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“Este invento se refiere a un ‘procedimiento para la ~
preparacidn de nuevos derivades de aminodcidos.
Los nuevos compuestos preparados de acuerdo con el -
invento corresponden a la férmula general (I)
H2N - ?H - COOH
o,
co - ? - (CHZ)m—Bl
R

en donde R significa un dtomos de hidrdgeanoc o un grupo al
cohile con 1 a 4 dtomos de carbono, Bt significa -50,0H,
—05020H § -DPD(DH)z, n significa un ndmero entero compren
dido entre 1y 3, y m significa 2 6 3.

Las sales y los isémeros dpticamente activos de los
compuestos anteriores estdn incluidos también en el alcan-
ce del in@ento. .

Ciertos nuevos compuestos de acuerdo con el ipvento
poseen propiedades farmacéuticas valiosas, mientras que -
otros tipos pueden emplearse como intermedios en la produg
cidn de compuestos con valiosas propiedades fisioldgicas o
Farmacéuticas,

Respecto a sus actividades bioldgicas, un tipo nota-
blemente ventajoso representativo de los nuevos compues--
tos de acuerdeo con el invento es la gamma-l-glutamil-tau-
rina de la férmula
H2N - ?H - COOH ‘

$H2 (XXIV)

i

CO-~ NH - CH2 - CH, -~ SO0,_0H

2 2
Este compuesto posee amplios efectos terapéuticos y
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preventivos en alteraciones patoldgicas vinculadas direc-
ta o indirectamente a las lesiones del WAGAS" (Aerobiosphe |
rical~-Genetical-Adaptational-System) (Sistema de adaptacidn
genético~aerobiosférico),

Para aclarar la idea del AGAS, se enumerardn los te-
Jidos y drganos mis importantes que constituyen el siste-
ma. _

a) superficies de sepzracién bioldgicas que forman el
1i{mite entre el organismo y la-atmdsfera como biosfera =
(piel y otras estructuras dérmicas, cornea y conjuntiva,
boca y cavidad farfngea, tracto respiratoric y pulmones);

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

c) los drganos que participan en la regulacién del ba

telial, las vellosidades instestinales y los tdbulos rena-
les); -

d) los dientes .e.... requeridos para la desintegra-
cidn de alimentos sdlidos (con la encia y fijados por la
raiz);

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

Los compuestos preparados de acuerdo con el presente
invento ejercen una influencia terapédutica bioldgicamente
favorable sobre los drganos del sistema anterior, as{ como
también sobre sus tejidos.

Ademds, inclusa en relacidn con el sistema AGAS, los

compuestos de acuerdo con el invento ejercen los efectos
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Efecto radioproﬁector,_ef&cto promotor de la curacidn
de heridas, efecto de activacidn general del mesenquima,
proteccidn frente al peligro aumentado'de las infecciones
y contaminaciones de le membrana mucosa y la piel (la pro-
duccidn por el lisozima de la membrana mucosa himeda, el
desarrollo de epitelio ciliade en el tracto respiratoric,
etc), proteccidn aumentada frente a las infecciocnes de la
piel por virus y por hangoes,

Frente a los efectos de Fétiga (stress) sinnificati-
vamente aumentados de la vida terrestre (pop ejemplo alte-
raciones meteordlogicas y vigorosas diurnas, peligro aumen
tado de lesidn) los compuestos tienden a estabilizar el -
sindrome de adaptacidn, evitando simultdneamente dafios en

el tejido periférico causado por glucocorticoides (por e-

BtC) . '

El desarrollo de la inmunohomeostasis (el reconoci--

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 A, por la produccidn
de mis metabolitos polares de la vitamina A, Esta activi-
dad es semejante a la ejercida por la paratormona sobre la
enzima 25-hidroxi-colecalciferol-l~ ¢{ ~hidroxilasa de los
tdbules renales. Los hechos anteriores explican las diver-
sas actividades bioquimicas, farmacoldgicas y terapéuticas
amplias y de los compuestos de acuerdo con £l invento,

A) Efectos del cardcter de la vitamina A:

4

a) Efectos farmacoldgicos y bioquimicos:

