbodiimide y se dejan en
reposo o 02 qurente 24 horas. E1 gel espeso resultante se
licun mediante colentamiento y luego go scpara por succidn
la diciclohexilurea y sé precipita el filtrado on dcido
acdtico l-n. Se separa por succidn el precipitado y se le repre
cipita de dimetilformemida/amoni’aco l-n. El dster h-hexade-

epail 3
cilico de N porpiy PN alfe g repeilon ) 154117
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~I-lisina asi obtenido es separado por succidn, lavado con
agus, secado en voefo y rocristalizado en acetato do otilo/éter
de petrdleo. Punto de fusidn, 102-1049; [alfa]%'z = 10,20

(¢ = en metanol). ,

15 g del éster hexadecilico /ggid%gggg%gg se des-
carbobenzoxilan por hidrogenacion en acido acético glacicl
con carbdn paladiado. Iuego se separa por succidn el cobali-
zador, se concentra el filtrado en vacio y se desformila el
residuo a 20¢ con 100 cc de HC1l 2-n/met anol durante 5 horas.
Con la evaporacidn gc crigina un residuo cristalino, que es
recristaliza® a partir de etenol. El triclorhidrato de dster
n-hexadecilico de NOPSLION T 15631 T 1isina asf obtenido
funde a ?P0.202¢ (descomposicion); [alfa]f)5 =+ 18,92 (¢ =2

en metonol).

5JEMPLO 10

9 g de Z-D-serina y 19 g de éster nohexandecilico
go (WEPSILOD 5y v 3iainn se diswelven on 70 cc de dimetilfor-
momida, se enfrion hosta -10¢ y luego se tratan con 7,7 g de
dicielohexilecarbodiimide y 8¢ dojan reposar o 02 durente 20
hox'as..Se licde mediante breve calentamionto la mosa s0lidi-
ficada, se la onfria rapidomente y se la separa de la diciclo-
hexiluren mediante succidn. Se precipita el filtrado en dcido
clorhidrico 1-n y se le repregipi‘ba de dimetilformamida/amo-

niaco l-n. Después del secado, crigtaliza del etonol ol ds-
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ter n-hexadecilico de Z-D-seril-(N
nido. Se descorbobenzoxile medimnte hidrogenacion en dcido
acético glacial, con carbdn peladiado al 55, este éster de
dipdotido N-protegido, se¢ sepera el catalizador, se concen-
tre el filtrado v se evapora el residuo con HCL 4-n/etanol.
%1 diclorhidrato de dster n-hegadecilico de D-seril-L-lisina
ssl obtenido se wezcla con acetonn, se dejn en reposo o O¢
durente 3 horasg, se separg por guccidn y se cristalize del
gsonol. Punto de fusidn, 120¢; [alfa]%o =152 (¢ =2 en

merb ool ).

w

5 JEZnPL0 11

-

17 g ds éster nohexadecilico de L-lisina y 34,6 g

apsilon__

I\T"‘“‘lf”v 7 JL=liging se disuelven en 150 cc de

da -7 (N
duetilfornamidn, se¢ traten a -109 con 17 g diciclohexilcor-
bodiimida y sc dejon en reposo a 0° durente 24 horss. Se li-
cir medisnte colenteamiento ¢l cceibte espesc resultonte, se
le enfrin rapidamentc ¥ se le exime dc la diciclohexilurea
filtrandolo por succidn. S¢ diluyc el filtrodo con 800 cc de
ocetato de etilo y se le lave haste noutrclided con acido
clorhidrico 1-n, con agas, con amoninco l-n y con agus.
‘Dc;-spués de seccar gobre Na?SO4, sc destila en vocio el ace-
tobto de etilo y se recristaliza el residuo primeraucnte

0l etanol y lucgo dsl metenol. El éster n-hexadecilico de
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yalfa Nepsuon di-L-ligil-L-lisina N-protegido que as{ se
obtiene funde z 13L-132¢

Dste deter de tripdptido N-protegido se descarbo-
benzoxils por hidrogenscidn en acido acético glacizl con
carbdn paladiado el 5%. Luego se separa ¢l catalizador, se
destila en vacio 6l acetato de ctilo, se concontra le residio
en vacio con HC1 4-n/me“tanol,_ sc¢ le mezcla con acetona, sc
scpara filtrando por succio'n, s¢ seco ¥y 86 reprecipita vearias
veess de etanol/acetona. Bl tetraclorhidrato de deter n-he-
zadecilico do N Pulnlisile(MOPSE1ON 1 15651 ) Lolisine asf
ovtenido funde a p40°¢ (descomposicidn); [alfajl?)@ = 12;99

(c= 2 on motanol).
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alfa e ;
7 (Nep:allon_z }L-1isil- (Nepmlon_

20,9 g de N
% )~L-lisin-hidrazida sc disuclven cn 120 cc de acido acctico
al 80% y 13 cc de acido clorhidrico concentrado. Sc trata luegp
1a solucion con 150 cc de acetato de c¢tilo y sc la enfria hasta
-.109: A estn temperatura, sc¢ instila, agitando, una solucion
de 2,2 g de nitrito sddico en 10 cc de agam, se cxtrac al
cabo de 20 minubos la azide = 02 con 150 cc do acetato de
¢tilo, se lava el extracto de¢ acetato do ctilo con agua
y con solucion 1-n clc bicarbonato sdédico y sec scca a 0¢

sobre sulfato SDdlCO. La solucidn de azida, todavia acida,

. 7
sc trata a2 02, agitando y por porciones, con una solucion dc
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15.

