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"PB0CEDB3IENT0 DE PREPARACION DE ABHNCACID3S CICLICOS"
5* La presenta Invención se relaciona con nuevos amino­

ácidos ¡cíclicos y con su preparación?

10.

20.

23.

30.

Les compuestos de fórmala, general: ;
-  CI^ -  C -  CĤ

en la  que es un á t o m o  de hidrógeno o an rad ical alquilo 
in fe rió r y  n  e s  4? 3 ó 6 y sus sales farmacológicamente compa­
tib le s ; han resaltado poseer valiosas propiedades jfaraacodi— 
némicas?

Los radicales alquiles in ferio res de acuerdo con la  
presente invención son radicales alqu iles de cadenas rectas 
o ramificadas que contienan hasta 8 átomos de carbono? y pre­
feriblemente hasta 4* especialmente radicales metilos# e ti­
los? isopropilos y bu tilo s-terciario  s . ,. -

Los compuestos de fórmula general (I) muestran pro­
piedades hipotáimieas y? en ciertos casos? propiedades nareó- 
tico-po ten tadoras o sedantes. Se caracterizan también por 
ama toxicidad extremadamente baja? En experimentos con anima­
les? se descubrió también, sorprendentemente? un notable efec­
to  prom otor contra la  rampa o calambre inducido por la  tio se - 
micarbazida. Algunos de loa compuestos segán la  presente in­
vención ejercen también una considerable acción protectora 
contra e l  calambre por cardiazol* Asi? estos nuevos compues­
to s (I) pueden usarse en la  te rap ia  da c iertas enfermedades 
cerebrales? por ejemplo éa e l tratam iento de c ie rta s  fornas



3 -

5*

10^

15*

20.

25.

3a epilepsia, ataques de languidez o debilidad,. Mpoquinesia 
y traumas craneales. TambiÓn producen una mejora de la s  fun­
ciones cerebrales. Por consigiiente, son tambión especialmen­
te  d ille s  en e l tratamiento de pacientes gerldtx&coa.

los compuestos de fórmala general (1) de acaerdo 
can: la  presente invención panden prepararse,, par ejemplo, 
par ana de lea  siguiente a mátodos*

a) conversión de an compuesto de fórmala general:

í<3̂
(11),

en l a  que Rg es an rad ical alquila que contiene basta 3 áto­
mos de carbono y n  tiene e l mismo significado que anteriormen­
te , mediante un derivado ácido reactiva del mismo, a  ana az i- 
da que es luego sometida a la  reórdemación de Curtius; o

b) sujeción de un compuesto de fám ula general*
-  OC -  QHg -  C -  gSg -  COCH

^ ) n
( I I I ) ,

en la  que n tiene e l mismo significada que anteriormente, 
a  la  reerdenación de Hofmann; a

c) sujeción de un coa^puesto de fórmula general*
g

NO
-  OC -  Cgg -^C -  5Hg COÚHo (IV).

en la  -que a  tiene e l  mismo significada an terior, a  la  recude- 
naciáadelossea*

Atando se obtiene un aminoácido U bre, puede e s te ii-  
ü ca rse  para dar un correspondiente á s te r alquilo in fe rio r 
y/o e l producto obtenido puede convertirse en una sa l farma­
cológicamente compatible mediante reacción con ^  ácido o

,3&
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HRa base,
Como los aminoácidos son sales anfóteras farmacoló­

gicamente cép a tib les , cuando R̂  os un átomo de hidrógeno, 
pueden soy sales de adecuados ácidos inorgánicos y orgánicos, 

% . por ejemplo ácido cloiM drico, ácido sa iaM co , ácido fosfó- 
rico , ácido acético, ácido oxálico, ácido lá c tic o , ácido c í­
tr ic o , ácido mélico, ácido salicllico*. ácido. Galénico, ácido 
Bta&eico, ácido succinico o ácido ascórbico, pero tatabián 
partiendo de lo s correspondientes Ridróxídos o Carbonatos, 
sales con metales alcalinos o alcalino-tgrreos, por ejemplo 
sodio, potasio, magnesio o calcio* También panden prepararse 
sales con iones amónicos cuatem arios, por ejeisplo con-el 
ion tetrametil-amónico. Naturalmente, cuando as nú. radi* 
ca l alquilo in ferio r, sólo es posible formar sales con ácidos* 

