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-otras tipos pueden emplearse como intermedios en la pro--

Boju niin 2

Este invento se refiere a un procedimiento para la -
preparacién de nuevos derivados de aminodcidas.
Los nuevos compuestos preparados de acusrdo con el -

invento correspaonden a la fdrmula general (1)

HWN - CH - COOH
T (1)
(CH2 n

Co - N - (CHz)m~SDZDH

en donde R significa un Atomo de h;drégeno o un grupe al-
cohilo con 1 a 4 #tomos de carbono, n significa un ndmere
entero comprendido entre 1 y 3, y m significa 2 d 3.

Las sales y los isdmeros dpticamente actives de los
compuestos anteriores estdn incluidos también en el alcan
ce del invento., A_

Ciertos nuevos compuestos de acuerdo con el invento

poseen propiedades farmacéuticas valiosas, mientras que -

duceidn de compuestos con valiosas propiedades fisioldgi-
cas o farmacéuticas.

Respecto a sus actividades bioldgicas, un tipo notable
mente ventajoso representativo de los nuevos compuestos -
de acuerdo con el invento es la gamma-L-glutamil-taurina
de la férmula ' ‘

H.N - CH - COOH
2 I

[l:HZ (XX1V)
i |
CO =« NH « CH2 - CH, -~ SO_.0H

2 2
Este compuesto posee amplios efectos terapduticos y -

preventivos en alteraciones patoldgicas vinculadas dirccta

07027 |
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o indircctamente a las lesiones del "AGAS" (Acrobiosphge-
rical-Génetical-RdaptationalnSystem) (sistema de adaptae.-
cidn genético~aerchiocsférico).

Para aclarar la idea del AGAS, se enumerardn los tg-
jidos y drganos mds importantes que constituyen el siste-
mae

a) Superficies de separacidn bioldgicas que forman
el limite entre el organismo y la atmdsfera como bionafe-
ra (piel y otras estructuras dérmicas, cornea y conjunti-
va, boca y cavidad faringea, tracto respiratorio y pulmg=
nes);

b) el sistema del esqueleto y las extremidades (hue-
sos tubulares y esponjosos, articulaciones esféricas, la
membrana sinovial, la musculatura del esqueleto);

c) los drganos que participan en la regulacién del -~
balance de ion terrestre (el sistema de transporte trasepi
telial, las vellosidades instestinales y los tibulos rena
les);

d) los dientes veeos. requeridos para la desintegra-
cidn de alimentos sélidos (con la enc{a y fijados por la
rafz);

e) los drganos terrestres de oido, gusto y que forman
el sonido,

Los compuestos preparados de acuerdo con el presente
invento ejercen una influencia terapéutica bioldgicamente
favorable sobre los drganos del sistema anterior, as{ co-
mo también sobre sus tejidos. 7 .

Ademds, incluso en relacidn con el sistema AGAS, los
compuestaos de acuerdo con el invento ejercen los efectos

siguientes:
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Efecto radioprotector, efecto promotor de la cUTa~-

cifén de heridas, efecto de activacidn general del mesen.-

quima, proteccidn frente al peliorc aumentado de las in-
foecciones y contaminaciones de la membrana mucosa y la -
piel (;a produccidn por el lisozima de la membrana mucosa
himeda, el desarrollo de epitslio eciliado en el tracto -
respiratorio, etc), proteccidn aumentada frente a las in-
fecciones de la piel per virus y por hongos.,

Frente a los efectos de fatiga (stress) significati-
vamente aumcntadeos de la vida terrestre (po; ejemplo alte
raciones meteordlogicas y vigoiosas diurnas, peligro au--
mentado de lesidn) los compuestos tienden a estabilizar -
el sindrome de adaptacidn, evitando simultdneamente dafios
en el tejido periférico causado por glucocorticoides (por

ejemplo dafios en los tejidos conjuntivos, en la matriz -

dsea, eto).

o E1l desarrollo de la inmunohomeostasis (el reconoci--
miento aumentado de las células por si mismas o no).

