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El presente invento se relaciona con el procedimiento para 

prepatrar derivados de ácido ciclohexanocarboxílico represen 

tadoa por las siguiente formula general (I):

R* COR2 <

CH3 (1)

(en que R se selecciona del grupo consistente en hidrógeno 
2o metilo; R se selecciona del grupo consistente en alcoxi 

inferior con 1-6 átomos de carbono o resto de amino acido. 

En el caso de que R̂  sea hidrógeno, sin embargo, R^ signi­

fica resto de amino ácido.)

Todos los compuestos, que se obtienen por al procedimiento 

del presente invento son enteramente nuevos, que nunca han 

aparecido en ninguna publicación impresa, poseyendo un alto 

grado de actividades famacolpgicas, tales como actividades 

antialárgicas, antiinflamatorias, antiulcerativas, antibac­

terianas, antitromboticas y mejoradoras de la función hepá­

tica. Por lo tanto, estos compuestos son útiles como medici 

ñas.

Además, estos compuestos son superficie-activos, y por lo 

tanto, útiles como aditivos para pasta dentífrica y champú, 

como agentes superficie-activos para detergentes, agentes 

dispersantes, agentes emulgantes y cosméticos, y también a- 

gentes anticarie. En los campos industriales, los antes men 

clonados compuestos son útiles como detergentes para mante-

30 ner suaves los tejidos, como aditivos para aceites lubrican-^
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tea, como agentes antioxidantes, aditivos para plásticos 

y también como agente capturador de metal, agontes flotado 

res de iones y agentes emulgantea para otros propósitos in 

dustrialea'.

R en la antas mencionada foruma general I se describirá 

aquí posteriormente'. R^ se selecciona del grupo consistente 

en alcoxi inferior con 1-6 átomos da carbono o reato de a- 

mino acido. Una explicación concreta concerniente al antes 

mencionado R alcoxi inferior puede ser metoxi, etoxi, pro 

poxi, butoxi, pentiloxi y hexiloxi y amino de acido de res­

to de amino acido puede ser amino acido ac^dioo, tal como 

acido glutamico, acido aapartico, acido s^-aminoadípico, 

acido oá-aminopimálico, glutamina, acido cisteico, acido 

homocisteico y acido 2-amino-eicosandicarboxílico o aque­

llos de estar inferior de alquilo; amino acido neutro, tal 

como glicina, fenilalamina, fanilglicina, alanina, acido 

-gminobutírico, valina, norvalina, leucina, isoleucina, ñor 

leucina, p-nitrofanilalanina, triptofano y proiina o aque­

llos de alquil estar inferior; amino acido teniendo átomos 

da azufre, tales como metionina, cistaina, homocisteina, 

penicilamina y etionina o aquellos da alquil estar inferior 

amino acido teniendo grupo hidroxilo, tal como treonina,' 

aerina, tirosina, nitrotirosina, ^-hidroxileucina, homose- 

rina y oxiprolina; derivados de N-matilo o N-atilo de un 

^ -amino ácido, tal como saoocina; derivados da o-acilo o 

de o-metilo de amino acido teniendo grupo hidroxilo tal co­

mo resina; M^-di-inferior alquil derivados del acido

amino básico tal como lisina y ornitina; y acido (S -amino

tal como ̂ 3-alamina y acido (3 -aminoiaobutíri.co; y acido
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¿ó-amino tal como acido Y*-amino-valaarico, acido ^-amino 

captpico y aquellos derivados da N-metilo o N-atilo. No im­

porta si el amino ácido antas mencionado y sus derivados es­

tán en forma de cuerpo ópticamente activo o racemo.

Ei presante invento sa relaciona con el'procedimiento para 

preparar derivados da acido ciciohaxánocarbcxílico, rapresar 

! tados por la fórmula general mencionada (I) que comprende 

i el hacer reaccionar los comp-uestos de la siguientes fórmul: 
general (III)

10

15

Ri COCI

CH, -
(III)

20

(en que R tiene al mismo significado que se ha mencionado 

arriba) con un alcohol inferior o amino acido.

En lo antedicho, el compuesto de la fórmula (III) obtenido 

por tratar los compuestas de la formula general (II)'# obteni­

dos tratando los compuestos de la fórmula general (II):

í!

25

1
:

R* COOH

30
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(en que R̂  tiene ios mismos significados arriba mencionado:) 

por agentes halogenantes.

El procedimiento para preparar los compuestos de este in­

vento se describirá más abajo más particularmente'.

R* COOH agentes
halogenantes

RECOCI alcoxi,inferior R* COR^ 
amino ácido

-3*

( n ) (m)

1 9En que R y R tienen los mismos significados definidas an 

teriormente.

El procedimiento representado por si antes mencionado es­

quema de reacción puede proseguir da tal manera que al ha­

cer reaccionar los compuestos representados por la formula 

general (II) con un alcohol inferior o amino ácido, que co 

rrespondan al haluro acido (III) quo se obtienen tratando 

con agentes halogenantes (as decir: cloruro de tionilo, oxi 

cloruro de fósforo y pantacloruro de fosforo).

Las reacciones del haluro ácido (III) con alcohol inferior 

avanzan rápidamente ai se conducen en los disolventes orgá 

nicos (por ejemplo, tetrahidrofurano, acetona, diglima, cío 

roformo, benceno y tolueno (que son no reactivos en presen 

cia de álcali) por ejemplo^ trietilamina, pitidina, carbona 

to sódico y carbonato potásico) a temperatura ambiente o ca 

lentando 10-120BC si fuera necesario.