-Efecto promotor de la incoorporacidn de sulfato marca
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do radiactivamente en el cartilags de ratas, y en el crig
talino del ojo, el higado y los tejidos de los pulmones -
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-sulfa
to; efecto que influye favorablemente en la curacidn’dc he
ridas, incluso la curacidén de heridas retardada causada por
la administracidn dc cortisona cn ratas y perros; efecto
que aumenta la desgranulacidn de los mastocitos; el efecto
potenciador de la vitamina A en el casec de la hipovitaming
sis o hipervitaminosis experimental en ratas y pocllos; --
efecto de moderacidn sobre la Jlcera de tensidn en ratas;
efecto due aumenta la produccién de lisozima; efecto que
influye sobre la renovacidn de los elementos traza (sfli-
ce, cobre, zinc, manganeso, fllor); efecto que estimula -
la formacidn del epitelio; efecto gue aumenta la actividad
de fosfatasa alcalina; efecto ejercido sobre la fo?macién
de bolsas inducidas por el efccto local de la vitamina Aj
una parte muy plana de la curva de dosis~respuesta y un -
cambio en el signo de control previo para dosis elevadasy
efecto activador del aparato de GOLGI; efecto promotor de
la forpacién de cdlulas .......; efecto que aumenta la =

b) Empleo en la terapia quimica:

Queratoconjuntivitis seca§ sindrome de §j6rgen; ri-
no-laringo-faringitis seca; ozaenaj bronquitis crénica;
sinobronquitis; mucovisciodis; inclinacidn de neumopaties
de la infanciaj paradontosis; disposicidn aumentada de la
piel y la membrana de la mucosa a las infecciones produ--

cidas por virus y hongos; antagonismo a la cortisonaj he-
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ridas y lesiones de operacidn de la membrana mucosa; ero=-
sio coli; grupo pruritis; perturbaciones de les sentidos
del sabor y el dusto.

B) Efcctos del cardcter de carencia de vitamina g

a) Efectos farmacoldgicos y bioguimicos:

Efecto de disminucidn transitoria del azdcar en san-
gre; efecto que aumenta la fosfaturia y disminuye el ni--
vel de fosfato en suero} efecto radioprotector; en ensa-
yos en el laberinto en animales inactivas un efecto promg
tor al alcanzar la tarja; efecto moderador de la flucrosis
experimental y la intoxicacidn con cadmio; efecte que dis
minuye los sintomas del latirismo exﬁerimental; efecto que
aumenta la secrecidn de adenosin-monofosfato ciclico del
rifidn; efecto que aumenta la actividad enzimdtica de la -
tirosin-aminotrasferasa del higadoj.

b) Emplec en terapia clinica:

Nenos lesiones graves por irradiacidng VltlllgO' hi-

fluencian favorablemente los estados gerontoldgicos involu
cionales y las funciones mnésticas; disposicidn queloidalj
espondilosis anquilopodtica; trastornos de los Grganos lg

comotores de origen detriticnales; fundus esclerdtica; a=~

miloidosis; morfea; mastopatia fibrocistica,

Las duraciones del tratamlento con los compuestos de
acucrdo con el invento son muy dlferentes. En una dosis -
oral de S pg de la sustancia activa quimicamente pura ade
ministrada tres veces al dia algunos de los pacientes lle-
gan a verse libres del sintoma después de dos semanas -
(pO? e jemplo, en el caso de la rino-laringo-faringitis sic-

ca), para el tratamiento de ciertas enfermedades se nece~
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sitan uno o dos meses (por ejemplo, parodontosis, sindro-
me de $jgren), mientras que en elcaso de otras enfermeda
des se requieren perfodos de tratamiento de tres a seis -
meses (por ejemplo, la espondilosis anauilopoética).

Los compuestos de acuerdo con el invento pueden con-
vertirse en composiciones cosméticas o farmacéuticas para
empleo en lé terapia humana o veterinaria. Estas composi-
ciones pueden contener los compuestos de acuerdo con el -
invento como Ynico ingrediente active o en combinacidn con
otras sustancias bicldgicamente activas. Los agentes acti
vos ds acuerdo con el invento se administran preferible~
mente tres veces al dia en dosificaciones de 50 a 500 na-
nogramos/kg de pese corporal, '

- Una tableta contiene de 2 a 20 microgramos, preferi-~
blemente aproximadamente 10 microgramos‘del ingrediente -
activo mezclados con excipientes bioldgicamente inertes -

(por ejemplo, lactosa, almiddn) y sustancias auxiliares -

| usuales (por ejemplo agentes de granulaci&p y lubricantes,

tales como polivipil-pirrolidona, gelatina, talco, estea-
rato de magnesio, s{lice ultrafina, etc). Teniende en cop
sideracidn la dosis muy baja para obtener una dispersidn
uniforme de la sustancia activa en la tableta es preferi-
ble mezelar el principio activo en la forma de solucidn
con la masa de la tableta antes de la granulacidén y prepa
rar una mezcla homogénea smpleando una amasadora mecénica,
La muy baja dosis eficaz requerida permits preparar el --
principio activo a escala de laboratorio grande, incluso
para la produccién de varios millones de tsbletas, a un -
precio aceptable, El principio activo es estable y por w~

consiguiente las tabletas pueden almacenrrse durante largo
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ﬁiempo. El contenido de.principio activo de las tabletas
en depdsito o de las cdpsulas encapsuladas puede ser en-
tre 10 a 30 pg.