Los compuestos de acuerdo con el invento ejercen sus
actividades en parte directamente y en parte a través del
control del metabolismo de la vitamina R, por la produc--
cién de mds metabolitos polares de la vitamina A, Esta ac
tividad es semejante a la ejercida por la paratormona so-
bre la enzima 25-hidroxi-colecalciferol-l-j{ -hidroxilasa
de los tibulos renales. Los hechos anteriores explican las
diversas actividades bioquimicas, farmacoldgicas y terapéu
ticas amplias y de los compuestos de acuerdo con el invento.

A) Efectos del cardecter de la vitamina A:

a) Efectos farmacolégicos y bioquimicos:

Efecto promotor de la incorporacidn de sulfato marca~
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do radiactivamente en el cartflagoc de ratas, y en el crig
talino del ajo, el higadn y los tejidos de_los~pulm0nes -
del embridn de pollo; efecto promotor de la incorporacidn
de fdsforo marcado radiactivamente en el cartilago de ra-
tas; efecto promotor de la sintesis de condroitidin-sulfg
to; efecto gue influye favorablemente en la curacidn de -
heridas, incluso la curacidn de heridas retardada causada
por la administracidn de cortisona en ratas y perros; efeg
to que aumenta la despranulacidn de los mastocitos; el ~-
efecto potenciador de la vitamina A en el caso de la hipg
vitaminosis o hipervitaminosis experimental en ratas y pg
llos; efecto de moderacidn sobre la dlcera de tensidn en

ratas; efecto que aumenta la produccidn de lisozima} efeg
to que influye smbre la renovacidn de los elementos traza

(sflice, cobre, zinc, manganeso, flior); efecto que esti-

tividad de fosfatasa alcalina; efectc ejercido sobre la -
formacidn de bolsas inducidas por el efecto local de la -
vitamina A3 una parte muy-plana de la curva de dosis-res-
puesta y un cambio en el signo de control previe para do-
sis elevadas; efecto activador del aparato de GOLGI; efec.
to promotor de la formacidn de c81ulas .......; efecto que
aumenta la concentracién de vitamina A en suero.

b) Emplec en la terapia quimica:

Queratoconjuntivitis seca; sindrome de Sjdrgen; rino-
laringo-faringitis seca; ozaenaj:!bronquitis crénica; sing
bronquitis; mucovisciodis; inclinacidn de neumopaties de
la infancia; paradontosis; disposicidn aumentada de la -~
piel y la membxrana de la mucosa a las infecciones produci

das por virus y hongos; antagonismo a la cortisonas heridas
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y lesiones de operacidn de la membrana mucosa; erosie cg
li; grupo pruritis; perturbaciones de los sentidos del sa
hor y el gusto.

B) Efectos del cardcter de carencia de vitamina:A:

a) Efectos farmacoldgicos y bioquimicos:

Efecto de disminucién transistoria del azdcar en san
gre; efecto que aumenta la fosfaturia y disminuye el ni-~
vel de fosfato en suero; efecto radioprotector; en cnsa--
yos en el laberinto en animales inactivos un efecto promg
tor al alcanzar la tarjaj efecto moderador de la fluoro--
sis experimental y la intoxicacidn con cadmio; efecto gue
disminuye los sintomas del latirismo experimental; efecto
que aumenta la secrecidn de adenosin-monofosfato ciclico
del rifén; efecto que aumenta la actividad enzimitica de
la tirosin-aminotrasferasa del higadoj.

! b) Empleo en terapia clinica:

Menos lesiones graves por irradiaciénj vitiligio; hi
poton{a muscular; efecto sicoenergizante; e?ectos.que in-
fluencian favorablemente los estades gerontoldgicos invo-
lucionales y las funciones mnésticasy disposicidn queloi-
dal; espondilosis anquilopoética; trastornos de lor drga-
nos locomotores de origen detritionales; fundus esclardti
ca; amiloidosis; morfea; mastopatfa fibroefstica.

Las duraciones del tratamiento con los compuestos de
acuerdo con el invento son muy diferentes. En una dosis -~
oral de 5 ug de la sustancia activa quimicamente pura ad-
ministrada tres veces al dfa alqunos de los pacientes llg
gan a verse libres del sinfoma después de dos semanas «-
(por ejemplo, en el caso de la rino-laringo-faringitis =

sicca), psra el tratamiento de ciertas enfermedades se ne
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cesitan uno o dos meses (por ejemplo, parodontosis, sin--

drome de Sj8gren), mientras que en el caso de otras enfer

medades se requieren periodos de tratamicnto de tres a --
seis meses (por ejemplo, la espondilosie anquilopodtica).

