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Este invento se refiere a un procedimiento pa-
Ta la preparacidn de nuevos derivados de aminodcidos.
Los nuevos compuestos preparados de atusrdo
con el invento corresponden a la férmula general (I)
H,N - CH - COOH

!

(EHy),

CO - N - (CHZ)m - 50,04 (1)

1
R

2

en donde R significa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alco-

hilo con 1 a 4 &tomos de carbono, n significa un ndmero en-

tero comprendido entre 1 y 3, y m significa 2 4 3.

Las sales y los isdmeros Spticamente activos !

de los compuestos anteriores estdn incluidos tambidn en el
alcance del invento.

Ciertos nuevos compuestos de acuerdo con el in
vento poseen propiedades farmac8uticas valiosas, mientras
que otros tipos pueden emplearse como intermedios en la prog
duccidn de compuestos con valiosas propiedades fisioldgicas
o farmacéuticas.

Respecto a sus actividades bioldgicas, un tioo
notablements ventajoso representativo de los nuevos compdééz
tos de acusrdo con el invento es la gamma-lL-glutamil-tauring

de la fdrmula
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HN = CH = COOH
i
CH,
!
CH, (XXIV)

|
CO - NH =~ CH2 - CH2 - 5020H

Este compussto posse amplios efectos terapéutl
cos y praventivos en alteracionss patoldgicas vinculadas dji
recta o indirectamente a las lesiones del "AGAS" (Asrobiog
pherical-Genstical-Adaptational-System) Sistema de adapta-
cién gendtico-asrobiosférico.

Para aclarar la idea del AGAS, se enumararén
los tejidos y 6rganos més importantes que constituyen sl
sistema.,

a) superficies de separacidn bioldégicas que
forman el lfmite entre el organismo y la atmdsfera como
biosfera (pisl y otras estructuras dérmicas, cornea y con;
juntiva, boca y cavidad faringea, tracto respiratorio y pui
mones);

b) sl sistema del ssqueleto y las extremida;'f 
des (huesos tubulares y esponjosos, articulaciones esfériﬁ
cas, la membrana sinovial, la musculatura del esqueleto);

c) los drganos quse participan en la regulaciéﬁ
del balance de idn terrestre (el sistema de transporte
transepitelial, las vellosidades intestinales y las thbulos
renales);

d) los dientes que tienen raices requeridos pa
ra la desintegracidn de alimentos sdlidos (con la encia y
fijados por la rafz);

e) los 6rganocs terrestres de oido, gusto y qgue
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forman el sonido.

Los compuestos preparados de acuerdo con el
presente invento ejercen una influencia terapdutica biold-
gicamente favorable sobre los drganos del sistema anterior,
asi como también sobre sus tejidos.

Ademds, incluso en relacidn con el sistema
AGAS, los compuestos de acuerdo con gl invento ejercen los
efectos siguientes:

Efecto radioprotector, efecto promotor de la
curacidn de heridas, efecto de activacién general del mesen
quima, proteccidn frente al peligra aumentado de las infec-
ciones y contaminaciones de la membrana mucosa y la piel
(la produccidn por el lisozima de la membrana mucosa hime-
da, 8l desarrollo de epitelio ciliado en el tracto respira-
torio, etc), proteccién aumentada frente a las infecciones
de la piel por virus y por hongos.

Frente a los efectos de fatiga (stress) signi-|
ficativamente aumentados de la vida terrestrs (por ejemplo
alteraciones meteoroldgicas y vigorosas diurnas, peligro ay
mentado de lesién) los compusstos tienden a estabilizar el
sindrome de adaptacidn, evitando simultdnesamente dafios eﬁw‘
el tejido periférico causado por glucocorticoides (por Bjeﬂ
plo dafios en los tejidos conjuntives, sn la matriz ésea,:;
etc.).

El desarrollo de las inmunohomeostasis (el re-
conocimiento aumentado de las células propias del organis-
mo o las células extrafias).

Los compusstos de acusrdo con el invento ejer-
cen sus actividades en parte directamente y en parte a tra-

vés del control del mstabolismo de la vitamina A, por la
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produccidn de mis metabolitos polares de la vitamina A. Es-
ta actividad es semejante a la ejercida por la paratormona
scbrs la enzima 25-hidroxi-colecalciferol-l- o -hidroxilasa
de los tubulos renales. Los hechos anteriores explican las
diversas actividades bioquimicas, farmacoldgicas y terapéu-
ticas amplias y de los compusstos de acuerdo con el inven-
to.

