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MENMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento de preparacién de nuevos derivados del &cido tran:

aminometilciciohexancarboxilico, que presenta en particu~
5. lar una actividad antitéxica, antihiperlipfdica, antiar-

teriosclerosa, antiflogfstica y gastroprotectora. - -~ -

Los compuestos preparados segun la invencidn res

ponden a la férmula = = = = = = = = = = = = = = ~ - « -
R .
>N-CH2 COOH (1)
R' :
en la cugl: = ~ = = = = = = « = -« - - - - =
10. R es un grupo CnH2n+n.—CO—;

i n es un nimero entero de 4 a 20;
n' = +1, =1, =3, é _5’ Y
R' es hidrégeno o un grupo alcoflo de 1

6 dtomos de carbono, = = = = = = = = = = = - = o - _- - -

15 La invencidn comprende también la preparacién de
las sales de los compuestos de férmula (I), particularmen

te las sales minerales de Na, X, Ng, Ca, Al, etc., y las
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sales orgdnicas, particularmente las sales de aminodcidos

tales como la arginina, la ornmitina, la lisina, ete. - -

Compuestos de férmula (I) particularmente intere

santes son aquéllos.en los cuales R representa un grupo

‘0leico, linoleico, linolénico, araquidoneico, decanoico,

pentanoico, hexanoico y prostanocico. — = = = = = = = « =«

Entre los compuestos: de férmula (I) se citardn
particularmente el 4cido N-oleil-aminometileciclohexancar
boxflico, el Acido N-linolail-aminometilciclohexancarbo-
x{lico, el 4cido N-linolenil-aminometilciclohexancarbox{
lico, el 4cido N-araquidoneil-aminometilciclohexancarbo-
xIlico, el Acido Nupentanoil—éminometilciclohexancarbOxI—
lico, el Acido N-hexanoil-amiﬁometilciclohexancarboxilico.
el dcido N—decanoil»aminometiiciclohexancarboxIlico, el
écido N-prostanoil-aminometilciclohexancarboxilico, los
otros derivados alcoilados soﬁre el nitrégeno de dichos
4cidos y sus sales minerales, particularmente de sodio, ds
potasio, de calcio, de magnesio y de aluminio y sus sales
de aminodcidos tales como la arginina, la lisina, la orni

tina’ etce = = - - - - - e . - e e e e e e A e e

El procedimiento de preparacién de los compuestos

de férmula (I) segin la invencién se caracteriza porque se

‘hace reaccionar sobre un 4eido aminometileiclohexancarbox{ -

lico de férmula:

R' —— NH-CH, _<E>_ COOH (11)

.
i
H
3
H
'
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un halogenuro de dcido de férmula: = = = = = ~ = = — « =
R-Hel (I1I)

en las cuales R y R' tienen los significados pre
citados y Hal es un halégeno'en presencia de un agente de

fijacién de los 4cidos halogenados., = = = = = = = = = =

A titulo de halogenuro, se utiliza preferentemen
te un cloruro; el agente de fijacién de los &cidos puede
ser una base mineral u orgédnica, particularmente una ami~

na, tal como la piridina, = = = = = = ~ ~ - .- -

Las sales de los compuestos de férmula (I) pue=~
den .obtenerse por unos modos operativos bien conocidos

de los especialistas. - = = @ = ¢ - . - .- --_- -

Los compuestos de partida de férmulas (II) y (III)
son - compuestos conocidos, o bien pueden ser preparados por
procedimientos cldsicos bien conocidos, taleg como los in

dicados en los ejemplos siguientes. = - = = = = = = ~ =

Los ejemplos no limitativos siguientes, se dan &

titulo de ilustracidén de la invencidn, - = = = = = = = -

Ejemplo 1:

. Preparacién del dcido N-linoleilaminometileiclohexancar-

a) Preparacién del cloruro de linoleilo. - = =
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Se adicionan 20 g de dcido linoleico 2 40 cm” de
SOClz. Se deja la mezcla bajo agitacidén durante 90 minu-
tos. Se evapora el cloruro de tionilo en exceso y se des

tila al vacfo (P.e. 1308-1852 a 0,1 torr.). - - = = - <

b) Preparacidn del Nélinoleilaminometilciclohexqa

carboxilato de §0di0., = = = = = = = = « © v = =~ =« .