Los preparados inyectables que cantienen el principio
activo en ampollas en polyq mezclado opeionalmente con un
diluyente soluble en agua bioldgicamente indiferente con-
tienen preferiblemente de 5 a 10/ug del principio active
por ampolla, La aplicacidn parenteral puede ser intramuse-
cular, subcutdnea o intravenosa. El principio activa en -
las concentraciones dadas no irrita los tejidos o las pa-
redes de los vasos y puede aplicarse también en forma de
infusidn,

Los supositorios pueden prepararse con un contenido
de principio activo de 2 a 20 95 preferiblemente lO‘Pg,
empleando manteca de cacao o cualnuier cera o grasa sin-
tética (por ejemplo, masa de Imhausen, GFR) aplicable pa-
ra este fin,

Los unglientos para fines dermatoldgicns o cosmAticos
preparados con las bases de ungliento hidréfilas o hidréfo
bas usuales (por ejemplo colesterol, parafina, gliceriné,
lanclina, aceite de linaza, etc) pueden tener un conteni-
do de principio activo de 0,1 a 1,0 pa/g.

Los preparadas en aerosol pueden contener el princi-
pio activo en una concentracidn de 0,1 a l,G/pg/g. lLas ta
bletas perlinguales pueden tener un contenido de principio
activo de aproximadamente IU‘Fg por tableta y un tiempo -
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 ) a S’pg/g. Similarmente, los preparados

inyectables con efecto retardado pueden prepararse a par=
tir dé los polimeros o de las sales de los compuestos de.
acuerdo con el invento con bases orgdnicas de elevados pe
sos moleculares (por ejemplo protamina, histona), Estas =~
composiciones pueden contenoer el principio activo en una

cantidad de 10 a 20 pg por ampolla.

Los polvos dermatoldpgicos y cosméticos pueden tenen
un contenido de principio activo de 0,1 a l‘pg/g y conte-
ner los excipientes usuales (por ejemplo, talco).

Las gotas para los ojos aplicadas con fines oftalmo-~
l6gicos y los unglientos miscibles o inmiscibles con las 12
grimas tienen un contenido de principio activo de 0,1 a ~--
1,0 )ug/g.

' Con fines pediitricos la dosificacifn mfs preferida es
U,Supg de principio activo por kg de peso corporal,

Todas las composiciones estériles se preparan preferi
blements 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 cosmético deseado. Principalmente, se menciona
rdn los componentes suplementarios para combinacidn siguien

Vitamina A, vitamina C, vitamina E, vitamina K, ele--
mentos traza, cortisona y sus derivados, progesterana, hor
monas de la gléndula.tirgides, productos de efecto radiomi
méticos y munosupresives, s;coférmacos (especialmente tran
quilizantes o timolépticos), compuestos de drogano~silicio,

preparados gerontoldgicos, antidiabéticos orales, antiflo-
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1 gf{sticos, antihistam{nicos, . etc, La dosificacidn de los ~
componentes en la combinacidn gs generalmehte'idénfica -
cuando se emplean independientemente dosificaciones tera-
péuticas usuales,

5 Los compuestos de acuerdo con el invento pueden apli
carse ademds como aditivos en premezclas terapéuticas y
nutritivas. Empleados en tales composiciones los compues-—
tos aumentan la-ganancia de peso y disminuyen la demanda
10 de vitamina A y/o aumentan la absorcidn y metabolismo de
la vitamina A, Los compuestos mejoran la absorcidn y aumen
ta el nivel de los elementos traza en la sangre, Cuandc se
emplean como aditivos de alimentos, pueden administrarse a

los animales en una dosificacidn oral diarja de 100 a 300,

15 preferiblemente aproximadamente 200 nanogramos/kg de peso
corporal, Esto corresponde generalmente a una concentra~~
cidn de lfg 2 pg por kg de alimento (es decir 1 a 2 mg/to~

' nelada o 0,001 a 0,002 ppm) cuando se mezclan con el ali-
" mento del animal. Considerando la muy baja concentracidn
20 requerida, los compusstos de acuerdo con el invento pueden

mezclarse con las premezclas de vitamina o microcdpsulas
que contienen otros valiosos aditivos para alimentos o pue
den administrarse como un aditivo del agua de heber o de
la sal que lamen. Los compuestos de acuerdo .con el invento
25 pueden omplearse también con fines veterinarios en forma
similar a los aplicades en la terapia humana (epiteliza—-
cidn curacidn de heridas, fracturas de huesos, etc).

