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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un procedimiento

para la fabricacién industrial de decido 3, 4, 5~trialcoxi~

~benzoilamina~aleanoicos que tienen la férmula general: - -

OR!?
R"0 - CO~NH(CH2)X - COOH
R"I
5. en la cual R', R" y R™, idénticos o diversos entre si, re-

presentan radicales alquflicos y x representa un mimero ente
ro, ¥y sus derivados farmacoldgicamente aceptables como sales,

ésteres, amidas, hidrdcidos, etce = = = = = = = =

Particularmente el presente invento se refiere a

10. la fabricacién de compuestos que tienen la férmula general
precedente en la cual RY, R" y R™ sgson idénticos entre sl y
representan un radical alquilico elegido del grupo que com-

prende metilo, etilo y propilo, mientras que x estd compren

dido entre 4 y Te = = = = = = = = = = = = = = = = = « = = =

15. Recientemente en el curso del Congreso de Farmaco
logfa realizado en Mildn del 4 al 6 de octubre de 1969 han

sido presentadas pruebas clinicas que demuesiran que los com
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puestos del presente invento revisten gran importsncia para
su aplicacién clinica a la terapia de la fase aguda del in-
farto del miocardio y en el tratamiento de la detencién de

la circulacidén de la sangre en las arteriap y de las faltas

de ritmo cardfacas. -~ = = = = = ~ = I RN

Ahors se ha hallado, y constituye el objeto del pre
gente invento, que los compuestos preparados que tiene la fér
mule general precedente pueden obtenerse mediante un sélo pa
so llevando a reaccionar el «/ -sminodcido requerido, en la
medida de 1 mol, con una solucidén al 5% de benzol de un mol
aproximado al del anhfidrido obtenido por reaccidn del dcido
3, 4, SQtrialcoxibenzoico con cloroformato de etilo en pre-
sencia de una amina terciaria, La preparacidn de este anhi-
drido es de por si ya conocida en ls técnica siendo tal anohi
drido empleado como intermedio para la fabricacién de otros

productos quimicos y quimicofarmaceuticos. - = = = = = — - —

Para tal preparacién se recomienda ver, por ejemplo

a G.P. Schiemenz y H. Engellard, Chem. Ber. 92, 857 (1959).

De las pruebas experimentales se hallé que el uso
de un mol del «/ -aminodcido constituye el optimum y que can-
tidades inferiores comportan una disminucidn cuantitativa del
rendimiento, mientras que cantidades superiores no comportan
un aumento cuantitativo del rendimiento sino, por el contra--
rio, conducen a la presencia de & —aminogcido Y por lo tan-

to de una impureza en el producto final., = =« - = = = = « =« =
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La reaccién tiene un curso excelenfe en condiciones
anhidras y es conveniente qué le. humedad no supere el 1%. La
temperatura de reaccién debe estar éomprendida entre ~59C y
+52C. El rendimiento de la reaccién depende también de la pu
reza de los agentes de reaccién usados tanto en la reaccién
en s{ cuanto en la preparacién de los agentes reactivos mis-

mos y varfa entre el 80% y el 95% con respecto a la teérica.

La reaccidén ocurre por agifacidn y el agregado del
aminodcido es realizado en fracciones sucesivas; no obstante,
el agregado del aminodcido puede realizarse en una sola vesz,
con tal que el reactor esté provisto de medios de enfriamien

to adecuados para mantener la mass de reaccién a la tempera-

tura deseada. = - = = = I R R R B N

La reaccién puede considerarse terminada cuando to
do el aminodcido agregado esté en solucién, o sea cuando la
solucidén bencénica resulta completamente limpida, lo cual re
quiere un tiempo de aproximademente 3 horas. La solucién asi
obtenida es entonces concentrada hasta un tercio del volumen
iniciel, teniendo cuidado que la temperatura no supere el pun
%o de ebulllcién del benzol. La soclucién concentrada es enton
ces tratads con carbén decolorante, filtrads y dejada crista-
lizar por enfriamiento hasta la temperatura ambiente. E1 pro-
ducto obtenido es luegoe recristalizado por metanol o etanol,
0 bién disuelto en solucidn de bicarbonato alcalino y vuelto
a precipitar por agregado de dcido clorhidrico diluido. Este
segundo método de purificacidén es pariicularmente adecuado

para eliminar del producto al W -aminodcido agregado en exce
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El invento serd ahora descrito por los ejemplos

que siguen, a titulo ejemplificativo pero no limitativo.
EJEMPLO 1

Acido trietoxi-bengzoico- ”7—amino eptanoico

A 23,6 g de 4cido trietoxibenzoico en 300 cc de
benzol anhidro se égregan cuidadosamente, no superando los
152C, 10,2 g de trietilamina anhidra. Manteniendo la misma
temperatura se agregm15 g de cloroformato de etilo. Se fil
tra el cloruro de trietilamonioc y se introducen 16 g de dci
do “Z-amino—eptanoico agregéndolo un poco cada vez a la

temperatrua comprendida entre ~52 y +52C. = = = = = = w w -

Se agita 3 horas, se concentra a 1/3 del volumen,
se filtra con carbdn decolorante y se deja cristalizar.
Rendimiento: 89% con respecto al teérico.