Las reacciones con amino ácido pueden hacerse disolviendo

................. \ -



5

1

5

10

15

20

2 5

o suspendiéndolo en disolventes (por ejemplo, agua, alcohol 

acetona; tetrahidrofurano, díoxano y su mezcla) y a los di­

solventes se añadan a gotas alcali y haluro acido en la can 

tidad equivalente o en exceso del grupo amino acido en pre­

sencia de álcali (por ejempli, hidróxido sádico, hidráxido 

potásico, carbonato sádico, carbonato potásico, trimatila- 

mina, trietilamina, piridina y sus mezclas). Durante el go­

teo el pH en el sistema de reaccián debería mantenerse den­

tro del alcance da 9-13,5 y se agitará en estado da rafrige 

rarsa o: a ̂.temperatura ambienta (5-3QBC) y si fuese necesa­

rio se calentará a 40-60BC en baño de agua después del gota 

o. Si*el producto, así obtenido, puede aislarse como N-acil 

amino acido, también pueda condudrse a la produccián de al­

quil áster inferior por medio de la colocacián de cloruro 

de hidrágeno en alcohol inferior o tratando con agentes des 

hidratantes, tales como sulfato o diciclohsxilcarbodiimida 

o tratando con eterato de borotrifluoruro. Además, puedo 

obtenerse también el mismo resultado haciendo que los deri­

vados de amino acido reaccionen con anhídrico acido, enhí- 

drico acido mixto de isopropenilester en lugar de haluro a- 

cido o calentando acido carboxílico y amino acido para daa- 

hidratacián.

Los compuestos (II) que son materiales de partida de este 

invento puede obtenerse fácilmente hidrolizando con acido 

o alcali los compuestos representados por la fármula gene­

ral (IV) que puede sintetizarse de la manera descrita, por 

ejemplo, por Gunthsr Ohloff Ann, 606, 100 ('57) como se - 

ilustra en el esquema da reaccián que sigue:

30
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R* X
R' COOH

hidrólisis

CH,
CH,

(IV) (n)

10

en que X puede ser ciano, alcoxi carbonilo inferior o car- 

bamoilo.

Como se indica mas abajo, en los compuestos (I) que se ob­

tienen por el procedimiento del presente invento, existen 

dos isómeros estero-geométricos, es decir isómero cis a 

isómero trans,

R* COR' .
COR' R*

15

cis-isomero
trans-isomero

H,C CH, H,C CH,

20
que pueden separarse aprovechando la reactividad de sus - 

grupos funcidnales y la diferencia de su configuración es­

pacial (es decir, la formación de compuestos de clárato, 

consistentes en urea, tiourea y ciclo-dextrina o la esta­

bilidad en reaccionas hidrolíticas).

Hasta ahora, solamente se ha conocido hormona adrenocorti­

cal como agentes antialórgicos, especialmente aquellos del 

tipo retardado. Sin embargo, las preparaciones asteroides

causan serios afectos secundarios si se administran conti-
30

! ¡

]t
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nuamente durante un prolongado periodo da tiempo, y por lo 

tanto, el desarrollo de los agentes atialérgicos no esteroi 

des con menos afectos secundarios tienen gran demanda. Los 

inventores de la presante solicitud sintetizaron derivados 

de acido ciclohexanocarboxílico representados por la fórmu­

la general (1) en la investigación da nuevos compuestos del 

tipo no esteroide y encontraron que estos compuestos tenían 

excelentes acciones antialórgicas casi sin efectos secunda­

rios, tanto en administración oral como tópica después de 

varios estudios sobre sus actividades famacológicas.-Los - 

compuestas que se obtienen por el procedimiento de este in­

vento posean actividades famacológicas, talas como activida­

des anti-inflamatorias, anti-ulcerativas, anti-bacterianas, 

y anti-trombóticas. t&r̂ lá tadn, estos compuestos son útiles 

como medicinas desde al punto de vista industrial. Los com­

puestos también poseen un alto grado da efectos superficie 

activadóra, por lo tanto, pueden usarse como aditivos para 

pasta dentífrica y champú como agentes superficie-activos 

para detergentes, agentes dispersantes, agentes amulgantes 

y cosméticos y también como agentas anticaries. Espacialmen 

te como detergentes, entre otros, son útiles como un nuevo 

tipo de ^etergente, que puede usarse en personas oon piel 

delicada o de constitución alérgica, gracias al hecho da 

que ¡los detergentes así preparados son menos tóxicos y mas 

moderados que los convencionales en su efecto sobre la piel 

o las menmbranas mucosas, no obstante a sus fuertes activi­

dades superficie-activas y también son sin sabor y sin olor, 

Además, las otras propiedad tanto físicas como químicas pe-

30
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culiares da loa compuestos, qua aa obtienen por al procedi­

miento da esta invento aa encuentran aplicables a otros va-<; 

ríos campos y, por lo tanto, al presenta invento sa ha lle­

vado a completarse.

Sa enumerarán más abajo compuestos representarivos, que se 

obtienen por al procedimiento del presenta invento'. 

