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INVENCION

por “METODO PARA PRODUCIR NUEVCOS DERIVADOS DE TRIPTOFANO", a fa-
vor de la firma italiana ROTTA RESEARCH LABORATORIUM S.p.d. re-

sidente en S. Fruttuoso di Monza (MILAN) Italia.

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a uwn método para produ-
cir nuevos derivados de tript6fano, en las formes L, IL y D, que

pueden representarse por la foérmula

—CH,-CH-COOH

> "
I
i R

en la gque R puede ser:
(1) - wn grupo fenflico, mono- o poli-sustituido en 1la posicibn

L0 orto, meta o para con sustituyentes de la claese comstituida por:
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¢l, Br, ¥, I, CN, N02, NHZ’ OH, OGH3, COOH, GOOCsz, GH3, 021{5,
GFS;

(2) = un grupo hidroxilbenc{lico mono- o poli-sus+tituido,
eligiéndose los sustituyentes de la clase indicada en (1).

Estos compuestos muestran propiedades farmacolbgicas
interesantes para log mamiferos. Una de dichas propiedades estri-
e en un elevado efecto antiespdstico sobre el sistema muscular
liso del tracto gastroentérico. Otra propiedad es la de producir
un efecto regulador de la secrecidn gdstrica, en particular, wn
efecto antisecrectivo en los casos dd hipersecrecibn. Todavia
otra propiedad es la de establecer un efecto protector y cicatri-
zante sobre la mucosa gastroentérica.

Por consiguiente, los compuestos antes citados pueden
utilizarse para superar diversas enfermedades que atacan el sis-
tema digestivo del hombre que, en efecto, tienen su origen en
transtornos de la secrecibn gdstrica, espasmos y lesiones de la

mucosa, c¢omo por ejemplo (lceras gastroduodenales o pépticas o
blien colitis.

Los compuestos preferidos son N-p-clorobenzoil-L-trip-
tofano, N-p-clorobenzoil-IL-triptofancy Nep=-toluil-L-triptofano,
¥ Nep-clorocarbobenzoxi-triptofano I y IL.

Los compuestos de la férmula (I) se obtienen mediante
condensacibn de triptéfano con un cloruro que tiene la férmula
general R-COCL (en donde R tiene €l significado ya indicado an~
tes a excepcibn del sustituyente COCH) en medio acucso & wna tem-
peratura de -52C a unos £109C, de preferencia unos +59C, en pre-
sencia de aceptor de HCl constituido por el hidrbxido, carbonato
0 bicarbonato de un metal alcalino o alcalinotérreo, © una hase
orgénica terciaria. EL metal alcalino es, de preferencis, sodio
o potasio. La base orgdnica terciaria es, de preferencia, piri-

dina, trietilamina o etilmorfolina., Los rezctivos se wbilizan,

de preferencia, en cantiéades equimol eculares.
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El cloruro R-COCLl puede utilizarse como tal o, de Pre-
ferencia, disuelto en un disolvente orgdnico, que puede ser mis-
civle con agua (por ejemplo, dloxano, tetrahidrofuranoc) o, de Pre-
ferencia, inmiscitle con agua (por ejemplo acetato de etilo).

El tiempo de la reaccibn puede variar entre media hora
¥ 24 horas aproximadamente; por lo general, puede decirse que la
reaceibn concluye al cabo de 12 horas.

El producto reaccional (I) es hidrosoluble y, por con-
siguiente, Se recupera de la fase acuosa. 4 tal efecto, cuando el
cloruro R-COC1 se ha utilizado como tal o se ha disuelto en wn
disolvente miscible en agus, se adiciona al medio reaccional un
disolvente inmisdble en agus para extraer de &ste las impurezas:
el disolvente inmiscible en agua es, de preferencia, acetato de
etilo. Ta adiocibn del disolvente inmiscilble en agua no ew necesa—
ria cuando el cloruro se disuelve ya previamente en un disolven-
te de esta Indole.

