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El invento' Cbncierhe a un procedimiento para la prep¿ 

ración cb ácidos <-J-aminocalcanoil- L^-aminoalcanoicos sustituí 

dos en N.

En la memoria de publicación alemana DI-OS 

1.917.036 se describen ácidos N-acil-^-anilinoalcanoicos 

con efecto colarético a los cuales se atribuyen además otros 

afectos (DT-OS 2.450.680). Unos trialcoxibenzoilpéptidos - 

(DT-0S 2.338.172) son apropiados para la .profilaxis y trb'tb 

miento de enfermedades cardíacas. Se ha sintetizado ahora - 

una nueva c^ase de ácidos UJ-aminoalcanoil-^-aminoalcanoi- 

cos que si están mencionados en las solicitudes de pateníó 

publicadas citadas, ni resultan evidentes por ellas. Además 

se encontró que estos nuevos compuestos poseen propiedades 

farmacológicas interesantes, especialmente ventajosas.

. Objeto del invento es un procedimiento para la - 

obtención de ácidos U-^aminoalcanoil-tJ-aminoalcanoicas sus, 

tituídos en N de la fórmula general I

R^ - N A - C0 - N - B C00H ( I ) .

H2 R3

en donde R^ significa un radical hidrocarbilcarbonilo ali

fático o alicíclico, un grupo benzoílo eve'ntualmente susti

tuído, un grupo furoilo, un grupo tenoilo o un grupo nicot¿

noílo.
2

R significa un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo infe 

rior sustituido o un grupo fenilo eventualmente sustituido,25



2

5

10

15

20

25

3 . *R significa un átomo da hidrógeno, un radical alcohilo infe

rior eventualmente sustituido o un grupo fenilo eventualmen

te sustituido,
2 3en donde R y R no significan al mismo tiempo un átomo de 

* 2 3hidrógeno y R y R no significan al mismo tiempo un radical 

alcohilo inferior de cadena recta,

A significa un grupo -(CHg)^ o un grupo -rCH(R^),- 

B significa un grupo -(CHg)^ o un grupo -CH(R^), 

m y n son iguales o distintos y significan un número entero

positivo de 1 a 5,
4 5R y R son iguales o distintos y significan un grupo meti­

lo, un grupo bencilo, un grupo hidroximetilo, un grupo 2-hi 
droxietilo, un grupo metilmercaptometilo o un grupo 2-metil
mercaptoetilo, o 
3 5R y R significan en común un grupo trimetileno, 

así como sus sales con basas inorgánicas y orgánicas.

Como radicales hidrocarbonados (radicales hidroca_r 

biloj. alifáticos, que pueden ser saturados o instaturados, 

entran en consideración radicales alcohilo de cadena recta 

o ramificados con 1 a 7 átomos de carbono, preferiblemente 

radicales alcohilo inferiores con 1 a 5 átomos de carbono. 
Radicales alcohilo de cadena recta son los radicales metilo, 

etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, o heptilo, de los 

cuales se prefieren los que tienen 1 a 5 átomos de carbono 

y sobre todo 1 a 2 átomos de carbono. Radicales alcohilo —  

ramificados con 3 a 7 átomos de carbono son, por ejemplo, - 

los radicales isopropilo, isobutilo, butilo secundario o bjj 

tilo terciario, de los cuales se prefieren los de 3 a 5 áto
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10

mos de carbono y sobra todo* de 4 átomos de carbono. Radi­

cales hidrocarbilo insaturados son radicales alquenilo-y al 

quinilo con 2 a 7 átomos de carbono, y a modo de ejemplo se 
mencionarán el radical eténilo y el radical 1-propenilo, de 
los cuales se prefiere el radical 1—propenilo. Como radica­

les hidrocarbonados alicíclicos entran en consideración ra­

dicales cicloalcohilo con 3 a 10 átomos de carbono, por ejem 
pío los radicales ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo', 

ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo o adamantilo, de —  

los cuales se prefieren los de 6 a 10 átomos de carbono.  ̂

Como grupos benzoílo eventualmente sustituidos en, 

tran en consideración aquellos en los cuales Bl grupo feni- 

lo corresponde a la fórmula Ph

(Ph)