N-(cis-4-isohaxil-1-matilciclohaxanobarconil)-glicina 

N-(cis-4-lsohaxil-*1-matilciclahexanocarbonil)-L-alanina 

N-(cis-4-isohaxil-1-métilciclohaxanocarbonil)-0L-alanina 

N-(cia-4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)-(3-alani*na 

N-(cis-4-isohaxil-1-metilciclohexanocarbonil)-L-Leucinp 

N-(cis-4-isohexil-1-metilciclohaxanocarbonil)-DL-leucina 

N-(cis-4-isohexil-1-matilciclohexanocarbonil)-L-isoleucina 

N-(cis-4-isohaxil-1-metilciclohexanocarbonil)-OL-isolaucina 

N-(cia-4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)-DL-norvalina 

N-(cis-4-isohexil-l-metilciclohexanocarbonil)-L-valina 

N-(cÍ3-4-isohaxil-1-metilciclohexanocarbonil)-DL-valina 

N-(cis-4-isohaxil-1-metilciclohexanocarbonil)-DL-norlaucina 

Acido N-(cÍ3-4-isohexil-1-matilciclohexanocarbonil)-DL-^ - 

amino-n-butírico

Acido N-(cÍ8-4-isohaxii-1-matilciclohaxanocarbonil)- Ó  -ami 

no-n-but%i?ico

N^-(cis-4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)-L-glutamina 

N^-(cis-4-i3ohexil-1-matilciclohaxanocarbonil)-DL-glutamina 

Acido N-(cis-4-isohexil-1-matilciclohexanocarbonil)-&-aminr 

caproico

Acido N-(cis-4-isohexil-1-matilciclohaxanocarbonil)-L-glutá 

mico

Acido N-(cis-4-isohaxil-1-metilciclohexanocarbpnil)-DL.-glu



10

15

20

25

30

-  9 -

támico

N-%cis-4-isohexil-l -fnetilciciohexanocarbonil)-sarcocina 

N-(cis-4-isohexil-l-tnatilciclohaxanocarbonil)-L-mationina 

N-(cis-4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonÍl)-OL-mationina 

N-(cis-4-isohaxil-1-metilciclohaxanocarbonil)-L-cistaina 

N-(cis-4-iaohexil-l-n!atilciolohaxanocarbonil)-glicina atil 

áster,

ácido N-(cÍ3-4-Í3ohexil-1-metilciclohaxanocarbonil)-L-aspár 

tico

ácido N-(cis-4-isohaxil-1-matilciciohexanocarbonil)-DL-aspái 

tico :

N-(trana-4-isohaxil-1-metilciclohaxanccarbonil)-glicina 

N-(trans-4-Í8ohaxil-1-matilciclohexanocarbonil)-L-alanina 

N-(tran8-4-isohexil-1-matilciclohaxanocarbonil)-DL-alanina 

N-^rana-4-isohaxil-1-metilciclohaxanocarbonil)-^-alani-na 

N-(tran8-4-Í8ohexil-l-n)etilciclohaxanocarbooil)-L-isoiaucina 

N-(traná-4-Í8ohexil-1-matilciclohaxanocarbonil)-DL-Í3oléucina 

N-(trans-4-isohaxil-1-matilciclohaxanocarbonil)-DL-norvalina 

N-(trans-4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonii)-L-vaii))a 

N-(tran8-4-Í80haxil-1-matilciclohexanocarbonil)-DL-valina 

N-(tran3-4-isohexil-l}-matilciclohaxanocarbonil)-0L-norlaucin{a 

ácido N-(tran3-4-isohaxil-1-matilciclohexanocarbonil)-DL- 

-amino-n-butírico 
ácido M-(trans-4-isohaxil-1-nietilciclohaxanocarbonil)-Y"-amj 

no-n-butírico

N -(trans-4-isohaxil-1 -metilciclohaxanocarbonil)-L-Qlutafnina 

N -(trans-4-Í8ohaxil-1-matilciclohaxanocarbonil)-DL-glutamir 

N-(trans^4-isohaxil-1-metilciclohexanocarbonil)-sarcocina

N-(trans-^-Í3ohexil-l-n!atilciclohaxanocarbonil)-L-mationina
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N-(trahs-4-isohaxil-1-matilciclohexanocarbonil)-OL-metÍonina 
M-(tran8-4-iaohexil-1-!Batilciclohexanocarbonii)-!.-ciataina 

ácido N-(tran3-4*-Í80hexil-1-matilciclohexanocarbonil)-L-aspá ? 

tico

ácido N-(trans-4-isohaxil-1-Metilciciohexanocarbonil)-Dt.-as-

pártico

N-(trana-4-iaohaxil-1-matilciclohBxanocarbonil)-glicina mati L 
áster

N-(cia-4-iaohexilciclohaxanocarbonil)-glicina

N-(cia-4-iaohexilciclohaxanocarbonil)-(^-alanina

N-(cis-4YÍsohBXÍlciclohaxanocarbonil)-L-alanina

N-(cis-4-iaohBxilciclohexanocarbonil)-0L-alanina
N-(cia-4-Í8ohaxilciclohexanocarbonii)-aarcocina

N -(cia-4-isohexilciciohaxanocarbonii)-L-glutamina
2N - (cia-4-iaohexilciclohaxanocarbonil)-0L*-giutan!Ína 