A) Efectos del cardcter de la vitamina A:

a) Efectos farmacoldgicos y bioquimicos:

Efecto promotor de la incorporacidn de sulfato
marcado radiactivamente en el cartilago de ratas, y en el
cristalino del ojo, sl higado y los tejidos de los pulmones
del embrién de pollo; efecto promotor de la incorporacidn
de fdsforo marcado radiactivamente en el cartilago de ra-
tas; efecto promotor de la sintesis de condroitidin-sulfa
to; efecto que influye favorablements en la duracidn de he-
ridas, incluso la curacién retardada de heridas causada béfv
la administracidn de cortisona en ratas y perros; efecto
gus aumenta la desgranulacidn de los mastocitos; el efecto
potenciador de la vitamina A en el caso de la hipovitaming
sis 0 hipervitaminosis experimental en ratas y pollos; afég
to de moderacidn sobre la (lcera de tensién en ratas; efec-|
to que aumenta la produccidn de lisozima; efecto que influ<
ye sobre la renovacidn de los elementos traza (silice, co-
bre, zinc, manganeso, fldor); sfecto que sstimula la forma=
cién del epitelio; efecto que aumenta la actividad de fosfa
tasa alcalina; efecto ejercido sobre la formacidn de bolsas
inducidas por el efecto local de la vitamina A; una parte
muy plana de la curva de dosis-respuesta y un cambio en el

signo de control previo para dosis elevadas; efecto activa-~
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dor del aparato de GOLGI; efecto promotor de la formacidn
de células especialaes del rifidn de Fforma de cdliz; efecto
que aumenta la concentracidn de vitamina A en suero,

b) Empleoc en la terapia quimica:

Queratoconjuntivitis seca; sindrome de S5jdrgen;
rino-laringo-faringitis seca; ozasna, bronquitis crénica;
sinobronquitis; mucovisciodis; inclinacidn de nsumopaties
de la infancia; paradontosis; disposicidn aumentada de la
piel y la membrana de la mucosa a las infecciones produci=-
das por virus y hongos; antogonismo a la cortisona; heridas
y lesiones de opsracidn de la membrana mucosa; erosia colij;
grupo pruritis; perturbaciones de los sentidos del sabor y
el gusto. ‘

B) Efsctos del caricter de carencia de vitami-~

na A:

a) Efectos farmacoldgicos y biogquimicos:

Efecto de disminucidn transistoria del azdcar
en sangre; efecto que aumenta la fosfaturia y disminuye el
nivel de fosfato en suero; efecto radioprotector; en ensa-
yos en sl laberinto en animales inactives un efecto promo-
tor al alcanzar la tarjaj; efecto moderador de la fluorosis
experimental y la intoxicacidn con cadmio; efecto que dis=-
minuye los sintomas del latirismo experimental; efecto que
aumenta la secrecidn de adenosin-monofosfato cfclico del
rifién; efecto que aumenta la actividad enzimdtica de la ti
rosin-aminotrasferasa del higado.

b) Empleo en terapia clinica:

Menos lesiones graves por irradiacidn; vitili-
go; hipotonia muscular; efecto sicoenergizante; efectos que

influencian favorablemente los estados gerontoldgicos invo-
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lucionales y las funciones mnésticas; disposicidn queloidal;
espondilosis anquilopoética; trastornos de los drganos loco
motores de origen detritionales; fundus esclerdtica; amiloi
dosis, morfea; mastopatia fibrocistica.

lLas duraciones del tratamiento con los compueg
tos de acuerdo con el invento son muy diferentes. En una dp
sis oral de 5 yo de la sustancia activa quimicamente pura
administrada tres veces al dia algunos de los pacientes llg
gan a verse libres del sfntoma después de dos semanas (por
ejemplo, en el caso de la rino-laringo-faringitis sicca),
para el tratamiento de ciertas enfermedades se necesitan
uno o dos meses (por ejemplo, parodontosis, sindrome de
sjdgren), mientras gue en el caso de otras enfermedades se
requiersn perfodos de tratamiento de tres a seis meses (por
sjemplo, la espondilosis anquilopoética).

