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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presonte invencidn se refiere a nucvos és-
teres de acido nminocarbox{lico y procedimicnto para su
preparacidn .

Los compuestos de la férmula gencral I,

?Hz ~NH ~ X ~ R2

o

CHy (1)
cE,

CH -~ NH2

!
CO0 - Rl
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X significa ~C0~0~ 0 -CO-,

en la que

Ry significa un radical hidrocarburo monocicloaii-
fatico, saturado de 12 &tomos de carbono 2 lo
sumo, asi como

R, significt un radical hidrocarburo de 12 ato-
mos de carbono a lo sumo, sustituido even-
tualmente mediante haldgeno haste el nimero
atémico 35 y/o un grupo alecoxi inferior, que
en caso de que X sca -C0~0~, no puede ser el
radical fenflico o naftilico eventualmente
gugsituido,

en sus formas Db, D y I, asi como sus sales de ndicidn

con dcidos inorgdnicos u orgdnicos, no cran conocidos

hasto ¢l presento.

Como ahora sc ha encontradé, tales compuestos
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente. Muestran,
sorprendentementc en la administracidn pororal, rectal
local o parentérica una accidn estimulante sobre la varia-
cién de la materia del tejido conjﬁntivo, propiedades antia-
1lérgicas y una accidn estimulante sobre la rocuperacidén en
cirugia, que los caracterizan como apropiados para el trata-
miento de enfermcdades de los tejidos conjuntivos y alergias de
diferentes origcnes. Ia accidn recuperadora pucde demos—

trarse asimismo en el ececzema de clorodinitrobenceno.
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En los compuestos de la formuls general I pueden
significar Rl’ por cjemplo los grupos_ciclopropilico, ci~
clopropilmetilico, ciclopropiletilico, ciclobutilico, ci-
clobutilmetilico, ciclobutiletilico, ciclopentilico, ei-
clopentilmetilico, ciclopentiletilico, ciclohexilico,'
ciclohexilmetilico, ciclohexiletilico, cicloheptilico,
cicloheptilmetilico, ciclooetilico o ciclooctilmetilico
¥ Ry los grupos metilico, etilico, propilico, isopropilico,
butilico, butilico sccundario, isobutilico, tercibutilico,
pentilico, isopentilico, 1,2-dimetilpropilico, etc.;
hasta dodecilico, fonilico, boneflico, 2-fenctilico o

l-naftilmetilico y 2-naftilmetilico, on donde los ani-

-1los bencénicos pucden cstar sustituidos cn posicidn

orto, meta y/o para y los anillos naftolinicos en po~-
sicién 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 w 8 medianto bromo, cloro
o fluor, ¢l grupo trifluorometilico, metilico, etilico,

metoxi o ctoxi.
Para la preparacidn, segin la invencidn, de un

compuesto de la férmula general I se transforma un deido

aminocarbox{lico
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CH ~ CE - X - R

%

?Hz (I1)
?Hz

?H - NH2
CooH

en la que
X y R, tienen la significacidn indicada bajo la
férmla I,
o un derivado apto para reaccidén de uno de tales dcidos,
en una forma de por si conocida, en un éster monocicloali-
fdtico y en caso deseado se transforma el éster obtenido
en una sal de adicidn de un dcido inorgdnico u orginico.
Por cjemplo se hace reaccidn un dcido de la fir-
rmla general II con un alcohol monocicloalifético de la

férmla general III

R, ~ OH (I11)



5.

10.

15,

20.

- 336404

en la que
R, tiene 1a significacidn indicada bajo la fér-
mla I,

Bsto reacceidn de los deidos carboxilicos libres
puede realizarse, por ejemplo, con ayuda de un decido mine-
ral, como decido clorhidrico o deido sulfirico concentrado,
un deido sulfénico aromdtico, como ¢l deido p-toluen-sulfénico
0 el dcido bencen sulfdénico, y tanbién de cloruro de tio-
nilo o cloruro sulfurilico. Como disclvente se utiliza
alcohol en exceso y/o un disolvente inerte. Disolventes
inertes apropiados son por ejemplo, hidrocarburos, como
bencono o tolueno, asi como hidrocarburos clorados, como
cloroformo y tetracloruro de carbono. 3i on la reaccidn se
separa agua, costa se elimina de prefcrencia, mecdiante
destilacidn azectrdpica.

En lugar de un 4deido libre de la férmula gencral
II puede tambidn hacerse roaccionar un éster inferior,
como por ejemplo, el dster metilico o éster etilico, con
un alcohol monocicloalifdtico de la férmula general III.
Esta tronsesterificacidn se realiza, de prefcrencia, en
alcohol en exceso en prescncia de un catalizador, como
por ojemplo, motilato sddico p isopropilato de alumi-
nio.