Es una caracterfstica estructural comin de los compues
tos que tienen la fdrmula general (I) gue contienen un reg

30 | to del dcido dicarboxflico sustituido en la posicidn  c

o
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yo grupo W =-carboxi estd unidd por un enlace amido a un
g:upd amino primario o secuﬁdapio que contiene en dicha
cadena de alcohilo, ademds de otros sustituyentes, un gru
po fuertemente Acido en la posicidn w .

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

Se hacen reaccionar compuestos de la fdrmula general

(11)
. R7 :
AN 4
N - CH - CO - A (11)
8~ '
R (cmz)n
' 7
Co -~ A

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

"fluoroacetilo o p-~toluensulfonilo, un grupo benciloxicar~

bonilo, un grupo ~C0~ o0 un grupo.de la fdrmula R15~0~C~

i
0

(en la que Rls sionifica un grupc alcohilo con 1l a 4 dto~
mos de carbono, un grupo cicloalcohilo, un grupo aralcohji
lo sventualmente sustituido o un grupe arilo eventualmen~
te sustituido), RB significa un 4tomo de hidrdgeno o un

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

R® = grupo =~CO-, RY y R® estén cerrados sobre un grupo of
tofenileno para formar el anillo, A4 significa un grupo =
aralcoxi, preferiblemente un grupo beneiloxi, un grupo -
aralcoxi sustituido, preferiblemente un grupo p-metoxiben
ciloxi, o un grupo p-nitrobenciloxi, Y A7 significa un -~
grupo hidroxilo, azida, succinimidoxi, p-nitrofeniloxi o

pentacloroféniloxi o un grupo alcoxicarboniloxi con 2 a 4

i
0RO |
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dtomos de carbono, con compuestos de la férmula general -

(111) | B .-
2 1 7

.H? - {cH,) -8B (111)

R

y se separan simultdneamente de los compuestos obtenidos

de la férmula general (IV)

o7
N CH - CO - A (1v)
8~

R (ﬁHz>n

1
CoO - N - (CHZ)m - B

: I
- R
los grupos protectores del grupo alfa-amino y del grupo -

alfa-carbonilo por aciddlisis, hidrdlisis alcalina, hidrp

‘gendlisis, 0 con sodio o amida dg sodio o por medio de hi-

drélisis'énzimética, ys en casn de que se desee, Se con--
vierten los compuestos obtenidos en sus sales o se libg--
ran de sus sales y/o se preparan los isdmeros dpticamente
activos de los compuestos utilizando para ello reactivos
dpticamente activos en una etapa de reaccidn cualquiera o
sometiendo los compﬁestos a una separacidén de racematas.,
De acuerdo con el procedimiento del invento los come-
puestos de la fdrmula general (I) se preparan formando un
enlace amida de 4cido. En este case sl derivado del 4cido
A ~amino-dicarbox{lico aprOpiadb, con un grupo protector
u otro sustituyente en el grupo A -amino y también opcig
nalmente en gl grupo (X—carboxi, se une por el grupo (i -
-carboxi con, por ejemplo, Acido 2—aﬁino~etanosul€6nico,

dcido 3-amino-propanosulfénico, 2-fosfo~ctanolamina, Jwfos
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fo-propanolamina o dcido cistefnico. En esta reaccidn pue
de aplirarse una eleccidn amplia de los grupos protecto--
res. El.-método mds preferido de unidn es el método del -
"Sster activo". La formacidn y separacidn selectiva de los
grupos protectores, asi como los métodos de unidn estdn -
descritos con detalle por E. Schrdder y K. Libke ("The =
Peptides™ Vol. 1, Methodes of Peptide Synthesis Academic
Press, 1965).

Los derivados sustituidos-de los compuestos gus tie=-
nen la férmula general (I) pueden prapararse por diversos
métodos. Uno de estos métodos es separar uno de los arupos
protectores de un compuesto intermedio que contiene grupos
protectores tanto en los grupos p{ ~amino como en los gru
pos ({ -carhoxi.