1% . La reacción de lo s compuestos de fórmula, general
(11) tiene lugar de acuerdo con la  bien conocida reordenación 
de Curtías* E l grupo carboxilo lib re  se activa prim eréente 
mediante conversión en un derivado reactivo, por ejemplo un 
balare ácido o un anhídrido mezclado y subsiguientemente se 

20* , reacciona con una asida adecuada, por ejemplo gz&dá sódica.
La asida ácida a s i obtenida ae somete luego a  descomposición 
térmica en un disolvente orgánico, por ejemplo benceno, tolue­
no o un alcohol, como etanol, d u ró te  la  cual e l  nitrógeno es 
dividido y tiene lugar una reordenación intram olecular a  un 

2$j, isoeianato o, en presencia de on alcohol, a  un aretano* Los
isocianatos y lo s uretaños pueden convertirse fácilmente en 
la s  deseadas aminas primacías mediante h id ró lis is  básica o 
ácida.

La bien conocida reordenaeiÓn de Hoi&ann de oompues- 
30, to s  de fórmula general (III) tiene lugar a través da isociaRa-
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to s . En este caso* la s  asidas ácidas son puestas en reacción 
son hipohalitos metálicos alcalinos. Tras la  M droliais del 
isocianato formado por reordenación anionotrópica# se forma 
la  deseada amina# jante con dióxido de carbono,;..

la  reordenación de Loasen de ácidos hidroxámicos de 
fórmula general (IV) tiene lagar también de manera sim ilar.
En este caso,,, se divide formalmente agua# formándose primeras 
mente e l correspondiente isocianato# coya h id ró lis is  produce 
la  deseada amina. Ordinariamente# lo s  ácidos hidroxgniaiaos 
son puestos en reacción con bases a través de sus derivados 
0-acilos# como por ejemplo lo s derivados 0-acetilo# 0-benzoilo 
y, preferiblemente# 0-sulfonilo. . y :

Si ha de ser un radical alquilo in ferio r^  e l gru­
po carboxilo de los aminoácidos obtenidos es esterifisado ba­
jo procedimientos conocidos. H&a simplemente# la  reacción pue­
de efectuarse mediante disolución de un aminoácido lib re  de 
fórmula general (I) o una sa l del mismo en un exceso del a l­
cohol que sirve de componente de eaterificaeión y u lte r io r  
saturación de la  solución con cloruro de hidrógeno. El corread 
pendiente hidroeloruro á ste r aminoácido se obtiene a s í direc^

-  5 . -

tamente. Si se desea traba jar sin exceso de alcohol# es posi­
ble entonces emplear lea  métodos de eaterificaeión conocidos
de l a  química de lo s aminoácidos# con enmascaramiento del gru­
po amigo.

Los compuestos de fáganla general (II) usados cómo 
m ateriales in ic ia les  pueden prepararse reaccionando un anh^  
drido ácido de fórmula generala 9

9 * 3 ^  ^ 9 ^  O
[M  CSg
\  /3
n

(?)30.
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en la  que A tiene e l  mismo significado an terior, can un mol de 
un. alcohol de fórmula general:

M - B s  (TC)
en la  que Bg tiene e l mismo significado an terio r.

lo s  compuestos de fórmula general (7) son conocidos 
(véanse: y#C.S., 115+ 636/19t9i Soc. ,  99+ 446+ y .C .s ., 117+ 
639/192$.

.algunas de lo s  compuestos ^  fórmula g eneré  (IH ), 
a s i como lo a  procedimientos para su preparación, son cono-* 
cides (véase Austral. J.C+, 127/1966) y  pueden prepararse
también* pe# ejemplo, reaccionando un compuesto da fórmala gg- 
neral (7) con amoniaco. Bn este caso, es ventajoso ^ a b a ja r con 
la  más baja temperatura posible, sin embargo, es también posible 
preparar primeramente, como se ha descrito en tes, an:aem:L-éster, 
reaccionar luego e l grupo ácido carboxilico lib re , por ejemplo 
con cl&rcfcrmato e tílic o , y llev a r a  cabo seguidamente una reac­
ción c ^  amoniaco. -

lo s  ácidos hidroxémicos de fórmula general (17) pue­
den prepararse análogamente mediante reacción del anhídrido 
de fórmula general (7) con hidroxilastina.