Los compuestos de acuerdo con el invento pus=-
den convertirse en compasiciones cosméticas o farmacéuti-
cas para empleo en la terapia humana o veterinaria. Estas
composiciones pueden contener los compuestos de acuerdo con
el invento como dnico ingrediente activo © en combinacidn
con otras sustancias bioldgicamente activas. Los agentes
activos de acuerdo con el invento se administran preferible
mente tres veces al dfa en dosificaciones de 50 a 500 nano-
gramos/kg de peso corporal.

Una tableta contiens de 2 @ 20 microgramos,
preferiblements aproximadamente 10 microgramos del ingre=
dients activo mezclados con excipientes biolégicamente iner
tes (por ejemplo, lactosa, almiddn) y sustancias auxiliares
usuales (por ejemplo agentes de granulaCi6“ y lubricantes,

tales como polivinil-pirrolidona, gelatina, talco, esteara-
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to de magnesio, silice ultrafina, stc.). Teniendoc en consi=-
deracidén la dosis muy baja para obtener una dispersidn uni-
forme de la sustancia activa en la tableta es preferible
mezclar el principio activo en la forma de solucidn con la
masa de la tableta antes de la granulacidn y preparar una
mezcla homogénea empleando una amasadora mecdnica. La muy
baja dosis eficaz requerida permite preparar el principio
activo a escala de lahoratorio grande, incluso para la pro-
duccidn de varios millones de tabletas, a un precio acepta-
ble, El principio activo es estable y por consiguiente las
tabletas pueden almacenarse durante largo tiempo. El conte-
nido ds principio activo de las tabletas en depfsito o de
las cépsulas encapsuladas pueds ser entre 10 a 30 K.

Los preparados inyectables que contienen gl
principio activo en ampollas en polvo mezclado opcionalmen-
te con un diluyente soluble en agua bioldégicamente indife-
rente contienen preferiblemente de 5 a 10 Ho del principio
activo por ampolla., La aplicacidn parenteral puede ser in=-
tramuscular, subcuténea o intravenosa. El principio activo
en las concentraciones dadas no irrita los tejidos o las
paredes de los vasos y puede aplicarse también en forma de
infusidn,

Los supositorios pueden prepararse con un conw-
tenido de principio activo de 2 a 20 F9, preferiblemente 10
Fo empleando manteca de cacao o cualquier cera o grasa sin
tética (por ejemplo, masa de Imhausen, GFR) aplicable para
este fin.

Los unglentos para fines dermatoldgicos o cos-
méticos preparados con las bases de ungﬂento hidréfilas o

hidréfobas usuales (por ejemplo colesterol, parafina, glice
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rina, lanolina, acsite de linaza, etc.) pueden tensr un con
tenido de principio activo de 0,1 a 1,0 pg/g.

Los preparados en asrosol pueden contener sl
principio activo en una concentracidn de 0,1 a 1,0 pg/g.
Las tabletas perlinguales pueden tener un contenido de prin
cipio activo de aproximadamente 10 pg por tableta y un tiem
po de degradacién de 0,5 a 1 hora.

Los polimeros con elevados pesos moleculares
gue tienen un efecto retardado también pueden prepararss,
por ejemplo en forma de suspensiones con un contenido de
principio activo de 1 a 5 pg/g. Similarmente, los prepara-
dos inyectables can afecto retardado pueden prepararss a
partir de los polimeros o de las sales de los compuestos de
acusrdo con el invento con basses orgdnicas de elevados pe~
sos molecularaes (por ejemplo protamina, histona). Estas com
posiciones pueden contener el principio activo en una can-
tidad de 10 a 20 pg por ampolla.,

Los polvos dermatoldgicos y cosméticos pueden
tensr un contenido de principio activo de 0,1 a1l pg/gy
contener los excipientes usualss (por ejemplo, talco).

Las gotas para los ojos aplicadas con fines of
talmolégicos y los unglientos miscibles o inmiscibles con
las légrimas tienen un contenido de principio activo de 0,1
al,0 pa/g.

Con fines pedidtricos la dosificacidén més pre-
ferida es 0,3 Ha de principio activo por kg des peso corpo-
ral.

Todas las composiciones estériles se preparan
preferiblemente por filtracidn sstéril.

