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El presenﬂe inven%o g8 relaciona con el procedimiento para
preparar derivados de dcido ciclohexanocarbox{lico represen

tados por las siguiente fdrmula gensral (1):

o R! COR®!

CH; ()

~

(en que R1 ss salecciona del grupc consistente en hidrégeno
o metilo} R2 se selsecciona del grﬁpo consistents en al;o?i
inferior con 1~6 atomos de carbono o resto de amino acido.
En el caso de gue R1 sea hidrdgeno, sin embargo, R2 signi-
fica resto ds amino 4cido.) .

Todos los compuestos, quae se obtienen por &l procedimisnto
ﬁel presente invento son entaramente nuevos, éua nunca han
aparéci&o en>ninguna publicacidn impresa, poseyendo Qh'alto
grado de actividades famabolégicas, tales como actividadss
antialérgicas, antiinflamatorias, antiulcarativas, antihec~
terianas, antitromboticas y mejoradoras de la funcidn hepa-
tica. Por lo tanto, estos compusstos son dtiles como medici
nase

Adem3ds, estos compuesfos son superficie-activos, y por lo
tanto, utiles como aditivos para pasta dent{frica y champd,
como agentes superficie-activos para detergentes, agentes
dispersantes, agentes emulgantes y cosméticos, y también a-
gentes anticaris, En los campos industriales, los antes men

cionados compuestos son Utiles como detergentes para mante-

ner suaves los tejidos, como aditivos para acesites lubrican-
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tes, como agentes antioxidantes, aditivos para plasticos
y tambieén como agente capturador de metal, agentes flotado
res de iones y agsntes emulgantes para otros propasitos in
dustriales,

2 en la antes mencionada fdruma general I se desoribird

R
aqu{ posteriormente. Rz se selecciona dal.grupo conaistent%
en alcoxi inferior con 1~6 atomos da carbono o resto de a=-
mino acido. Una explicacidn concreta concerniente al antes

2 alcoxi inferior pueds ser metoxi, stoxi, pro

mencionado R
poxi, butoxi, pentiloxi y hexiloxi y amino de acido re =88+
to de amino acido puede ser amino acido ac{dico, tal como
acido glutamico, acido aspartico, acido b{-aminoadipico,
acido of ~aminopimélico, glutamina, acido cisteico, acido
homocisteico y acido 2-amino-eicosandicarbox{lico o aque~
llos de ester inferior de alquiloj amino acido neutro, tal
como glicina, fenilalamina, fenilglicina, alanina, acido &
=agminobutirico, valina, norvalina, leucina, isoleuciﬁa, nox
leucina, p=nitrofenilalanina, triptofano y prolina o ayve-
1los de alquil ester inferior; amino acido geniando-étamos
de azufrs, tales como metionina, cistains, homocisteina,
penicilamina y etionina o aquellos dg alquii estexr infn;ioq
amino acido temiendo grupo hidroxilo, tal como treonina,
serina, tirosina, niftotiroainag, @-hidroxilaqcina; homose=
rina y oxiprolina; derivados darN-matilo o N~etilo de un
v -amino dcido, tal como sacocinaj derivados da o-acilo o
de a-metilo de amino acido teniendo grupo hidroxilo tal co-
mo resinaj N f_N°°-d1-intarior alquil derivados del acido

amino bdsico tal como lisina y ornitinaj y acido (8 -amino
\

) ]

tal como3-alamina y acido (3 ~aminoisobut{rico; y acido
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&> -amino tal como acido 7 -amino-valearico, acide & -aming
caprgico y aquellos derivados da W-metilo. o N-etilo. No im=
porta #i el amino &cido antes mencionado y sus derivedos es-
tin en forma de cuerpo dpticamente activo o racemc.

E} presente lnvaento ss ralabiona.con.el'pfocédimiento para
tados por la fdrmula general mencionada’}I) que comprende

el hacer resacclonar los comp—uesﬁoe de la siguiente: formuld

general (III)

.....

R? coOCl

A H
CHs (1I1)

CH,

(en qua'R1 tiene sl mismo significado que se ha mencionado
érriba) con un elecohol inferior o amino acidos.

En lo antedicho, el compuesto de la fdrmula (IXI) obtanido
por tratar los compuestos de la fgrmula general (II)y obteni-

dos tratando los compusstos de la fdrmula gesneral (II):

RY CCOH

CHa
(Im)
CH»
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R! COOH  agentss

CH3s
CH;

"El procedimiento representado por sl antes mencionade es-

({en qus 81 tiena los mismos significados arriba msncionadog
Eor agentes halogenantes, '
El procedimiento para preparar los compuastos de este in~

vento se desceibirs mis abajo mds particularmente,

R! coc1l . alcoxi inferior R' COR®

halogenantes : amino acido
> —_— >
CH; . CHy
CH ' cu-ﬁ
(o) *om) (1)
En que R! y R? tienen los mismos significados definidcs ap
teriormente,

quema de reaccidn pusde proseguir de tal manera qus al ha-
car reaccionar los compuestos rspresentados por la formula
general (II) con un alcohol inferior o amino dcido, gue co
rreapondén al haluro acido (111) que se obtisnen tratando
can agentes halogenantes (aé'dééir: cloruro de tioniio, oxil
clozuro de fésforo y pentaclorure de foaforo). |

Las reacciones del haluro acido (XII) con alcohol inferior
avanzan rapidaments si se conducen sn los disolventes orga
nicos (por sjemplo, tetrahidrofurano, acatoqa, diglima, clg]
roformo, banceno y tolueno_(que son no raactivoa en presen
cia de alcali) por ejamploﬁltrietilamina, pitidina, carbona)
to sddico y carbonato potdsico) a temperatu;a ambiante 0 ca
lentando 10-1202C si fusra necékario.