Cemo materias de partida de la férmula general IIT
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son apropiados los alcoholes, cuyo radical Rl concuerda

*con los grupos, que se indican a continuacién cn la fér-

mila I,

Segin otra variante de este procedimiento segin la
inveneidn se hace actuar un dcido de la fdrmula gencral II
o una sal de unc de tales dcidos sobre un dster apto para
reaccidén de un aleohol monocicloalifdtico de la férmula
general IIIL, Como tales sales son apropiadas sales alcali-
nometdlicas, como sales sddicas y potdsicas, o sales de
bases orginicas, como piridina, trictilamina o diciclohexil-
etilamina, y como éstercs aptos para roaceidn de la férm-
la general III, haluros, como bromuros o cloruros, éstercs
de dcido carboxilico, como por cjemplo, acetatos, ademds
sulfatos, sulfitos, désteres de deido bencensulfdnico y de
deido toluensulfdnico. Halures y sulfatos sc hacen reaccio-
nar, de prefcroncic, con las sales citadas y acetatos o
sulfitos con los deidos libres correspondientes de la fér-
mila genoral II. Ie transformacidn de los acetatos y sulfi-
tos, puede realizarse, por cjemplo, con ayuda de deido
bencensulfdnico o feido p~tolucnsulfdnico o de deido per=-
clérico.

Adomds puede esterificarsc un deido de la férmula
general IT cpn,yﬁonocicloalquilono o un mocicloalquilal-
quilcno, que estd.bisubstituido cn un dtomo de carbono doble

enlazado. ILa rcaccidn sc realiza, por cjemplo, con ayuda
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de un dcido mineral fucrte, como por ejemplo, deide sulfu-
rico concentrado, en un disolventc inorte, Son disolventes
apropiades, por cjemplo, hidruearburcs clorados, como
clorury metildnico, aleoholes, como ctilenglicol, ligquidos
etéreos, como dioxano o ¢ter dimetilico de ctilenglicol.
Materias apropiadas de la fdrmula gencral IT son,
por c¢jemplo, aguellas, cuyoe radiecal R2 concuerda con
los grupos explicitamente cnumerados en la férmila I y
cuyo grupo X significa ol radical carbonilico u oxicarbo-
nilico (-C0-0-).
Tales noterias de partida sc deseriben en la li-
teratura, come por cjemplo, 1la Ns—metoxi—carbJnil—lisina
0 Ns-aoetil-lisina; otras pueden prepararse andlogamente.,
Leg materias activas sc administran, como
lag preccdentemente eitadas, local, peroral, rectal y
parentéricamcente. Las dosis dinrias de las bascs libres
o de las sales de les nisnas, tolerables farmacdéutica-
nente, seé hallan entre 10 y 800 ng pare pacientes adultos,
TPormas unitorias de dosis, apropiadas, como grageas,
tobletas, supositoriocs o empollas, contienen, de preferen-
cia 5-50 ng dc uno matoria activa, sogin la invencidn, o
ung sal no~téxina de las mismas.
Bajo sales tolerables farmacduticamente de las
bases utilizobles segin la invencidn, son de comprender

sales con dquollos dcidos, cuyos nniones son tolerables
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farmacéuticamentic en las dosiiicaciones que entran en con-
sideracidn, es decir mo ejcrcen acciones tdéxicas. Ademds
es ventajoso, cuando las sales a ubilizar son bien crista-~
lizables y no higroscépicas o poco higrosedépicas. Como
sales tolerables farmacéuticamente, pueden entrar en con~
sideracién como materias activas, cn lugar de las bases
libres, por ejemplo las sales con el dcido clorhidrico,

ol dcido bromhidrico, el dcido sulfirico, el dcido fos-
férico, el dcido metansulfénico, el dcido etansulfénico,
el 4dcido beta-hidroxietansulfdnico, el dcido acético, el
doido ldctiwo, el dcido oxalico, ol dcido succinico, sl
dcido fumdrico, cl dcido maleico, el dcido mdlico, el dei-
do tartdrico, cl decido citrico, el dcido benzoico, el
dcido salicilico, el Acido fenilacético, el dcido mandé-
lico v el dcido embdnico.