CHB(CHQ)4~CH=CH—CH2—"H=CH-(CHQ)7—CO-NH-CH2~4<::::>—-COOV&

Se disuelven 5 g de dcido aminometileiclohexancarbox{li-

co en 50 cm3 de NaOH al 6%. ée adicionan a esta solueidn,
agitada vigorosamente y mantenida a 102C, 10 g (gota = ee
ta) de cloruro de linoleilo. Se mantiene la agitacién du-
rante 1 hora a temperatu?a ambiente; se centrifuga, se ln

va dos veces el precipithdo con acetona y se deja secar.-

P.f. = 1950C-2052C. Los espectros de R.M.N. e IR
asi como el andlisis elethental concuerdan bien con el pro

ducto buscado. P.M. = 44é,6. - e e e o o - e =

Fjemplo 2:

Preparacién del Acido N-decanoil-N-aminometileiclohexan—

carboxilico

CH3(CH2)8~—CO—NH-CH2 ——<::::>—— CcooH

a) Preparacién del cloruro de decanoilo: = - = -
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Se disuwelven 17 g de Acido decanoico en 40 cn de 30012.
Se deja reposar durante 1 hora y después se evapora bajo
3)

vacf{o. Se toma de nuevo el residuo con tolueno (20 cm

y se evapora de nuevo bajo vacfo. El resfduo se utiliza

sin purificacidn ulterior. = = = = = = = = = = = = « =

Se disuelven 3,2 g de dcido aminometilciclohexan
carbox{lico en 20 cm3 de piridina anhidra. Se adicionan a
la solucidn, bajo agitacién y sin sobrepasar 20°C, 4 g de
cloruro de decanoilo. Se deja reposar durante la noche,
se evapora, se toma de nuevo con agua, se filitra el pre-

cipitado gelatinoso que se lava con éter isopropflico y

ge Tiltra de NUEVO. = = = = = = = @ = = = = = = = = = =

El vroducto es cristalizado con acetonitrilo.

Pofo = 10690- _______ :"' -------------

Los compuestos de la invencidn presentan particu
larmente una actividad anticolesteroclémica, antifloglsti-
ca y gastroprotectora, que les hace particularmente inte-

resantes en terapéutica. = = = = = = = = = =« = = = -~ -

A titulo de ejemplo, ée dardn a continuacién los
resultados de un estudio toxicoldégico y farmacoldgico efec
tuado con el 4cido N-linoleil-N-aminometileiclohexancarbo
x{lico, compuesto perfectamente representativo del conjun

to de los compuestos de férmula (I), = = = = - = = =« = -

I) ESTUDIO TOXICOLOGICO

En los ensayos de toxicidad aguda, la DL50 del
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producto no ha podido ser determinada ni en la rate ni en

el ratén, a causa de su baja toxicidad, = = = = = = - -

Se han vodido administrar hasta 5 g/kg del pro-
ducto por via oral y 2 g/kg vor vias intraperitoneal, tan-
t0 en la rata como en el ratdén, sin obtener ni la muerte

ni ninguna reaccién téxica en los animales tratadog. - -

Tan baja parece también la toxicidad crdnica del

Producto, = = = = = = = = = - - = - - - .- - .- - -

Una administracién cotidiana durante dos meses,
tanto en la rata como en el ratén, de 250 mg/kg por via
oral, o de 50 mg/kg por via igtraperitoneal, ha sido bien
tolerada. El examen del peso de los animales, de la férmu

lz sanguinea, de la glicemia, de la azotemia y de la ex—

crecién urinaria no ha mostrado ninguna alteracidén. - - -

El examen anatomo-patalégico e histoldégico de los
principales drganos y tejidos no ha presentado ninguna al

teracidén patolégica significativa. -----------

II) ESTUDIO FARMACOLOGICO

1. Accidn sobre la infiltracidn lipfdica del

higado

La infiltracién lipfdica y las lesiones inducidas
por el tetracloruro de carbono o el etanol a nivel hevdti

co son inhibidas por la administracidn, en la rata, del

~
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producto a dosis que varian entre 250 y 750 mg/kg, segin

la via de administracidni. = = = = = = = - - " o - - - -

2. Accidén antihiperlipidica

La hipercolesterolemia y la hiverlipémia induci
das en la rata por un régimen hiperlipidico e hiperpro-
teico son disminuidas hasta nivel normal por la adminis-
tracidén cotidiana del producto a unas dosis que varian

entre 100 y 400 mg/kg, = =~ = = = = = ¢ = = - == - -

3. Acceidén antiarteriosclerosa

Las lesiones a nivel de las arterias y del cora-
zén, inducidas en el conejo y en la rata segin diversos
métodos experimentales (regimenes hipercolesterolémicos
o regimenes hiperlipémicos e inyecciones de adrenalina)
han sido reducidas (o su aparicién ha sido impedida) por
la administracién del producto, o bien por via oral, o
bien por via intraperitoneal, a unas dosis que varian en

tre 100 y 400 mg/kfe = = = = = = = = =@ = = = - = = ~ - =

4. Actividad antiflogfistica

En diversos ensayos de inflamacidén exverimental,
el producto ha mostrado una accién antiflogistica signifi
cativa. La administracién del producto & unas dosis de 400
mg/kg 6 de 100 mg/kg, respectivamente por via oral e intirn

peritoneal, y a una concentracién de 2 a 5% por via tépica

es capaz de inhibir el edema de la pata de rata provocado
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por la inyeccién subplantar de carragenina. El producto

