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Este invento se refiere & compuestos quimicos, lds
especialmente se refiere a asmidas de diaminodcidos como lisi
ne, ornitind y dcido diaminobutirico de fdruulas:

(CH, )y,

HZHCng‘ +2HCL
donde R es un grupo alquilo superior (012-018) Yynes2-4y
8 su preparacidn.

Estbs compuestos son agentes antibacterianos. Presep
tan un amplio espectro antibacteriano que ineluye bacterias
Gram-negativas y Gram~positivas. la siguiente tabla es ilus-
trativa de su potencia antibvacteriana, en cuya table 1los nie
meros indicap la concentracion del compuesto en microgramos

por mililitro suficiente para inhibir el crecimiento de las

(Ez)n

i
' HQNCHCNHR-QHCl

bacterias:

!
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P, S. 4. s o,
n R _Q_?._i_i txps‘r.losa 3& gu__sz;é_g_s; ig__g_g, 2_2;;; fl]e'ﬁf- }azég:n
4 CygHyy 6,25 6,25 25 1,5 1,5 25 6,25 3,1
4 CyoHpg 25 12,5 50 12,5 6,25 50 - 25 12,5
4 CysHyy 6,25 3,1 12,5 3,1 1,5 12,5 6,25 o,7$
4 Cqgllpg 3,1 3,1 25 3,1 6,25 6,25 6,25 0,74
4 Cygly 25 25 350 1,5 1,5 350 >50 0,73
3 Oy5tyy 3,1 12,5 - 3,1 3,1 25 6,25 0,74
3CyHyy 6,25 6,25 - 3,1 3,1 25 6,25 0,75
3C6H3 6,25 12,5 - 1,5 1,5 >50 12,5 . 0,74
2 CqgHy3 50 250 > 50 6,25 6,25 350 >50 1,5
2 Cyglyy 6,25 25 25 3,1 6,25 50 25 1,5

Debido a sus propiedadés antibacterianas y & su toxi
cidad relativamente bhaja, estos compuestos se adapian facil-
mente para ser combinados en diversas'formas, tales como
ungiientos, polvos finos, pulverizaciones, soluciénes, pa.Se
tas; geles y similares utilizando auxiliares y excipientes
fdcilmente asequibles, conocidos en la técnica, para propor-
cionar composiciones adecuadas para la aplicacidn tdpica deg
tinada al control y erradicacidén de la contaminacidn bacte-
riana, ILa concentracidn de dichos compuestos én lag citadas
composiciones permite una amplia'seleccién. Las concentra-
cionés que proporcionan el efecto antibacteriano requerido
oscilan entre 0,1 y 1,0 % en peso de la composiciodn.

Tos métodos considerados para la preparacidn de los|
compuestos de eéte invento pueden ser expresados de lg for-
me mds adecuada y concisa mediante el siguiente esquema de

reaccidns
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NHCO,CH,@ _ NHCO,CH, 8
mnaocoxmcncozn )1BuOCOCl+TEA ¢cnaocommﬁcorm
2) RNH, _
EBr3 |
Et,0 E] v pasc
‘ . :
NHCOZCHagi NHCO,CH, @ I‘ﬂHz
(‘HZ)n (CHZ)n
(CH,) RNH H, NCHCONHR !HI 5  H,NCHCONHR,2HC1
2‘n 2 > 2 , T 2 7
CH
HN C=0
\\\C’/’O
I}
0

1llos a los que se dirige esta memories podrin introducir evi-

lte. Se disuelven 4,72 g (0,0154 moles) de N-carboxianhidrido

En el esquemn2 anterior 1oslsimbolos R y n tienen el
significado- dedo anteriormente y los restantes simbolos son
conocidos por los expertos en la técnica.

Para que los expertos puedan comprender uejor la
preparacidn de 1o§?compuestos de egte invento, se incluyen

los siguientes ejemplos ilustrativos, admitiendo que ague~

dentes variaciones, sustituciones o modificaciones.
BJEMPLO 1
Dihidrocloruro de ILi=liginhexadecilanida
En un métpaz de una boca de 100 ml de capacidad, pnﬂ
visto de tubo deseoador,'se disuelven 7,44 g (0,0308 moles)
de hexadecilamins (lo que constituye un exceso del 100 %)en

tetrahidrofurano y la solucidn oscurs se sgite megnéticamen-
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liente (peso 0,63 g; pefe 160~170%, gel). Al enfriar el fil

filtracidn (peso, 4,16 g). Este se tritura con hexano para

de N6-benciloxicarbonil-L—lisina en tetrahidrofurano y se
agrege sobre esta solucidn agitada. (Parte de la muestra de
carboxianhidrido forma una goma insoluble cuando se afiade
tetrahidrofuranc. Estaiporcién no se incluye en la mézcla
de reaccidn).