15 en donde R^, R^ y R^ son igualas o distintos y significan - 

un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo aleo, 

hilo, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi, un grupo alcohil 

mercapto, un grupo aciloxi, un grupo amino eventualmente 

sustituido, un grupo nitro, un grupo trifluorometilo, un gru 

20 po trifluorometoxi o un grupo trifluorometilmercapto, Como 

átomos de halógeno R , R y R entran en consideración —  

flúor, cloro o bromo, preferiblemente flúor y cloro, y espje

cialmente clora. Como grupos aloohilo, alcoxi, o alcohilmer
6 7 Bcapto R , R y R se mencionarán, entre otros, los de 1 a 4
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átomos ds carbono, de los cuales se prefieren los de 1 a 3 

sobra todo de 1 átomo(s) de carbono. Como grupos aciloxi - 

entran en consideración, entre otros, grupos -0-R^, en loa 

que R̂* tiene los significados precedentemente indicados, de 

5 los cuales se prefieren los grupos alcanoiloxi con 1 a 7, - 

especialmente 2 a 5, átomos de carbono, sobre todo el gru­

po acetoxi. Además del grupo amino no sustituido entran en 

consideración como sustituyentes R , R' y R también grupos 

amino sustituidos, de los cuales se mencionarán a modo de - 

10 ejemplo grupos alcohilamino y dialcohilamino con 1 a 4, prg

feriblemente 1 a 2, átomos de carbono en el radical alcohi- 
lo, asi como grupos acilamino con los grupos acilo usuales 

utilizados para la protección de grupos amino, tales como - 

grupos alcanoilo con 2 a 5 átomos de carbono.

15 Radicales alcohilo inferiores R son los de l a b

átomos de carbono. Radicales alcohilo inferiores sustituidos 

R^ y/o R^ son los de la fórmula -C(R^)(R^*)(R^) en los cua 

les
g

R significa un'átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo con 1 
20 a 5 átomos de carbono, un grupo alquenilo o un grupo alqui 

nilo con 2 a 5 átomos de carbono;

R ^  significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo con 

1 a 5 átomos de carbono, un grupo cicloalcohilo con 3 a 8 
átomos de carbono o un radical fenilo Ph;

25 significa un grupo alcohilo con 1 a 5 átomos de carbono,

un grupo cicloalcohilo con 3 a 8 átomos de carbono, un gru­
po cicloalcohilalcohilo con 3 a 8 átomos de carbono en el -
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grupo cicloalcohilo y 1 a 3 átomos de carbono en el grupo 

alcohilo, un grupo fenilo Ph o un grupo feñilalcohilo Ph-al.

cohilo, con 1 a 3 átomos de carbono en el grupo alcohilo, o
n JLO -Ll . . ̂ ^H y R significan en común un grupo alcohileno con 4 a 7 

5 átomos de carbono, o

R^, y R^^ con inclusión del átomo de carbono con el que 

están unidos, significan un radical ádamantilo.

Como radicales fenilo se entienden los que corres^ 

panden s la fórmula Ph arriba citada.

10 Como sales entran en consideración sales con ba­

ses inorgánicas y orgánicas. Sales incompatibles farmacoló­

gicamente son transformadas según métodos en sí conocidos en 

sales farmacológicamente es dscir biológicamente compatibles 

que son preferidas de entre las sales de acuerdo con el in- 

15 vento. Como cationes para la formación de sales se utilizan 

sobre todos los cationes de los metales alcalinos, metales 

alcalino-térreos o metales tórreos, pero entran en utiliza­

ción también los correspondientes cationes de bases nitroge 

nadas orgánicas, tales como aminas, aminoalcanoles, aminoazjj 

20 cares, aminoácidos,básicos, etc.

A modo de qjsmplo se mencionarán las sales de litio 

sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio,, etilendiamina, 

dimetilamina, dietilamina, morfolina, piperidina, piperazi 

na, N-alcohil inferior (por ejemplo metil)-piperazinas, me 

25 tilciclohexilamina, bencilamina, etanolamina, dietanolamina,

trietanolamina, tris-(hidroximetil)-aminometano, 2-amino-2- 

metil-propanol, 2-amino-2-metil-l,3-propanodiol, glucamina,'
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N-metilglucamina, glucosamina, N-metilglucoeamina, lisina, 

omitiría, arginirta y quinoleína.

Una forma da realización dal invento la constitu­

yen ácidos ^-aminoalcanoil-^-aminoalcanoicos austituidos
* $6 5 en N de la formula general I

1*R - N - A* - CO - N - B* - COOH

en donde 
#1 . .R significa un radical alcanoílo o radical alquenoilo ron 

10 2 a 5 átomos de carbono, un radical furoilo o un radical beji

zoilo

2 *R significa un átomo de hidrógeno,
o* tn* n  * rior sustituido -C(R^ )(R^ )(R'*'-'' )

un grupo alcohilo infe 

o un grupo fenilo

15

R significa un atomo de hidrogeno o un grupo alcohilo infe



% 3*
rior eventualmente sustituido, en donde R^ y no eigni

 ̂ , 2*' * 3*fican al mismo tiempo un átomo de hidrógeno, y R y R no

significan al mismo tiempo un grupo alcohilo inferior de ce 

dena recta,

A significa un grupo -(CH-) :
^ ;B significa un grupo

m y n son iguales o distintos y significan un número ente 

ro positivo de 1 a 5. *
6 *  y *  g %  !