ácido N-(cis-4-iaohexilciclohaxanocarboniÍ)-L-glutámico 

ácido N-(eia-4-iaohexilciclohexanocarbonil)-DL'-glutámico 

ácido N-(cÍ8-4-iaohaxilciclohexanocarbonil)-¿-aminocapráico 

N-(cia-4-iaohaxilcieiohaxanocarbonii)-L-ciataina 

N-(trana-4-iaohaxilciclohaxanocarbonil)-glicina 

N-(tran8-4-iaohexilcicloh8xanocarbonil)-L-alanina 

N-(tran8-4-isohexilciclohexanocarboniJ.)-0L-alanina

N-(trans-4-iaohexilciclohexanocarbonil)-3arcocina
2N -(tran8-4-isohaxilciclohaxanocarbonil)-L-glutamina
2
N -(trana-4-Í8ohexilciclohexanocarbonil)-OL-'giutamina 

ácido N-(trana-4-iaohexilcielohexanocarbonil)-L-glutá!nico 

ácido N-*(tran8-4-isohaxilciclohaxanocarbonil)-DL-glután)ico 

ácido N-(trans-4-ieohexiiciclohexanocarbonil)-ó-aminocaprái

_______________ - 10 -

30 co



1 N-(trans-4-isohexilciclohaxanocarbonil)-glicina isopropil 

estar

* metil estar de ácido N-(trans-4-isohexÍlcÍclohexanocarbonil) 

- &-amÍnocapróico.

Los compuestos (I) que se obtienen por el procedimiento de 

3 este invento puedan conducirse a la producc-ión da base

______ - 11 -

inorgánica, tal como sodio, potasio y calcio y también ba- 

. se orgánica tal como monoetanolamina, dietanolamina y trie- 

tanolamina.

Ejemplos de los compuestos del presenta invento se ilustran 

en la siguiente Tabla 1 incluyendo su punto da fusión d es­

pectro de masa (ion emparentado) aspecto y disolventes da 

recristalización.

Esigue la Tabla I)

15
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i ' TABLA 1

Loa compuestos objeto del presente 

por la formula general 1:

CO^ CU3

5  ̂ ' /ZII/

1

H 3C CU, '

invento aa representan

 ̂ -

[cis)

 ̂lompuee 
;0
NO

R punto da 
fusión

aspecto disolvente

1 -NHCHgCOOH 90-93 agujas
incoloras

eter de pó 
tróleo "

2 -NHCHgCHgCHgCHgCHgCOOH 72-74 prisma iri 
coloro *"*

eter de pe­
tróleo

3 -NHCW^C0 0 C2 Hg
c

86-89 agujas in 
coloras "*

acatonitri-
lo

4
- N t & O O H  (L form) 1 2 0 - 1 2 2 escamas in 

coloras ""
acatonitri-
lo

5 -NHCH^CH^COOH 62-65 agujas in 
coloras "*

a

6 /CH-,
CH^CH^CHf ,, - 

-NHCH^ÓOH ^ (L form) 173-175
agujas in 
coloras *"

w

7 CH(p¡¡2^^3 
- N H C H ^ H  (*- 62-64

prismas in 
coloros "*

w

8 CH^CH^CHg
-NHCHCOOH (OL form) 126-128

escamas in 
coloras *"

isopropil
eter

9 r*n ̂Un ̂  pu—
\ ^"3 (L form) 

-NHCHCOOH
121-123

prismas in 
coloros "*

w

1 0 CH2 CH2 CH2 CH^ 
-NHCHCOOH fDL form] 132-133

agujas in 
coloras **

30
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Compuse 
to *" 

NO

R punto de 
fusión

aspecto disolvente

11 CH2 CH3
-NHCHCOOH **°*") 109-112 agujas ir 

coloras **
atar de pe­
tróleo

1 2 -NHCH2 CH2 CH2 COOH 108-109 agujas ir¡ 
coloras "

M

13 CH^CHgCQNH 
-NHCHCOOH (L form)

129-131 agujas ir¡ 
coloras *"

acetonitriJ

14 . CHgCHgCOOH 
-NHCHCOOH [L form)

133-135 agujas in 
coloras *"

tt

15 CH-
-NCH^COOH

80-82 escamas
incoloras

16 CH2 CH2 SCH3
-NHCHCOOH (L forra) 1*33-136'

'prismas 
incoloros

M

17 CHgSH * 
-NH-CH-COOH ^ -(m/a 329) aceite

incoloro
- *.

18 (L form)
-(-NH-CH-CH2 S ) 2

80-82 agujas
incoloras

acatonitrü

Loa compuestos objeto del presente invento se representan 

por la fórmula general I:

20

25
[trans]