Se forme un precipitado blanco con algo de espuma
debido al desprendimiento de diéxido de carbono. Se coloca
un condensador en el matraz y la suspensidn se calienta a
reflujo con agitacidn. ALl cabo de 1 hora, se separa por filt

tracidon algo de materia insoluble en tetrahidrofuranc ca-
trado, precipita un sélido blanco céreo que se separa por

extraer el exceso de amina, se filtra, se seca y se analiza
(p.f. 94~97°). . '

Andlisis para C3OH53N303:

Calculado: " C, 71,52; H, 10,603 N, 8,34"

Encontrado: C, 71,475 H, 10,85; N, 8,23

Se aisla otra nuestra evapdrando el filtrado de te-
trahidrofurano y triturando con hexano, llevando el rendi-
miento total de NO-benciloxicarbonil-I~1isinhexadecilamida
a 89,3 %, . f

- En un metraz de une boca de 100 ml de capacidad, prg

visto de condensador, tubo burbujeador y salida de didxido
de carbono, se suspenden 3,53 g (0,007 moles) de M0_bencil-
oxicarbonil-I-lisinhexadecilamida en metanol. Se agregan
1,29 ml (0,0154 moles) de dcido clorhidrico concentrado (lo
que constituye un exceso del 10 %), haciendo que se disuel-
va la mayor parte de la amida, Se afiade 1 g (al 50 % en agus

en peso) de catalizador de paladio al 5 % en carbdn y la
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suspensidn se agita megnéticamente a la temperatura ambientel
Se hace burbujear lentamente hidrdgeno a través de la misma.
Comienza a despréndersé’di&xido de carbono - al cabo de 45
minutos. Transcurridas 6 horas, se filtra el catalizador y
el filtrado se evapora hasta formar un jarsbe. Este ultimo
se tritura coﬁ acetons para precipitar un sélido blanco gra-
nulado que se separa por filtracidn, se lava, se seca y ana
liza (peso 2,81 g, p.f. 109°, gel). Bl rendimiento de dihi-
drocloruro de I~lisinhexadecilamida es del 90,6 %.

Andlisis para 622H¢7N30.2H61:

Calculado: C, 59,70; H, 11,165 N, 9,49

Encontrado: C, 59,603 H, 11,29; N, 9,20

EJELMPLO 2

Hemihidrato de dihidrocloruro de I~lisindodecilemida

En un matraz de una boca de 100 ml de capacidad, prg
visto de un tubo desecédor, se disuelven 3,21 g (0, 01730 mo-
les) de dodecllamlna (Lo que constituye un exceso del 100 %)
en tntranldrofurano ¥y la solueidn oscura se agita magnetlcap
mente. Se disuelven 2,65 g (0,00865 moles) de N-carboxian-
nidrido de NP~bencilowicarbonil-I-lisina en tetrshidrofure-
no y se g2grega a esta solucién agitada. (Parte de la muestre
de N-carboxianhidrido forma una goms insoluble cuando se afig
de tetrahidrofurano. Esta porcidn no se incluye en 1e mez—
cla de reaccidn). |

Se forma un precipitado blanco con algo de espuna
debido al desprendimiento.de didxido de carbono. Se coloca
un condensador en el matraz y la suspensidn se qglienta ]
reflujo con agitacidn. Allcabo de 2 horas se separa por fil
tracidn élgo de materia insoluble en tetrahidrofurano caliej

te.(peso 0,62 g3 p.f. 160-180%),
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Al enfriar el filtrado precipitan unos cristales en|
forma de aguja que se separan por filtracidn (peso, 0,08 g;
p.f. 57-62°), Ambas muestras se desprecian como impurezag.

Se evapora el filirado y el residuo se tritura con
hexano para obtener un sélido (peso 1,82 g; p.f. 90—91°).-

Andlisis para CogHy5M305

Caleulado: C, 69,75; H, 10,13; N, 9,38

Encontrado: C, 69,44; H, 10,10; N, 9,26

Por pbsterior elaboracidn del filtrado se 1lleva el
rendimiento total de ¥o-benciloxicarbonil-I-~1lisindodecil-
amida & 71,3 %, '

En un matraz de una boca de 100 ml de capacidad,
provisto de condensador, tﬁpo burbujeador y salide de didxil
do de carbono, se suspendén 3,13 g (0,007 moles) de Ns-bqg
ciloxicarbonil-I~lisindodecilamide en metanol. Se afiaden
1,29 ml (0,0154 noles) de dcido clorhidrico concentrado (Lo
que constituye un ‘exceso del 10 %), haciendo que parte de
la emida se disuelva. Se afiade 1 g (50 % en agua en peso)
de catalizador de paladio 8l 5 % en carbén ¥y la suspensidn
gse agita magnéticamenfe a le temperature ambiente. Se hace
burbujear hidrdgzeno lentamente a través de la misma. El des
prendimiento de didxido de carbono cese al cabo.de 45 minu-~
tos.lfranscurridas 4% horas, el catalizador se separa por
filtracidn y el filtrado se evapora haste formar un jarabe.
Afadiendo éter se forma un aceite blanco. Este se evapora
de nuevo y se afiade acetona. Después de triturar, se decan-
ta la acetona y la goma blanca residﬁal ge seca en el ma-
traz. El‘polvo resultante (muy higroscépico) se separa de

las paredes rascando y se analiza (péso 1,29 g; p.f. T0-75°
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" en 20 ml de tetrahidrofurano. La solucidn se enfria a 00 y

gel). El rendimiento de hemihidrato de dihidrocloruro de
I-lisindodecilamida es del 88,2 %. |
| Anelisis pare C,gH, N.0,2HC1.1/2 HpO:
Caleulado: ©, 54,673 H, 10,70; N, 10,62
Encontrados C, 54,683 H, 10,49; N, 10,61
EJEMPLO 3

Dihidrocloruro de I~lisinnentadecilamida

A, Preparacidn de N2,Ns-di-benciloxicarbonil—L—lisinpenta-

decilamida
En un matraz de tres bocas, de 250 ml de capacidad,
provisté_de agltador, tapén y tubo desecador, se disuelven

10,36 g (0,025 moles) de N?,No-di-benciloxicarbonil-I~lising

" se afiaden 3,24 ml (0,025 moles) de trietilamina. 4 conti-
nuacion se agita rédpidamente esta solucién vy se enfria en-
tre =59 y —10° en un bafio de acetona y hielo. Se afiaden
3,24 m1 (0,025 noles) de cloroformisto de isobutilo, preci-
pitando inmediatamente el hidrocloruro de trietilamina. Ia
mezcla se agita durante 40 minutos a =5°. .