El invento se aclara con detalle per medio de los si

guientes ejemplos no limitativos.

Ejemplo_1- '
Se disolvieron 5,42 g (11 milimoles) del &ster (oA -

~bencil)-gamma-p-nitrofen{lico del &cido carbobenciloxi-
~L-glutanfnico (Chem. Ber. 86, 204/1963/) en 50 ml de pi-
ridina., La soluciéq se enfria a 02C y se afiade gota a gota
una solucidn de 1,25 g (10 milimoles) de taurina en 20 ml
de agua 95.30 minutos con agitacidn vigorosa. Despuds de
esto se aMaden a la mezcla gota a gota 3,08 ml (22 milimg
les) de trietilamina y se interrumpen el enfriamiento y la
agitacién. La mezcla se deja reposar a temperatura ambien
te durante 72 horas y luego se evapora a vacfo., E1l residuo
se disuelve en 50 ml de agua y se afiade fcido clorhfdrico '
1N a la solucién hasta la desaparicidn del color amarillo,

La solucién se lava con 10 X 50 ml de &ter con el fin de
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eliminar p-nitrofenol y la fass acuosa se evapora a vacio.
Se obtienen 6,9 g de la sal»de;trietilamonio de' carboben-
ciloxi-gamma-(o{ ~bencil)~-L=glutamil-taurina., '

Este compuesto se somete a hidrogenacidn catalftica
bajo agitacidn en presencia de un catalizador de paladio
sobre carbono 21 10%, después de lo cual se evapora sl di
solvente a vacio, se disuelve el residuo en una cantidad
minima de agua y la solucidn se vierte en una columna re-
llena de resina Dowex 50 x 2 de 2 x 40 cm, La columna de
resina se eluye con agua, Se recogen aproximadamente 120
ml de eluato y se evapora a vacio a 359C. El residuo se -
cristaliza y el producto se purifica-disolviéndolo en una
cantidad minima de agua Yy aﬁadieﬁda alcohol a la solucidn
en pequefias porciones. Se obtienen 1,72 g (68%, calculado
para taurina) de gamma-L~-glutamil-taurina.

Ejemglo 2 .

Se disulsven 1,083 g (2,2 milimoles) de éster (X -
~bencil)~-gamma-p-nitrofenilico del dcido carbobenciloxi-
~L~nlutaminico en 6 ml de una mezela de piridina y agua
2:1 y se afiaden a la solucidn 278 mg (2 milimoles) de ho-
motaurina y 0,59 ml (4,2 milimoles) de trietilamina. La
solucidn amarilla se deja reposar a temperatura ambiente
durante 72 horas y lucgo se gvapora a vacio., El residuo -
aceitoso se disuelve en agua, se neutraliza con 4cido clor |
hfdrico y se extrae con éter en un extractor de operacidn
continua durante B horas con el fin de eliminar el p-hidrg
fenol. La fase acuosa se evapora a vacfo. Se obtienc 1,68
g de carbobenciloxi-gamma~( #L~béncil)—L~glutamiléhnmotqg
rinae

Ejemnle 3
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fiobre la base de la electroforesis de papel roalizada a pH

‘electroforesis preparativa.

| 1,8, respectivamente, la sustancia siempre emigra hacia -

tiojo nam 15 ’ . =1 .

La cantidad total del producto obtenido en el Ejemplo
2 se disuelve en 10 ml de etanol acuoso al 507, se afiaden
0,3 g de catalizador do paladic sobre carbono al 0¥ y se
hace burbujear hidrdgeno gaseosc a través de la suspensidn
durante 4 horas, Después se separa por filtracidn el cata
lizador y el filtrado se évapora a vacio. El residuo se -
disuelve en 1-2 ml de agua, se pasa a través de una colupm
na rellena de resina Douwex 50 x 2 (ciclo de H%) de 1 ocm %
35 cm y la columna se eluye con agua. Se rsconen 50 ml del
eluato y esta solucidn se evapora a vacio. Se obtiencn co

mo raesiduc 440 mg (827%) de gamma-L~glutamil~-homotaurina,

6,5 61 producto bruto contiene una paquefia cantidad de con
taminantes neutros y fcidos (homotaurina.y dcido glutdmi-

nico, E1 producto bruto puede purificarse por ejemplo por
En la electroforesis de papel realizada a pH 6,5 vy

el cdtodo, Los valores de la movilidad relativa (referidos
al dcido cisteinico): 0,68 vy o,ép, respectivamente. RF =
0,19 (en una mezcla de n-butancl, piridina, Acido acdtica
glacial y agua 15:10:3:12).