Después de separar la fase orgénica, que contiene log
productos indeseados, se libera el producto (I) de la fase acuosa
mediante acidificacibn, de preferencia con 4eido clorhidrico, se-
guida de filtracibn (cuando el producto es s611ido) o extraceibn
de disolvente (cuando el producto es liquido o s61ido). La extrac~
cibn de disolvente se lleva a cabo, de preferencia, con acetato
etilico, cloroformo, tetracloruro de carbono o &ter etflico. Se
concentra el extracto obtenido y se recristaliza el producto del
concentrado.

En 108 ejemplos que siguen Ar es un anillo bencénico y
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N-.p—cl oro-carbobenzoxi-L=triptéfano

2
NH (11)
bo-0-cH, - Ar-c1

R-CH -?H—C OCH

A una solucién de 30 g (0,147 moles) de L-tript6fano
en 147 cc de 1N NaOH, mantenida a 59, se le adiciona, al pro-

pio tiempo, otros 147 cc de 1N NaOH y 30,08 g (0,147 moles) de
cloruro de p-ocloro-carbobenzoxi disueltos en 150 cc de acetato
etilico. Se prosigue la agitacifn durante 12 horas. Se¢ separa
la fase acuosa de la fase orgdnica y se acidifica; se precipi-
ta y separa por filtracibm el N-p-cloro-carbobenzoxi-L-tript6-
fano. Punto de fusibn 124~1262C. Se obtienen 48,2 g. Rendimien—
to 88%.

I EMPLO 2
N1 Oro-carbobezoxi-L-triptéfano

ElL procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1,
utilizdndose cloruro de m~cloro-carbobenzoxi en lugar de cloru~
ro p-cloro-carbobenzoxi. Rendimiento 84%, Punto de fusibn 107-
108¢eC,

ETEMELO 3

N-0-cl oro-carbobenzoxi~L- triptéfano

El procedimiento es ¢l mismo que el del ejemplo 1,
utilizéndose cloruro de o-cloro-caerbobenzoxi. Rendimiento 8ls.
Punto de fusibn 97-999C.

R EMPLO 4
N-p=cl oro-carbobenzoxi-Ih-triptéfenc

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1,
utilizdndos e IDh-tript6fano en lugar de L-tript6fano. Rendimien-
to 85%. Punto de fusibn 178-1809C.
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N-p-cloro-carbobenzoxi-D-triptéfanoc

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, uti-
lizéndose D-tripit6fanc en lugar de L-triptbéfano. Rendimiento 83%.
Punto de fusibn 132-1332C,

EJEMPLO 6
N- p~br omo-carbobenzoxi-L-triptéfano

El procedimiento es el mismo gque el del ejemplo 1, ubi-
lizéndose cloruro de p-bromo-carbobenzoxi. Rendimiento 79%. Pun-
t0 de fusibn 141-1422C,

EJ BMPLO
N p=y 0d O0-carbobenzoxi-L-triptéfanc

EL procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, ubi-
lizdndose cloruro de p-yodo-carbobenzoxi. Rendimiento 804, Punto
de fusibn 170-1722C.

EJ EMPLO 8
N-p-ciano-carbobenzoxi-L-triptbéfano

ElL procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, wubi-
lizédndose cloruro de p-ciano-carbobenzoxi. Rendimiento 82%. Punto
de fusibnlli-112¢C,

IJ EMPLO 9

N-p-metil~-carbobenzoxi-L-tript6fano

El procedimiento es el mismo que €l del ejemplo 1, ubi-
lizéndose cloruro de p-metil-carbobenzoxi. Rendimiento 77. Punto
de fusibn 75-T779C.

EJ BMPLO 10
N-p-etil-carbobenzoxi-L-triptbfano

EL procedimiento es el mismo que el del sjemplo 1, uti-
lizéndose cloruro de p-etil-carbobenzoxli. Rendimiento T8, Punto
de fusidn 114-11529C.
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B EMFLO 11
N-p-trifiuorometil~carbobenzoxi-L-tript6fano

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, ubi-
lizdndose cloruro de p-trifluorometil-carbobenzoxi. Rendimiento
T7%. Punto de fusibn 146-1479C.