Bebido a su baja toxicidad, lo s compuestos da fó r­
mula general (I) segdn l a  presente invención pueden adm inistrar­
se en térica o parentéricamente dentro de amplios niveles de do­
sificación en forma liquida o sólida. Como solución inyectable, 
se emplea preferiblemente agua que contenga lo s  habituales adi­
tiv o s para soluciones inyectables, ta le s  como agentes e s tab ili­
zadores, agentes salab ilizantes y/a neutralizado rés+

Los aditivos de este tipo incluyen, por ejemplo, neu- 
tralizadore# ta rtra to s  y c itra to s , etanol, agentes formadores 
de complejos (ta le s  como ácido etilenodiam ino-tetracético y  sus 
sales atóxicas), asi como polimeros de elevado peso molecular



(te le s como óxido polletilónieo líquido) para la  regulación do 
l a  visw sidad, N nteriales portadores sólidos incluyen, por 
ejemplo, a l almidón, lactosa# mannitol, oeluloaa metílica# 
talco# ácidos s ilíc ico s  altamente dispersados# ácidos grasos 
de elevado peso molecular (ta le s como ácido esteárico)# gela­
tina* agar-agar* fosfato cálcico* eatearato magrósicc, grasas 
animales y vegetales y polímeros sólidos de elevado peso mo­
lecu lar (ta le s  como g lico l polietilóhico) ; composiciones adec­
enadas para su administración o ra l pueden contener temblón, s i 
ae desea, agentes aromatizantes y/o edulcorantes,

la  dosificación individual para lo s  compuestos de 
acuerdo con la  presente invención puede se r de 5 a  5&ipg pa- 
rentóricaM nte y de 20 a  200 mg entóricamente*

Así* la  presente invención proporciona temblón ccm- 
poeioiones farmacóutlcas que contienen por lo  menos un compues­
to  de fórmula general (I) y/o por lo  meaos ana sa l del mismo 
farmacológicamente compatible* en mezcla con un diluente o 
vehículo famacóutico sólido o líquido*

lo s  siguientes ejemplos se exponen para ilu s tra r  la  - 
presente invención; .

Ejemplo 1
Acido 1-aminometÍl-t-ciclohexsno-acático 
Se aSaden a gotas, con agitación y enfriamiento a 

030* 3,6 mi de trietilam ina en % mi de acetona anhidra a  una 
solución de 7*28 g de 1* 1-eÍclohexano-üacetatc monometíllco 
y luego se áSade una solución de 3*6 mi de clorofórmate e t í l i ­
co en 16 a l  de acetona ímhidra# Se ag ita  adicionalmente la  
mezcla de reacción durante 30 minutos a Ose* y luego se le  
aKade a  gotas una solución de 3*4 g de asida sódica en 12 mi 
de agua* Se ag ita la  mezcla de reacción durante 1 hora a 030*



se v ie rte  luego en agota helada y  se ex tracta tees veces con 
en tidades de 50 mi de tolueno helado. ge secan los extractos 
combinadas sobre sulfato sádico anhidro a  Oac y  seguidamente 
so introducen a gotas en as matraz preealentado a  100Í2-C. se 
ca lien ta  Inego la  meada dorarte o tra  hora bago rcflugo y se­
guidamente se evapora en vacio. E l 1-isocÍsR ato-m etil-l-cido- 
hexsmo-acetato m etílico arado que queda se calienta bago re - 
f3ngo dorante 3 horas con 50 mi de ácido clorhídrico a i 20%+ 
Bespnds de en fria r la  solución* se ex tracta tre s  veces con can-, 
tidades de 100 mi de cloroformo para so p ea r la laetam a de áci* 
do. l-aminometil-1-ciclohexano-acétieo formada como subproducto 
y se evapora la  solución acuosa de ácido c lo^iid ricoen  vacio? 
cristalizando así ácido 1-amiaometil-i-cÍdohexano-acético como 
e l  M drocloruro; p .f .*  1l7-1i8ec, después de su recristálizació : 
a  p a r tir  de acetona/aetanol/ótar* Dospuós do su recristalizacid t 
a  p a r tir  de metanol/áter* e l panto de fuddn del producto es de 
i2 ^ i3 3 se . . J.