Las reacciones con amino dcido pueden hacerss disolviendo

P e mee smen L aeeieT s eie e ——— -, - St eyt
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o suspendisndolo sn disolventes (por ejemplo, agua, alcohol
acetona; tetrahidrofuranc, dioxano y ;u mezcla) y a los di-

solventes se afiaden a gotas alcali y haluro ;éido an la can
"tidad squivalente 0 en sxceso dal grupo amine acido en pre-
isencia de élcall (por sjempli, hidroxido sddico, hidréxido

potasico, carbonato sédico, carb;nato potésiﬁo, trimetila=-
mina, trietilamina, piridina § sus mezoias). Durante el go-
teo el pH sn el sistema de reaccidn &eberia mantensrss den=
tro del alcance de 9-13,5 y se agitaréd en estado de rafrigg

\e

v
\

rares & a temperatura ambientes (5-302C) y si fusse necesu-
ric se cal;nta:é Q 40-608C en bafo de agua despuds del gote
0. si'el producto, as{ ugtanido, pusde aislarse comg Néagil
amino acido, también pueds gondudrse a la produccidn &é él-
quil estar inferior por medic de la colocacion de cloruro
de hidrdgenc en alcohol infericr o tratando con agentes des
hidratantes, tales como sulfato o diciclohexilcarbodiimida
o tratando con eterato de borotrifluoruro. Ademds, puedol
obtenerse también el mismo resultadc haciendo qus los dgfi-

vados de amino acido reaccionen con anh{drico acida, anh{-

drico acido mixto de isopropenilester en lugar de haluro a~-

cido o calsntande acido carbox{lico y amino acido para des-

hidratacidn. _

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

invanto pueds oﬁtenerse facilmente hidrolizando con acido

o alcali los compuestos repressntados por la férmula gens-
ral (IV) que puede gsintetizarse de la manera descrita, por
ejempio, por Glinther Ohloff Ann, 606, 100 ('S57) como se -

ilustra en el esquema de reaccidn que sigues’

4
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X R! COCH
R! X
hidrolisis
B
H
H
. CH;
CHs
L (V) ' . CHs ()
3 . .

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 sl procedimiento del presente invénto, existen
dos isdmeros sstero-geométricos, es decir isgmero cis s

isgmero trans,

R! COR?
COR? R!

« ’
i ' trans-isonmerd
cis-isomer® ;

HsC CH;

gue pueden separarse aprovsechando la reactividad de sus =
grupos funcifnales y la diferencia de>au configuracion es-
pacial (es decir, la formacion de compuestos ds cldrato,
consistentes en urea, tioursa y ciclo-dextrina o la esta-
bilidad en reaccionss hidroliticas).

Hasta ahora, solaments se ha conocido hormona adrenocorti-
cal como agentes antialérgicos, eapecialmenfe aguellos del

tipo retardado. Sin embargo, las preparaciones esteroidea

causan aerios afactos sacunderios si se administran conti-

T W N
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nuamente durante un prolongade periodo de tiempo, y por lo

tanto, el desarrolle de los agentes atialérgicas no esteroi‘

des con menos sfectas secundarios tisnen gran demanda. Los
inventores de la presente solicitud sintetizaron derivados
de acido ciclohexanacarbox{lico representados por la formu=-
la general (I) en la investigacidn de nuevos compuestos del
tipo no estaféida y encontraron que estos compusstos tenian
excelentes acclones antialérgicas casi sin efectos secunda-
rics, tanto en administracidn oral como tdpica despues de
varios estudios sobre sus actividades famacoldgicas. -Los =
compuestos que se obtienen por el procadimiento de sste in-
vento poseah actividades famacoldgicas, tales como activida
des anti—inflamatbrias{ anti-ulcerativas, anti-bacterianas,
y anti-trombdticas. Rr:lé@ tarln, astos compuestos son Gtiles
como medicinas desde el punto dé vista industrial. Los com-
puestos también poéaen un alto grado ds efsctos sUpe;ficie
activadora, por lo tanto, pueden usarse como aditivos para
pasta dentifrica y champl como égantas suparficie-acf#yds
para detergentes, agentes dispsrsantes, agentes amulgantes
y césméticos y también como agentes anticaries. Espscialmen
te como detergentes, entre otros, son Utiles coms un nuevo
tipo de ?etergantb, que puede usarse en personas con piel
dalicada\p de constitucidn alérgica, gracias al hecho de
que los datergentes ési preparadgs son menos toxicos y mas
moderados que los convencionales en su sfecto sobre la piel
o las menmbranas mucosas, no obstante a sus fuertes activi-

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

Ademds, las otras propiedad tanto f{sicas como quimicas pe-




-8-

10

15

20

25

30

culiares de loes compuestos, que se obtienan por el procedi-

miento da este invento sa sncuentran aplicables a otros va=s3

rios campos y, por lo tanto, al prasents invento sz ha lle-~
vado a completaraa;