EJEMPLO 12

N~ p-—nitro-carbobenzoxi-L-triptéfano

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, ubi-
lizdndose cloruro de p-nitro-carbobenzoxi. Rendimiento 82= Pun-
to de fusibn 134-1352C.

J BIFLO 13
N-(2,4-dicl oro)—carbobenzoxi-L-tript6fano

El procedimiento es ¢l mismo que el del ejemplo 1, utbi-

lizéndose cloruro de 2,4-dicloro-carbobenzoxi. Rendimiento 73¢.
Punto de fusibn 138-1399C,

B BVELO 14

N.(2,6=dicl oro)—carbobenzoxi-L-triptéfano

El procedimiento es ¢l mismo que el del ejemplo 1, uti
lizédndose cloruro de 2,6-dicloro-carbobenzoxi. Rendimiento 47%.
Punto de fusidn 132-1332C.

EJENPLO 1
N-(2,3-dicloro)-carbobenzoxi-L-triptéfano

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, utl
lizéndose cloruro de 2,3-dicloro-carbobenzoxio. Rendimiento 53¢
Punto de fusibn 146-147°C,

EBIPLO 16
N-(3,4~dicl oro)-carbobenzoxi-L-tript6fano
El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, uti

lizdndose cloruro de 3,4-dicloro-carbobenzoxi. Rendimiento 56.
Punto de fusibn 144-1459C,



De

10.

15.

20,

253

30.

EJEMPLO 1.7

N--(3~cl oro-4-metil)-carbobenzoxi-L-triptbfano

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, uti-
lizédndose cloruro de 3-cloOro-4-metil-carbbbenzoxi. Rendimiento
5T%. Punto de fusibn 132-1332C,

EJEMFLO 1.8
N-p-cloro-benzoil-L-triptofano

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, uti-
lizdndose cloruro de p-cloro-benzoilo. Rendimiento 87%. Punto dd

fusibn 148-1502C. EL producto vuelve a solidificarse a 1802C y
funde de nuevo a 234-2372C.

B FMPLO 19
N—p—bromo-benzoil-Li-triptéfano

El procedimiento es el mismo que &l del ejemplo 1, uti-
lizdndose cloruro de p-~bromo-benzoilo. Rendimliento 84%. Yunto de
fusibn 162-1632C.

EJ ENPLO 20
Nep-trifluorometil-benzoil-L-triptéfanc

El procedimiento es el mismo que el del sjemplo 1, uti-
lizdndose cloruro de p-trifluorometil-benzoilo. Rendimiento 78%.
Punto de fusibn 160-1612C,

B BMPLO 21
Nep-toluil-L.triptbfanc

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, ubi-
lizédndose cloruro de p-toluilo. Rendimiento 88%. Punto de fusibn
149-151¢9C.

EJ BNPLO 22
N-p~toluil-D-triptéfano

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, ubi-
lizdndose cloruro de p-toluilo y D-triptéfano. Rendimiento 82%.
Pun‘to de fmi6n 146, 5—14-7,5900



50

10.

15.

20.

25.

30.

ET BIFLO 2
Nep=1t01Uil-Dh-triptéfanc

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, uti-
lizéndose cloruro de p-toluilo y IL-triptéfeno. Rendimiento 824,
Punto de fusibn 217,5-218,52C.

EJEMPLO 24

N-p~ciano-benzoil-L-triptbdfano

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, ubi-
lizéndose cloruro de p-ciano-benzoilo. Rendimiento 87%. Punto de
fusibn 125-1279C. '

ETEIFPLO 25

N-p-~fluoro-benzoil-L-triptéfano

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, ubi-
lizdndose clorurc de p-fluero-benzoilo. Rendimiento 86%. Punto
de fusibn 85-872C.,

ZIEMPLO 26
N-p-metoxi-benzoil-L-tript6fano

El procedimiento es el mismo que €l del ejemplo 1, uti-
lizdndose cloruro de p-metoxi-benzoilo. Rendimiento 67%. Punto
de fusibn 63-659C.