A nálisis: O^gClNO^ .  0+25 HgO 
Calculado: C, 50,94%; H+ 8+79%; 01+ 16,70%; -E, $+60% 
Observado: 51+03% 8+56%; 16,34%;* 6,84%*
Mediante tratamiento con un cambiador de iones bási-* 

oo y o ri^ a lizac ió n  a p a r tir  de etsnol/óter* se obtiene ácido 
1-aainometib-l-oiclohexano-acótico puro; p.f+* i62-l66sc+ 

an á lisis: C^^EOg
Calculado: C* .63*13%; E* 10,01%; E* 8*16%; 0, 18,69% 
Observado: 63,20%; 9,61%; 7*95%; 19,02%.
El 1,1-eiclchexano-diacetato monometíiioo usado como 

m aterial in ic ia l se prepara como sigue:
Se mezclan 32*8 g de anhídrido 1 ,1-ciclohexano-diacó- 

tioo  con 7 g de metano! anhidro y se calientan bago rafiugc



durante 1 hora* Deapuós de la  evaporación de la  mezcla de 
re-acción en vacio, qucdm 37,5- g de i ,  i-ciclohexano-diacetato 
aonometilico en forma de aceite amarillento*

Ejemplo 2
1-amÍnom5til-i-cicloheKaiM-acetato e tílic o  
Se disuelven 10 g del ácido l-aminomotil-1-ciclcbexa!- 

no-acótico preparado de acnerdo con e l ejemplo 1 en 50 mi do 
etaaol anhidro y se satumn a oso con clorara de hidrógeno ga­
seoso# Se deja reposar la  mezcla de reacción dorante toda la  
noche a temperatura ambiente y luego se evapora en vacio y  ae 
rec ris ta liz a  e l residuo a p a rtir  de e tano l/á ter. Se obtiene 
1-<mainometilr,i^lclohexano-acetato e tílic o  en forma &e„sa hi— 
droelornro; p .f* , 161- 16390* *

A nálisis: C^HggOlEOg
Calculado: 0, 5 6 ,0 # ; H, 9,41%; N, 5,94% . :
Observado: 55,93%; - 9,28%; 5,94%#

Ejemplo í
Acido 1-aainom etil-l-cicloheptano^e0tico 
Se disuelven 15,9 g de 1,t-cicloheptano-diacetato 1 

monometílico en 100 mi de acetona anhidra y, de manera análo­
ga a la  descrita  en e l ejemplo 1,  se mezclan primeramente con 
8+1 g  de tid e t i l amina en 30 mi de acetona, seguidamente con 
9,8  g  de doroformato e tílic o  en 3& ml< de acetona anhidra y 

finalmente con 6,5 g de asida sódica en 20 mi de agua# Una vez 
que ee ha producido la  reacción, ae ex tracta l a  mezcla como en 
e l  ejemplo 1 y la  solución Obtenida áe azlda 1*t-cicloheptano** 
diacetato monometilico se reordena en tolueno en e l iso ci anato* 
El l-isocienatom etil-i-cicloheptano-acetato m etílico obtenido 
ae hierve durante 3 horas bajo reflu jo  en ácido clorhídrico a l 
20%+ Tras au evaporación en vacío, se separa ácido l-a&inometil



-1-cicloheptano-acétieo en forma de su hidrodoruro, que en 
recristalizado  a p a rtir  de metanol/acetons^acetato e tílic o ; 
p#.f#, 69—72^0*

Anáüais: S^Hg^SMSg # 0,25 Ĥ O
M .ca^do: 53,12%! S,*9,13%$ é l, 13,58%, y , 6^1%;

O, 15,88%
Observado: 53,29%$ 3,03%; 15,73%? 6,16%$

15,77%
E l 1,1-cicloheptano-diacetato monometilico asado co­

mo m aterial in ic ia l se prepara como sigue#
Se mezclan 13,7 g de anhídrido 1,1-cÍoloheptano-diacé 

tic o  con 2,36 g de metanol anhidro en 10 mi de bencené*y se 
hierven balo reflu jo  dorante 2 horas# Tras su evaporación, se 
obtienen 15,9 g de 1,1—cicloheptano-diacétafo monemetílico, 
que se a lb o ra  adicionalmente de modo directo# "