‘inhibe también el edema generalizado provocado en la ratn

por la ovalbumina. Las alteraciones de la permeabilidad
capilar inducidas en la rata por la inyeccién subcutdnea
de histamina o de serotonina son inhibidas por la adminig
tracién por via oral, parenteral o tépica del producto, a
unas dosis, respectivamente, de 500 mg/kg, 100 mg/kg o

una concentracién de 2 a 5%. - =~ = = = = = = = = - - =~ -

5. Accidn sobre la agregacidn de las vlagquetas

La agregacidén de las placuetas inducidas por el
ADP (adenosin fosfato) es inhibida in vitro por elrproﬂug
to. La aglutinacidén de las plaquetas a partir de la sero-

tonina, inducida por el ADP, eé también inhibida in visro.

6. Accién gastroprotectora

Las dlceras géstricas inducidas por la ligadura
del piloro segin la téenica de Schay son inhibides o dig
minuidas en su gravedad por la administracién previa del

producto por via iniraperitoneal de 200-400 mg/kg. = = -

Los compuestos de férmula I son utilizables en
terapéutica humana por sus actividades anticolesteroléri
ca, antiflogistica, antitdxica y gastroprotectora, en los
tratamientos de las afecciones de naturaleza inflamatoria,
téxica, hiperlipidica, asi como en la terapia y la preveé

cidn de la arteriocesclerosis, = = = = = = = = « = = - =
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Pueden ser administrados por via oral, parente~
ral, rectal o tépica en forma de comprimidos, de cépsular,
de vi{ldoras, de supositorios o de pomada, en los cuales
el principio aetivo estéasociédo a los vehfcules y exci~-

pientes apropiados a estas presentaciones farmacéuticas.

Cada dosis unitaria puede contener de 0,05 a 1

g de principio activo, = ~ == = = = « = - e - - o

Se darédn a continuacidén, a titulo no limitativo,

unas formulaciones farmacduticas., = = = = = = = @« - « -

+

a) comprimidos, cdpsulas o pildoras que contienen

0,25 g de principio active en un excipiente apropiado; - -

b) solucién inyectable, que contiene 0,1 g de

principio activo/cm3 en un solvente apropiado; = ~ = ~« - -

c) supositorios, que contienen 0,5 g de principio

activo, en una base para supositoriosy = = = = - — = -« -~

d) pomada que contiene 10% de principic activo er

una base apropiada a este tipo de prepracién farmacéutica.

Las dosis susceptibles de ser administradas en 24

h varian segin la aplicacién prevista. = = = = = = = = ~

La dosis media es de 1 a 2 comprimidos, pildoras
o cépsulas, 2 a 3 veces por dia, por administracidén oral;

una inyeccién intramuscular 1 6 2 veces por dfa; por admi




- 1] -

nistracidén rectal: uno o dos supositorios por dfa; una

aplicacién tdpica de la pomada, 3 a 4 veces por dia. - - -
N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,
5 sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: -
o |
REIVINDICACIONES

i

1.~ Procedimiento de'preparacién de derivados al

canollicos del &dcido aminoetileiclohexancarboxilico, par-

ticularmente de los compuestos de férmula: = - =« = = -~ =
R
N-CH, __4<:::>>_*_ COOH (1)
1
B ;
1b. en la cual: = = = = = = = = = P

R es un gruno CnH2n+n,-CO~;

n es un ndmero entero de 4 2 20;

n' es igual a +1, -1, =3 6 =S ¥y

R' representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo

-
R, e
.

alcoflo de 1 a 6 Atomos ée carbono

e

¥y sus sales minerales y orginicas, caracterizado porque se
hace reaccionar sobre un dcido aminometilciclohexancarboxf

lico de férmula: = = = = = = = = = = = = = = = = = = ~ =

B!




10.

un halogenuro de Acido de férmula - = = = = = = = « - ~
R-Hal _ (1I1)

en las cuales R y R' tienen los significados dados ante-
riormente y Hal es un haldégeno, en presencia de un agente

e fijacidn de los dcidos halogenados. = = = = = = = = -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque se prepara el &cido N-linoleil-N-amino
metilciclohexancarbox{lico y sus sales minerales y orgini

COS8e ™ = = = = = = = - e e e Em e e e = e e e = e -

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

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 Fi'7 70
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