Ejemplo 4 ‘ , S

Se hacen reaccionar 1,083 g (2,2 milimoles) de éster
(5X.~bencil)anmma—p~nitrofenilico del dcido carbobencilow
xi-L-glutaminico con 278 mg (2 milimoles) de N-metil-taurj
na como se ha descrito en el Ejemplo 2. Se obtiene 1,59 g
de carbobenciloxi-gamma-{{ -bencil)-L-glutamil-N-metil-tay
rina. '

Ejemplo 5
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1,59 g del pradﬁfto obtenido de acuerdo.con el Ejem-
plo 4 se somete a hidrogenacidn catalftica como se ha des
crito en el Ejemplo 3. Se obtienen 423 mg (79%) de gamma-
~L-glutamil-N~metil-taurina. .

~ En la electroforesis de papel realizada a pH 6,5 y
1,8, respectivamente, la sustancia siempre emigra hacia -
‘el cdtodo, Valores de la movilidad relativa (referidos £-
_ o= 0,16
(en una mezcla de n-butanol, piridina, dcido acdtico gla-
cial y agua 15:10:3:12),

Eiemplo 6

Se disuelven 2,87 g (6,6 milimoles) de ster (& -ben

cido cisteinice): 0,68 y 0,49, respectivamente, R

cil)-gamma~p-nitrofen{lico del 4cido carbobenciloxi~-L~glu
taminico en 20 ml de piridina y se afiade una solucidn de

1,25 g (6 milimoles) del mohohidrato del 4cido L—cistefqi

"co en und mezcla de 17 ml de agua y 17 ml de piridina. Se

affaden a la mezcla 2,6 ml (18,6 milimoles) de trietilami-
na y la mezcla de reaccidn se deja reposar a temperatura
ambiente durante 72 horas. La solucién se evapora a vacio
a 300C, El residuo se disuelve en 20 ml de agua, la solu=-
cidn se acidifica con 4cido clorhidrico concentrade y se
lava con 15 x 10 ml de éter, La fase acuosa se esvapora a
vacfo a 359C, Se obtiene el Acido carbobenciloxi-gamma-

~(A -bencil)-L-glutomil-L-cistefnico.

Ejemplo 7

El producto obtenido de acuerdo con el Ejemplo 6 se
disuelve en 20 ml de agua, se afiaden 0,3 g de catalizador
de paladio sobre carbono al 10% y se burbujea hidrdgenc a

través de la suspensidn durante 3 horas, La mezcla de reag

cidn se trata como se describe en el Ejemplo 3 para obte-
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1878C, Valores de movilidad relativa en eiectroforgsis de
papel (referidos al 4cido cistéinicc): 1,21 a pH 6,5 y 0,54
a pH 1,8,

Ejemnlo 8 o

Se disuelven 1,083 g (2,2 milimoles) del &ster (A -
-bencil)-gamma-p~nitrofen{lico del dcido carbobenciloxi-~
~L-glutaminico en 6 ml de una mezcla de piridina y agua -
2:1 y se aaden a la solucidn 282 mg (2 milimoles) de fog
fato de colamina (patente dc EE.UU, W2 2,730,542) y G,87
ml (6,2 milimoles) de trietilamina. La mezcla se deja re-
posar a temperatura ambiente durasnte 72 horas y luego se
evapofa a vacfo. El residuo se trata como se describe .en
el Ejemplo 2. Se obticnen 1,25 g de Tosfato de carbobanci
loxi—gamma-(0(»bencil)—L~glutami1~colamiha‘

Ejemplo 9 ‘

1,25 g del producto obtenido de acuerdo con el £ jom=
plo 8 sc someten a hidrogenacidn catalitica con e; fin de
eliminar el grupo protector. La hidrogenacidn y el trata-
miento de la mezcla de reaccidn son idénticos a los des--
critos en el Ejemplo 3. Se obtienen 470 mg (°1%) de fosfa
to de gamma~L-glutahil~colamina. Sobre la base de la elec
troforesis de papel esta sustancia contiene éproximadamag
te 15 a 209 de fosfato de colamina como impureza. El pro-
ducto bruto puede purificarse por ejemplo por elmctrofore
sis. . . .