Elemolo 4  * - -
Acido i-aminometil-1-eiGlopeutano-acdtico ""
Variante A:
^  disuelven 17,0 g de ácido 1,1-ddopentano<^diaeéti- 

no monoamida en 15 mi de agua, junto con 4 g de bidróxido ab­
dico# La solución obtenida se adade a  gotas a  -10SC, mientras 
se ag ita , a  una solución do hipobromito sádico, preparada me­
diante l a  adición a gotas de 19 g de bromo a ana solución do 
24 g de hidróxido sádico en 250 mi de agua a  —1&sc* se deja 
calen tar l a  mezcla de reacción a  l a  temperatura ambiente, mien­
tra s  se ag ita , y luego sé calien ta a  60t?C durante 2 horas# 

Después de su acidificación con ácido clorhídrico 
123, se extracta la  mezcla de reacción tre s  treces con cantida­
des de 150 mi de cloruro metilónico y  se evapora la  fase acuosa 
en vacío# sé obtiene e l hidrodoruro del ácido 1 -aminometil—1—



1 1  -

10*

13.

20.

ciclopentano-acático ayudo m ediare digestida del residuo 
coa etanol y evaporación de la  solución etanólica. ge con­
v ie rte  en e l aminoácido lib re  mediante paso sobre un cam­
biador de iones en forma de OH. Después de separar e l d iso l­
vente y re c ris ta liz a r e l residuo a p a r tir  de etano l/á ter, se 
obtiene ácido i-amincmetil-1-cÍclopentano-acótico puro; p*f*, 
171-172&C.

Análisis! CgĤ NOg
Calculado! C, 61.12%; H, 9.62%; N, 8,91%; 0 , 30,23%
Observado! 60,78%; 9,37%; 8,93%; 19,96%
La monoamida del ácido 1 ,1-ciclopantano-diacátioo 

que se usa como m aterial in ic ia l se prepara como sigue.
Se mezclan 30 g de anhídrido 1,1-ciclopentnno-diacá- 

tic o , mientras se enfrían, con 60 mi de una solución acuosa 
a l 20% de amoníaco. Una vez que ha tenido lugar la  reacción, 
se separa e l exceso de amoniaco en vacío y se acid ifica  la  
solución con ácido clorhídrico y luego se extracta con d o ra ­
ra de metileno.; Subsiguientemente, se separa e l disolvente^
La monoamida del ácido 1 ,1-ciclopentano-diaoetsto a s í obteni­
da puede elaborarse adlclonslmente de modo directo* ^

Se introducen 3,88 g  de anhídrido 1 ,1-cidopeatano- 
díacátlco, mientras se enfría con agua helada, en usa solución 
etanólica de hidroxilamina, preparada a  p a rtir  de 2,3 g de 
benceno-sulfonato crudo de Mdroxilamina y la  cantidad equiva­
len te de e tila to  sódico en 13 mi de etanol anhidro, con subsi­
guiente filtración..- se ag ita adicionalmente l a  mezcla de reac­
ción durante 1 hora a temperatura sabiente, se evapora la  so­
lución en vacío y se recoge e l ácido hidroxámico crudo en 37 mi 
de solución acuosa a l 10% de carbonate sódico, Mientras se en- 
fSPÍa, se aHaden 4,3 mi de aulio cloruro de benceno, a gotas, Se



-  12 -
ag ita  adicionalmente l a  mezcla da reacción durante 1 M ra a 
253C, se mezcla coa 14 mi de una sOlaoiÓn acuosa a l 10% de 
hidróxido sódico y  se calien ta  luego la  mezcla de reacción 
durante 45 minutos a  1003C. Después de enfriarse, se acidia 

5. fic e  l a  solución con ácido clorhídrico concentrado y  Inego 
se evapora hasta sn secamiento .en. vacío. Se tra ta  e l resi­
duo con etanol, se f i l t r a  y se concentra a l ^  l a  solución 
etanólica, C rista liza a s i ácido 1-aminometÍl--1--cíelopentano- 
acótico can un bencenosulfonato que, de l a  manera antes dea- 