Los compuestos de acuerdo con el invento pueden con-
vertirse en composiciones cosméticas o farmacéuticas para
empleo én la terapia humana o veterinaria. Estas composi-
ciones pueden contener los compuestos de acuerdo con el -
invento como Unico ingrediente activo o en combinacidn con
otras sustancias bioldgicamente activas, Los agentes acti
vos de acusrdo con el invento se administran preferible--
mente tres veces al dia en dosificaciones de 50 a 500 na~-
nogramos/kg de peso corporal, -

Una tableta contiens de 2 a 20 micfogramos, preferi-
blemente aproximadamente 10 microgramos‘del ingrediente -
activo mezclados con excipientes bioldgicamente inertes -
(por esjemplo, lactosa, almidén) y sustancias auxiliares -
usuales (por ejemplo agentes de granulacién y lubfisantes,
tales como polivinil-pirrolidona, gelatina, talco, sstea-
rato de magnesioc, sflice ultrafina, stc). Teniendo en cop
sideracidn la dosis muy baja para obtener una dispersidn
uniforme de la sustancia activa en la tableta es preferi-
ble mezclar el principio activo en la forma de solucidn =
con la masa de la tableta antes de la granulacién y prepa
rar una mezcla homogénea empleando una amasadora mecdnica.
La muy baja dosis eficaz requerida'permite preparar el --
principio activo a escala de laboratorioc grande, incluso
para la produceidn de varios millones de tabletas, a un -
precio acsptable. El principio activo es estable y por -~

consiguiente las tabletas pueden almacenarse durante largo
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tiempo. El.contenido de principiec activo de las tabletas

‘en depdsito o de las cédpsulas encapsuladas puede ser en-

tre 10 a 30 ug.

Los pfeparados inyectables que contienen el princi-
pio activo en ampollas en polvo mezclado opcionalmente «
con un diluyente soluble en agua bioldgicamente indiferen
te contienen preferiblemente de 5 a 10 ug del principio
activo por ampolla, La aplicacién parenteral puede ser in
tramuscular, subcutfnea o intravenosa, El principio acti-
vo en las concentraciones dadas no irrita los tejidos o -
las paredes de los vasos y pucde aplicarse también en for
ma de infusidn.

Los supositorios pueden prepararse con un contenido
de principioc active de 2 a 20 pg, preferiblemente 10 yq,
empleando manteca de cacao o cualquier cera o grasa sinté
tica (poz ejemplo, masa de Imhausen, GFR) aplicable para
este fin, ‘

" Los unglientos para finesdermatoldgicos o cosméticos

"preparados con las bases de ungliente hidréfilas o hidréfo

bas usuales (por ejemplo colesterol, parafina, glicerina,
lanolina, aceite de linaza, eté) pueden tener un éontenido
de principio active de 0,1 a l,D‘Fg/g.

Los preparados en aerosol pueden contener el princi-
pio activo en una concentracidn de 0,1 a 1,0 ug/g, Las ta
bletas perlinguales pueden tener un contenido de principia
activo de aproximadamente lO‘pg por tableta y un tiempao de
degradacidn de 0,5 a 1 hora. '

Los polimeros con elevados pesos moleculares que tig
nen un efecto retardado también pueden prepararse, por -

ejemplo en forma de suspensiones con un contenido de prin
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cipio activo de 1 a 5 ug/g. Similarmente, los preparados

inyectables con efecto retardado pueden'prepararss a pare
tir de los polimeros o de las sales de los compuestos de

acuerdo con el invento con bases orgdnicas de elevados pg
sos moleculares (por ejemplo protamina, histona). Estas -
composiciones pueden contener el principio activo en una

cantidad de 10 a Zorpg por ampolla,

Los polvos dermatoldoicos y cosméticos pueden tener
un contenido de principio activo de 0,1 a 1)Jg/g y conte-
ner los excipientes usuales (por ejemplo, talco).

