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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

por VEINTE años

cuyo privilegio se solicita para España, 
sus territorios y plazas de soberanía, a 
favor de:

RORER ITALIANA S.p.A.

entidad italiana, domiciliada en 6 Via 
Andreani, 20122 Milán, Italia, relativa 
a:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVA­
DOS ALCANOILICOS DEL ACIDO AMINOBTILCICLO 
HEXANCARBOXILICO"

Inventor: Aldo Bertelli
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedi­
miento de preparación de nuevos derivados del ácido traer 
aminometilciclohexancarboxílico, que presenta en particu­
lar una actividad antitóxica, antihiperlipídica, antiar- 
teriosclerosa, antiflogística y gastroprotectora. ----

Los compuestos preparados según la invención rej¿ 
ponden a la f ó r m u l a ---- ------------------------ - -

R
( I )

R'

en la cual:

R es un grupo C^H^^,-CO-;
n es un número entero de 4 a 20;
n' = + 1 , -1, -3, ó -5, y
R' es hidrógeno o un grupo alcoilo de 1 a

6 átomos de carbono.

La invención comprende también la preparación dn 
las sales de los compuestos de fórmula (I), particularmeu 
te las sales minerales de Na, K, Mg, Ca, Al, etc., y las



-  3  -

sales orgánicas, particularmente las sales de aminoácidos 
tales como la arginina, la omitina, la lisina, etc.--

Compuestos de fórmula (I) particularmente intere 
santes son aquállos.en los cuales R representa un grupo 
oleico, linoleico, linolénicOt araquidoneico, decanoico, 
pentanoico, hexanoico y prostanoico.---------------- -

Entre los compuestos'de fórmula (I) se citarán 
particularmente el ácido N-oleil-aminometilciclohexancar 
boxilico, el ácido N-linolail-aminometilciclohexancarbo- 
xílico, el ácido N-linolenil-aminometilciclohexancarboxi 
lico, el ácido N-araquidoneil-aminometilciclohexancarbo- 
xilico, el ácido N-pentanoil-aminometilciclohexancarboxi- 
lico, el ácido N-hexanoil-aminometilciclohexancarboxilico, 
el ácido N-decanoil-aminometilciclohexancarboxIlico, el 
ácido N-prostanoil-aminometilciclohexancarboxilico, los 
otros derivados alcoilados sobre el nitrógeno de dichos 
ácidos y sus sales minerales, particularmente de sodio, de 
potasio, de calcio, de magnesio y de aluminio y sus sales 
de aminoácidos tales como la arginina, la lisina, la orni

El procedimiento de preparación de los compuestos 
de fórmula (I) según la invención se caracteriza porque se 
hace reaccionar sobre un ácido aminometilciclohexancarboxi 
lico de fórmula:



un halogenuro de ácido de fórmula:

R-Hal (III)

en las cuales R y R' tienen los significados pre 
citados y Hal es un halógeno en presencia de un agente de 
fijación de los ácidos halogenados. - - -  -------------

A titulo de halogenuro, se utiliza preferentemen 
te un cloruro; el agente de fijación de los ácidos puede 
ser una base mineral u orgánica, particularmente una ami­
na, tal como la piridina. -----------------------------

Las sales de los compuestos de fórmula (I) pue­
den obtenerse por unos modos operativos bien conocidos 
de los especialistas. —  - - —  ---------

Los compuestos de partida de fórmulas (II) y (III) 
son compuestos conocidos, o bien pueden ser preparados por 
procedimientos clásicos bien conocidos, tales como los in 
dicados en los ejemplos siguientes. -------------------

Los ejemplos no limitativos siguientes, se dan a 
titulo de ilustración de la invención. - - -  -----------

Ejemplo 1:
.Preparación del ácido N-linoleilaminometilciclohexancar- 
boxilico

a) Preparación del cloruro de linoleilo. ----



Se adicionan 20 g de ácido linoleico a 40 cnT de 
SOClp. Se deja la mezcla bajo agitación durante 90 minu­
tos. Se evapora el cloruro de tionilo en exceso y se des 
tila al vacío (P.e. 1809-1859 a 0,1 torr.). ----------

b) Preparación del N-linoleilaminometilciclohex'm 
carboxilato de s o d i o .---- '----------------------------

CH^ÍCHgl^-CH^H-CHg-CH^H-ÍCHgly-CO-NH-CHg-^ H COONa

Se disuelven 5 g de ácido aminometilciclohexancarboxili- 
co en 50 cm^ de NaOH al 6%. Se adicionan a esta solución, 
agitada vigorosamente y mantenida a 10SC, 10 g (gota a g(¿ 
ta) de cloruro de linoleilo. Se mantiene la agitación du­
rante 1 hora a temperatura ambiente; se centrifuga, se la 
va dos veces el precipitado con acetona y se deja secar.-