30



1 Compuas 
^  N. '

RI punto da 
fusión

aspacto disolvente

19 -NHCHgCOOH 108-r111.5 escamas
incoloras

eter de 
patroleo dé

20 CtLCHgSCH- 
-NHCHCOOH (t* 102-104 agujas

incoloras
eter da 
petróleo

 ̂ 21 CHgCH^CH^CH^ 
-NHCHCOOH (OL form) 109-111

agujas
incoloras

eter de 
patroleo

22 f"3 ' 
-NCH^COOH

131-132 agujas
incoloras

isopropil
eter

23 CH-
-NHCHCOOH ^

114-115 escamas
incoloras

isopropil
eter

24 -NHCH^CH^COOH 112-114 escamas
incoloras

M

25 CH<r'"2'"3 
t 'C"3 (L form) 

-NHCHCOOH

84-86 prismas
incoloros

aÉstonitrl
JLo

26 CH2 CH2 CH2 
-NHCHCOOH ^**

100-102 agujas
incoloras

otar de 
petroláo

27 ^ ^ C H g  ( L form) 
-NHCHCOOH

114-115 agujas
incoloras

acetonitri 
lo "*

28 CH^ CH^ 
-NHCHCOOH

128-131 agujas
incoloras

dtar da 
petróleo

29 -NHCH^CH^CHgCOOH 103-105 prismas
incoloros

isopropil
atar

30 CH2 CH2 CONH2 
-NHCHCOOH fL form)

168-171 agujas
incoloras

etil
acetato

31 '"3 * 
-NCH-COOH
---- í--- — — — -------

120-121 agujas
incolóras

isopropil
eter

25

30



1 Los compuestos objeto del presenta invento se representan poi 

la fqrmula general I:

COR H

10

Compues 
t° N3 "

^  R punto de 
fusión

aspecto disolvant

32 -NHCH^COOH 115-117 agujas
blancas

atar 'da pe 
troleo *"

33 -NHCHgCHgCOOH 105-110 agujas
blancas

M

34 ^ 3  (L form) 
-NHCHCOOH .- .

132-135 agujas
blancas

isopropil
atar

35
-NCH.COQH

105-110 agujas
blancas

atar da pe­
tróleo

36 CHgCHgCOOH
-NHCHCOOH (L form)

165-168 primas
blancos

. atanol 
isopropil 
atar

37)í
-NHCH2 CH2 CH2 CH2 CH2 COOH 121-124 agujas

blancas
atilacatatc
isopropilet

25

30

\
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Loa compuestos objeto del presente invento ae representan

por la fgrmula general I:

5 \

H COR

[trans]

10.
;ompuas 

N. "*
R punto de 

fusión
aspecto disolvent 3

38 rNHCH^COOH 159-161 escamas
incoloras

acotana

39 ?^3 (L form) 
-NHCHCOOH ..

189-192 agujas
incoloras

etilacatg 
to ater **

40 -rNHCHgCHgCH^CH^C^COOH 129-130 agujas
incoloras

acetona

41 -NHCH-CHiCHpCH-CB-COOCHs4 A ^ J 191-193 agujas
incoloras

acetona
agua

20

i

i -

25

30
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Los compuestos, que se obtienen por el procedimiento dal 

presente invento fueron ensayados para conocer sus toxici­

dades agudas, actividades anti-alérgicas y actividades su­

perficie-activas. Se encontró que alguno de algunos da los 

compuestos del presente invento han mostrado notables efec­

tos en todos aquellos ensayos. Los métodos de ensayo se des 

criben en lo que sigue y los resultados se resumen en las 

Tablas II y VI.

(1) Toxicidad aguda.

Cada compuesto da ensayo, suspendido en 0,5% da solución sa 

lina da goma tragacanto se administró oralmente a animóles 

da ratas da la cepa Uistar. La dosis letal da 50% y el láni 

te da confianza de 95% se calcularon por el método da Litch 

fiald-Uilcoxon, por la muerte da animales en tres semanas 

siguientes a la administración.

- 17 -

Tabla II

Compuesto de ensayo Animal Valores LOggfmg/kg)
p.o.

Compuesto na 1 Rata macho * 11.000

Rata hembra 4 10.300

(2) anafilaxis cutánea pasiva homologa en rata.

Cada compuesto da ensayo suspendido en 0,5% da goma da tra­

gacanto (agua destilada) se administró oralmente a un grupo 

de 5 ratas macho da la capa Uistar (paso del cuerpo 150/200 

gr.) Después da 1 hora sa inyectó intradermalmente al dorso 

de la rata 0,1 mi. da solución fisiológica da cloruro sódi­

co al 5% antidinítrofinol de rata ascaris acoplado IgE. Des-- 

pues de 48 horas se inyectó intravenosamente,1 mi. da solu­

ción salina disuelta de DNE-ascaris (concentración de prote

i
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ina 2 mg/m.) y 0,25% de azul da Evans. Los animales fueron 

sacrificados por decapitación 30 minutos después de la in­

yección. Despees de ello la piel de los animales fue despreh 

dida y la cantidad;de pigmento exudado en la piel inflamada 

se determiné. El tanto por ciento da inhibiciones se calcu­

lé que era la proporción da las cantidades da pigmentos axu 

dados para al control. ¡

Tabla III

Compuesto da ensayo Dosis (mq/ko). Inhibición f%).

Compuesto nH 1. igo " * 46

Giicirricina 100 22

Pradnisolona s 42

(3) dermatitis da contacto inducida por cloruro de picrilo. 

Primeramente se aplicó a la piel de los abdómenes depilados 

de ratones machos de la cepa ddY (peso del cuerpo 20-22 gr*. 