Las gotas para los ojos aplicadas con fines oftalmold
gicos y los unglientos miscibles o inmiscibles con las ;éggg
mas tienen un contenido de principio activo de 0,1 a 1,0
Fo/g.

Con fines pediftricos la dosificacidn mis preferida
BS:U,S)JQ de principioc activo por kg de peso corporal.

Todas las composiciones estdriles se preparan prefe-
riblemente por filtracidn estéril.

Diversas combinaciones de los preparados anteriores
que contienen los compuestos de acuerdo con el invento au-
mentan, complementan o modificén el efecto preventivo, te~
rapéutico o cosmftico deseado. Principalmente, se menciona
rdn los componentes suplementarios para combinacidn siguien
tes:

Vitamina A, vitamina C, vitamina E, vitamina K, sle-
] ’ ’ y ©

hormonas de la gldndula tiroides, productos de efecto ra-
diomiméticos y munosupresivos, sicofirmacos (especialmen-
te tranquilizantes o timolépticos), compuestos de drgano-

silfcio, preparados gerontoldpicos, antidiabéticos orales,
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antiflog{sticos, antihistaminicos, atc. La dosificaciénr—
de los componentes en la combinacidn es'generalmente idén
tica cuando se emplean independientemente dosificaciones
terapéuticas usuales,

Los compuestos de acuerdo can el invento pueden apli
carse ademids camo aditivos en premezclas terapfuticas y -
nutritivas. Empleados en tales composiciones los compues-
tos aumentan la ganancia de peso y disminuyen la demanda
de vitamina A y/o aumentan la absorcién y metabolismo de
la vitamina A. Los compuestos mejoran la absorcidn y au--
menta gl nivel He los elementos traza en la sangre. Cuan-
do se emplean como aditivos de alimentos, pueden administrar
se a los animales en una dosificacidn oral diaria de 100
a. 300, preferiblemente aproximadamente 200 nanpgramos/kg
de peso corporal. Esto corresponde generalmente a una con
centracidn de 1 a 2 pg por kg de alimento (es decir 1 a 2
mg/toneléda o 0,001 a 0,002 ppm) cuando. se mezclan con el
alimento del animal, Considerando la muy baja concentracidn
requerida, los compuestos de acuerdo con el invento pueden
mezclarse con las premezclas'de vitamina o microcdpsulas
que contienen otros valiosos aditivos para alimentos o -~
pueden administrarse como un aditivo del agua de beber o
de la sal que lamen, Los compuestos de acusrdo con el in-
vento pueden emplearse también con fines veterinarios en
forma similar a los aplicados en la terapia humana (epite-~
lizacidn curacidn de heridas, fracturas de huesos, etc).

Es una caracterfstica estructural comdn ds los compues

to del fcido dicarboxflico sustituido en la posicidn »{ cu-

yo grupo 1 -carboxi estd unido por un enlace amido a un -
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grupo amino primario o secundario que contiene en dicha

po fuertemente Scida en la posicidn W .

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

Se hacen reaccionar compuestos de la férmula general

(11)

r7
™~ 4
//,N - FH - CO - A (11)
8~
R (?Hz)n
7
Co-A

en donde R7 significa un grupo aralcohilo, formilo, tri--

fluorcacetilo o p-toluensulfonilo, un gjupo benciloxicarw-

"
0

bonilo, un grupo =CO- o un grupo de la férmula RY°-0-C-
(en la que Rls_significa un grupo alcohilo con 1 a 4 &to-

mos de carbono, un grupoc cicloalcohile, un grupo aralcohi-~
lo eventualmente sustituido o un grupo arilo eventualmen-

te sustituido), RB sionifica un Atomo de hidrdoeno o un -

grupo ~CO-, con la condicidn de que en caso de que R7 =

R® = grupo -CO0-, R ¥ R® estén cerrados sobre un grupo oz

tofenileno para formar el anillo, Aa significa un grupc -

aralcoxi, preferiblemente un grupo benciloxi, un grupo =~

aialcogi sustituido, preferiblements un grupo p-metaxiben

ciloxi, o un grupe p-nitrobenciloxi, Y A7 significa un gru
po hidroxilo, azida, suceinimidoxi, p-nitrofeniloxi o pen

taclorofeniloxi o un grupo alcoxicarboniloxi con 2 a 4 =~

dtomos de carbono, con compuestos de la férmula general
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(rrzy . : - )
' ?H - (CHZ)m -5 _ : _ C(111)

se oxidan los cbmpuestus obtenidos de la fdérmula general
(1v)

\\\\N - ?H - co - 8 (1v)

— - ~12
y se separan simultineamente de los compuestos obtenidos

de la férmula general (V)

3 '
, 'fi:::N - CH = €O - A (v)
8 .