10. c r ita  en la  Variante A, se convierte en e l  aminoácido lib re  
por medio de nn cambiador de iones*

Ejemplo 5
Sal sódica d e l ácido 1-amÍnometil-1-ciclci&xano- 
acótico

15. Se mezcla nna solución acuosa de ácido l-*aminometil-
í-ciclohexano-aoótico (Ejemplo 1) con ana cantidad eqhimolar d< 
ana solución 1N de hidróxido sódi-w. seguidamente se evapora 
la  solución en vacio hasta e l  comienzo de la  cristalización* 
Después de la  adición de isopropanol* e l precipitado - obtenido 

20. se f i l t r a  y seca, la  sa l sódica del ácido i-am in t^ til-t-c i-*  
clohaxano-acático empieza a s in te riza r a unos 150BC y tiene 
un punto de fusión de 2383 c.

A nálisis: C^^gNOgNa .  ^
Calculado: C, 53,46%; H, 8,47%

25* Observado: 53*48%; 8,28%.
De igual manera* reaccionando ana soluci&t acuosa me 

la r  de hidróxido cálcico con una solución de ácido i-aminometí 
-1-oiclohexano-acótico* se obtiene la  sa l cálcica.

la  sa l amónica análoga se fabrica reaccionando una a 
30* lucidh etanólica de ácido 1-aminemetil-l^cÍclohaxaao-acático



-  1.3 -
can amoniaco. Después de su evaporación en vacio, se c r is ta li­
za e l residuo a  p a r tir  de metanol/óter* la  sa l amónica del áci­
do 1-amincmetil-1-ciclohexano-acético a s í obtenida ticos un 
ponto de fusión de 145 a  1509C.

Eáemolo ^
l-amÍnoBetil-1-ciclohQXano-acetato m etílico 
De manera análoga a la  descrita  en e l Ejemplo 2y se 

reacciona Ridroolororo del ácido 1 -aminome til-i-ciclohexano 
-acético con metanol en presencia de cloruro de hidrógeno. 
Después de su evaporación en vacio# e l residuo es re c r ls ta li-  
aado a p a r tir  de m etanol/éter para dar 1-am inom etil-l-cido- 
hexano-acetato metílico} p .f . ,  150-152SC (hidrocloruro). 

A nálisis: C^H^Oimg, . 1/4 HgO
Calculado: C, 53,15%; H, 9,13%; Cl, 15,6%; N, 6,20% 
Observado: 53,26%; 8,68%; 15,3%; 6,23%.

1-am inom etil-l-ciclohexano-acetaton-butílico 
Se satura con cloruro de hidrogeno a Oac una solución 

de Mdrocloruro del ácido l-aminometil-1-ciolohexano-acético
en n-bntanoly luego se calien ta  la  meada de reacción a 11000 
durante 2 horas, mientras se pasa a  través de e l la  d o rare  de 
hidrógeno, l a  solución a s í obtenida se evapora luego a  6&sc y  
e l residuo agitado "se f i l t r a  con hexano y seca, seguidamente.
Se obtiene hidrocloruro de i-aminometil-1-ciclohexano-acetato 
n-butílico en forma de un polvo blanco que tiene .un ponto de 
fusión de 106-109^0.

A nálisis: C^ggClNOg . 1/4 HgO
Calculado: e, 58,20%; H, 9,96%; Cl, 13,21%; N, 5,22% 
Observado: 58,21%; 9,6% ; 13,45%; 5,36%.

Ejemplo 8
Sal sódica del Acida ^-Hmín{mtetil-^-cicl^eptano— 
acético
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10.

20.

30.

Se obtiene 1-am inom etil-l^eldoheptaao-acótic0 Sel 
hidrocloruro del ejemplo 3 mediante pase de ana solución aega- 
sa a  través de ana resina de cambie iónico básica en forma OH. 
Se evapora la  solución del aminoácido lib re  en t^acic y é l á c i­
do 1-aminometil-l-cicloheptano-acótÍco obtenido en geeyistali­
sado a  p a r tir  de etanol^ p .f .,. $80ec*

Análisis?
Calculado: c , ó4#83%$ H, 10,34%$ N, 7,5ó% 
oáser%adc? 64,55%$ 10,32%$ 7,35%,
Be acuerdo con e l  Ejemplo 5, se reacciona e l am&ao- . 