0,1 mi. de solución etanólica de cloruro de nitrilo (área 

2,5 x 15 mm.) Después de una semana se aplicó tópicamente a 

las orejas del ratqn 0,02 mi. de solución en aceita de oli­

va al 1% da cloruro de pricrilo. Las orejas de los ratones 

elegidos se hincharon bastante. Después de 3 dias se aplicó 

da nuevo a los abdómenes depilados de los ratones 0,1 mi. d^ 

solución en etanol al 7% da cloruro de picrilo. Después da 

1 semana se aplicaron tópicamente a la orejas bilaterales 

0,02 mi. da solución en aceite da oliva al 1% da cloruro de 

picrilo por oreja y al mismo tiempo se administraron oral­

mente los compuestos da ensayo.Inmediatamente antes y 24 ho­

ras daspúes da la segunda prueba, se midió el grosor de las 

brajas y la hinchazón. El tanto por ciento de las inhibicio­

nes se calculó por la proporción de cada hinchazón respecto



1 al control. 

Tabla IV
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Compuesto da ensavo Dosis (mo/ka) Inhibición (%
Compuesto nB 1 100 41

"* 2 ,' -' 100 45
4 100 32
5 100 10
7 100 41
8 100 47
9 100 9

10 100 37

11 100 27
12 100 40
13 100 7
16 100 50

17 100 . 27

19 1Ó0 S3

Pradnisolona s 32

(4) liberación de mediador sobra fragmento da pulmón da co­

baya.

Un grupo de cobayas macho de la cepa Hartley (paso del cuer 

po 250-300 gr) se administraron intraperitonealmenta, suero 

antÍ-8P0-8GG IgE. Los animales fueron sacrificados por deca­

pitación y aquellos pulmones sensibilizados fueron aislados 

para el uso. 500 mi, de los fragmentos de los pulmones sen­

sibilizados fueron sumergidos en 4,5 mi. de solución de Tyrc 

de. Después de ello, la solución inmersa praincubada durante 

5 minutos a 37BC se añadió a 0,2Sml. de compuesto de ensayo
30



disueltos o suspendidos en solución de Tyrode ^ 3 minutos 

después, BPO-BSA a la concentración final de 10**̂  g/ml. Si­

guiendo a 10 minutos de incubación, la cantidad de histamir 

liberada se determinó por bio-eneayo.

Tabla V

_____________- 20 -
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Compuesto de ensayo Concentración (o/ml) Inhibición (%)

Compuesto na 1 .1°"* 73,0

Glicirricina 10*** 8,0

Prednisolona 10** 4,0

(S) Ensayo de amulgación y determinación de tensión super­

ficial.

La sal da ácido N-acil-L-glutámico (nombre comercial: Ami-

¡ soft) es un buen agente superficie-activo, que se usa gene­

ralmente en los campos de perfumería o de la industria hoy 

en día por su actividad segura y de biodagradación.

Como la estructura de los compuestos del presente invento, 

es comparativamente similar al Amisoft, HS-11, una especie 

de Amisoft, que es una mezcla da 70% de sal monosódica da

acido N-estearoil-L-glutámico y 30% da sal monosódica de á-
¡

cido N-palmitoil-L-glut^mico se seleccionó para los ensayos 

La superficie actividad y la tensión superficial de dicho 

HS-11 y los compuestos del presente invento se midieron y 

determinaron respectivamente y aquellos resultados compara­

tivos se mostraron en la Tabla VI.

1) Ensayo de emulgaciqn.

10 mi. de la solución al 0,25% de la sal da cada compuesto 

se añadió a 10 mi. da tolueno. Se emulgaron en el tubo da

30 ensayo girándolo con la boca hacia abajo repetidamente du
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rante 30 minutos a 40BC y ae dejaron reposar durante 15.mi­

nutos. Después del reposo el volumen separado de capa acuosr 

fue medido.

2) Determinación de la tensión superficial.

La solución al 0,25% da la sal de cada compuesto se datarmi 

né por el método da Ring a 25BG.

Tabla VI

10

15

20

25

30

Compuesto da ensayo Volumen separado 
de capa acuosa 

(mi)

Tensión de auparfi 
CÍ.8 #
Y(dyn/cm)

Compuesto nB 1 
(sal de potasio) 9,5 39,5

Compuesto nB 11 
(sal de potasio) 7,3 44,5

Compuesto nB 14 
(sal monosódica) 9,3 42,3

Compuesto nB 16 
(sal da triatanolami 
na) " 9,5 42,3

Compuesto nB 40 
(sal da sodio) 9,5 38,8

Amisoft (HS-11) 9,5 44,7

En lo que sigue se ilustrarán ejemplos del presenta invento. 

Ejemplo 1'.

A una solución de 30 gr. de ácido cis-4-isohexil-1-metilci 

clohaxanocarbox%lico y 150 cc de benceno se añadieron 30 gr. 

de pantacloruro da fósforo y la mezcla sa dejó reposar durar 

te 30 minutos a temperatura ambienta y después se hizo re­

fluir durante 1 hora. Después da terminar la reacción, al dj 

solvente de reacción fue separado por destilación desde la 

mezcla a presión reducida para producir 33,5 gr. da cloruro

1
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de cis-4-Í8ohexil-1-metilciclahexanocarbonilo^ A una solu­

ción de 11 gr. de glicina y 100 mi. de agua destilada se 

añadieron 11,7 gr. de hidróxido sódico y 21 cc da agua en 

al astado da refrigerarse y agitarse y después la magola y 

ai antas menciona do cloruro ácido se hicieron gotear altar 

nativamente . Durante ai goteo, al pH dal disolvente se man 

tuvo dentro de 9-12, 5. Después dal goteo, el disolvente se 

agitó durante 3 horas a temperatura ambiente. Después de 

terminar la reacoión se ajustó el pH a 2 añadiendo acido 

clorhídrico diluido a la mezcla de reacción y después co 

extrajo con atar!. El atar fue separado por destilación se­

guido da lavado y deahidratación de la capa da estar y al 

residuo, así obtenido, fue recristalizado desde eter de pa 

troles, para producir 37 gr. de N-(cis-4-isohexil-1-metil- 

ciclohexanocarbonil)-glicina como agujas incoloras que se 

fundieron a 90-93BC.