Punto de fusidn: 97 -~ 98eC

calculado hallado
Andlisis centesimal
¢ 62,97% 62,88%
H 8, 19% 8,25%
N /3,67% 3,59%

EJEMPLO 2

Acido trietoxi—benzoil—<f-aminohexanoico '

A 23,6 g de dcido trietoxibenzoico en 300 ce de ben



5.

10.

15.

20.

25,

zol anhidro se agregan cuidadosamente, no superando los 152C,
10,2 g de trietiiamina anhidra. Manteniendo la misma tempe-
ratura se agregan 15g de'cloroformato de etilo. Se filira el
floruro de trietil-amino y se introducen 14,5 g de 4cido

<5-aminohexa;noico agregindolo poco a poco a la temperatu-
ra comprendida entre -5 y +52C. Se agita durante 3 horas se
concentra a 1/3 del volumen, se filtra con carbén decoloran-
te y se deja cristalizar. = - = = - « -~ I
Rendimiento: 90% con respecto al tedrico

Punto de fusién: 122-1232C

calculado hallado
Andlisis centesimal

c 62,10% 62,03%

H 7,95% 7,84%

N . 3,81% 3,86%

EJEMPLO 3

Acido trimetoxibenzoll- és-aminohexanoico

A 21,2 g de 4dcido trimetoxibenzoico en 300 cc de
beﬁzol enhidro se agregan cuidadosamente, no superando los
152¢, 10,2 g de trietilamina anhidra. Manteniendo la misma
Yemperatura se agrega 15 g de cloroformato de etilo. Se fil-
tra el cloruro de trietilamonio y se introducen 14,5 g de
4dcido df—aminohexanoico agregéindolo poco a pocb a la tempera
tura comprendids entre ~5 y +52C. Se agita durante 3 horas,
se concentra a 1/3 del volumen, se filtra con carbén decolo-
rante y se deja cristalizar, = = = « = = = = = @ = < ~ < -

Rendimiento. 93% con respecto al tedrico
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Punto de fusién: 121-1222(

Anilisis centesimal caleulado hallado
C 59,06% 58,96%
H 7,12% T,04%
N 4,30% 4,23%

El invento ha sido descrito con relacidn a algu-
nos compuestos preferidos, pero es claro que en su dmbito
se consideran comprendidos ftodos los compuestos que compo-

nen la férmule general precedente, — = ~ = = = = = = = = = -

Se declaran de novedad y propiedad para Espafla,

sus territorios y plazas de soberania, lag siguienteg: - - ~

REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento para la fabricacién de 4cidos 3,

4, 5-trialcoxi-benzoilamino-alcanoicos, que tienen la férmu~

lageneral: = = = = = = = = = = = 0 m = = = - - - -~~~
OR!
mo—¢ N CO-NH(CH,) , ~COOH
OR“'

///' en la cual R!', R" y R, representan radicales alquilos,

idénticos o diversos entre sf{ y x es un niUmero entero, carac’
terizado por el hecho de poner en contacto un mol de W _amino-

~4cido con una solucién al 5% de benzol del anhfdrido obteni~
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do por reaccidn del correspondiente dcido trialcoxi~benzoico
con cloroformato de etilo efectuada en condiciones sustancial
mente anhidras y a temperatura coritrolada y comprendida entre

-58C y +52C, y sometida a agitacién hasta obtener una solucidn

3 benzdlica 1limpida. = = = = = = = = = = = = - - -« - - =~~~

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado por el hecho que R', R"™ y R"™ son idénticos entre si

¥y elegidos en el grupo que comprende metilo, etilo y propilo.

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
10. terizado por el hecho gue x es un mimero entero comprendido

entre 4 y 7o = = = @ = = = o - - - - - - - - -

4,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac~
terizado por el hecho que las mencionadas condiciones anhidras

prevén une concentracidén de humedad no superior al 1%. - - -

15. 5.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte
rizado por el hecho que el aminodcido reactivo es agregado en

porciones sucesivas & lo largo de la reaccifn., - = = = - = = =

6= Procédimiento ségﬁn la reivindicacién 1, carae-
fAerizado por el hecho que el mencionado aminodcido es agrega-~
/f,do todo inicialmente y durante la reaccién la temperatura es
rigurosamente controlada en un valor comprendido en el inter-
valo mencionados = = = = =~ = R e R R

T+~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado por el hecho que la reaccién entre el aminodcido y




anhidrido tiene una duracidn de aproximadamente 3 horas, des~
pués de lo cual la solucién benzdlica es concentrada hasta

aproximadamente un tercio de su volumen, decolorada con car-
bén y cristalizada mediante enfriamiento hasta la temperatu-

ra ambiente. = = = = = = - = - - C - - - - - - o .- - -

8.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 7, carac—
terizado por el hecho que el producto cristalizado es recris~’

talizado con alcohol, como metanol o etanol. -« = = - = = w -

C oA

9.~ Procedimiento sggﬁn'la reivindicacién 7, carac
terizado por el hecho due e} produdto cristalizado es purifi-
cado con aminodcido en exéesd méﬁignfe digolucién en solucidn
de un bicarbonato alcalino y «hueva pfecipitacidn mediante

el agregado de dcido clorhfdrico diluidos = = = = = = = = - -

10.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE ACIDOS
3y 4, 5-TRIALCOXI-BENZOILAMINO-ALCANOICOS". = = = = = = - ~

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
pregsente memoris que consta de nueve hojas, foliadas y meca-

nografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, -3 (LT, *70

Poaare N
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