P.f. = 1959C-20.!59C. Los espectros de R.M.N. e IR 
asi como el análisis elemental concuerdan bien con el pro 
ducto buscado. P.M. = 440,6. - -------------------------

Ejemplo 2:
Preparación del ácido N-decanoil-N-aminometilciclohexan- 
carboxilico

CH^ÍCHp)g-CO-NH-CHg H )—  COOH

a) Preparación del cloruro de decanoilo: -



Se disuelven 17 g de ácido decanoico en 40 cnr de SOClg. 
Se deja reposar durante 1 hora y después se evapora bajo 
vacío. Se toma de nuevo el residuo con tolueno (20 cm^) 
y se evapora de nuevo bajo vacio. El residuo se utiliza 
sin purificación ulterior. ---------------------------

Se disuelven 3*2 g de ácido aminometilciclohexan 
carboxilico en 20 cm^ de piridina anhidra. Se adicionan a 
la solución, bajo agitación y sin sobrepasar 20SC, 4 g de 
cloruro de decanoilo. Se deja reposar durante la noche, 
se evapora, se toma de nuevo con agua, se filtra el pre­
cipitado gelatinoso que se lava con éter isopropílico y 
se filtra de nuevo. —  --------- —  -----------------

El producto es cristalizado con acetonitrilo.
P.f. = 1066C.-----------------------------------------

Los compuestos de la invención presentan particu 
larmente una actividad anticolesterolémica, antiflogísti­
ca y gastroprotectora, que les hace particularmente inte­
resantes en terapéutica.-- -------------------- - -----

A titulo de ejemplo, se darán a continuación los 
resultados de un estudio toxicológico y farmacológico efec 
tuado con el ácido N-linoleil-N-aminometilciclohexancarbo 
xilico, compuesto perfectamente representativo del conjun 
to de los compuestos de fórmula ( I ) . ----------------- -

I) ESTUDIO TOXICOLOGICO

En los ensayos de toxicidad aguda, la DL^Q del
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producto no ha podido ser determinada ni en la rata ni en 
el ratón, a causa de su baja toxicidad. - - -  ---------

Se han podido administrar hasta 5 g/kg del pro­
ducto por vía oral y 2 g/kg por vía intraperitoneal, tan- 

5. to en la rata como en el ratón, sin obtener ni la muerte
ni ninguna reacción tóxica en los animales tratados. --

Tan baja parece también la toxicidad crónica del 
producto.-------------------------------------------- --

Una administración cotidiana durante dos meses, 
10. tanto en la rata como en el ratón, de 250 mg/kg por vía

oral, o de 50 mg/kg por vía intraperitoneal, ha sido bien 
tolerada. El examen del peso de los animales, de la fórmu 
la sanguínea, de la glicemia, de la azotemia y de la ex­
creción urinaria no ha mostrado ninguna alteración.----

1$. El examen anatomo-patalógico e histológico de los
principales órganos y tejidos no ha presentado ninguna al 
teración patológica significativa. ---------------------

II) ESTUDIO FARMACOLOGICO

1. Acción sobre la infiltración lipidica del 
20. hígado

La infiltración lipidica y las lesiones inducidas 
¡ por el tetracloruro de carbono o el etanol a nivel hepátji

co son inhibidas por la administración, en la rata, del
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producto a dosis que varían entre 250 y 750 mg/kg, según 
la vía de administración. -----------------------------

2* Acción antihinerlipídica

La hipercolesterolemía y la hiperlipémia induci 
das en la rata por un régimen hiperlipídico e hiperpro- 
teico son disminuidas hasta nivel normal por la adminis­
tración cotidiana del producto a unas dosis que varían 
entre 100 y 400 mg/kg. --------------------------------

3* Acción antiarteriosclerosa

Las lesiones a nivel de las arterias y del cora­
zón, inducidas en el conejo y en la rata según diversos 
métodos experimentales (regímenes hipercolesterolémicos 
o regímenes hiperlipémicos e inyecciones de adrenalina) 
han sido reducidas (o su aparición ha sido impedida) por 
la administración del producto, o bien por vía oral, o 
bien por vía intraperitoneal, a unas dosis que varían en 
tre 100 y 400 m g / k g . -----------------------------------