15,6 g de detor hexadecilico de (N°PF1OB.5) L.lisina en

50 cc de de dster acdtico y so dejn 48 horas en resposc o
0¢. E1 dster do tripéptido N-protezido que asi sc obiicne
(dstor N-hexadecflico de WOLTe 7 (gepsilon gy 1 _94q47_ (woPE1-
l°n~Z)—L~1isina) gc sepers filtrando por suecidn, sc lava

con ¢tor, s precipita e partir ds dinetilformemide en dcido
ciorhidrico l-n, sc rcprecipite a partir d¢ dinetilformenids/
amoniaco l-n, se scpara . filtrando por succidn, sc¢ scea y
sc reeristeliza a portir do diretilformamids/alcohol. Punto
de fusion, 151-153¢; '[alfa]%o = 8,5 (¢ = 2 en dimetilforma-
wida) .

15 g ael doter d» tripdptddo N-protegido que se
obtience sc¢ descarbobenzoxilon mediantc hidrngnacién cn 8ci-
do ocdtico glacial con cerbdn paladiade. Iumcgo so soparn el
catalizador y se conccntro el filtrado en vacio. S¢ disucl-
vo ol residuo con 60 cc dc HCl 4-n/mctmmol, s¢ le evepora
inmcdisbtanente en vacio, sc¢ lc mezcla luego con acctona, 8¢ .
filtra por suceidn y so reprecipito varians veces do metanol
/acctato do ctilo. Sc obticne asi ol tetraclorhidrato de
dotor n-hexadeeflico de L-lisil-L-lisil-L-lisina, de punto

ds fusidn 2759 (doscomposicidn).

LJEuPLO 13

’ . . .
Los éstercs de aminodcidos obtenidos por los

métodos de este invento pueden convertirse en varias formas
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ds aplicacion. Es particulormente ventajoso para este fin
usar los ésterce ds aminodeido en forma de sus salcs de
adicion de deido solubles en agua, como los clorhidratos.
Formes de splicacidn apropisdas son, por ejemplo:
. 2 =t u/ :7/
5e a) solucion acuosa (al 0,057%; 0,1%; 1%): ~
nateria activa 0,0,500,101 g

agua destilada hasta 100 cc

b) tinturs (2l 0,05 4 o ol 1 %):
10, materia activa 0,0501 g

agua degtiladn ? ccC
ctenol (al 94/) hasta 100 ce

c) pomada mucilaginosa:

nateria activa 0,1 g

15. wetileelulosa 1,2 g
agua destilada hasgta 100,0 g

- wa ww
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RAIVINDICACIONES

Degerito el objeto del presonbe invento, se dscla-
. - + 2 : . . . .

ran nuevas y de propia invencion las sigrientes reivindi-
caclones, con prioridad ds la sulicitud dc patente suizg

n® 12600/65 el 14 de Octubre de 1963.

1. Un procediniento para la preparacidn dc

ésteres de la férmla gencral

Lc-OR

dondc R es un grupo hidrocarburo alifdtico

que conticne por lo menos 8 dbomos de carbono

¥ Ac sc foma del grupo constituido por ol

radical acilo dc un deido alfa-amino-monocarboxi-

lico bésico y un radical acilo dc un dipdptido

o tripéptido que contiecnc por Lo menos una

mitad do deido slfa-amino-monocarboxflico bisico,
¥y de sus sales de edicidn de acido, caracterizado porquc
consistc: on esterificar un compucsto o la formula gonc-

ral
Av-CH

donde hc tienc ¢l significado cxpucsto antes,
0 con un dorivado rcactivo dc ostc alcohol, o bicn

en N-acilar un éster dc la f4rmula gencral



5

10.

15.

20.

- 35 -

Aet-OR

dondc hct o8 ¢l radical acilo 4 un

dcido alfa-amino-monocarboxilico neutro

0 bésico o du un diplptido cuycs componcntes
son mitedes do 4cido alfa-mmino-monocarboxilico
neutro o bisico ¥y R tionc ol significado cxpues-
to antcs,

con un compucsto ds la fdrmla gencral
hc?OH

donde 4e? cs ¢l radical acilo dc un 4cido @lfa-
auino-monocarboxilico ncutre o basico o d un
dipe'ptido cuy2s componentes son mitades do
acido alfa-anino-monocarboxilico neutro o
basico ¥y uno por lo menos do los simbolos Acl
alfa~anino-monocarboxilico basico,
0 con un derivado reactive do osto compucsto, y en conver-
tir, si se desca, los éstarcs obtenidos en selcs do adicidn

do Acido.

2. Un proccdimicnto de acucrdo con la reivindicacidn
1, en ¢l que se usa, como material dc pertida, lisina o argi-
nina o un dipdptido o tripdptido quc conticne lisina o argi-

nina.
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3. Un procedimicnto ds acuerdo con cuslguicra de
les reivindicaciones 1 a 2, en el gque R es un grupo hidrocal’

. solis .
buro alifabico que conticnc de 8 o 20 dbomos dc carbono.

4. Un procedindionto dc acucrdo con cualquicra de
las reivindicociones 1 2 3, c¢n el quée R es n-octilo, n-de-
cilo, n-dodecilo, n-tobtradseilo, n-hexadeeilo, n-octadecilo

0 n-cicozilo.

5. Un procedimiento para la preparacidn ds

datercs.

Sealn sc describe y reivindica en la prescnte
memoria deseriptiva que consta do 36 paginas foliadas

vy cseritas a mdquine por una sols dc sus coras.

lindrid, o 13 d¢ Octubre de 1964

Pede /@w:—: ISERN
B R -
CLC%S TT—




	Bibliographic data
	Description
	Claims



