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PATENTE _
DE “f
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DF NUEVOS ESTERES
DE ACIDO AMINOCARBOXILICO", a favor de 1a firma J,R. GREIGY
A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente inveneidn se refiere a nuevos ¢g.
teres de acido aminocarboxilico y procedimiento parg su
preparacion .

Los compuestos de la formula gencral I,
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en la gque )
X signifiea ~-C00- ¢ -CO-y
Rl signif?ca un radical hidrocarburo monoecicloali-
dtico, saturado de 12 dtomos de carbono a lo
sumo, asi como
R, significa un radical hidrocarburo de 12 dto-
mos de carbono = lo sumo, sustituido even-
tualmente mediante haldgeno hasta el mimero
atémico 35 y/o un grupo alcoxi inferior, que
en caso de que X sea -C00-, no puede ser el ra-
dical fenilico o naftilico eventualmente
sustituido,
en sus formas DL, D y L, asi como sus SG les de adicidn
con 4cidos inorgdinicos u orgdnicos, no eran conocidos
hasta el presente;

Como ahora se ha on.ontrado, tales compuestos
poseen propiedadcs valiosas farmacoldgicemente. Muestran,
sorprendentemente on la administracidén peroral, rectal
local o parentérica una accidn estimulo te gobre la varia-
cidén de la materia del tejido conjuntivo, propiedades amtia-
lérgicas y una accidn estimulante sobre la recuperacidn en
cirugia, que los caracterizen como apropiados para el trata-
miento de enfermedades de los tejidos conjuntivos y alergias de
diferentes origines. La accidn recuperadora puede demos-

traorse asimismo cn ol eczema de clorodinitrobenceno,



5.

10.

15.

20.

& i fl’
N y
¥%¢§¢£;
ks

,‘ ninl i

-3 -

336403

En los compuestos de la fdrmule general I pucden
significar Rl’ por cjomplo los grupos.ciclopropilico, ci~
clopropilmetilico, ciclopropiletilico, eciclobutilico, ci-
clobutilmetilico, ciclobutilctilico, ciclopcntilico, ci-
clopentilmetilico, ciclomuntiletilice, ciclohexilico,
ciclohexilmet{lico, ciclohexilet{lico, cicloheptilico,
cicloheptilmetilico, ciclooctilico o ciclooctilmetilico
¥y Ry los grupos mctilico, etilico, propilico, isopropilico,
butilico, butilico sccundario, isobutilico, tercibutilico,
pontilico, isopentilico, 1,2-dimetilpropilico, cte.,
hasta dodoeilico, fonilico, beneilico, 2-fenetilico o
l-naftilmetilico y 2~naftilmctilico, on donde los ani-
1los bencénicos puodeon estar sustituideos on posicidn
orto, meta y/o para y los anillos naftelinicos on po-
sicidn 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 mediante bromo, cloro
o fluor, ol grupo trifluorométilico, metilico, etiliéo,
metoxi o ¢toxi.

Para la preparacidn, scgin lo invencidn, de un
compucsto de 1ln £érmula general I sc hacc reaccionar un

compuesto de la fdrmula general II,
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en la que
X y Ry tienen la significacidn indicada bajo
la férmula I,

con un alcohol monocicloaliféfico de la férmula gereral
111,

Ry - OH (III)

en la que

Ry ‘ticne la significacidn indicada bajo la fér-
mula I,
vy on cgso descado, sc¢ tronsforma ol dstor obtenido en
wa sal de adicidn con un Acido inorgdinico u organico,
Ia reaccidn sc raaliza de Profércncia con ayuda do un
acido mineral fuorto, como dcido clorhidrico o dcido
sulfﬁrico_dbncentrado, Como disolwonte sc utiliza un

alcohol en exceso y/o un disolvente incrte. Disolventes
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inertes apropiados son por ejemplo, hidrocarburos, como
benceno o tolueno, o fldiidos etéreos, como dioxano o
éter dietilico.

Las materias de partida, es decir los anhidridos,
de la férmla general ITI se describen on la literatura.