Diversas combinaciones de los preparados ante-
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riores que contienen los compuestos de acuerdo con el inven
to aumentan, complementan o modifican sl efecto preventivo,
terapbutico o cosmético deseado. Principalmente, ss mencio=-|
narén los componentes suplementarios para combinacién SiQUiTa
tes:

Vitamina A, vitamina C, vitamina E, vitamina
K, elementos traza, cortisona y sus derivados, progestero-
na, hormonas de la gléindula tiroides, productos de sfacto
radiomiméticos y munosupresivos, sicofirmacos (sspecialmen-
te tranquilizantes o timolépticos), compuestos de drgano-
-silicio, preparados gerontolfgicos, antidiabéticos orales,
antiflogfsticos, antihistaminicos, setc. La dosificacién de
los componentes sn la combinacidn es generalmente idéntica
cuando se emplean independientemente dosificaciones terapéu
ticas usuales,

Los compuestos de acuerdo con el invento pue-
den aplicarse ademis como aditivos en premezclas terapéuti-
cas y nutritivas. Empleados en tales composiciones los com-
puestos aumentan la ganancia de peso y disminuyen la dsman-
da de vitamina A y/o aumentan la absorcidn y metabolismo de
la vitamina A. Los compuestos mejoran la absorcidén y aumen~
ta el nivel de los elemaentos traza en la sangre. Cuando se
emplean como aditivos de alimentos, pueden administrarse a
los animales en una dosificacidén oral diaria de 100 a 300,
preferiblemente aproximadamente 200 nanogramos/kg de pesc
corporal. Esto corresponde generalmente a una concentracidn
de 1 a 2 pg por kg de alimento (es decir 1 a 2 mg/toneladas
§ 0,001 a 0,002 ppm) cuando se mezclan con el alimento del
animal. Considerando la muy baja concentracidn requerida,

los compugstos de acuerdo con el invento puedsn mezclarse
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con las premezclas de vitamina o microcdpsulas que contie-
nen otros valiosos aditivos para alimentos o pueden adminis
trarse como un aditivo del agua de beber o de la sal que la
men. Los compuestos de acuerdo con el invento pueden emplear
se también con fines veterinarios en forma similar a los
aplicados en la terapia humana (epitelizacidén curacidn de
heridas, fracturas de huesos, atc.).

Es una caracter{stica estructural comin de los
compuestos que tienen la fdérmula general (I) que contienen
un resto del Acido dicarboxflico sustituide en la posicidn

« cuyo grupo W -carboxi estd unido por un enlace amido
a un grupo amino primario o secundario que contisne en di-
cha cadena de alcohilo, ademds de otros sustituyentes, un
grupo fuertemente dcido en la posicidén w .

Los compuestos de la férmula general (I) o sus
sales o isdmeros dpticamente activos pueden prepararse de
acuerdo con el invento como sigue:

Se hacen reaccionar compuestos de la férmula

general (II)

7

R
~—— 4
N =-CH=CO=a
RQ//’ !
(CHy) (11)
! 7
CO = A

en donde R7 significa un grupo aralcohila, formilo, triflug

roacetilo o p-toluensulfonilo, un grupo benciloxicarboni=-

lo, un grupo ~C0- o un grupo de la fdrmula Rls-o-c- (en la
"

0

15

que R significa un grupo alcohilo con 1 a 4 Atomos de car]
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bono, un grupo cicloalcohiloc, un grupo aralcohilo sventual-
mente sustituido o un grupo arilo sventualments sustituido)
R8 significa un 4tomo de hidrdgena o un grupo -CO-, con la
condicidn ds que sn caso de gue RT = RB = grupo -CO0-, R7 y
R8 estdn cerrados sobre un grupo ortofenileno para formar

el anillo, A4 significa un grupo aralcoxi, preferiblemente
un grupo benciloxi, un grupo aralcoxi sustituido, preferi-
blemente un grupoc p-metoxibenciloxi, o un grupo p-nitroben
ciloxi, y A7 significa un grupo hidroxilo, azida, succinimi
doxi, p-nitrofeniloxi o pentaclorofeniloxi o un grupo ale

coxicarboniloxi coen 2 a 4 &dtomos de carhono, con compues-

tos de la férmula general (III)