Los ejemplos siguientes aclaran mds de cerca la
preparaeién de los nuevos compuestogfle lu 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. Ias temperaturas se indican

en grados Colsius,
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a) 155 ce (1,7lmoles) de ciclopenttnol se enfrian
a ~102 y se trato a gotas de -10¢ a ~52 con 12 cc (0,165
moles) de cloruro de tionilo. A esta solucidn se adiciona
en forma de perciones, bajo buena ogitacidn, 36,9 g
(0,15 moles) de N6—isobutoxi~carbonil~L—lisina y 1a
mezcla se calienta a 5092 durante 28 horas. En el traons-
curso de la reaccidn, va en solucibn la N6-isobutoxi~car~
bonil-L-lisina, Para la elaboracidn, se concentra a 309
al alto vacio, la solucidn reaccional porduzea, el
aceite pardo que permanece se disuelve en 150 cec de
agua fria y la solucidn acuosc sc oxirae dos veces con
100 cc de éter dietilico cada vez., Lo fase ccuosa se re-
gula a un pH de 8,5 con lejia de sosc 2-n. Con eso se se-
para 4,2 g de material de partida inalderado, que se eli~
mina por filtracidn. De lo filtrado claro sc extrae la
base liberada con éster ctilico del dcido acdtico. E1
extracto del dster etilico del deido acético se¢ lava con
unpoco de ngua, se scca sobre sulfato sdédico, s¢ concen-
tra en vocio y se trata a 02 con 110 cc de deido clorhi-
drico etérico 1,21-n y 400 cc do éber dictilico. So filtra
¢l clorhidrato preeipitado, bruto y se le lava con éter
dietilico.

Para la purificacidn total, ol clorhidrato del
ster ciclopentilico de la NP-isobutoxicorbonil-I-lisi-

na obtenido cristaliza todavia dos veces on dster et{li-
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222
co del deido goético. Punto de fusidn 95-962; [alfalp

+ 4‘,79 (C :2029 ?
+ 5769 (C

1}

1,08 en deido clorhidrico 1-n); [alfal

4

2,06 en metanol),

El material de partida, la Ns-isobutoxicarbonil—L~
lisina se obtieﬁe, como sigues
b) Se disuelve 80 g (0,44 moles) de clorhidrato de
I~lisina en 640 cc de aguo, se adiciona 80 g de carbo-
nato de cobre bdsico, 2 CuCOB, Cu_(OH)2 v le mezcla reaccio-
nal se ecalientn o reflujo hasta ebullicidn durante 30
minutos. Luego el carbonatc de cobre on exceso se filtra;
lo filtrado azul oscuro se enfriac a 09 y se trata; bajo
buena agitacidn, o 02, cn el tdérmino de una hora, con
120 g (0,88 moles) dc dster isobutilico del deido cloro-
férmico.

) La mozela reaccional, cuyo pH se manticne a

7,5-8,0 mediante adicidn de carbonato sédico sélido, se agi-
ta a 02 durante 5 horas. Iucgo se filtra ¢l complejo de
cobre de la N6—isobutoxicarbonil«L—lisina, que en el
tronseurso de la recceidn se separa como polvo azul c¢laro,
fino; ge le lave con ~gua, osi como con metoanol y se le
seca on vacio.

Sc suspenden 91;0 g del complejo de cobre obteni-
do en un litro de agua, la suspencidn se disuclve con
250 cc de deido clorhidrico 6-n y la mezcla se enfrin en

un bafio de hielo. Imego se introduce en la solucidn, duran~

“



5.

10,

15,

20.

- 1] -

te 45 mimutos, deido sulfhidrico; 21 4oido sulfhidrico en
exceso se elimine medionte une fuorte corriente de aire,
v se filtra cl sulfuro de cobre procipitedo, El precipi-
tado se lava con ngua y ¢l fildrade incoloro se regula o
un pH de 6 con amonicco concentrado. Con ollo precipita
el producto bruto. Se filtra después de 3 horas de reposo
a 02, se 1lava a fondo con cgud ¥ otanol y sc¢ scea en
vacio. Ia No-isobutoxicerbonil-I-lisina obtenida, oris-
toliza en ugua—etwnol 1:1, punto de fuglon 236—c38°

bajo descomposicidn, alfa]D , + 17,62 (¢ = 2,04 en

dcide clorhidrico 1-n).
EJEMPLO 2

Andlogemente 2l ejomplo 1la) se prepara & partir
de NO-beneiloxicarbonil-I~lisina con cicloheptanol, el
clorhidrato del &g ter cicloheptilico de la N6-benciloxia
cnrbonll-LnllnlnL, doscompone o 96—97° [alfa]24—

40

+ 8, 7° (¢ = 1,99 on etanol), [alfa] , + 8,62 (¢c= 2 ,00

en agua.
EJEMPIO 3

Andlogomente al ejemplo 1a) se preparac a portir de
1la N6~feni1acetil~L-lisina con ciclohexanol, ¢l clorhidra-

to del dster ciclohexilico de la N6~fenilaoetil-L—lisina.
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Punto de fusidn 130-1312 (on motanol-dster etilico del
229 ’

w01do acético-dter dictilico); wlfa] , +10,49 (¢ =

0,95 en metanol); [alfu]zz', £ 9,12 (c = 1,95 en agua).