B EMPLO 27

N-p-carboxibenzoil-L-tript6fano

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, ubi-
lizédndose cloruro de p-carboxi-benzoilo. Rendimiento 81%. Punto
de fusibn 187-1892C.

B ENFLO 28

Nep-nitro-benzoil-L-triptéfanoc., C 2H5 CH

Este compuesto contiene una molécula de etanol de cris-
talizacibn. Se prepara de acuerdo con el ejemplo 1, utilizdndose
cloruro de p-nitro-benzoilo en lugar de cloruro de p-cloro-car-
bobenzoxi. Rendimiento 92%. Punto de fusibn 115-1179C.
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BLENPLO 29

Nem..c]l oro-benzoil-L-triptbéfano

EL procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, ubi-
lizdndos e cloruro de m-cloro-benzoilo. Rendimiento 73%. Punto de
fugibn 160-1619C.

EJEMPLO 30

N-o-c¢l orobenzoil-L-triptéfano

ElL procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, ubi-~
lizéndose cloruro de o-clorobenzoilo. Rendimiento 884%. Punto de
fusibn 65-T762C.

EJEMPLO 31
H-o-clorobenzoil-Dh-triptéfano

E procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, ubi-

lizéndose cloruro de o~clorobenzoilo y Dh-triptéfanoc. Rendimien-
t0 84%. Punto de fusibn 56-T70¢C,

IJ FMPLO 32

N o-clorobenzoil-D-triptéfano

El procedimiento es el mlsmo que el del ejemplo 1, uti-
lizdndose clorurc de o-clorobenzoilo y D-triptéfano. Rendimiento
83%. Punto de fusibn 74-839C.

EJEMPLO 33
N-p-clorobenzoil-Dl-triptbfano

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo 1, uti-
lizéndose cloruro de p-clorobenzoilo y IL-triptéfanc. Rendimien-
t0o 947{70 Punto de fus:i-én 236—239900

ETEIPLO 34

N—p~cl orobenzoil-D-triptoéfanc

El procedimiento es el mismo que el del ejemplo L, uti-
lizéndose cloruro de p-clorobenzoilo y D-tript6fanc. Rendimien-
to 88%. Punto de fusibn 148-1502C. El producto vuelve a solidifi-
car a 180eC y funde de nuevo a 234-2372C.



La tabla 1 que sigue resume las propiedades principales
de 1los compuestos descritos en 108 ejemplos que preceden, parti-
cularmente la actividad antisecrectiva, que estd desprovista de
cuglquier componente anticolinérgico, esta actividad es particu-~

5 larmente interesante por el hecho de que se manifiesta pon dosis
relativamente reducidas.

TAREA 1
Valor Actividad Actividad
Mg A B
#* *5 *3
10, Compuesto
Ej. 1 (CR449) 240 13 127
Ej. 2 (CR527) 450 176 147
Ejo 3 (CR468) 640 118 267
Ejo 4 (CR463) 217 161 130
Ej. 5 (CR638) 280 142 107
Ej. 6 (CR451) 125 92.1 7
5.  ®j. 17 (Cr49s) 166 75 94
Ej. 8 (CR496) 1070 281.8 340.5
Ej. 9 (CR454) 320 186.7 125
Ej. 10 (CR500) 158 142 117
Ej. 11 (CR515) 175 112 92
Ej. 12 (CR438) 700 26702 195
20 Ej. 13 (CRATO) 170 130 97
. Ej. 14 (CR495) 268 132 108
Ej. 15 (CR499) 175 100 60
Ej. 16 (CR469) 208 137 104
Bj. 17 (CR49T) 190 231 196
Ej. 18 (CR50L) 263 117 110
Ej. 19 (CR503) 360 ' 111 85
Ej. 20 (CR505) 210 160 110
25«  Ej. 21 (CR510) 700 184 318
Ej. 22 (CR556) 365 354 190
Ej. 23 (CR555) 340 204 172
Ej. 24 (CR512) 1450 500 360
Ej. 25 (CR506) 655 223 295
Ej. 265(CR507) 1000 437 494
Ej. 27 (CR508) 900 514 406
Ej. 28 (CR502) 806 339 270
30. Ej. 29 (CR546) 560 210 147
Ej. 30 (CR617) 1270 299 255
Ej. 31 (CR618) 1400 345 320
Ej. 32 ECR637; 1530 440 390
El. 33 (CR663 260 1 191
R0y —2
IL en el ac*t%vidad antisecrec~ activikd anti~
ratdn mg/kg tivae en la rata con ieerée%;sivadgn
l.ve : avr median
pilore lig. Df vmg/kg te estimilo
o Ve géstrico, DE