R (CHz)n

co - ? - (cuz)m ~50,0H

R
los grupos protectores del grupo £ ~amino vy del grupo o =
~carboxilo por aciddlisis, hidrdlisis alealina, hidrogend
lisis o con sodio o amida de sodic o ppf medio de hidrdlj
sis enzimdtica, y, en caso de que se desee, se convierten

los compuestos obtenidos en sus sales o se liberan de sus

"sales y/o se preparan los cempuestos en forma de sus isd-

meros dpticamente actives utilizando para ello en una cta-
pa cualnuiera reactivos dpticamente activos o sometiendo
los compuestos a una separacidn de racematos.

£l procedimicnto del invento puede realizarse,por ==

|
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‘ejemplo, acilando el grupo amino de la cisteamina o un dg

rivado de cisteamina sustituido con un derivada del Acido
QX -amino-dicarboxf{lico. Para realizar la acilacidn pueden
emplearse diversos métodos de unidn, tal como los métodos
de "Sster activo" o el M"anhfdrido mixto", El producto de
esta reaccién de unifn se hace reaccionar con perdxido de
hidrdgeno o un perdcido, para proporcionar el compuesto -
apropiado de la fdrmula general (I) por escisidn oxidante
del enlace de disulfuro,

Los derivados sustituidos de los compuestos que tie-
nen la fdrmula general (I) pueden prepararse por diversos
métodos. Uno de estos métodos es separar uno de los gru--
pos protectores de un compuesto intermedio que contiene -
grupos protectores tanto en los grupos a(—amino como en
los grupas gl ~carboxi. .

El invento se aclara con detalle por medio de los si
guiente sjemplos no limitativos.

Ejemplo 1

40,85 g (0,11 moles) del dster X -bencilico del dci-
do carbobenciloxi-L-glutam{nico (Liebig”s Ann, 65§, 200/
1962/) se disuelven en 500 ml de acetonitrilo. La solucidn
se enfria a -15°C con exclusidn de la humedad del aire vy
se afiaden 15,4 ml (0,11 moles) de trietilamina a la mezcla
agitada seguida de 15,4 ml (0,11 moles) de cloroformiato
de isobutilo, La mezcia se agita a ~152C durante 40 minu~
tos, desnués.de lo cual se afiaden 28 ml (0,2 moles) de =~
trietilamina, 11,26 g (0,05 moles) de diclorhidrato de cis
teamina y finalmente 250 ml de acetonitrilo, La mezcla se
agita vigorosamente a ~152C duvante 2 horas y luego a tecm

paratura ambiente durante 4 horas.,
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La mezcla de reaccidn se evapora a vacio a 302C. El

residuo se mezcla con 200 ml de agua fria y hielo con en-

friamiento y agitacidn y la mezcla obtenida se evapora a-
vacfo a 352C, Se afiaden al residuo 250 ml de agua y 500
ml de acetato de etiloc y la mezcla se visrte en un embudo
de sep-racidn, La Ffase de gcetafo de etilo se lava sucesi
vamente con 250 ml de agua, 2 x 250 ml de solucidn acuosa
al 5% de carbonato de sodio, 2 x 250 ml de dcido clorhidqi
co 1 Ny 250 ml de agua. (Las aguas de lavado acucso-alca
linas pueden acidificarse con dcido clorhidrico y extraer
se con £ter para obtener aproximadamente 5 g del dster -
A ~benc{lico del 4cido carbobenciloxi-L-glutamfnico que
no ha reaccionado), La solucién de acetato de etilo se se
ca 'sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora hasta se--
quedad a vacfo a 308C, Se obtiene un residuo espeso'y'acqi
toso quercristaliza al reposar. El residuc se tritura con
250 ml de Ster absoluto, se separa por filtracidn la sus-
tancia cristalina y el producto crude asi obtenido, que
pesé aproximadamente 40 a 42 g, se recristaliza en lQU ml
de acétato de etilo y 170 ml de éter. Se obtienen 29,3 g
de N,N‘=bis-(N- carbobenCJ]ox1~oamma-ﬁx -ben01l/-L"91Uta“
mil)-cisteamina; p. de f. 91-920C,