4. Actividad antiflogística

En diversos ensayos de inflamación experimental, 
el producto ha mostrado una acción antiflogística signifi 
cativa. La administración del producto a unas dosis de 400 
mg/kg Ó de 100 mg/kg, respectivamente por vía oral e intra 
peritoneal, y a una concentración de 2 a 5% por vía tópica 
es capaz de inhibir el edema de la pata de rata provocado



por la inyección subplantar de carragenina. El producto 
-inhibe también el edema generalizado provocado en la rata 
por la ovalbumina. Las alteraciones de la permeabilidad 
capilar inducidas en la rata por la inyección subcutánea 
de histamina o de serotonina son inhibidas por la adminis 
tración por vía oral, parenteral o tópica del producto, a 
unas dosis, respectivamente, de 500 mg/kg, 100 mg/kg o 
una concentración de 2 a  5%. ---------------------------

5. Acción sobre la agregación de las Plaquetas

La agregación de las plaquetas inducidas por el 
ADP (adenosin fosfato) es inhibida in vi tro por el produce 
to. La aglutinación de las plaquetas a partir de la sero­
tonina, inducida por el ADP, es también inhibida in vitro

6. A.cción gastroprotectora

Las úlceras gástricas inducidas por la ligadura 
del píloro según la técnica de Schay son inhibidas o dis 
minuidas en su gravedad por la administración previa del 
producto por vía intraperitoneal de 200-400 mg/kg. - - -*

Los compuestos de fórmula I son utilizables en 
terapéutica humana por sus actividades anticolesterolémi 
ca, antiflogística, antitóxica y gastroprotectora, en los 
tratamientos de las afecciones de naturaleza inflamatoria 
tóxica, hiperlipídica, asi como en la terapia y la preven 
ción de la arterieesclerosis. -------------------------
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Pueden ser administrados por vía oral, parente- 
ral, rectal o tópica en forma de comprimidos, de cápsulas, 
de píldoras, de supositorios o de pomada, en los cuales 
el principio activo estáasociado a los vehículos y exci­
pientes apropiados a estas presentaciones farmacéuticas.

Cada dosis unitaria puede contener de 0,05 a 1 
g de principio, activo.-----'------------------------- -

Se darán a continuación, a título no limitativo, 
unas formulaciones farmacéuticas.---- --------------

a) comprimidos, cápsulas o pildoras que contienen
0,25 g de principio activo en un excipiente apropiado; --

b) solución inyectable, que contiene 0,1 g de
principio activo/cm^ en un solvente apropiado; - ---------

c) supositorios, que contienen 0,5 g de principio
activo, en una base para supositorios; - - - - --------

d) pomada que contiene 10% de principio activo er. 
una base apropiada a este tipo de prepración farmacéutica.

Las dosis susceptibles de ser administradas en 24 
h varían según la aplicación prevista. - -  ------- - - -

La dosis media es de 1 a 2 comprimidos, pildoras 
o cápsulas, 2 a 3 veces por día, por administración oral; 
una inyección intramuscular 1 ó 2 veces por día; por admi
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nistración rectal: uno o dos supositorios por día; una 
aplicación tópica de la pomada, 3 a 4 veces por día. ----

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, 
5. sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: -

- i

R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento de preparación de derivados al 
canoílicos del ácido aminoetilciclohexancarboxílico, par­
ticularmente de los compuestos de fórmula: -------------

10. en la cual: --------------------------------------------

R es un grupo C^H^^.-CO-; 
n es un número entero de 4 a 20; 
n' es igual a +1, -1, -3.ó -5 y

i R' representa un átomo de hidrógeno o un grupo
i ^1$. aleolio de 1 a 6 átomos de carbono

y sus sales minerales y orgánicas, caracterizado porque so 
hace reaccionar sobre un ácido aminometilciclohexancarboxj! 

- lico de fórmula: ---------------------------'---- --



un halogenuro de ácido de fórmula

R-Hal ( I I I )

en las cuales R y R' tienen los significados dados ante­
riormente y Hal es un halógeno, en presencia de un agente 
de fijación de los ácidos halogenados. - ------------ -

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se prepara el ácido N-linoleil-N-amino 
metilciclohexancarboxílico y sus sales minerales y orgánj. 
c a s . ---------------------------------------------------

3.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS 
ALCANOILICOS DEL ACIDO AMIN0ETILCICL0HEXANCAR30XILIC0". -

Todo ello conforme se describe y reivindica en 
la presente memoria que consta de doce hojas foliadas y 
mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID 2 7 t'."*
P.A. .Aí CtXI** S*2.uí

mcm.
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