mg/kg, oral’
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Otro aspecto caracteristico de estos compuestos radica
en una considerable diferencia de la toxicidad entre la adm:.n:l.fs—
tracibn intravenosa y la administracibn por via oral, mientras
que la actividad terapéutica permenece inalterada; asi pues, el
coeficiente terapbutico aumenta considerablemente y por ende la
tolerabilidad de los propios compuestos cuando se administran sl
hombre por via oral (Tabla 2).

TAHLA 2

EJ emplos de diferencias entre la toxicidad
) en el ratbn) con administracibn in-

tragenosa y administracibn oral en mg/kg.

Variacifbn en el coeficiente terapéutico

Coeficiente
1 2 3 4 5 6 T
C ompues- DL 50 Activi Coefi- L Activi c Qefi—
to iv dad ciente orgg dad ciente
*3 —»!<4 H¢ *7
Bj. 1 (449) 240 13 1.8 1410 154 9.1
Ej. 6 (451) 185 92 2.0 - 133 -
Ej. 9 (454) 320 187 1.7 - 268 -
Ej.19 (501) 263 117 2.2 1100 130 8.4
E.21 (510) 1700 184 3.8 2000 346 5.8
Ej.33 (663) 260 137 1.9 900 152 5:9
*3 *, *g *7
actividad coeficlente actividad coeficien
antisecrec terapéutico ar.ltisecre_g_ te tsera-
I::za DE,;ﬁg ieve 2/3 tugja:IL)I%O péu’g;;;

La actividad antiespiddtica que 10s presentes compues-
tos ejercen sobre todo el sistema digestivo es particularmente
notable. Esta actividad medida en el ratén, utilizando la prue-
ba de carbén vegetal (velocidad de trdnsito a través del estbma~
g0 o intestino), es en ciertos casos comparativamente mayor gue
la actividad antisecrectiva (Tabla 3).
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TARLA 3

Ejemplo de activided antiespdstica de 1os compuestos, mediante
administracibn subcubénea en la rata, comparada con la activi-

dad entisecrectivae., Valores en ms/ke de peso corporal

1 2 3 3/2
Compues to Actividad an Actividad an Proporcitn
tiespédstica tisecrectiva
DE;, ue/ke DE;, me/kg 3/2
Ej. 1 (449) 72 131 1.8
Eje. 3 (468) 58 118 2.0
Eje 9 (454) 120 187 1.6
Ej.18 (501) 75 117 l.4
Ej.30 (617) 300 299 1
Ej.33 (663) 95 137 1.5

La tolerancia con administracibn prolongada ha sido
confirmada a través de experimentos apropiados sobre animales en
el caso de alguno de estos compuestos. Por consiguiente es posi-
ble utilizarlos para el tratamiento humano en diversas situacio-
nes patolébgicas, por ejemplo, en sindromes espdsticos y aflicti-
vos en general, particularmente afecciones del sistema digesti-
vo, flceras gdstricas o duodenales, gastritis y deudenitis,

Las formas farmacéutices de los compuestos segin el
invento pueden prepararse mediante téenicas convencionales. Para
muchos de est0s compuestos (por ejemplo CR 50L y CR 663) pueden
brepararse y utilizarse convenientemente pastillas conteniendo
cada una de 100 a 200 mg del compuesto, asi como frascos para
adminis tracifn intramuscular conteniendo cada wno de 150 a 250
mg del compuesto.