Se preparan, por c¢jemplo, al hacer reaccionar una Ns—acil~
N2-benciloxicarbonil-lisina en éter dietilico con cloruro
de tionilo. la mezcla reaccional se dispone en el proce-
dimiento segin la invencidn, sin que sc aisle el anhidri-
do. Ejemplos de tales materias. de partida son los compues-
tos de la férmula general II, en la que el grupo X signi-
fica el radical carbonfiico o el radical oxicarbonilico
(=C0~0-) y ¢l radical R, coincide con 10s grupos, que

se enumeran en la férmula I.

Lag nucvas materias activas se administran, como
las precedentemente citadas, local, peroral, rectal y pa-
rentericamente. ILas dosis diarias do lae bases libres o
de las sales, tolorables farmacéuticamecunte, de las mismas,
se hallan entre 1C y 300 mg para pacientes adultos., For-
mas unitarias de dosis, apropiadas, como grageas, tabletas,
supositorios o ampollas, contienen, de¢ proferencia 5-50
mg de una materia activa, segin la invencidn, o una sal
no-téxica de¢ las mismas,

Bajo sales tolerables farmacéuticamente de las
bases utilizables scgin la invenciéh, son dc comprender

sales con aguellos dcidos, cuyos anioncs son tolerables
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farmacéuticamente en las dosificaciones que entran en con-
sideracidn, es decir no ejercen acciones tdéxicas. Ademds
es ventajoso, cuando las sales a utilizar son bien crista~
lizables y no higrosedpicas o poco higroscépicas. Como
sales tolerables farmacéuticamente, puaden entrar en con-
sideracidn como materias activas, en lugar de las bases
libres, por ejemplo las sales con el deido clorhidrico,

el dcido bromhidrico, el dcido sulfirico, el dcido fos-
férico, el dcido metansulfénico, el deido etansulfénico,
el 4cido beta~hidroxietansulfénico, el dcido acético, el
dcido ldctivo, el dcido oxalico, el 4dcido suceinico, el
deifo fumdrico, el dcido maleico, el dcido mdlico, el dci-
do tartérico,*el dcido citrico, el dcido benzoico, el
deido salicilico, el deido fenilacético, el dcido mandé-
lico y el dcido embdnico.

Los ejemplos siguientes aclaran mds de cerca la
preparacién de los mucvos compuestogfle la férmula gene-
ral I de los productos intermedios no descritos hasta
el presente, sin ombargo no deben limitar en ninguna forma
el dmbito de la invencidn. Las temperaturas se indican

en grados Celsius,
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EJEMELO 1

a) A vna muspensidn de 31,0 g (75 milimoles) de
N2;Nsnbismbenciloxicarbonil—L-lisina ern 190 cec de éter
dietilico absoluto se adiciona a gotas, a -102, agitando

y en el término de una hora, 13,8 ce (192 milimoles) de
cloruro de tionilo. La mezcla reaccional se mantiene a

202 durante 30 minutos y luego se culienta a reflujo hasta
ebullicidn durante 4 horas. Con ello £¢ separa por Cris-
talizacidn el anhidrido del deido NO-benciloxicerbonil-L-

lisin—N2~oarboxilioo.

b) S¢ enfria con hielo, la susponsidn obtenida segin
a) del anhidrido bruto y se trata en ¢l término de 30
minutos a 10¢ con 100 g de¢ cicloheptanocl, la mezcla se
calienta durante 20 minutbtos a 352 y sc deja reposar a

202 durante 16 horas., Para la claboracidn, la solucidn
clara se concentra 2 2092 en vacio y ¢l aceite gque permanccee

s¢ fija en 500 cc de éter dietilico. I coluecidn etérica

se cxtrae diez voces con 40 ec de agua cada vez y lo fase
orgdnica se concoentrs en vacio para la total oliminacidn
del cicloheptanol cxcedente., Bl rosiduc se fija una vez mds
en étor dietilice y la solucidn etérica se extrae dec nuevo
diez veces con 40 cc de agua cada vez. Los extractos de

agua reunidos se ncutralizan con 130 cc de solucidn de
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bicarbonnto sddico 2l 5% y se extrae lo base libre precipi-
tada con éter dictilico. Ia solucidn etérica lavada con ague
se seca sobre sulfato sddico, se concentra en vacio y

se trate con dcido clorhidrico etérico en exceso. Pl clorhi-
drato cristalizz tras machacar y d“c:ntwr con dter dietili-
co reciqnteiﬁ. Para la purificacién, ¢l producto bruto se
disuclve en 500 cc de cloroformo y parn ia extraccidn de

un subproducto sc sacude cuatro veces con 30 cc de agun

codx vez, hasta que los controles cromatcgrificos en capa
delgada dc la solucién de cloroformo y del extracto acuoso
muestra un compuesto purao, (I’Lf del compuesto puro: 0,92;