Anflisise

Calculado para C, H_ N 0. 5 (n = 859,05):

447507471072 - -
C: 61,52 % H: 5,89 % N: 6,52 % Sz 7,46 %

Encontrade C: 60,85 % H: 5,91 % N: 6,61 % S: 7,72 %
Eiemplo 2
Se disolvieron 25,77 g (o 03 moles) de N, N ‘ebis~(N-

~carbobenciloxi~gamma~/{ ~bencil/~L~-gqlutamil)~cisteamina

(preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1) en 75 ml
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de dcido acético glacial, La solucidn se enfria en un ba-
fio de hiclo y se afiade gota a gota una mézplé recientemen
te preparada de 75 ml de perdxido de hidrdgeno al 307 y
225 ml de dcido acético glacial en 15 minutes. Después que
se separa el bafio de hielo, la mezcla se agita a tempera-
tura ambiente durante 4 horas y se ovapora a vacio a 309C.
El producto aceitoso se secca primero en un desecador so--
bre pentdxido de fdsforo y luego sobre hidrdxido de pota-
sio s6lido. Se obtienen 28,5 g-de carbobenciloxiwgamma?
~( X -bencil)-Leglutamil-taurina., Este producto bruto pug
de emplearse sin puriFiéacién en la preparacidn de gamma~-
wLegliutamil=taurina.,

Ejemplo 3 .

Se disolvieron 5,79 g (12,1 milimoles) de carbobenci

loxiwgamma= (A ~bencil)-L-glutamil-taurina (preparada como

‘se describe en el Ejemplo 2) en una mezcla de 100 ml de -

etanol y 25 ml de agua. Se afiaden 0,5 g de catalizador de

carbono sobre paladio al 109 y la ﬁezcla se hidrogena ba-

jo agitacidn. Es ventajoso afladir dos porciones mis del -

catalizador (0,25 g de cada una).a la mezcla durante la -

reaccidn. Cuando cesa la absorcién de hidrdgenc el catali

zador se separa por filtracidn, se evapora el filtrado a

vacio a 309C y el residuo aceitoso se seca en un deseca--

dor sobre pentdxido de fdsforo. Se obtienen 3,1 g de gamma-]

~L-glutamil-taurina. El producto es altamente soluble en

agua pero es insoluble en alcrhol, Puede cristalizarse di
solviéndolo en una cantidad minima de agua y afiadiendo al-
cohol a la solucidn en pequefias porciones, La sustancia -

ceristalina bruta funde a 202-2048C,

El producto se recristaliza varias veces en etanol al

p7u27
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80%. Se obtienen 2,02 g (66%, calculado para.la N,N’-bis-
-[@-carbobenciloxi-gamma—(dﬁ-béncil)—L—glutamii}wcistéa~
mina de ‘partida) del producto purificado; p'. de fer 219~
220083 (X) 20 = #1420 (agua, © = 1,02).

Los valores de la movilidad relativa en electrofore~
sis de papel (referidos al dcido cistefnico): 0,73 a pH
6,5y 0,53 a pH 1,8. R, = 0,19 (en una mezela de n-buta-
nol, piridina, dcido acético glacial y agua 15:10:3:12),

Andlisis: . o
Calculado para: C,H, N, 0.5 (N = 254,2?): o

C: 33,07% H: 5,554 N: 11,02% 0: 37,758
. Ss et L
Encontrado: C: 33?15% Hs 5,76% Nt 10,94% 0: 37,53%
S: 12,174

REIVINDICACTONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se pPrew—
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se -
recoonen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de aminodcidos de la fdrmula general (I)

07077 |
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‘en .donde R7'significa un grupo aralcchilo, formilo, tri--