BJENPIO 4

Andlogomente al ejemplo la) se propara a partir
de la N6~bonzoil-L—1isina vy ciclohOptanol; el clorhidrato
dsl dstor cicloheptilico de la N6—bonzoil-L-lisina. Pun-
to de fusidn 103-1052 (descomposicidn); sinteriza o 95@ )
(en metanol—etor dietilico): higroscoplcO” [alfa ]%29, + 9,52
(o= 1,79 en metonol); [a lfu]22 , + 14,52 (¢ = 1,79 en agua).

EJEMPTO 5

a) Andlogomonte al ejoemplo 19) se obtienc a partir de
la N6-(p-cloro~bonzoil)~L—lisina ¥y cicloheptanol, ol clorhi-
drato del dster cicloheptilico dc la N6-(p-cloro—benzoil)-L—
lisina. Punto de fusidn 68-71¢ (dgsoomposieién);'higroscé—
pico (cn metanol-agua); [alfaJ%3?s + 8,52 (¢ = 2,09 en me-
tanol); [ulfa]%?“, + 3,12 (C = ?,17 en dimetilformamida).

Lo materin de partida, la N6~(p-cloro-benzoil)-L-
ligina se obticnc como 31gue'
b) Se adiciona a 18,0 g (O 1 moles) de clorhidrato de
I-lisine, que estd disuclto on 400 cc de agua, 35,0 g de
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carbonats do cobre bésico, 2 CuCO3, Cu(OH)z, v 1la mozcla

se ealienta o roflujo hosto ebullicién durante 2 horas.

La solueidn azul obtunida del complojo do lisino de cobre
sc¢ succlona con corbonato de cabre y cste se lava con aguo.
En 1o filtrodo sc adiciona o gotas o 52 bago buena agitceidn
y ¢n ol término de 10 mimutos, 26,2 g (0,15 moles) de
cloruro de p-cloro-benzoilo y 150 cc de lejia de sosa 2-n.
Iuego la mezcla se ogita todavia durcnte uno hora a 209,

¢l complejo do cobreo precipitado sc nucha y se lava con
agua. El polvo, todavia mimcdo, se fija en 330 ce de deido
clorhidrico: 2-11, 1la mezcla se calicnta a 409, bajo buena
cgitacidn, durante 30 minutos, sc cnfria o 202 y se filtra,
En lo filtrado se introduce deido sulfhfdrico durante 30
minutos. EL culfuroc de cobre precipitado do 1o solucidn se
filtra y se¢ lova con ogua. A lo filtrado se adiciona o 10¢@
bajo buona agitneiln , lejia de sosa 6-n hasta que sc elova
el pH a 6, Con ¢llo precipita la H6-(p—cloro~bcnzoil)~L-
lisina. Esta se suceciona, se lava con 2gud, recristaliza
en ctanol-agua y se seca en vecio a 602, punto de descom-
posicidn 255-2602; [alfa]%2g, + 23,12 (e = 2,02 on deido

férmico).
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran

nuevas y de propia invencidn las siguientos reivindicaciones

con prioridad de lu solicitud de patente suiza n? 1637/66

del 4 Tobrero 1966.

1. Procedimiento para la preparacidén de nucvos ésteres

de dcido aminocarboxilico de la férmula gemeral I,

?HZ - N - X -~ R,
(Ha .
(éH2 (1)
i
?H ~ NH,
€00 - Ry
en la que
X significa -C00-0- o -C0-,
Rl significq un radical hidrocarburo monocicloalifdtico,
gaturado, dc 12 dtomos de carbono & lo sumo, asi como
Ro significa a wn radical hidrocarburo de 12 dtomos de carbo-

no a lo sumo eventualmente substituido mediante haldgeno
hasta ¢l mimero atdmico 35, que cn ol caso que X sea —C00~0-

no puede ser cl radical fenilico eventuaslmente substituido,
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on gus formas DL, D y L, nai como sus sales dc adicidn con
3 . ) R
dcidos inorgdnicos y orginicos, carceterizado porque un deido

aminocarboxilice de lo férmula general II

CH, - NH - X - R2
5e CH,

9H - NH2
COOH
10, _ en la gque £ y R2 ticnen }a misma significacién
indicada ch la férmula I,
o un derivado apto para reaccidn de uno de tales dcidos se
transforma, de mancra ya ccnocida, ¢n un &er monocicloali-
fdatien 7, si se dosen, el dster obtenido se transforme en una

15. sal de adicidn de un deide inorgdnico u orgdnico.

2, Procciimionto para la preporacidn de muevos

steres,

O~

Segin sc describe y reivindica on la presento
memoria descriptiva que constad®  hojus foliadas'y ex-

20.  pucstas a mdquina por una sola cara,
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Madrid, a 3 de Fehroro 1667
J.R, GEIGY, A,G.

poao

rumados JOSE RGDRIGUEL
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