Eﬁ una vasija separada se disuelven parcialmente
6,82 g (0,03 moles) de pentadecilemina (lo que constituye
un 20 % de exceso) en tetrahidrofurano y se agrega al anhi-
drido mixto. Ia mezcla espesa resultente se diluye con més
tetrahidrofurano y se agita fuertemente durante 2% horgs a
la temperatura'ambientg. '

Se separa por filtracién el nidrocloruro de trie-

tilamina y se afinden 25 ml de ague al filtrado. Se evapora

el tetrahidrofurano v el material insoluble en agua se sepa

ra por filtracidn, se lave con agus y se seca. A continua~
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cidn se tritura con hexano y después se recristaliza en eta
nol caliente dando una cera solida blanca (peso 14,34 g;
p.f. 110-114°). E1 rendimiento es del 91,9 %.

Anelisis para Cy7H57 N305: '

Calculado: €, 71,23; H, 9,20; N, 6,73

Encontrado: C, 71,23{ H, 9,12; N, 6,81

B. Preparacion de dihidrocloruro de L-lisinpentadecilamida

En un matraz de una boca, de 50 ml de capacidad,
provisto de coﬁdensador, tubo bﬁrbujeador y salida de didxi
do de carbono, se suspenden en metanol 14,32 g (0,023 mo-
les) de §2,No-di-benciloxicarbonil-I-lisinpentadecilemida.
Se afiaden 4,22 ml (0,0506 moles) de écido clorhidrico con-

 centrado (16 que constituye un exceso del 10 %) y5g (5%

en agua en peso) de catalizador de paladio al 5 % en car-
bén. Ia suspensidn se ggita-magnéticamente ¥ se hace pasar
lentamenté hidrdgeno, Comienza a Qesprenderse_diéxido de _ ..
carbono : &l cabo de 1% horas. Transcurridas 2% horas, el
material de partida es todavia una torta cérea, de forma
gue se prepara un haeflo de agua y la meszcla se calienta a
45-500, E1 desprendimiento de didxido de carbono todavia
prosigue al éabo de 10 horas, Trangcurridas 114 horas, se
separa por filtracidn ;1 catelizador y el filtrado se eva-
pora hasta former un residuo pegajoso. Este se seca & vacio
sobre pentéxido de fésforo hasta que se forma un sélido,
que se separa rascando las paredés y se pulveriza (peso
9,4 g; p.f. 65°, gel). El rendimiento es del 95 %.

Andlisis para Csz45N30.2H01: '

Calculado: C, 58,85; H, 11,05; N, 9,80

Encontrado: ¢, 58,81; H, 10,57; N, 9,97.
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. do la inmediate precipitacidén de hidrocloruro de trietil-

‘rendimiento es del 98,7 %.

- 10~ -

EJEMPLO 4

Dihidrocloruro de I=ligintetradecilamida

A. Preparacidn de N2,Hs-di—benciloxicarbonil—L—liq;gtetra—

decilemida
En un matraz de tres bocas, de 250 ml de capacidad,

provisto de agitador, tapén y tubo desecador, se disuelven
7,46 g (0,018 moles) de N2,NO-di-benciloxicarbonil-I~lisina
en 25 ml de tetrahidrofuranc. Se enfria la solucién a 0°C
y se afinden 2,50 ml (0,018 moles) de trietilamina. A conbi-
nvacidn se agite rdpidamente esta solﬁoién ¥y se enfria enr'
tre =59 y =10° en un bafio de mcetona y hielo. Se afinden

2,33 ml (0,018 moles) de cloroformiato de isobutilo, causax

amina. Ia mezela se agita durante 20 minutos a =5%.

En una vasija distinta, se disuelven 4,70 g (0,022
moles) de tetradecilamina (lo que constituye un exceso del
20 %) en tetrahidrofuranc y se afiade al.anhidrido mixto., La
mezcla espesa resultante se diluye con mis tetrahidrofuranoc
¥y se agita fuertemente a la temperaturs ambiente durante to
da la noche, . .

Se separa por iiltraciénlla materis insoluble y se
agregan 25 ml de agﬁa él filtrado. Se evapora el tetrahi-
drofu:ano ¥ la materia insoluble en agua se separa por fil-
tracién, se seca y se tritura de nuevo con hexano para der

une. muestra anslitica (peso, 10,84 g3 pef. 100-115%). EL

Andlisis para 036H55N305:
Galculado: G, 70,90; H, 9,09; N, 6,89
Encontrado: C, 70,923 H, 9,28; N, 6,70
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"agua en.peso) de catalizador de paladio al 5 % en carbbn.