ácido lib re  can una solución acocan inmolar de Mdróxido sódi­
co, para dar l a  sa l sódica del ácido 1-aminometil-l-ciclohep-

. ,  " ^  o  o ?  ^

tano-acótico, que después de a i recristalización  a  p a r tir  de 
metanol/isoprapanol, s in te risa  por encima de 140^0 bajo una 
len ta  descomposición.

. la  correspondiente sa l cálclca c ris ta liz a  en forma 
de plaquitas incoloras a p a r tir  de agua/aoetona. La sa l cá le la  ̂  
ca del ácido 1-aminometil-l-cidoheptano-acótico sia te riza  por 
encima de 180^0 sin sedales de fusión.

l-am inom etil-l-cicloheptano-acetato m etílico 
De manera análoga a la  descrita  en e l ejemplo 2 , se 

e s te rific a  biárocloruro del ácido t-aminometil-1-cicloheptaao 
-acético con metanol en presencia de d o ra re  de Mdrógenc. 
Después de elaborar y c ris ta liz a r en isopropsnol/ótei^exano, 
se obtiene 1-aminometil-l-cicloheptano-acetate m etílico como 
M drodororo en forma de c r is td e s  incoloros que tiene an pan­
to  de fusión de 115- 1Í 6BC..

Análisis;
Calculado; c, 56,04%$ E,. g,41%$ 01, 15,0 4%$N, 5 ,9 #  
Observado? 55,70%$ ^,24%; 14;94%$ 6,05%̂



Ejemplo 10
l-aminometll-l-ciclohentano-acetato n-bu tilico  - sul­
tanato de tolueno
De manera análoga a la  descrita  en e l ejemplo % se 

e s te rlílc a  bidrocloruro del ácido 1-amÍnometil-l-cicloheptano 
-Beático con n-butanol en presencia de cloruro de hidrégeno, 
paisa dar bidrocloruro de 1-aminometil-1-ci^obeptanc-acetato 
n-butilico  en forma de jarabe, que se meada coa benceno y  
ana cantidad equivalente de ácido p-tolaaao-sdfdn!ca* ge eva­
pora la  meada en vacio hasta su secamientos Después de sa 
crista lizacidn  en cloroformo/éter%bexano, se obtiene 1-amino- 
metil-1-cicloheptano-acetato n-butilico   ̂ p-tolneno-sulfonato,  
con p .f . de 116-118SC# )  ̂ .an á lis is :

Calculado: c, 60,99%: B, 8,53%; N, 3*39%
Observado: 60,97%; 6,68%; 3*91%.

¡

1-aminometil-1-ciolooentano-acetato bencenO-sulib- 
nato " ^
De acuerdo con e l ejemplo 1 , se somete m ehóm atil-l,!- 

ciclopentano-diaCetato a  la  reordeaacián de Curtios a través de 
la  forma asida, para dar hidrocloruro del ácido i-amÍnometil-1- - 
ciclopentano-acético, con un,p,.f., de 110 a- 1203C después de- .so 
récristaüzacién  en etano3/áter.

análisis: c^gClNOg
Calculado; C, 49, 81%; H, 8,33%; N, 7,23%
Observado: 49,63%; 8,12%; 7,23%.
El benceno-aalfonato del ácido l-am jnom etil-l--cido- 

peatano-aoético que se obtiene medianil reaocidn del aminoáci- . 
do lib re  con ácido benceao-sdfánico en solucién etanélica, 
tiene un punto de fUelda de I7l-*l73^0y
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^AnáÜsis:
3#caladce 0,.53*31%*.H* 6̂ ?%y N, 4#44% - 
Observado: 53,,44%$ 6,77%; 4*58%.

1-?aminometil-l-ciclooentsno-acetato &Q)atÍIÍco'
De acuerdo toa elEjemplo 7#- se e s te rü lc a  hidroolo-  ̂

Toro del ácido 1-andnometil-l-clclcpentano-asático con n-bnta- 
nol para dar hidrocloraro de l-aminometil-iw:iclopentano-ace- 
ta to  a4M%8&eo* cea p.f+ de 50ec.