Se enumeraran mas abajo compusstos representarivos, que ss
obtienen por sl procedimiento dsl presente inventay
N-(cis-4=isohexil=1-metilciclohexanabarconil)~glicina
N-(cis=4~isohsxil=1-metilciclohexanocarbonil)=L~alanina
N-(cis-4~isohaxil—1-métilciclohexanocarbonil)-DL—alanina
N-(cis-4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)- 3-alani~na
N-(cis-4~isohsxil-1-metilciclohexanocarbonil)-L~Leucina
N~(cis-4~-isohexil-1~matilciclohsxanocarbonil)~DL-leucina
N-(cis-4-isohaxil-1wmatilciclohexanucarbonil)-L-isolaucina
N-(cis-4-isohexil~1~metilciclohexanocarbonil)=DL-isaleucina
N-(cis-4~-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)=DL-norvalina
N~(cis-4-isohaxil~1-metilciclohexanocarbonil)~L-valina
N-(cis-4-isohexil=1~metilciclohexanocarbonil)~DL-valina
N~-(cis-4-isohsxil-1-metilciclohexanocarbonil)-DL~norlaucina
Acido N-(cis-4~isohexil=1-metilciclohexanocarbonil)=Dl=vy/ =
amino-n-but{rico ’

Acido N-(cis-4~isohaxil-1-metilciclohexanocarbonil)- & ~ami
no-n-but{kico '
Nz-(cis-a-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)-L-glutamina
N2-(cie-d—isohexil—1-matilciclohaxanocarbonil)-DL-glutamina

Acido N-(cis—4-iaohexil—1-matilciclohexanocarbonil)-é&-amin&

caproico
Acido N=-{cis-4~ischexil-1-metilciclohexanocarbonil)-L~-gluta

mico

Acido N-(cis-4-isohaxil-1-matilciclohaxanocafhanil)-DL-glu

et ad A
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. N={cis~4-iaohexil-1=metilciclohexanocarbonil)-glicina etil

éster,

témico
N-fcis=4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)-sarcocina
N—(cis-4-isohaxil-1-matilciclohexanocarbonil)—L-mationina
N-(cis-4-isohaxil—1-matilciclohexanocarbonil)-bL-metionina

N-(cis-d-isnhax11-1-matilciclohaxanocarbonil5-L-cistaina

dcido N-(cis-4-isohsxil-i-metileiclohexsnocarbonil)-L-aspir
tico ' -

acido N-(cis~4-isohexil-1~matilciclohexanocarbonil)-DLyéspég
tico . | .
N-(trans-4-isohaxil—1—metilciclohexanocarbonil)-gliciné_
N-(trana-4-isohexil-1-matilciclohsxanocarbonil)-L-alénina
N=(trans-4~isohexil-1-metilciclohexanoccarbonil)-DL-alanina

Nﬁﬁrana—d-isohexil—1-metilciclohaxanocarbnnil)—G3~alani~na

N;(trans-é—isohaxil-1-metilciclohexanocarbonil)-Lfisblaucin
N-(tzang-4-isohexil-1-metilciclohexanacarbonil }-DL-isoléuci
N-(trans-d-isohexil-1-matilciclohaxanocarbonil5-DL-n;%Y§11n
N-(trans-4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)-L-Qalini
N-(trans-4-isohaxil-1~metilciclohexanocarbonil)=DL~valina
N-(trana-4-isohexil—t-matilciclohaxanocarbonil)-DL-norleucina
écido N-(trans-4-isohexil~1-matilciclnhexanocarbonil)-DL-C&
-amino-n-butirico

dcido N-(trans-4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)=-" -am}
no-n-butirico
N2~(trans-d-isohe%il-1-metilciclohaxanocarbqnil)—L-glutamina
Nz-(trans-d-isohexil-1-metilciclohaxanocarbonil)-DL~glutamina

N-(trans:4-isohex11-1-metilciclohexanocarbunil)-aarcocina

N-(trans-4=-1sohexil=1-metilciclohexanocarbonil)=L-netionina
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N-(trahs-4-isohaxil—1-metilciclohexanocarbonil)-DL—metionina
N-(trans-4uiaohexil-1-metilciclohaxanocarbonil)-L—cisteina
dcido N-(trans-4-isohaxil-1-matilciclohexanucarbénil)-L-aspé
tico |

dcido N-(trans-4-isohexil-1-metilciclohexanaocarbonil)-DL-as-
pértico -
N-(trang=-d4~isohexil=1-metilciclohexanocarbonil)-glicina mati
gdater '
N=(cis=4~isohexilciclohexanocarbonil)-glicina
N-(cis-4=iachexilciclohexanocarbonil)= B=alanina
N-(cis-dfisohexilciclohaxanocarbonilj-L-alanina
N-(cis-d-iaohaxilciclohaxanocarbanilj-bL-alanina
N-(cis-é-isohexilcicluhaxanocarbcnil5-éércocina
Nz-(cia-d-isohaxilciclohexanacarbonil)-nglutamina
N2-(cis-é-isohaxilciclohexanocarbonil)~bL-glutamina