Ejemplo 2

A una solución de 12,7 gr. da ácido trans-4-isohaxil-1-ma- 

tilciclohexanocarboxílico y 50 mi. de benceno se añadieron 

11,6 gr. de pentaeloruro de fósforo y la mezcla se dejó re 

posar durante 30 minutos a temperatura ambiente y después 

se hizo refluir durante 1 hora.¡Después de terminar la rsac 

ción el disolvente da reacción fus separado por destilación 

desde la mezcla a presión reducida, para producir 13,4 gr. 

de cloruro de trans-4-iaohexil-1-metilciclohexanocarbonilo.

A una solución de 4,3 gr. de glicina y 30 mi. de agua des-tjí
\

lada se añadieron 4,5 gr. de hidroxido sodicb y 10 mi. da
' ' * agua en el estado de refrigerarse y agitarse y deeppas la

I
mezcla y el antea mencionado doruro acido ea hicieron gotead



! - 23 -

1

5

10

15

20

25

30

alternativamente. Durante el goteo el pH dal disolvente se 

mantuvo dentro de 9-12,5. Después del goteo el disolvente 

se agitó durante 3 horas a temperatura ambiente. Después de 

terminar la reacción el pH se ajustó a 2 añadiendo ácido 

clorhídrico diluido a la mezcla de reacción y después se ex 

trajo con '̂ eter. La capa de atar fue lavada y deshidratada y 

después ai disolvente fue separado por destilación. El rasi 

dúo, así obtenido, fue recrietaíizado desda el disolvente 

mixto de atar y atar de petróleo para producir 14,5 gr. de 
N-(trans-4-isohexiI-1-metilciclohexanocarbonil)-glicina 

como escamas incoloras, fundiendo a 108-111,5ac.
Ejemplo 3

A una solución de 6,3 gr. da acido ¿L-aminocapróico y 40 

mi. da qgua destilada sa añadieron 3,6 gr. da hidróxido só­

dico disuelto en 8 mi. de agua en al estado da refrigerarse 

y agitarse y entonces se hizo gotear alternativamente la me: 

cía y 10,5 gr. de cloruro da cis-4-isohexil-1-metilciclohs- 

xanocarbonilo. Durante el goteo, el pH del disolvente sa man 

tuvo dentro dsl alcance de 9-12,5. Después dal goteo del di 

solvente se mantuvo a temperatura ambiente durante 3 horas 

y después se calentó a SOBC durante 15 minutos. Después da 

terminar la reacción se ajustó el pH 2 añadiendo ácido clor 

hídrico diluido a la mezcla dá reacción y después se axtraju 

con etiletar de acido acético glacial. La capa de etilester 

da acido acético glacial fue lavada y deshidratada y despuer 

el disolvente fue separado por destilación. El residuo así 

diluido fue recristalizado desde el disolvente mixto da atar 

y eter da petróleo para producir 10,5 gr. de ácido N-(cis-4 

-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)- ̂ -aminocapróico como
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pismas Incoloros, fundiéndose a 72-74HC.

Elemolo 4

A una solución de 4,6 gr. da L-metionina, 5 gr. de carbonato 

sódico y 40 mi. de agua se añadieron 2,5 gr. da hidróxido s ó ­

dico disuelto en 8 mi. de agua en estado da refrigeración y 

de agitación y después se hizo gotear alternativamente la - 

mezcla y 7,6 gr. da cloruro da trans-4-isohexil-1-matilciclo 

hexanocarbonilo. Durante al goteo al pH del disolvente se 

mantuvo dentro del alcance de 9-12,5. Después del goteo el 

disolvente se mantuvo a temperatura ambiente durante 3 horas 

y después se calentó a BOHC durante 15 minutos. Después de 

terminar la reacción se ajustó el pH, añadiendo acido clorhí­

drico diluido a la mezcla de reacción y después se extrajo 

con etaF. La capa da atar se lavó y deshidrato y después el 

disolvente fue separado por destilación. El residuo asi obte­

nido fue recristalizado desde ater de petróleo para producir 

8,8 gr. de N-(trans-4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)- 

L-mationina, como agujas incoloras fundiéndose a 102-104BC. 