TH - (CHQ)m -5
R 2 (111)

se oxidan los compuestos obtenidos de la férmula general

(1v)

R7
~— 4
N - CH - C0O - A
RS///
(CHz)n

1
co - T - (CHz)m -5
R 2

(1v)

y se escinden de los compuestos obtenidos de la férmula

general (V)
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7
R
~——— 4
RB”// N - ?H -~ C0O - A
(cHy), (v)

!
€O - N = (CH,), = SO,0H

los grupos protectores del grupo alfa-amino y se someten
los compuestos obtenidos de la férmula general (VI)

H.N - CH - co - A

2

!
(EHay (v1)
€O - N - (CH,), = SO,0H

l
R

a una aciddlisis, hidrogendlisis o hidrolisis encimdtica y
se convierten los compuestos obtenidos en sus sales 0 ss li
bsran de sus sales y/o se preparan los compuestos en forma
de sus isdmeros dpticamente activos utilizando para ello
reactivos dpticamente activos en una etapa de reaccidn cual
guiera o bien sometiendo los compuestos a una separacidn de
racematos.

El procedimiento del invento puede realizarse,
por ejemplo, acilando el grupo amino de la cisteamina o un
derivado de cisteamina sustituido con un derivado del &cido
Ol ~amino-dicarbox{lico. Para realizar la acilacidn pueden
emplearse diversos métodos de unién, tal como los métodos
ndster activoe" o el "anhidrido mixte". E1 producto de ssta
reaccidn de unidn se hace reaccionar con perdxido de hidrd-
geno o un perécido, para proporcionar sl compuesto apropia-
do de la fdrmula general (I) por escisidn oxidante del enla

ce de disulfuro,
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El invento se aclara con detalle por medio de

los siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1

40,85 g (0,11 moles) del éstar o -bencilico
del &cido carbobenciloxi-L-glutaminico (Liebig’s Ann. 655,
200/1962/) se disuelven en 500 ml de acetonitrilo. La solu-
cién se snfria a -159C con exclusidn de la humedad del aire
y se afiaden 15,4 ml (0,11 moles) de trietilamina a la mez-
cla agitada seguida de 15,4 ml (0,11 moles) de cloraoformia-
to de isobutilo. La mezcla se agita a -159C durante 40 mi-
nutos, después de lo cual se afiaden 28 ml (0,2 moles) de
tristilamina, 11,26 g (0,05 moles) de diclorhidrato de cis
teamina y finalmente 250 ml de acetonitrilo. La mezcla se
agita vigorosamente a ~159C durante 2 horas y luego a tempg
ratura ambiente durante 4 horas.

La mezcla de reaccidn se evapora a vacfo a
30eC. El residuo se mezcla con 200 ml de agua fria y hielo
con enfriamiento y agitacién y la mezcla cobtenida se evapo-
ra a vacio a 35¢C. Se affaden al residuo 250 ml de agua vy
500 ml de acetato de etilo y la mezcla se vierte Bn un emby
do de separacidn. La fase de acetato de etilo se lava sucse-
sivamente con 250 ml de agua, 2 x 250 ml de solucidn acuosa
al 5% de carbonato de sodio, 2 x 250 ml de &cido clorhidri-
cCo 1 N y 250 ml de agua. (Las aguas de lavado acugso-alcali
nas pueden acidificarse con 4cido clorhidrico y extraerse
con éter para obtener aproximadamente 5 g del &ster ol =ben
cilica del 4cido carbobenciloxi-L-glutaminico que no ha

reaccionado). La solucidn de acetato de etilo se seca so=-
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bre sulfato de sodio anhidro y se evapora hasta sequedad
a vacio a 309C, Se obtiens un residuc espeso y aceitoso que
cristaliza al reposar. El residuoc se tritura con 250 ml de
éter absoluto, se separa por filtracidn la sustancia crista
lina y sl producto crude asi obtenido, gue pesa aproximada-
ments 40 a 42 g, se recristaliza en 100 ml de acetato de
etilo y 170 ml de &ter. Se obtiesnen 29,3 g de N,N’-bis=-(N=-
~-carbobenciloxi-gamma-/ d -bencil/~L~glutamil)=-cisteamina;
p. de f. 91-929C,
Anédlisis:

Calculado para C,,HzgN,0;4S, (M = 859,05):