dcido N-(cis-4~-ischexilciclohaxanocarbonil)-L-glutdmice
dcida N-(cis-4-isshexilciclohexanocarbonil)=DL-glutdmico
écido N-(cis-d-isohexilciclohaxanocarbonil)-(E-aminocapr61c0
N—(cia—d;isohaxilciclohaxnnocarbonil)-L-ciatnina
N-(tran3-4-1aohexiléiclohaxanocarbonil)-glicinl
N-(trans-4-isohexilciclohaxanocarbonil)-L-alanina
N-{trans-4-ischexileciclohexanocarbonil)-DL-alanina
N=-(trans-4~ischexilciclohexanocarbonil)-sarcocina
Nz-(trans—a—isohexilciclohexanocarbonil)-L-glutamina
Nz-(trana-a-isohexilciclohaxanocarbonil)-DL-glutamina

acido Ne(trans-4-ischexilciclohexanocarbonil)-L-glutdmico
dcido N-(trans-4-isohexilciclohexanocarbonil)-DL-glutémico

dcido N=(trans-4~-iechexilciclohexanocarbonil)=E-aninocapréi

 and
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N-(trans-4=-isohexilciclohexanocarbonil)-glicina isopropil
ester ' )

metil ester de dcido N-{trans-4~ischexilciclohexanocarbonil
~ & «aninocaprdico. ‘

Los compusstos (I) que sa obtiensn por el procedimiento de
este invento pueden conducirse a la producc-idn de base

inorganica, tal como sodio, potasio y calcic y también ba=-

.se orginica tel como monoetanolamina, distanclamina y trie-

tanolamina, )
Ejemplos de los compuestos del presente invanto sg ilustran
en la siguiente Tabla 1 incluyendo su punto de fusién,; éa-
pectro de masa (ién emparentado) aspecto y disolvantashde

recristalizacidn,.

{sigus la Tabla I)

L

30

ey s s Sy, AT

L

oot

p—

r——




30

-12 -
| TABLA I
Los compuestos oojeto del presents invento se rspresentan
por la formula general I: : ' !
COR CH,
5 \ \ .
N
H .
HaC  CHy [eis]
10Lompueg| R puntg de | aspecto disolvente
Lo fusion .
Na
1 =NHCH, COOH 90-93 agujas ster ds pe
incoloras | trdlsc
2 -NHCHZCHZCHZCHZCHZCDOH 72=74 prisma in | eter da pe-
, coloro troleo
15 g
3 -NHCH2C00C2H5 86-89 agujas in | acetonitri-
coloras lo
¢ i
- NH HEDOH (L form){120-122 | escamas in| acetonifri-
coloras lo
5 ~NHCHZCHZCDUH 62=-65 agujas in 4
20 coloras
6 Chs jos 1
CHNC agujas in
_nuiRooH 3 (L form) |ios_qps | 281092 )
7 H’CHZCH3 prismas in "
-NHCHEOBH (L form) | 62=64 coloros .
8 FHZCHZCHE escamas in] isopropil
25 ~NHCHCDOOH (DL form)126=128 | coloras gter
9 CH <gg$ | prismas in "
3 (L form) [121-123 | coloros .
-NHCHCDDH
10 CHy CHyCHy CHy agujas in "
~NHEHCOOH ~ (DL form)132-133 | coloras ;
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1/Compuseg R punto de | aspacto disclvente
to fusidn
NQ

11” CH CH3 ( )

- - (0L fom 109-112 | =agujas ir eter de pe-
NHCHCOOH , coloras | trdleo
12 -NHCHZCHZCHZCDUH 108-109 agujas in "
coloras
5

13 CH2""“2“"“‘5 129-131 agujas ip acetonitrilo
-NHCHCOOH (L form) coloras

14 CH,CH, COOH 133-135 | agujas in = ®
-NHCHCDOH (L ?orm) coloras

15 CHy 80~82 | escamas n
-NCH2COUH incoloras -

16 CHZCHZSCHS ~ . «.e, c:priemas v
-NHCHCDDH (L forrma) 133=136 | incoloros

17 CHZSH
«NH-CH~-COOH (L form)| =(m/e 329) ggigigro

18 COOH (| form)| 80-82 | agujas |acetonitrilo

15

20

25

por la f¢rmula general Is

Los compuestos objato del presente invento ss raprasaﬁtén

[trans]

30
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\ - 14 =~
1Lompueg! R puntg de aspecto disolvente
£0 g ! fusion
ster de
19 ~NHCH, COOH 108+111.5 escamas | petroleo dd’
‘ incoloras
CH,CH,SCH
20 hiZooe - ? (L form)102-104 agujas | eter de
. incoloras| petroleo
5
21 CHyCHyCHyCHy agujas | eter de
=NHCHCOOH __ (DL form) |109-111 incolora | petrolseo
22 ?HS . 131-132 agujas isopropil
eNCHZCOUH incoloras| eter
CH
23 ] 114~115 escamas | isopropil
=NHCHCOOH (L form) incoloras| eter. -
10 ’
24 —NHCHZCH2CUUH 112~-114 sscamas "
: incoloras
25 CH <g:2CH3 84~86 prismas |atstonitri
| 3 (L form) incoloros| lo
~NHCHCGOH
26 ?”zc“zc”z(oL porm) [100-102 agujas |oter de
15 ~NHCHCOOH incolgras! petralao
CH . -2
27 cHS =3, - agujas acetonitri
;O CHy (.L form)|114=115 incolorasl 1o v
~NHCHCOOH ‘
CH,CH
28 {2773 128=131 agujas dter de
-NHCHCogH (0L form) incoloras| petrolen
29 -NHCHZCHZCHZCOOH 103=-105 prismas | isopropil
20 incoloraoy ater
30 CHp CH CONH, 168=171 “agujas | etil
~NHCHCOOH __ (L form) incoloras acetate
31 ?HS ; . 120-121 agujas isopropil
7NCH2CDDH incolérag ster
25
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Loa compuestos objeto del presents lnvento se representan pogs