I 7 horas he cesado el desprendimiento por completo. Se sepa-

-1l

B. Preparacidn de dihidrocloruro de I-lisintetradecilamida

" Eaun matraz de una boca, -de 500 ml de capacidad,
provisto de-un ébndensador, un tubo burbujeador y una salid?
de didxido de carbono, se suspenden en metanol 10,66 g (0,01
moles) de N2,NP-di-benciloxicarbonil-I-lisintetradecilamida
Se afiaden 3,12 ml (0,0374 moles) de dcido clorhidrico concen
trado (lo que constituye un exceso del 10 %) y 5 g (50 % en

La suspensidén se agita magnéticamente, se calients suavemend
te en un bafio de agua a 45-50° y se hace burbujear hidrdge-
no lentamente & través de la misma. Comienza a desprender—

se didxido de carbono . al cabo de media hora. Al cabo de

ra el catalizador por filtracidn y el filtrado se evapora
haste formar-un liquido. Se afiade acetona-y la. solucidn se
enfria en el refrigerador haste que se forme un'precipitado<
BEste se separa por filtracidn, se secé y se analize (peso
6,07 g3 p.f. 70°, gel). El rendimiento es del 86 %.

Andlisis para.020H43N30.2H01:

Caleuwlado: C, 57,95; H, 10,945 N, 10,13

Encontrado: C, 58,13; H, 11,02; N, 9,78

' EJEMPLO_5 |

Dihidrocloruro de I-lisinoctadecilamida

En un matraz de una boca, de 250 ml de cépacidad,
provisto de un condensador y un tubo desecador, se disuel~
ven 16,17 g (0,06 moles) de octadecilamina (lo que consbi~
tuye un exceso del 100 %) en $etrahidrofurans ligeramente
caliente y 1la solucidn oscura se agita magnéticamente. Se
disueiven en tetrahidrofurano 9,19 g (0,03 moles) de N-car

boxienhidrido de N6~benciloxicarbonil—L—lisina y se agrege
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a este solucidn agitadg. Inmediatamente aparece unas espuma |
blanca. Se calients la mezela a reflujo con agitecién duren
te 1% horas, deépués de lo cuml se separa por filitracién la
materia insoluble en caliente (1,06 g). Al enfriar el fil~
trado se forma un precipitado que se separa por filtracidn
(12,19 g). Este se recristaliza de nuevo en tetrashidrofura-
no pafa separar las impurezas insolubles en frio ¥y en ca=-
liente y el filtrado se evapora hesta formar un residuo que
se tritura con hexano, se filtra, se seca y snalize (peso
8,49 g; p.f. 96-99°).

Andlisis para C32H5%N303:

~ Calculado: C, 72,27; H, 10,803 N, 7,90

Encontrado: C, 72,243 H, 10,99; W, 7,86

Fl filtrado original (a partir de 12,19 g) se eva-
pora y el residuo se trata con tetrashidrofurano y hexano

en la misma forme, para dar mds producto. ELl rendimiento to

-tal de Nsubeﬁciloxicarbonil~L—lisinoctadecilamida es de

68,8 %.

En un metraz de une boca, de 125 ml de capacidad,
provisto de condensador, tubo bur%ujeador y salida de didxi
do de cafbono, se suspenden en metanol 3,%? g (0,007 moles)
de Nﬁ-benciloxicarbonii—L~lisinoc%adecilamida; Se afiaden
1,29 ml (0,0154 moles) de dcido clorhidrico concentrado
(Lo que constituye un exceso del 10 %), haciendo que se di-
suelvae la mayoﬁ parte de la amidé. Se agrega 1 g (50 ¢ en
agus en peso) de catalizador de pasladio &l 5 % en carbon y
la suspensidn se egita magndéticamente a la'temperatura =N
biente. Se hace burbujear hidrdgeno lentamente a través de
1é misma. Comienza a desprenderse didxido de carbono , al

cabo de media hora. Transcurrides 5% horas, se separe el
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catalizador por filtracidn y ei filtrado se evapora haéta
formar un jarabe lechoso. Este se tritura con acetona para
precipitar un sélido que se separs por filtracidn, se lava,
se seca y analiza (peéo 3,21 g; p.f. 60-68°%, gel)., EL ren~
dimiento de dihidrocloruro de L-lisinoctadecilamida es del
97,6 %.
 Andlisis para Cp4H5 N304 2HC1:
Caleulado: C, 61,25; H, 11,35; N, 8,92
Encontrado: C, 59,31; H, {1,19; N, 9,08
"EJELPLO 6

Hemihidrato de dihidrocloruro de Imornitinpentadecilamida

tina en 35 ml de fetrahidrofuranc. Ie solucidn se enfria a

A. Preparacién de N2,N5-di-benciloxicarbonil-I-ornitinpen-—
tadecilamids '

En un matraz de tres bocas, de 250 ml de capacidad,

provisto de agitador, tapén y tubo desecador, se disuelven

71,21 g (0,018 moles) de N2,N-di~benciloxicarbonil-I~orni—

0% y se affaden 2,50 ml (0,018 moles) de trietilamina. 4 con
tinvacidn se agita rdpidamente esta soluciéﬁ y se enfria
entre =5° y =10° en un bafio de acetons y hielo. Se afiaden
2,33 m1 (0,018 moles) de cloroformiato de isobutilo, produ-
clendo la inmediats precipitgeién de hidrocloruro de trie-
tilamine. Ia mezcle se agita durante 20 minutos a -5°,

En una vasija distinta se disuelven parcialmente en
tetrahidrofurano 5,00 g (0,022.m61es) de pentadecilaming
(Lo que constitﬁye un exceso del 20 #) y se agrega &l anhi~
drido mixto. Ia mezcla espesa resultante .se diluye con més
tetrehidrofurano y se agita fuertemente durante 3 horas a
la temperatura ambiente.