En electroforesis de papel realizada a pH 6,5 y 1,8,
respectivamente, la sustancia siempre emiqra hacia el cé-
todo. Los valores de la movilidad relativa (referidos al

fcido cistefnico): 0,75 y 0,36, respectivamente, R, = 0,18
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(en una mezcla de n;butanol, piridina, Acido acético gla-
cial 'y agua 16:10:3:12). = . o .
- Ejemplo 10 - ‘ ) -

Se disuelven 526 mg (1,1 milimoles) del &ster (X -
—bencil)—ﬁ§~p~nitrofenilico del 4cido carbobenciloxi-lL-ag
pdrtico (Chem. Ber. 97, 1789/1964/) en 5§ ml de piridina,
La solucifn se enfrfa a 08C y se afade en pequefias porcig
nes una solucidn de 125 mg (1 milimol) de taurina en 2 ml
de agua seguido de 0,28 ml (2 pilimoles) de trietilamina.
La mezcla de reaccidn se deja reposar a temperatura ambiep
te durante 48 horas y luego se evapora a'ﬁacio. El residuo
se disuelve en 5 ml de agua y se aﬁade gota a gota a la ~
selucifn dcido clorhfdrico 1 N hasta que desaparezca el -
color amarillo. La solucidn se lava con 10 x 5 ml de éter
con el fin de eliminar el p-nitrofenocl. La fase acuosa se

74
-( \-bencil)-L-aspartil-taurina.

Ejemplo 11

La cantidad total del producto obtenido de acuerdo -
con el Ejemplo 10 se disuelve en 6 ml de etanol acuoso al

5055, se afiaden 100 mg de catalizador de paladic sobre car

bono al 10Z y se burbujea hidrdgeno a través de la suspen

« £

sidn durante 4 horas. El catalizadeor se separa por filtra

cidn, el filtrado se cvapora a vacio y la trietilamina se

glimina del residuo como se ha descrito en el Ejemplo 3.

Se obtienen 172 mg (71%) de fB-L-aspartil-taurina. El pro

ducto contiene una pequefia cantidad de taurina como impu-

reza, que puede eliminarse por ejemplo por electroforesis.
En la alectrofopesis de papel realizada a pH 6,5 ¥y

1,8, respectivamente, la sustancia siempre emiara hacia el
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cdtodo, Valores de movilidad relativos (referidos al dci-
do ciéteinico): 0,77 y 0,58, respectiyaﬁonte; Re = 0,16'
(en una mezcla de n~butanol, piridina, dcido acdtico gla-
cial y agua 15:10:3:12).

Ejemplo 12 o

Se hacen reaccionar 526 mg (1,1 milimoles) del dster
(K -bencil):/g»p—nitro?enilico del 4cido carbobenciloxi-
“Leaspdrtico con 139 mg (1 milimol) de homotaurina como se
ha descrito en el Ejemplo 10 para proporcionar carbobenci
loxi= /3 «( A ~bencil)~L-aspartil-honotaurina,

Ejemplo 13 |

E)l producto del Ejemplo 12 se somete a hidrogenacidn
catalitica como se describe en el Ejemplo 3. Se obtienen
203 mg de /Z-L-aspartil-homotaurinaj rendimiento: 84%.

En electroforesis de papel realizaﬂé apH 6,5y 1,8,
regpectivaménte, la sustancia emiora siempre hacia el cd-
todo. Valores de movilided relativa (referidos al dcido ~
cisteinico)s 0,72 y 0,53, respectivamente, Re - 0,17 (en
una mezcla de n-butanol, piridina, 4cido acético glacial
y agua 15:10:3:12),

Ejemplo 14

Se hace reaccionar éster,(c{~bencil)-/4?—p~nitrofeni
lico del dcido carbobenciloxi-L-aspdrtico con fosfato de
colamina como se ha descrito en el Ejemplo 8 para obtener
fosfato de carbobenciloxi-ﬂ-( R -bencil)-lL-aspartil-co-
lamina.

Ejemplo 15

La sustancia obtenida en 8l Ejemplo 14 se somete a hi
drogenaéién catalitica como se describid en el Ejemplo 3

para obtener fosfato de,é?~L~aspartil—colamina.

Qauz7

|
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En electroforesis de papel realizadg apH 6,5y 1,8,
rQSpebtivamente, la sustancia siempre emigra hacia el céd-
todo, Valores de movilidad relativa (referidos al'écido -
cisteinice): 0,81 y 0,40, respectivamente. R, = 0,15 (en
una mezcla de n-butanol, piridina, dcido acético glacial

y agua 15:10:3:12).