~ la fdrmula general I:

[cis] f
!
Compuss).s R punto de| aspscto disolvanie
to N2 fusion A |
32 ~NHCH, COOH 115«117 agujas ater'ﬁatpg
_ . blancas |trolea
33 ~NHCH,CH,COOH 105-110 agujas "
2°'2
‘ blancas
34 GH3 (L form) 132-135 | agujas |isopropil
-NHCHCOOH . . blancas |ster
35 FHS 105=110 agujas |eter de pa-
-NCHchOH blancas |troleo
, . atanol
36 CH,CHyCOOH 165-168 | primas [isopropil
~NHCHCOOH (L form) blancos [eter
37 -NHCHZCHchZCHchéCDUH 121-124 agujas |etilacetatd
i A g blancas }isopropilefjer
i
w5
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por la fgrmula ganeral I:

H COR

i
|

i

1 } Los compusstos objeto dsl presaqte invento se representan

30

5 \
L
|
' [trans]
10
Compues R puntg de| aspecto [disolvent
O Ng fusion ,
38 ~NHCH,, COOH 159-~161 escamas |acabona
incoloras
15| 39 GHs (L form) 189~192 | agujas etilacety
«NHCHCOOH - incoloras|to ater
40 <NHCH, CH, CH, CH, CH, COOH 129-130 | agujas acetona ,
incoloras ‘ 1
|
1
41 vNHCHZCHZCHZCHZCBZCDOCHs 191~193 | agujas acetona ]
ingoloras| agua :
20 :
|
25

D s e ]
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Los compusstos, que se obtienen por el procedimiento dal
brasente invento fueron ensayados para conocer sus toxici-
dades agudas, actividades anti-aldrgicas y actividades su-
perficie-activas, Se encontrd que algunc de algunos de los
compuastos del presente invento han mostrado notables efec-
tos en todos aqusllos ensayos. Los métodos de ensayo sa des
criben sn lo que sigus y los resultados se resumen en las
Tablas II y VI. | '

(1) Toxicidad aguda., _
éadamcompuesto de ensayo, suspendido en 0,5% de solucién\sg
lina de goma tragacanto se administrd oralmente a animalés
de ratas de la cepa Wistar, La dosis letal de 50 y el-lfmi
te de confianza de 95% ss caiculafon par el método dé Litcﬁ
field-Wilcoxon, por la muerte de animalas en tres samaﬁaa

siguientes a la administracidn.

Tabla II | .
tompuesto de ensayo Animal Valores LDso(mg/kg)
Pe0s -
Compuesta n2 1 . Rata macho # 11,000
- Rata hambra ¢ 10.300

. ci6n salina disuelta de DNE-ascaris (concentracidn de prote

(2) anafilaxis cutdnea passiva homdloga en rata,

Cada compuesto da ensayo suspendido en 0,5% de goma ds tra-
gacanto (agua destilada) se administrd oralmente a un grupo
da S ratas macho da la éapa Wistar (peao del cuerpa 150/200
gr.) Daespués de 1 hora se inyectd 1ntradermalmante)al dorso
de la rata 0,1 ml, de solucidn fisioldgica de cloruro sédi-‘
co al 5% antidinitrofinol de rata ascaris acoplado IgE. Des~

pués de 48 horas se inyectd intravenosamente 1 ml. de solu-

i
|
]
I
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- 10 que era la proporcidn de las cantidades da pigmentos axu

".Tabla III
Compuestoc de ensayo Posis (mg/kg). Inhibicidn (%)
Compussto ng 1, . 1@0 T s 46 |
Glicirricina 100 22
Pradnisolona 5 42

. picrilo por oreja y al mismo tiempo se administraron oral-

orejay la hinchazdn. El tanto por ciento de las inhibicio~

ina 2 mg/m.) y 0,25% de azul de Evans, Los animales fusron
sacrificados por decapitacign 30 minutos después de la in-

yeccion, Despyes de ello la piel de los animalas fue despre,

24

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

se determind, El tanto por ciento de inhibiciones se calcu-

dados para el control, P

i

(3) darmaiitis de contactoe inducida por cloruro de picrilo,
Primeramente se aplicd a la pisl de los abddmenes depilados
de ratones machos de la cepa ddY (peso dsl cuerpo 20-22 gr.}
0,1 ml. de solucidn etandlica de clorure de nitrilo {area
2,5 x 15 mm.) Despuds de una semana se aplicd tdpicamente a
las orejas del ratgn 0,02 ml. de solucion en aceits ds oli-
va al 1% de clorurc de pricrilo. Las orejas de los ratones
elegidos se hincharon bastante. Despuds de 3 dias se aplicd
de nuevo a los abddmenes depilados de los ratones 0,1 ml. dé
solucidn en etanol al 7% da clorurc de picrilo., Después de
1 semana se aplicaron tdpicamente a la orejas bilaterales

0,02 ml. de solycidn en aceite de oliva al 1% de clorurc de

mente bs compuestos de ansayo;Inmadiatamanta antes y 24 ho-

ras desples de la segunda prueba, se midid el grosor de las

nes se calculd por la proporcidn de cada hinchazdn respecto

B daa LY
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Tabla IV

Compuesto _de ensayo| Dosis (mg/kg) | Inhibicion (%)

T'(:t:ampt.uaa'l:o qn 1 f'i ' 100' I P 41

N 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 ' S0

17 100 .27

19 100 53.