' Se separa por filtracidén la materia insoluble, se
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provisto de condensedor, tubo burbujeador y salide de didxi

-14 -

tritura con agua para disolver el hidrocloruro de trietil-
amina, se seca y se ‘analiza (peso 4,86 g; p.f. 130-136°)

Anallsls para 036H55N3 5

Calculado: C, 70,%0; H, 9,09; N, 6,89

Encontrado: ¢, 71,09; H, 9,273 N, 6,99

Se agregan 25 ml de agua al filtrado original y se
eﬁapoﬁa el tetrahidrofurano. Ia materia insoluble en ague
se separa por filtracidn, se seca y después se tritura con
hexano para der una segunda masa cristalina (peso 6,24 g;
p.f. 127-134°). El andlisis de este muestra tambidn es co-
rrecto. E1l rendimiento total es del 100 %.

B. Préparacién de hemihidrato de dihidrocloruro de Torni-

tinventadeclilamids

En wn matraz de una boca, de 500 ml de capacidad,

do de carbono, se suspenden en metanol 10,92 g (0,018 mo-
les) de N2,Ns-diubenciloxicarbonil—L—ornitinpentadeoilamida.
Se aifaden 3,30 ml (0,0396 moles) de doido clorhidrico con-

centrado (lo que constituye un exceso del 10 %)‘Y 5g (50 %
en agua en peso) de catalizador de paladioc al 5 % en carbdn,
La suspensidn se agita magnéticemente, se celienta suavemen-
te en un bafio de agua a 45-50° ¥ se hace burbujear hidrdge-
no lentamﬂnte e traves de la misme. Comienza.a desprender—

sé’diéxido de carbono - al cabo de 1 hora, Transcurridas 9

horas el desprendimiento ha cesado por completo. Al cabo de
10 horas se separa el catalizador por filtracidn y el filtrg
do se evapora hasta formar wn residuo solido. Este se tritu-
ra con acetona, se filtra, se seca y analiza (peso 6,10 g;

p.f. 75-85%, gel). El rendimiento es del 80,1 %.

-
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 tinuacidn se agita rdpidamente esta solucidn y se enfrie ent

| ciendo la precipitacién inmediate de hidrocloruro de trietil

- 15 =

Andlisis pera Q20H43N3O.2H61.1/2 Hy0:

Calculado: €, 56,721; H, 10,948; N, 9,922

Encontrado: C, 56,56 ; H, 10,90 ; N, 9,84
' EJEMPLO 7

Tetartohidrato de dihidroclorure de L-ornitintetradecilapida

A, Preparacidn de N2.Ns-q;—benciloxioarbog;;—h~ornitinte@;§p
decilamida
En un matraz de tres bocas, de 250 ml de capacidad,

provisto de agitador, tapén y tubo desecador, se disuelven
10,01 g (0,025 moles) de N?,N°-di~benciloxicarbonil-I-orni~
tine en 25 ml de ‘tetrahidrofurano. Se enfrie la solucidn a

0° vy se afiaden 3,47 ml (0,025_moles) de trietilemina. A cond

tre =5° y =10° en un bafio de acetona y hielo. Se afiaden
3,24 ml (0,025 moles) de cloroformiato de isobutilo, produ-
4
amine, Ia mezcla se agite durante 25 minutos a ~5°,
' En una vasija distinta, se disuelven parcialmente
’;n tetrahidrofuranc. 6,40 g (0,03 moles) de tetradecilamina
(Lo que constituye un exceso del 20 %) y se agrega al anhi-
drido mixto; Ia mezcla espesa resultante se diluye con nds
tetrahidrofurano y se Qgita fuertemente durante 2 horas a
la temperatura gmbiente.

Ia materia insoluble se separs por filtracidn y se
afiaden 25 ml de agua al filtrado; Se evapora el tetrahidro-|
furano y la materia insoluble en agua se separa por filfra~
cién, se lava con agua-y se seca. Después se tritura con
hexano, se filtra, se seca y se analiza (peso 10,53 g3 p.f;

130-134°),
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do de carbono, se suspenden 14,00 g (0,023 moles) de N2,N5-

- 16

Andlisis para 0351{531«305:

‘Calculado: C, T70,55; ﬁ, 8,965 N, 7,05

Encontrados: C, 70,61y H, 9,00; N, 6,98

Le materia originalmente insoluble en tetrahidrofu-
rano ge tritura con agﬁa para disolver el hidrocloruro de
trietilamina, se filtra y se seca (peso 3,70 g; p.f. 131~
1359), E1 endlisis de esta muestre también es correcto. El

rendimiento total es del 95,5 %.