707

Haju nin. l7

HN - FH - COOH

2 ' .
(CH2)n (1)

€0 - N - (CHz)m—SUZOH

en donde R significa un 4tomo de hidrdnens o un grupo al-
cohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, n significa un nimero
entero comprendido entre 1 y 3, y m significa 2 § 3, asi
como de las sales e ssémeros dpticamente activos de estos
compuestos, caracterizado porque se hacen reaccionar com-

puestos de la férmula gensral (II)

7 |
i::::N - CH - co - a4 (11)
B )
R (cH,)
Co-A"

4

fluorcacetile o p~toluensulfonilo, un grupo benciloxicar~

bonilo, un grupo -CO~ o un grupo de la férmula R15>D—F-
|
' 0

(en ia que R15 significa un grupoc alcohilo con 1 a 4 &to-
mos de carbono, un grupo cicloalcohilo, un grupo aralcohi-
lo eventualmente sustituido o .un grupo arilo eventualmente
sustituido), RS significa un 4tomo de hidrdoeno o un gru-

po ~CO-, con la condicidn de que en caso de que R7 = RB =

grupo ~CO-, R7 y RB estén cerrados sobre un grupo ortofe~
nileno para formar el anillo, A4 significa un grupo aral~
coxi, preferiplemenfe un grupo benciloxi, un grupo aralco-
xi sustituido, preferiblemente un grupo p-metoxibenciloxi,
o un_ grupo p~nitrobenciloxi, vy A7 significa un grupo hidro-
xilo, azida, sucbinimidoxi, p-nitrofeniloxi o pentacloro-
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feniloxi o un grupo alcoxicarboniloxi con 2 a 4 Ztomos de

‘carbono, con compuestos de la férmula general (III)

TH - (CHZ)m T
R (111)
2

se oxidan los compuestos obtenidos de la férmula general

(1v) — L

///,N - CH - C0 -~ . (1v)
R® (CH ), '

!
co - T - (CH2)m -

R

L -2 )

y se separan simultdneamente de los compuestos obtenidos

de la fdrmula general (V)

| wl
‘j::;N - CH -0 - a* : (v)
R® (cH,), '

Co - # = (CH,)_ 800k

i 2

R
los grupos-prutectores del grypo o{ -amino y del grupo
of ~carboxilo por acidélisis, hidrdlisis. alcalina, hidro-
gendlisis o con sodio 0 amida de sodio o por medio de hi-
drélisis enzimdtica, y, en caso de que se desee, se& COn=--
vierten los compuestos obtenidos en sus sales o se libe--
ran de sus sales y/o se preparan los compuestbs en forma
de sus isdmeros 6pticaménte activos utilizando para ello
en una etapa cualgquiera reactivos dpticamente activos o

sometiendo los compuestos a una separacidn de racematos.
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28,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 18, ca-

racterizado porque se hacen reaccionar con cisteamina com=

puestos de la férmula general (II) preferiblomente un Gs-
ter ol ~bencil- W -p-nitrofenilico de dcido N-carbobencily
xiamidodicarboxilico en una mezcla de piridina y agua o
un #ster ¢ -benc{lico de 4cido Necarbobenciloxiaminodicar-
box{lico en forma de su anh{drido mixto. '

38,~ Un procedimicnto segin la reivindicacifn 28, ca-
racterizade porque se hacen reaccionar los compuestos de
la fdrmula general (1V) con una mezcla de dcido acético -
glacial y perdxido de hidrdgeno al 30%.

42,~ Un procedimiento segdn la reivindicacidn 12, ca-
racterizado porque se separan de los caompuestos de la fdr-
mula general (V) los grupos protectores con bromuro de hi~
dréoeno en 4cido acdtico glacial, con Apido clorhfdrico qg
88050 seco disuelto sn alcohol o con dcido trifluoroacéti-
co o por hidrogenacidn catalitica o por medio de leucinami
nopeptidasa,

58,~- UN PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DE AMINOACIDOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede

y para los fines que se han egpecificado.
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Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a mi-
quina por una sola cara, V' |
' Madrid,
P.AY,

Oscar =lzabure
Por Poddr.

ARS .
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