R, del subproducto: 0,73; metiletilcotone-piridina-agua

f
(65:5:20)). Iucgo la solucidn de cloroformo se seca sobre
sulfato sddico, sc concentra en vacio y el residuo se tra-
ta con éter dietilico, despuds de lo cual cristaliza el
clorhidrato. EL olorhidrato del éster NO-benciloxicarbo-
nll-L-llsln—01c1ahcpt11100 obtcnido s descompone a 96~ yEH
[alfa]§4', +8,7% (¢ = 1,99 en etanol), [alfal 4', + 8,62

(¢ = 2,00 cn agun),

Se preparan andlogamente

el clorhidrato dﬂl éstor ciclopentilico de la N6-1sobutox1-
carbonil—L-llsina, punto de fusién 95-96¢ [alfa]zz“ + 4, 7°

(¢ = 1,08 en acmdo clorhldrlco 1-n);

[alfa]az', + 5,60 (0= 1,08 on metanol).
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el clorhldrhto del éster clclohex1lloo de la Nﬁ—fenilaee-
til-I~lisina, punto de fusién 130-1312; [alfa]D y 110,42
(¢ = 0,95 en metanol);

[alfa]D , + 9'19 (¢ = 1;95 en agua).

el olorhldrato del dster cicloheptilico de la N6-ben2011~
L-lisina, punto de fusidén 103 - 105293 falfa] 242 , + 9,59

(e = 1 79 en met“nol),

[alfa] , + 14,52 (¢ = l 79 en agua).

el clorhidrato del éster cicloheptilico de la N —(p—cloro~
ben7011)~L—1101na, punto de fusién 68-712 (descomposicidn)
[alf ]22', + 3,12 (¢ = 2,17 en dimetilformamida); ralfa]23"
+ 8,52 (¢ = 2,09 en metanol).
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Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindiea
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza n2

163:7/66 del 4 de Febrero de 1966,

0 . ° 7
» Procedimiento para la preparacion de nuevos

ésteres de dcido aminocarboxilico de la férmula general I,

CHh, ~ NH - X —R2

| CH2
CH2
(1)
CH2
CH -~ NH2
C00 ~ Ry
en la que
X significa -C00~ o -CO -,

R, significa un radical hidrocarburo monoeicloglifético,
saturado, de 12 dtomos de carbono a lo sumo, asi como
R, significg @ un rodical hidroecarburo de 12 Ztomos de carbo
no 2 lo suno eventualmente substituido mediante haldgeno
hasta el mimero atdmico 35, y/o un grupo alcoxi inferior
que en el caso que X sea -C00-~ no puede ser el'radical

fenilico o naftilico eventualmente substituido,
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en sus formas DL, D y L, asi como sus sales de adicidn con
deidos inorginicos y orgdnicos, caracterizado porque un com-

puesto de la férmuln genexral II,

(iHQ—NH-X—R2

5 ?HZ
?HZ
o,
CH - NH
Y

(I1)

10, €O -0

en la que X y R, ticnen le miema significacidn
indicada ¢n la f£érmula I,

se khoco roaccionar con un aleohol monocicloalifdtico de la

férmula general IIT,
15. Ry - OH  (III)

en la que Ry fFiene la significacidn indicada
en la formula I,

y, en caso descadc, cl dster obtenido se transforma en una

sal de adicidn con un deide inorgdnicc u orgdnico.

20, 2. Procedimicnto para la prenarscidn de nucvos Ssteres

de deido amincearboxilico. .
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Segun sc¢ describe y reivindica en la
presente memoria duscriptiva gue consta de 12 hojas

foliadas y escritas a mdquing por una sola cara.

Madrid, a3 dy Febrero 1967

pcao

day
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Firmades JOSE RODRIGUEX
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