Prednisolona 5 ' 32

~ Un .grupo de cobayas macho de la cepa Hartley (peso dal Cueg

~ anti=-BpP0~BGG IgE. Los animalses fueron sacrificados por déca-

30

al control.

(4) liberacion de mediador sobre fragmento de pulmdn de co-

baya.
po 250-300 gr) se administraron intraperitonealmenta, suero

pitacidn y aquelloé pulmones sensibilizados fueron aislados
para el uso. 500 ml,'de los fragmentos de los pulmones sen-
sibilizados fueron sumergidos en 4,5 ml. de solucidn de Tyrg

de. Despuds de sllo, la solucidn inmersapreincubada durante

5 minutos a 378C se affadid a 0,25ml. de compuesto de ensayo

-

e

. e Y
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disueltos o suspendidos en solucicn de Tyrode y 3 minutos
despuds, BPO-BSA a la concentracion final de 10”6 g/ml. Si-

guiendo a 10 minutos de incubacion, la cantidad de ﬁiatamina

liberada se determind por bio-ensayo.

Tabla V

Compussto de ensayo Concentracion (g/ml)|Inhibicion (%)
Compuasto na 1 1p™4 73,0
Glicirricina 1074 " 8,0
Prednisolona 1074 4,0

.10 ml, de la solucidn al 0,25% de la sal de cada compuesto

(5) Ensayo de smulgacidn y determinacicn de;tenaiﬁn super-
ficial, »

La sal de acido N-acil-L-glutamico (nombre comerciali Ami-
soft) es un buen agents suparfiéie-activo, que ss usa gene-
ralmenta en los campos de perfumerfa o de la industria hoy
en d{a por su actividad segura y de biodagradacion.

Como la estructura de los compuastos del presents invento,
a3 compayativamanta similar al Amisoft, HS-11, una espeucie
de Amiaoé?, que ®a una mezcla de 70% de sal monosddica de
acid? N-estearoil-L~glutémico y 30X de sal monoscdica de &-
cido N-palmitoil-L-glutémico se selecciond para los ensayos
La superficie actividad y ;a tensidn superficial de dicho
HS=11 y los compuhstﬁl del presente invento se midieron y
determinaron respectivamente y aquellos resultados compara-]
tivos se mostraron en la Tabla VI.

1) Ensayo de emulgacidn.

se aRfadid a 10 ml, de tolusno. S emulgaron en el tubo da

ensayo girindolo con la boca hacia abajo repetidamente du-

P ey 2y r et Tt WS RTE L SN R e i e
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rante 30 minutos a 408C y sé dejaron reposar durante 15.mi-
nutos. Despuds del reposo el volumen separado’de capa acuosq
fue medido.

2) Dete:minacién'de la tensidn superficial,

La Solucién al 0,25% de la sal de cada compuesto se determi

nd por el método de Ring a 25RC.

Tabla VI

Compuesto de ensayo leuhen separado | Tension de auperfi
de capa acuosa cie. ' -

(m) Y (dyn/cm)

Compuesto nk 1 :

(sal de potasisc) 9,5 39,5

Compuesto nk 11'

(sal de potasio) 7,3 44,5

Compuesto na 14m '

(sal monosodica) 9,3 42,3

éompuesto ne 16

(sal de tristanclami , :

Compuasto n2 40

(sal ds sodio) 9,5 38,8

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

En lo que sigus se ilustrardn ejemplos del presente invento.

E |emglo 1%
A una solucidn de 30 gr. de gcido cis=4=isohexil=i=metilci

clohexanocarbox{lico y 150 cc de benceno ae_aﬁadieron 30 gr.
de pentacloruroc de fdsforo y la mezcla se dejd reposar duran
te 30 minutoe a tempsratura ambiente y daapuéa se hizo re-
fluir durante 1 hora, Después de terminar la reaccién,>el dj
solvente de reaccion fue separado por dastilacidn desde la

mezcla a presign reducida para producir 33,5'gr. de cloruro

e ® el Y e e .
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ds cia-d-iaohaxil-1-matilciclnhexanocarbonilo@ A una solu-
cion de 11 gre de glicina y 100 ml. de agua‘déstilada se
aiadieron 11,7 gr. de hidrdxide sddico y 21 cc de agua en
gl estado de refrigerarse y agitarse y después la mezola y
el antes mancima do cloruro acido se hicieron gotear alter-
nativamente . Durante el goteo, al pH del disolvante s may
tuvo dentro da'9-12, 5. Despugs del gotee, sl diaolvenfa 8o
agitg durante 3 horas a Eamperatura ambients. Después de
terminar la reacoidn se ajustd el pH a 2 affadiendo acido
clorh{drico diluido a la mezcla de reaccidn y despugs 20
extrajo con eter, El ater fue ssparado por destilacidn se~
guido da lavado y daahidratacién de la capa da sster y sl
residuo, asi obtenido, fue recristalizadc desde ster de pa-
troleo, para producir 37 gr. da N=(cis~4=isohexil={-metil-
ciclohexanocarbonil)-gliqina como qujaa incoloras que se
fundieron a 90-9326:

A una solucidn de 12,7 gr. da acido trans-4~isohaxil-1-me-
tilciclohexanocarbox{lico y 50 ml. de bancaﬁo se affadieron
11,6 gr. de pentacloruro de fasforo y la me;cla se dejd re-
posar durante 30 minutos a temperatura ambiente y despuén
ss hizo refluir durante 1 horn.ionspuﬁs de terminar la reac
cidn el disolvente ds reaccidn }un separado por destilacidn
desds la mezcla nrpresién reducida, para producir 13,4 gr.
de cloruro de trans-4-ischexil-1-metilciclohexsnocarbonilo,
A una solucign de 4,3 gr. de glicine y 30 ml. de agua des-t
lada se ;ﬁadieron 4,5 gr. de hidroxido sodich y 10 ml, de

i s Y
agua en el estado de refrigerarse y agitarse y despyss la

|
mezcla y el antes mencionado doruro acido sa hicieron gotsa

[ Laad
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trajo con\otsr. ﬂg capa de eter fue lavada y deshidratada y

deapﬁea sl disolﬁante fue ssparado por destilacign. El resi

alternativamente, Durante el got;o el.pH dal .disolvente se
mantuvo dentro de §-12,5. Despuss del goteo sl disolvente
se agité durante 3 horas a.temperatura ambiaqte. Despues de
terminar la reaccidn el pH se ajustd a 2 afadiendo dcido

clorh{drigo diluido & la mezcla de reaccidn y despues se ex

1

duo, as{ obtenido, fue recrietalizado desde el disolvents
mixto de eter y eter de petrolec para producir 14,5 gr, de
N-(trans-d-isohax11-1-matiléiclohexanocarbonil)-glicipq
como escamas incoloras, fundiendo a 108-111,582C.

Ejemplo 3 ]

A una solucidn de 6,3 gr. de acido fi-aminocapréico y 40
ml. da agua destilada se afiadieron 3,6 gr. de hidrdxido sd-

dico disuelto en 8 ml. de agua en el estado da refrigsrérss

y agitarse y entonces se hizo gotear altsrnativamente la meg

cla y 10,5 gr. de cloruro de cig-4-isohexil-1-metilciclsohe-

xanocarbonilo;_Durente el goteo, el pH del disolvente sa maﬁ

tuvo dentro del alcance de 9-12,5, Despuas del goteo del di
solvente se mantuyo a temperatura ambiente durante 3 horas
y despues se calentd a 508C durante 15 minutos. Despues de
terminar la reaccign se ajuaté el pH 2 aRadiendo acido clor
h{drico diluido a la ;azcla dd reaccidn y despues se extrajg
con etileter de acido acetico glacial. La capa de etilester
da acido aéatico glacial fue lavada y dsshidratada y desspussy
el disolvente fue senarado por destilacidn. El residuo as{
diluido fue recristalizado desde el disolvente mixto de stej

y eter des patrolaé para producir 10,5 gr. des acido N-{cis-4

-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)- 5Faminocapr6ico como
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‘to sddico y 40 ml. de agus se afadieron 2,5 gr. de hidroxido

30

.cign se ajusto el pH a 2 aMadiendo acido clorhgdrico diluide

pismas incoloros, fundiendoss a 72-742C.

Ejemplo 4 )

A una solucidn de 4,6 gr. de L-metionina, 5 gr. de carbonato
sddico y 40 ml. de agua se affadieron 2,5 gr. de hidroxide sdi
dico disuelto en 8 ml, de agua en estado de refrigeracidn y
de agitacidn y despues se hizo gotear alternativaments la -
mezela y 7,6 gr. da cloruro de trans-4-isohexil-1-metilcicla
hexanocarbonilo. Durante al goteo al pH del disolvente se
mantuvo dentro dai alcance de 9-12,5. Despues del goteo el
disolvente se mantuvo a tempsratura ambiente durante 3 horas
y despues se calentd a 602C durante 15 minutos. Despues ds
terminar la reaccidn se ajusté el pH, afadiendo acido clorhiy
drico diluido a la mezcla de reaccidn y despues se extrajo
can eter. La capa de ster se lavd y deshidrdto y despues el
disolvanta.fua separado por destilacigon. El residuo asi obtes
nido fue recristalizado desde aeter des pétroleo para producir
8,8 gre de N=(trans-4-isohexil=l=-metilciclohexanocarbonil)-

L-metionina, como sgujas incoloras fundiendose a 102~1042C,

Ejemplo 5

A una solucidn de 4,1 gr. de DL=-norleucina, 5 gr. de carbona

sodico disuelto en 8 ml, ds agua en el estado de refrigerar-

se y agitarse y deépuau se hizo gotear alternativamente la

mezcla y 7,6 gr. de cloruroc de trans-4=isohexil~i-metilciclot

hexanocarbonilo, Durante el gotso el pH del disclvente se mag

tuvo dentro de 9.12,5. Despues del gotso dl disolvente se map

tuvo a temperatura ambiente durante 3 horas yzdaspuss se ca-
1

lentd a 508C durante 15 minutos. Despuas de terminar la react

L

|
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-mantuvo dentro de 9-{2.5; Despuesdel goteo, el disolvente s

a la mezcla ds reacc#én y despuss se extrajo con eter. La cg
pa de eter fue lavada y deshid-ratada y despues dl disolven
te fue separado por destilacidn. EL residuc as{ obtenido Pue
recristalizado desds eter de petroleo para producir 9,4 gr;
de N-(trans=-4-isohexil-1-metilciclohexanocarbonil)=DL-norley]
cina como agujas incoloras, fundisndose a 109-1112C,.
Ejemplo 6 | ”