B, Preparacién de tetartohidralto de dihidrocloruro de Il
En un matraz de una boca, de 500 ml de capacidad,

provisto de condensador, tubo burbujeador y salida de didxi

di~bencilozicarbonil-I~ornitintetradecilanida en metanol.
Se afiaden 4,22 ml (0,0506 moles) de deido clorhidrico con-
centrado (lo qﬁe constituye un exceso del 10 %) y S5 g
(50 % en agus en peso) de cabtalizador de paladio al 5 % en
carbén. Ia suspensibn se agita magnéticamenie, se calienta
suavemente en un bafio de agua & 45-50° y se hace burbujear
lentamente hidrdgeno é través de la misma. E1 desprendi-
miento de didxido de carbono comienza al cabo de medie ho-
rea., Transcurridas %%'horas cesa el desprendimiento. Después
de 107horas se separa por fiitracién el catelizador y el
filtrado se evapora hasta fofmar una gome residual. Por tri
turacién con éter se obtiene un sdlido hizroscdpico (peso
9,08 g; pef, 64~67%, gel). El rendimiento es del 97 %.

Anflisis para 0191141:¢30.2rx01.1/4 Hy0:

Calculado: €, 56,35; H, 10,82; X, 10,37

Encontrados ¢, 56,50; H, 10,65; N, 10,16
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. tetrahidrofuranc y la mezela se agite durante la noche.,

'filtfa ¥y se seca. A continumcién se recristeliza en 35 ml

17 -

EJEMPLO 8
Dihidroclorurg de Ieornitinhexadecilamids

A, Preparacidn de N’-benciloxicarbonil-I-lisinhexadecil=

eaida ,

En uﬁ matraz de tres bocas, de 500 ml de capacidad,
provisto de agitedor, tapén y tubo desecador, se disuelven
14,49 g (0,06 moles) de hexadecilamina (Lo que constituye
un exceso del 200 %) en 50 ml de tetrehidrofurano y la solu
cidn oscure se agita., Se disuelven 5,85 g (0,02 moleé) de
Na-carboxianhidrido de N2-benciloxicerbonil-I-ornitina oru-
do en 50 ml de tetrahidrofurano y.se agrega & esta solucidn)
Se forma un precipitado con algo de espuma debido al des-

prendimiento de didxido de carbono., Se afinden 100 ml mds de

Se gsepara por filtracidn la materia insoluble y se

evapora el filtrado., El residuo se tritura con hexano, se

de etanol caliente, se enfria a la températura anbiente y
el precipitado se filtra v seca. Mediante uns recristaliza-
cién adicional en 25 ml de etanol se obtiene una muestra
analitice (peso 3,82 g; p.f. 98,5-99,5°)., EL rendimiento es
del 39,0 %. o
Andlisis para 029H51ﬁ303: _ —
Calculedo: €, 71,125 H, 10,49; N, 8,58
Encontrado: C, 71,065 . H, 10,49; N, 8,63
B. Preparacidn de dihidrocloruro de I~ornitinhexsdecilamidal

En un matraz de una boca, de 125 ml de capacidad,
provisto de condensador, tubo burbujeador y salida de Adidxif
do de carbono, se suspenden en metanol 3,59 g (0,007 moles)

de Ns—benciloxicarboniléL—lisinhexadecilamidé. Se afiaden
: P
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1,28 ml (0,0154 moles) de dcido clorhidrico concentrado (Lo

el catalizador se separa por filtracidn v se evapora el fil

—-— 1’8-

que constituye un exceso del 10 %), haciendo que se disuel-
va algo de la amida. Se 2grega 1 g (50 % en agua en peso)
de oatalizador de paladio &l 5 ¢ en carbén y la suspensién
se agita magnéticamenté a la temperatura aubiente. Se hace
burbujear hidrdgeno lentauente a través de la misma. El desT
prendimiento de didxido de carbono comienza &l cabo de 45 mi

nutos y prosigue durante 3% horas. Transcurridas 6 horas,

trado. EL residuo se tritura con acetona; se filtre, se se-

ca y analiza (peso 2,93 g; p.f. 88-92°, gel)., El rendimien~
to es del 97,7 Fe

Andlisis para Opqf,cN,0.2HCL:

Calculado: C, 58,86; H, 11,05; N, 9,80

Encontrado: C, 58,43} H, 10,95; N, 9,99

EJEIPLO 9

Dihidrocloruro de Ie2,4-dianino-li=hexadecilbutiramida

A, Preparacidn de N2,N3-di—benci;oxicarﬁonil—3—2,4—diamino-

‘N=hexadecilbutiramida

En un .matraz de tres bocas, de 250 ml de capacidad,
provisto de agitador, tapén y tubo desecador, se disuelven
en tetrahidrofurano 11,59 g (0,03 moles) de dcido N2 ,NA-di-
benciloxicarboni1~L—2,A-Giaminobutirico. Ia solucidn se en-
fria a 0° y se afiaden 4,16 ul (0,03 moles) de trietilamina.
A contimuacidn se agita répidamente la solucién y se enfria
a -5% en un befo de acetona y hielo. Se aiiaden 3,90 ml
'(0,03 moles) de oloquormiato de isobutilo, produciendo la
precipitécién ae hidrocloruro de trietilamine, Ia mezecle se
azite durante media hora a -5%, Un exceso del 20 % de hexaw-

decilamina (8,69 g, 0,036 moles) parcialmente disuelta en
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. furano se tritura con agua para disolver el hidrocloruro de

de carbono, se suspenden en metanol 15,58 g (0,025 moles)

19 -

tetrahidrofurano se égrega el anhfdrido mixto y la mezcla
ge agita fuertemente durante 4 horas & la temperatura am-
biente. '

Se separa por filtracidn la materis insoluble y se
afiaden 25 ml de agua al filtrado. Se evapora el tetrahidro-
fureno y la materia insoluble en agua se separa por filtrae-
eidn, se seca y se tritura después con hexano para dar una
muestra analitica (peso 6,53 g3 p.f. 122=124°),

Andlisis para 036H55N305:

Calculedos €, 70,90; H, 9,093 N, 6,89

" Encontrado: C, 71,02; H, 9,24; N, 6,79

La materie original insoluble en tetrahidro-

trietilamina, se filtra y se seca (peso 10,35 g; p.f. 122-
124°), El andlisis de esta miestra tambidn es correcto. EL
rendimiento total es del 92,2 %.