REIVINDICACICHES

r
-

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se pre--

. sentan para gue sean objeto de esta sclicitud de Patente

de Invencidén en Espafia, por VEIRTE afios, son los que se -
reconen en las reivindicaciones siguientcs:
13,~ Un procedimicnto para la preparacidn de nuevos
derivados de aminodcidos de la férmula general (1)
H2N - FH - COOH
. I
(CH,) | (1)
1
Co - T - (CHz)m-B
R

en donde R significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alco
hilo con 1 a 4 £tomos de carbono, gl significa -SBZUH, - -

-050,,04 g ~UPU(0H)2, n significa un ndmero entero compren
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dido entre 1 y 3, y m significa 2 § 3, as{ como de las ca
les e isdmeros dpticamente activos de estos compuestos, ca
racterizado porque se hacen reaccionar compuestos de la -

fdrmula general (II)

R
\\\\ N - FH - CO - A4 . (11)
&7 (tw)
2'n
’ 7
Co - A

en donda‘R7 sionifica un grupo aralcohilo, formilo, tri-
fluorcacetilo o p-toluensulfonilo, un grupo benciloxicar-
bonilo, un grupo -CO- o un grupo de la férmula R15-0—0~

it

0

1
(en la que R S gianifica un grupo alcohilo con 1 a 4 dto-

4 .
mos de carbeno, un grupe cicleoalcohilo, un grupo aralcohi

lo eventualmente sustituido o un grupo ariloc eventualmen-

te sustituido), RS gsignifica un dtomo de hidrdgeno o un ~

' grupo ~CO0-, con la condicidén de que en caso de que R7 =

RS = grupo «C0«-, R y R® estén cerrados sobre un grupo ox

tofenileno para formar el anillo, A4 significa un grupo -
aralcoxi, preferiblemente un grupo benciloxi, un grupo --
aralcoxi sustituido, preferiblemente un grupo p-metoxiben
. - » . . : T i i
ciloxi, o un grupo p-nitrobenciloxi, y A  sianifica un gry
po hidroxilo, azida, succinimidoxi, p~nitrofeniloxi o pen
taclorofeniloxi o un grupo alcoxicarboniloxi con 2 a 4 atg
mos de carbono, con compuestos de la fdrmula general (III)
1 T
[ ¥ -~ J-II
Hi (CH,) -B (111)
R.

y se separan simultdneamente de los compuestos obtenidos

de la férmula general (IV)

LR

{
!
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2 - 08y

R7 o ) .
\ . 4 : . . .
N o= CH-CO-n" - (Iv)
R&,/’/ (C”z)n
|
CO - w - (CHz)m -~ B
R

1

las grupos protcctores del grupo alfa-amino y del grupo -
alfa~carbonilo por aciddlisis, hidrdlisis alcalina, hidro
gendlisis o con sodio o amida de sodio o por medio de hi-
drélisis enzimftica, y, en caso de que se desee, se con--
vierten los compuestos obtenidos en sus sales o se liberan
de sus sales y/o se preparan los isdmeros dpticamente ac-
tivos de los compuestos utilizando para ello reactivos dp

. -l. >
ticamente activos en una etapa de reaccion cualnuiera o sg

228,~ Un procedimiento seguin la reivindicacidn 12, ca-
racterizado porque se hacen reaccionar compuestos de la -
férmula general (I11), preferiblemente un &ster of -bencil-
~ We-p-nitrofenflico de &cido N-carbobenciloxiaminocarbo-
xflico en una mezcla de piridina y agua con compuestos de
la férmula general (I1I1), preferiblemente con taurina, -—-
N-metiltaurina, homotaurina, fosfato de colamina o #Acido
cisteam{nica.

38,- Un procedimiento segdn la reivindicacidn 18, ca=-
racterizado porque se separan de los compuestos de la fdr-
mula general (IV) 1los grupos'protectoreé con bromuro de -~
hidrdgeno en 4cido acético glacial, con dcido clorhidrice
gaseosno seco disuelto en alcohol o con Acido trifluoracé-
tico o por hidrogenacidn catalftica o por medio de leucina
minopeptidasa.

438,— UN PRGCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIDN DE NUEVOS
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DERTIVADOS DE ANINOAC&DOS.

Tal y comao se ha descrito en la Memoria que antecede
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintitres hojas escritas a -

mfquina por una sola cara. )
Madrid, 11.FE51977

P.A.
Qscar zahyru
Por Pode

ARS.
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