A una solucidn de 3,4 gr. de sarcocina, 6 gr. de carbonata
sddico y 40~m13 de égua salaﬁadiaron 3,4 gr. de hidréxido

sddico, disuelto en 8,00 ml, de agua an el esstado de reffi-

gerarse y agitatse y despues se hicieron gotear alternativa

mente la mezcgla y é,? gre de cloruro de trane=4-isohexil-ci-

clohexanocarbonilo, Durante el goteo sl pH del disolvente saL

mantuvo a temperatura anbiente durante 3 horas y despues se

)

calentd a 508C durante 15 minutos, Despues de acabar ia reachk

cidn el pH se ajustd a 2 afadiendo dcido clorh{drico diluido

a la mezcla ds reaccidn y despuss se extrajo ton eter. La cgr
pa de eter fue lavada y deshidratada y despues al disoluante
fue sapargdo por destilacidn. El residuo asi obtenido fus

i \
recristaliZado desde sl disolvente mixto de eter e isopropily,

4

de etér para produéir 9,5 gr. de N~(trans=4=-ischexilciclohéx
xanocarbonil)-sarcocina, como agujas incoloras fundiendo a
131-132 9C. ' :

Ejemplao 7
A una solucidn de 20 gr. de stilester de glicina, 15 grﬁ de

trietilamina y 100.ml. de tetrahidrofurano se afadid, a go-

tas lentaments 23,4 gr. de cloruro de cis=4=igohexil=1-metil

ciclohexanocarbonilo a temperatura fria como hielo. Despuss
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‘el eter fue separado por destilacién. El residuo as{ obteni

del goteo el disolvente se agitd durante 3 horas a tempera~
tura ambiente. Despuss de tsrminar la reaccidn se recogid

la sal de acido trietilamina clorhidrico por filtracidn. El
disolvente de reaccion fue separado por destilacidn desde el
filtrado a praaién reducida para dar un residuo, al que se

afladid algo de agua de hislo., Se precipitaron los cristales
crudos, que se recogieron por filtracion y se secaron. La

recristalizacidn de estos cristales desde acetonitrilo pro-
dujo 30 gr. de etilester de N-(cis-4-ischexil-t-metilciclo-
hexanocarbonil)=-glicina como aéujaa iindaloras fundiendo a

-

86-89900

Ejemplo 8
A una solucidn da 4,6 gr, de glicina y 70 ml. de agua se a-

Madieron 10 gr. de cloruro ds cis-4~isohexil-i-metilcicloheza

nocarbonilo en sl estado de agitarse y despuss se aRadis a
gotas 13 gr. de tristilamina a temperatura ambients, Daapue¥
del goteo la mezcal fue agitada durante 1 hora y se dsjo
reaccionar durante 30 minutos a 508C. Despuss de terminar
la reaccidn se ajusto sl pH a 2, afadiendo acido clorhfdrice
diluido a la mezcla de reaccicdn y despuas se extrajo con e-

terly La capa con eter fus lavada y deshidratada y despuas

do, fue racristalizado desde ater de petroleo para producir

11 gr. de N-(cis-4-ischexil-1-metilciclohexanocarbonil)-gli
cina, como agujas incoloras, fundiendo a 90-3932(C,
La presents patente de invencicn recasrd sobre las siguien

tes reivindicaciones.
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clohexanocarbox{lico.de la fdrmula (I}:

REIVINDICACIONES

_ 1i,= Procadimiento para la obtsncidn de derivados de acide ci-

i e -

(1)

(en que R' se selecciona dal grupa consistents en hidrdy-no
o metilo; R2 sa sslacciona del grupo consistente an alcoxi
inferior con 1-6 dtomos de carbona o resto de amino acido y
en sl caso de qus R1 sea hidrdgeno, sin embargo, R2 signifi-

ca resto de amino gcido) caracterizado porque comprends el

hacer reaccionar la siguiente formula general (III):

R! coci

H : -

CHs : !
. (;H)
CHs , i
(engqus R1 tiene el mismo significado que se ha mencionado
q

érriba) con un alcohol inferior o amino acido.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1, caracterizado

porque comhrenda hacer reaccionar sl compuesto que se obtiens

\ \.
tratando los compusstos de la fdrmula general(II):

f
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1 R! COOH -
H
! CHs
. I
- (en que R1 tiene 8l mismo significado que ss ha mencionado
anteriormente) por un agents halogenador, con un alcohol in
ferior o un amino acidos, _
3.~ "Procedimiento para la ébtencién de derivados de acido
10 cicl&hexanocarbéx{licé"
segin se describs y reivindica en la presente memoria oes-
criptiva, Consta de 28 hojas foliadas y escritas a maquina
por una sola cara. .
Madrid, a 29 de Abril de 1.978
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