Ejemplo 5

A una solución de 4,1 gr. de DL-norleucina, 5 gr. da carbona 

to sódico y 40 mi. de agua se añadieron 2,5 gr. de hidróxido 

sódico disuelto en 8 mi. de agua en el astado de refrigerar­

se y agitarse y después se hizo gotear alternativamente la 

mezcla y 7,6 gr. da cloruro de trans-4-iaohexil-1-metilcicio- 

haxanocarbonilo. Durante el goteo el pH del disolvente se mar 

tuvo dentro de 9.12,5. Después del goteo di disolvente se mar 

tuvo a temperatura ambiente durante 3 horas y; después se ca-
t

lento a 50QC durante 15 minutos. Después da terminar la reac­

ción se ajusto el pH a 2 añadiendo acido clorhídrico diluido

i
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 ̂ a la mezcla de reacción y después se extrajo con eter. La ca 

pa de eter fue lavada y deshid-ratada y después di disolven 

te fue separado por destilación. El residuo así obtenido fue 

recristalizado desda eter de petróleo para producir 9,4 gr. 

de N-(trans-4-isohexil-1-metilciclohexanoearbonil)-DL-norleu 

ciña como agujas incoloras, fundiéndose a 109-111 BC.

Ejemplo 6

A una solución de 3,4 gr. de aarcocina, 5 gr. da carbonata 

sódico y 40 mi*, de agua se añadieron 3,4 gr. de hidrcxido 

sódico, disuelto en 8,00 mi. de agua en al estado de refri­

gerarse y agitatsa y después se hicieron gotear alternativa 

mente la mezcla y 8,7 gr. da cloruro da trana-4-isohexil-ci- 

clohexanocarbonilo. Durante el goteo el pH del disolvente se 

mantuvo dentro da 9-12,5.* Oespuesdel goteo, al disolvente s 

mantuvo a temperatura ambiente durante 3 horas y despuaj se 

calentó a 50HC durante 15 minutos. Después de acabar la reac 

ción el pH se ajustó a 2 añadiendo ócido clorhídrico diluido 

a la mezcla da reacción y después se extrajo con atar. Ls ca 

pa de eter fue lavada y deshidratada y después al disolvente

fue separado por destilación. El residuo asi obtenido fue
* \

recristali¿ado desde al disolvente mixto de eter e isopropil, 

de eter para producir 9,5 gr. da N-(trans-4-isohexilciolohé* 

xanocarbonil)-sarcocina, como agujas incoloras fundiendo a 

131-132 BC. !

Ejemplo 7

A una solución de 20 gr. de atilester de glicina, 15 gr. da 

trietilamiha y 100,mi. de tetrahidrofurano se añadió, a go­

tas lentamente 23,4 gr. de cloruro de cis-4-isohexil-1-metil

3 0  ciclohaxanocarbonilo a temperatura fría como hielo. Después

15
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del goteo el disolvente ee agito durante 3 horas a tempera­

tura ambiente. Después de terminar la reacción se recogió

5

10

la sal de acido trietilamina clorhídrico por filtración. El 

disolvente de reacción fue separado por destilación desde ei 

filtrado a presión reducida para dar un residuo, al que se 

añadió algo de agua de hielo. Se precipitaron los cristales 

crudos, que se recogieron por filtración y se sacaron. La 

racristalización de estos cristales desde acetonitrilo pro­

dujo 30 gr. de etileeter de N-(cis-4-isohexil-l-metilciclo- 

haxanocarbonil)-glicina como agujas iincoloras fundiendo a 

86-8900.
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Ejemplo 8

A una solución de 4,6 gr. de glicina y 70 mi. de agua se a- 

fiadieron 10 gr. da cloruro da cis-4-isohaxil-1-metilcicioha 

nocarbonilo en el estado da agitarse y después se añadió a 

gotas 13 gr. de trietilamina a temperatura ambiente. 0¡33pue

xa

i!

del goteo la mezcal fue agitada durante 1 hora y se dejó 

reaccionar durante 30 minutos a 500C. Después de terminar 

la reacción se ajusto al pH a 2, añadiendo acido clorhídrico 

diluido a la mezcla da reacción y después se extrajo con a- 

tarí.: La capa con atar fue lavada y deshidratada y después 

el atar fue separado por destilación. El residuo así obten! 

do, fue racristalizado desde atar de petróleo para producir 

11 gr. da N-(cis-4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)-gli 

ciña, como agujas incoloras, fundiendo a 90-93QC.

La presenta patente de invención recaerá sobre las siguien 

tes reivindicaciones.

30
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REIVINDICACIONES

1'.- Procedimiento para la obtención de derivados de acido ci- 

clohexanocarboxílico da la fqrmula (I):

(I)

(an que R̂  se selecciona dal grupo consistente en hidróg-no 
2

o metilo; R se selecciona dal grupo consistente en alcoxi 

inferior con 1-6 átomos de carbono o resto de amino acido y 

en el caso de que R sea hidrogeno, sin embargo, R signifi­

ca resto da amino !;cido) caracterizado porque comprende el 

hacer reaccionar la siguiente fórmula general (III):

COCI

(¿n)
!

(enqua R̂  tiene el mismo significado que se ha mencionado 

arriba) con un alcohol inferior o amino acido,

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado 

porque comprenda hacer reaccionar el compuesto que se obtien* 

tratando lob compuestos de la fqrmula general(Il):

30
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R' COOH

CU)

(en que R* tiene el mismo significado que ae ha mencionado 

anteriormente) por un agente haloganador, con un alcohol in 

ferior o un amino acido.

3 ,- "Procedimiento para la obtención de derivados de ác.ido 

ciclohaxanocarbóx%lico"

Según ae deacriba y reivindica en la presente memoria des­

criptiva. Consta de 28 hojas foliadas y eacritaa a maquina 

por una aola cara.

Madrid, a 29 de Abril de 1.978
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