B, Preparacidén de dihidrocloruro de Im2,4-diemino-N~hexade-

cilbutiramida 7
En un matraz de una boca, de 500 ml de capacidad,

provisto de un tubo burbujeadof y de una salida de didxido

de N2, -ai-benciloxicarbonil-I~2,4-diamino-N-hexadecil-

butiramida. Se afiaden 4,58 ml (0,055 moles) de dcido clor—
hidrico concentrado (lo que constituye um exceso del 10 %)
¥ 7 g (50 % en agua en peso) de catalizador de paladio al
5 % en carbén. ia suspensidn se agita magnéticamente, se ca-
lienta en un bafio de agua a 60° y se hace burbujear hidrdge-
no lentamente a través de la misma., Se desprende didxido de
carbono durante 6% a 8 horas. Se separa el catalizador por

filtracién de la suspensidn caliente y se evapora el filtra-
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Hemihidrato de dihidrocloruro de I~2,4-diamino-H-bentade-—

_ provisto de agitador, tapon y tubo desecador, se disuelven

- 20-

do. El residuo se tritura con acetonas, se filtra, se seca
y analiza (peso 9,50 g; p.f. 70—800, gel). E1l rendimiento
es del 91,7 - %. '
Anflisis para CpgH, 3,0, 2R0L:
Calcwledo: €, 57,95; H, 10,94; N, 10,13
Encontrado: C, 57,663 H, 11,19; N, 9,68
EJBIPLO 10

A. Preparecidn de Nz,N4—@iebenciloxicarbonilnL-Q,Q:diamino-
N—pentadecilbutiramida

En un matraz de tres bocas, de 250 ml de capacidad,

en tetrahidrofurano 11,59 g (0,03 moles) de écidolna,N4—di-
benciloxicarbonil~I~2,4~-diaminobutirico. Se enfria la solu-
cién a 0° y se afiaden 4,16 ml (0,03 moles) de trietilamina.
Después se agita rdpidanente la golucibn y se enfria a ~50
en un befio de acetona y hielo. Se afiaden 3,50 ml (0,03 mo-
les) de cloroformiato de isobutilo | tndudiéndose la preci
pitacidn de hidrocloruro de trietilamine. Lo mezcla se agi-
te durante media horae g —50. Se afiaden 8,19 g (0,036 moles)
de pentedecilamine (1o que constituye un exceso del 20 %)
parcialmente disuelta en tetfahidrofﬁrano al anhidarido mix~
to y la mezcla se aglte fuertemente durante 4 horas a la
temperatura ambiente.-

Se separa por filtracidén la materia insoluble y se
afiaden 25 ml de agua al filitrado, Se evapora el tetrshidro-

fureno y la meteria insoluble en ague se filtra, se seca y

se tritura de nuevo con hexano para dar una muestre analiti

ca (peso 10,77 g; p.f. 119-123°),

.
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una segunde masa impurs (peso 4,44 g; p.f. 114-120%), E1

. 12, r*-gi-benciloxicarbonileL-2 ,4-dianino~F-pentadecilbuti-

- 2]

| Andlisis pa%a 035H53N305:
Calculado: €, 70,55; H, 8,96; N, 7,05
" Encontrado: C, 70,613 H, 9,125 N, 7,31
La materia originalmente insoluble en tetrahidro-

furano se tritura con agva, se filtra y se seca, para dar

rendimiento total es de 85,1 %.
B. Preparacién de hemihidrato de dihidroclorurc de Im2,4-

diamino~N=pentadecilbutiramidsa

En un matraz de una boca, de 500 ml de capacidad,
provisto de un tubo burbujeador y una salida de didxido de

carbono, se.suspenden en metanol 10,70 g (0,018 moles) de

remide, Se afiaden 3,30 ml (0,0396 moles) de dcido clorhidri
co conoen?rado (Lo que constituye un exceso del 10 %) y 5 &
(50 % en’égua en peso) de catalizador de paladio al 5 % en
carbon. Ia suspensidn se agita magnéticamente, se calienta
en un bafio de agua a 60° y se hace burbujear hidrdgeno len-
tamente a través de la misma. Se desprende didxido de car-
bono durante unes 8 horas. Se ‘separa el catelizador por fill
tracidn de la suspensidn caliente y se evapora el filtrado.
El residuc se tritura con aogtona, gse filtra, se seca y ang
lize (peso 6,29 g, p.f. T0-80°, gel). EL rendimiento es del
8742 %.