El correspondiente p-tolaeno-solfonato qae se obtiene
despnós .de ana repetida evaporación da- l a  P lac id a  bencánica y .- .. . * '
mediante adición de .ana cantidad eqaimolar de ácido p-tolneno- . 
salfóniw  y  recristalieación  en clorofoimo/Óter/bexaóib* tie n e . - 
an panto de fnsión de 86-87BC. M

A nálisis:
Calcolsdo: 59,19%; K, 8*11%; N, 3*63%
Observado: 59,35%; 7,99%; 3*8^+ --

^  0 T A
La Patente de invención <̂ ae se so lic ita  por .veinte 

aSbs, para Espada, de acnerdo con l a  vidente Legislación^ de­
berá recaer sobre: "PBOCEDDglEETO DE PREPARACION DE AHHfO ACIDOS 
CICLICOS", con Prioridad de la  so lic itad  dé Patente en Alemas 
n ia  Federal na p 24 60 891+1 de fecha 21 de diciembre de 1974, 
segda la s  carac terísticas esenciales de la s  ^Lgaientes:

R g I  V I  E D I  C A C I  3 N E S  
1&.- Procedimiento de prepararán de aminoácidos c í­

c lico s de la  fórmala ^ n e rs l
Hgjd *** CEg — — CHg ** OOOR̂

 ̂ -  16  -
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en la  que 3  ̂ #3 na átomo do hidrógeno o un radical alquilo 
in fe rio r y & es 4 . 5 ó ó; y cus calca farmacológicamente 
compatibles^ ea cuyo procedimiento na compuesto de la  fórmala 
general

BOOC-CŜ -O-CĤ -COdR̂2__ 2 IR/ " I
n

en la  qae Rg es oa rad ical alquilo que contiene hasta 8 áto­
mos de carbono y & tiene e l mismo significado que se sédala 
anteriormente, es convertido mediante an derivado ácido reac­
tivo a una asida que es luego sometido a  la  reordeaación de
Curtías.

20.- Procedimiento de preparación de aminoácidos c í­
clicos de la  fórmula general dada en la  reivindicación 1*+ en 
e l  que un compuesto de la  fórmala .general

Hg N-OC-CHg-C-CUg-COOR .   ̂ ^

en la  que n tiene e l mismo significado que en la  reivindicación 
l* t queda sujeto a l a  rsordanaclón de EoRaann.

3^ .- Procedimiento de preparación de aminoácidos c í­
clicos de la  fórmula general dada en la  reivindicación ie , en 
e l  que un expuesto de la  ¡Mrmula general

/  N -  OC -  CŜ  -  9 -  CSy -  COORp

fK ü ).
en la  que Rg y n tienen e l mismo significado que en la  re i­
vindicación queda sujeto a  l a  reordenación de lossen.
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4 -̂.— Procedimiento do pi^paracián de aminoácidos c í­
clicos do acuerdo cea. cualquiera de la s  reivindicaciones 4$ a 
3& en e l  que, enando o í producto obtenido os nn ácido lib re , es 
subsiguientemente esterificado para dar e l correspondiente ás­
te r  alquilo*

53 .- procedimiento de preparación de aminoácidos c í­
c licos, de acuerdo con cualquiera de la s  reivindicaciones 1# a 

en e l  que, cuando es un átomo de hidrógeno, e l  producto 
obtenido se convierte en una sa l con ácido orgánico o inorgáni­
co apropiado* 9 en un metal alcalino o sa l álcalino-M rrea.

Procedimiento de preparación de aminoácidos c í­
c lico s, de acuerdo con cualquiera de la s  reivíndicacione s 1# - a 
#  en e l quo  ̂ cuando es an radical alquilo .'in ferio r el. pro­
ducto obtenido se convierte en una sa l con un ácido orgánico 
o inorgánico apropiado,

73 ,- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE AMINOACIDOS CI­
CLICOS.

Segdn queda sustancialmente descrito en la  p re só te  
memoria, que consta de dieciocho bogas, escritas a  máquina per 
una sola cara,

Madrid," 5 MR, Í976'
WARNER-LAMBERT COSPAHY 
P. P.

Firm ada: M *D a te r a s  Jarqusra
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