C: 61,52 % H: 5,89 % N: 6,52 % S: 7,46 %
Encontrada:

C: 60,85 % H: 5,91 % N: 6,61 % 53 7,72 %
Ejemplo 2

Se disolvieron 25,77 g (0,03 moles) de N,N‘-
-bis~(N-carbobenciloxi-gamma-/ A -bencil/-L-glutamil)=-cis
teamina (preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1) en
75 ml de &cido acético glacial. La solucidn se enfria en un
bafio de higlo y se afiade gota a qota una mezcla reciente =
mente preparada de 75 ml de perdxido de hidrdégeno al 30%

y 225 ml de 4cido acético glacial an 15 minutos. Después
que se separa el bafio de hislo, la mezcla se agita a tempe-
ratura ambisnte durante 4 horas y se evapora a vacio a
30eC., El producto aceitoso se seca primero en un desecador
sobre pentéxido de fdsforo y luego sobre hidréxido de pota
sio sélido. Se obtienen 28,5 g de carbobenciloxi-gamma-

n(C* -bsncil)=-L~glutamil-taurina. Este praoducto bruto pue-
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de emplearse sin purificacién en la preparacidén de gamma-lL=-

-glutamil-taurina,

Ejemplo 3

Se disolvieron 26,32 g (55 milimoles) de car
bobenciloxi-gamma=-( Q& ~bsncil)-l-glutamil-taurina (prepara-
da como se ha descrito en el Ejemplo 2) en 50 ml de 4cido
acético glacial y se affaden 50 ml de 4cido acético glacial
que contiene 4 moles de bromuro de hidrégeno. Se desarrolla
un fuerte desprendimiento de didxido de carbono. La mezcla
se deja en reposo a temperatura ambiente durante 2 horas y
luego se evapora a vacio a 302C, El residuo aceitoso se di;
suelve en 170 ml de agua y la solucién se lava con 5 x 70
ml de éter. La fase acuosa se evapora a vacio a 359C. Se ob
tienen 20,42 g de gamma-( A -bencil)=-L-glutamil-taurina. El
producto puede recristalizarse en etanol acuoso al 90%.

Re = 0,53 (en una mezcla de n-butanol, piridina, 4cido acé-
tico glacial y agua 15:10:3:12); 0,39 (en una mezcla ds n-

-butanol, dcido acético glacial y agua 4:1:1).

Ejemplo 4

Se disolvieron 20,42 g de gamma-(A =-bencil)-
~L-glutamil-taurina (preparada como se ha descrito en sl
Ejemplo 3) en 150 ml de una solucidn acuosa de hidrdxido de
potasio 1 N, La mezcla sg deja reposar a temperatura ambien
te durante 4 horas, luego se vierte en una columna rellena
de resina Dowex y 50x2 de 2 cm x 100 cm (Fluka, 100-200 ma=

llas, ciclo de H+) y la columna se eluys con agua. Se reco-
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gen 300 ml de sluato al principio de la etapa de lavado y
gste eluato se svapora a vacfo a 358C, E1 residuo aceitoso
se cristaliza afadiendo 8-10 ml de agua y aproximadamente
100 ml de etanol, Los cristales se separam por filtracidn,
se lavan con alcohol y se secan. Se obtienen 13,7 g dg
gamma-L-glutamil~taurina. E1 producto se recristaliza en
etanol acuoso al 80%. Se obtienen 9,79 g (70%, calculado pa
ra N,N‘=bis~(N-carbobenciloxi~gamma-/ck -bencil/=L-glutamil)+

-cisteamina) del producto purificado.
- REIVINDICACIONES =~

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
Presentan para que sean objsto de esta solicitud de Patents
de Invencidn, en Espafia, son los que se recogen en las rei-
vindicaciones siguisntes:

l2,- Un procedimiento para la preparacidn de

Nuevos derivados de aminodcidos de la fdrmula genseral (I)

H,N = CH - COOH
]
(EHZ)n
co - 1;1 - (CH2)m - 50,0H (1)
R

en donde R significa un &tomo de hidrdgeno o un grupo alcg
hilo con 1 a 4 &tomos de carbono, n significa un ndmero en
tero comprendido entre 1 y 3, y m significa 2 § 3, as{ co~

mo dg las sales e isdmeros dpticamente activos de estos com)
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pusstos, caracterizado porque se hacan reaccionar compues-

tos de la fdérmula general (IT)