Como promedio, las formas orales pueden conbener de
50 a 300 mg del compuesto, mientras que aquellas para administra-
cibn parenteral pueden contener de 100 a 300 mg. Para preparar

estas formas se ubilizan excipientes y disolventes convenciona-
les, aceptables en farmacia,
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RETVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencibn las siguientes reivindicaciones,
con prioridad de la solicitud de patente italiana ne? 68652-4/71
del 18 de Mayo de 1971.

l.- Método para producir nuevos derivados de tripté-
fano, en las formes L, IL y Dy, que pueden representarse por la
foroulas

--CH,_~CH~-COOH

L %l
- (1)

en la gue R puede ser:

(1) - un grupo fenflico, mono- o poli-sustituldo en la
posicibn orto, meta o para con sustituyentes de la clase consti-
tuida por: 01’ BI‘, F’ I, CN, NOQ, NH2’ OH, CCH 9 GOOH, COOCZH ’

3 5
CH3, 02H5 s CF

3

(2) - un grupo hidroxilbencflico mono- o poli-susti-
tuido, eligiéndose los sustituyentes de la clase indicada en
(1),
caracterizado porque se condensa el triptbéfano con un cloruro que
tiene la férmia R-COCL (en donde R tiene el significado indi-
cado antes con la excepcibn del sustituyente COOH) en medio acuo-
s0 a una temperatura de -59C a +109C, en presencia de un aceptor
de dcido clorhfidrico constituido por el hidrbxido, carbonato o
bicarbonato de un metal alcalino o alcalinotérreo, o una base
orgénica terciaria, y porque el producto r:aaceional Se recupera

de la fase acuosa,
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2.~ M&todo, segtin la reivindicacidn 1, caracterizado
porgque como aceptor de dcido clorhfdrico se utiliza el hidrdxi-
do, el carbonato o el bijcarbonato sbddico o potdsico.

3.—- M&todo, segin la reivindicaeién 1, caracterizado
porque la base orgdnica terciaria es piridina, trietilamina o
etilmorfolina.

4o— Método, seglin las reivindlcaciones 1, 2 o 3, carac-
terizado porgue los reactivos se utilizean en proporcifnes suston-

cialmente equimdl sculares.

5e-~ Método, segln una cualquiera de las reivindicacio-
nes precedentes, caracterizado porque el cloruro citado se ubili-~
ga en la forma de su solucibn en un disolvénte orgénico apropia-
do.

6o~ MEtodo, Segtin la reivindicacifbn 5, caracterizado
porgue el disolvente es dioxano, tetrahidrofurano o acetato eti-
lico.

To— Método, segln una cualquiera de las reivindicacio-
nes precedentes, caracterizado porgue el producto reaccional se
recupera de la fase acuosa mediante acidificacidn seguida de fil-
tracibn o extraceibn de disolventeo

8.~ MEtodo, seglin la reivindicacibdn 7, caracterizade
porque 1a acidificacibén se lleva a cabo por medio de dcido clor-
hidrico.

9.~ Método, segln la reivindicacibn T, caracterizado
porque la extraccifn de disolvente se lleva a cabo por medio de
acetato etilico, cloroformo, tetracloruro de carbono o éter eti-
lico.

10.~ Método, segln la reivindicacibn 7 o 9, caracteri-
zado porque se concentra el extmcto y el producto se recupera de

dste por cristalizacibn.
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11. Método, segfn una cualquiera de 1las reivindica-
ciones precedentes, caracterizado porque €l L-tript6fano se
condensa con cloruro de p-cloro-benzoilo.

12.- Método, Segln une cualquiera de las reivindica-
ciones precedentes 1 & 10, caracterizado porque el IL-tripté-

fano se condensa con cloruro de p-cloro-benzoilo.

13.~ Método para producir nuevos derivados de tripté-

fano.

Segtn se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 15 péginas foliadas y eseritas a mé-

guina por una sola de sus caras.

Madrid, a' 3 M0 1972
Pele

JAIME ISERN
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