Anélisis pare c19H41u3o.2H01.172 H,0:

Calculedo: C, 55,73; H, 10,83; W, 10,26

Encontrado: C, 55,62; H, 10,87; N, 10,24

L
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Hemihidrato de dihidrocloruro de Im2,4-diamino-li-tetradecili

A continuacidn la solucidn se agita rdpidamente y se enfrig)

B, Preparscidn de hemihidrato de dihidrocloruro de Tm2,4e

—22 -

EJENMPLO 11

butiranids

A, Preparacidn de Nz.N4—di-benciloxicarbonil—L—a,gudiamino-

mtetradecilbutiremida

En un matraz de tres bocas, de 250 ml de capacidad,
provisto de agitador, tapén y tubo desecador, se disuelven
en tetrahidrofurano 11,59 g (0,03 moles) de deido N2 ,Nmdi-
benciloxicarbonil-I~2,4~dianinobutirico, Se enfris la solu-

cién 2 0° y se afiaden 4,15 ml (0,03 moles) de trietilamina.

a -5° en un befio de acetona y hielo. Se afiaden 3,90 ml
(0,03 moles) de cloroformiato de isobutilo, produciendo la
precipitacidn de hidrocloruro de trietilamina; ILa mezcla se
agita durante 40 minutos a -5°. Se afiaden 7,68 g (0,036 mo-
les) de tetradecilamina (lo que constituye un exceso &él..
20 %), parcielmente disuelte en tetrahidrofurano, al anhi-
drido mixto y la mezcla se agita fuertemente durante 4 ho-
ras e la temperatura anbiente.

Se separa por filtracidn la materia insoluble y se
afiaden 25 ml de agua gl filtrado. Se evapora el tetrahidro-
furano y la materis insolublg en agua ge gsepara por filtra-
cidn, se seca y se tritur; dos veces con hexano para dar
une, muestra enelitica, p.f. 104-121%; peso 2,36 g, (53,6 A,

Anéiis;s pare, 034H51N305§ -

Caleulado: C, 70,193 H, 8,83; N, T,22

Encontrado:C, 70,29; H, 8,96; N, 7,08

diamino=tl-tatradecilbutiranide

En un matraz de una boca, de 500 ml de capacidad,
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. 1liza (peso 5,04 g; p.f. 60—630, gel). El rendimiento es del

-23

provisto de un tubo burbujeador y una salida de didxido de
carbono, se suspendén en metanol 9,14 g (0,016 moles) de
N2, W4-di-benciloxicarbonil~-I-2,4~diamino-N-tetradecilbuti-
ramide, Se efiaden 2,77 ml (0,035 moles) de deido clorhidri-
co concentrado (lo que constituye un exceso del 10%)y5¢g
(50 % en agua en pesoc) de catalizador de paladio al 5 % en
carbén., Ia suspensidn se agite magnéticamente, se calienta
en un bafio de agua a 60° j se nace burbujear hidrdgeno len-

tamente s través de la mismm. Se desprende didxido de cor-

bono durante unas’'5 horas. Se separa el catalizador por fil+

tracidn de la suspensidn caliente y se evapora el filtrado.

El residuo se tritura con acetona, se filtra, se seca y ane

81,6 %
Andlisis para CqgHsglN30,2HC1.1/2 H,0:
Calewlado: €, 54,67; H, 10,70; N, 10,62
Encontrado: C, 54,59; H, 10,72; N, 10,42
En resumen, la Patente de Imvencidén que se solicita

’ 2 .
recaecre sobre las sigulentes:

¥
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~ REIVINDICACIONES

l1. Un mééodo de preparacidn de nuevas amidas de

aminodcidos de férmula:

2
(?Hz)n
HaNCHCONHRAZHcl
donde R es un grupo alquilo superior (012-018) Y n es 2-4,
cuyo método consiste en
(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula:
?HCOEGHaﬂ
(?H2)n
@iOH,,0CONHCHCO,H

- donde n tiene el valor citado anteriormente, con clorofor-

miato de isobutilo en presencia de trietilamina,
(v) someter el producto de (a) a la accidén de un cgmpuesto
de formula:
. s,
donde R es el mencionado anteriormente y
)] hidrogénar el producto de (b) en presencia.de un cata-
lizador.
2. Un método de preparacidn de nuevas amidas de
aminoidcidos de férmula:
e
(?H2)n
HaNCHCONHRaZHCl
donde R es un grupo alquilo superior (012—018) Yy nes 2-4,
cuyo método consiste en:
(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula:
NHCO,CH, %
G
¢CH,0CONHCHCOH
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donde n tiene el valor dado anteriormente, con tribromuro -
de fésforo para producir un compuesto de férmula:

?HCOZCH2¢

(GHp),

CH\
NH )
N
g .
(b) tratar el compuesto de (a) con un compuesto de férmula:
RNH, . '
donde R es el mencionado anteriormente, para producir un ~-
compuesto de férmula:
NHCO,CH.¢
(?Hg)n
HZNCHCONHR
donde R es el mencionado anteriormente y
(c) hidrogenar el compuestd de (b) en presencia de un cata-
lizador.
%3.-Se reivindica por ﬁlfimo, cono objéto Sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita :
"UN METODO DE PREPARACION DE NUEVAS AMIDAS DE AMINOACIDOS".

Todo conforme queda  descrito y reivindicado en la

|| presente memoria, Que consta de veinticinco péginas mecano-

grafiadas, ) .

Madrid, 25 de marzo de 1.969
BERNARDO UNGRIA
pP.p.
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