7
R
RB>N - fi‘.H -co - a% (11)
(CHZ)n
! 7
o - A

en donde R7 significa un grupo aralcohilo, formilo, triflug

roacetilo o p-toluensulfonile, un grupo benciloxicarbonilo,'

un grupe -CO0- o un grupo de la férmula Rls—D—E- (en la que
]

R1® significa un grupo alcohilo con 1 a 4 4tomos de carbo-
no, un grupo cicloalcohilo, un grupo aralcohilo sventualmen
te sustituido o un grupo arilo eventualments sustituido),
g8 significa un 4tomo de hidrdgenc o un grupo -CO-, con la
candicidén de gque en caso de que R? = rP = grupo -CO-, RY y
R8 estén cerrados sobre un grupo ortofenileno para formar
el anillo, A4 significa un grupo aralcoxi, preferiblemente
un grupo benciloxi, un grupo aralcoxi sustituido, preferi-

blemente un grupo p-metoxibenciloxi, o un grupo p-nitroben

ciloxi, y A7 significa un grupo hidroxilo, azida, succinimj

doxi, p-nitrofeniloxi o pentaclorofeniloxi o un grupo alcoxj

carboniloxi con 2 a 4 4tomos de carbono, con compuestos de

la férmula general (III)

[ Lad
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NH - (CH,). = §
| 2’m (111)
R 2

se oxidan los compuestos obtenidos de la férmula gensral

(1v)

i i
R~ 4
B N -CH =-CO-A
(CH,) (1v)
éu - N - (CH,), =S
L : :

y se escinden de los compusstos obtenidos de la fdrmula ga-'

neral (V)

7
RN 4

RB/,N - ?H - C0 = A

(?Hz)n (v)
€O - N - (CH,), = SO,0H

los grupos protectores del grupo alfa-amino y se someten

los compuestos obtenidos de la férmula gensral (VI)

HN = CH = cO - a°
l
(?HZ)n
co - T - (CH,), = SO,0H (v1)
R

a una acidblisis, hidrogendlisis o hidrdlisis encimética y

se nvierten los compuestos obtenidos en sus sales o se 1i
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beran de sus sales y/o se preparan los compuestos en Forma
de sus isbmeros Spticamente activos utilizando para ello
reactivos dpticamente activos en una etapa de reaccidn cual
guiera o bisn sometisndo los compuestas a una separacidn de
racematos,

2.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn
12, caracterizado porque se hacen reaccionar con cisteamina
compuestos de la férmula general (II), preferiblemente un
éster o -bencil- W -p-nitrofenilico del dcido N-carboben
ciloxiaminodicarboxilico en una mezcla de piridina y aqua
o un éster o -bencilico del 4cido N-carbobenciloxiaminodi
carboxilico en forma de su anhidrido mixto.

32,~- Un procedimiento segdn la reivindicacidn
l2, caracterizado porque se hacen reaccionar campusstos de
la férmula general (IV) con una mszcla da 4cido acdtico gla
cial y perdxido de hidrdgeno al 30%.

48,- Un procedimiento seqin la reivindicacién
la, caracterizado porque se separa el grupo carbobenciloxi
can bromuro de hidrdgeno en &cido acético glgcial de com-
pusstos de la fdérmula general (V), preferiblemente de deri-
vados del éster N-carbobenciloxi- & -bencilico.

58, Un procedimiento segdn la reivindicacidn
l2, caracterizado porque se saponifican compuestos de la
fdrmula general (VI), preferiblemente en presencia de agua,
alcohol y/o acstona, con un hidréxido alcalino o se hacen
reaccionar con un halogenurs de hidrdgeno disueltoc en un
medio anhidro, preferiblemsnte con bromuro de hidrdégeno, o
con 4cido trifluoroacético, o bien se hidrogenan catalitical
mente 0 s8 hidrolizan encimdticamente con leucinaminapepti

dasa,
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68.,- Un procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados de aminodcidos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria qus

anteceds y para los fines que s8 han especificado.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escri=-

tas a mdquina por una sola cara.

FMM./

madrid, 13 NEY 1976
P.A.

Oscar ds Elzaburu
Por
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