R , R y R aon iguales o distintos y significan un áto 

mo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo alcohilo con 

1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos- 
de carbono, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 átomos de carbd 
no, un grupo amino, un grupo nitro o un grupo trifluorometi 

lo,

R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo con

1 a 4 átomos de carbono o un grupo etinilo.
10*R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo con

1 a 4 átomos de carbono o un radical fenilo,

11R significa un grupo alcohilo con 1 a 5 átomos de carbo

no, un radical fenilo
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o un radical bancilo

- CH.

10

15

10* 11* . , o R y R significan an común un grupo alcohileno con

4 a 7 átomos de carbono o 
9* 10* 11*R , R y R con inclusión del átomo de carbono conti­

guo significan un radical adamantilo-(l), y sus sales con 

bases orgánicas e inorgánicas.

Representantes preferidos de la forma de realiza-
* 1* ción I son aquellos en los cuales R significa un radical

alcanoílo con 2 a 5 átomos de carbono o un radical benzaílo
g *

sustituido con R , R' y R , R significa un átomo de hi

drógeno, un grupo alcohilo inferior sustituido -C (R^ )

(R10* 11* 6* 7*) (R ), o un radical fenilo sustituido con R , R y
a* i 3*R , R significa un átomo de hidrógeno, un grupoalcohilo 

! i n^ 1 1 * 7*inferior sustituido -C(R^ ) (R^ )(R ), en donde R y R
2*no representan al mismo tiempo un átomo de hidrógeno y R y 

,3*R no representan al mismo tiempo un grupo alcohilo inferior 

de cadena recta, A* significa un grupo y B* signi­

fica un grupo -(CH„) *, m* y n* son iguales o distintas y ¿ n
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gK yK
significan un número entero positivo de 1 a 5, R y R -

son iguales o distintos y representan un átomo de hidrógeno,

un átomo de halógeno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un
8*grupo amino,un .grupo ritió o un grupo trifluorometilo R sig.

. . * g*nifica un átomo de hidrógeno, R significa un átomo de hi-
10^drógeno o un grupo metilo, R significa un átomo de hidrá

6* 7* 8* n *geno o un radical fenilo sustituido con R , R y R , ;R
gM y% gM

significa un radical fenilo sustituido con R , R y R o
6̂  7* 8̂  10*un rádical bencilo sustituido con R , R y R , o R y 

11^R representan eft común un grupo pentámetileno o un grupo 

heptamatileno, y sus.sales con bases orgánicas e inorgánicas.

Representantes especialmente preferidos de la for- 

ma de realización I* son aquellos en los cuales R signifi­

15

ca un radical alcanoílo con 2 a 5 átomos de carbono o un ia-
6* 7* B* 2*dical benzoílo sustituido con R , R y R , R significa

6^un átomo de hidrógeno o un grupo fenilo sustituido con R_ , 
7* B* 3*R y R , R significa un átomo de hidrógeno o un grupo -

alcohilo sustituido -C(R*̂  ) (R̂ * ) (R*** ), en donde R y -

n no representan al mismo tiempo un átomo de hidrógeno, -

A significa un grupo trimetileno, B* significa un grupo -

**^^2^n*' significa un número entero positivo de 3 a 5,
6*R significa un átomo de hidrógeno, un átomo de cloro o un 

7^grupo metoxi, R significa un átomo de hidrógeno, un átomo
8*de cloro, un grupo metoxi o un grupo trifluorometilo, R

25 significa un átomo de hidrógeno, R significa un átomo de 
10*hidrógeno, R significa un grupo fenilo sustituido con -

20

yX qX . - X
R^ . R' y R^ , R ^

6* 7* B* 6*con R , R y R , o un grupo bencilo sustituido con R ,

significa un grupo fenilo sustituido
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° y R . y  sus sales con bases orgánicas a inorgáni­

cas,

Otra forma de realización del invento la constitu 

yen ácidos ^-aminoalcanoil- ^-aminoalcanoicóa sustituidos 

5 en N de la fórmula general I**

R1** N - A C0 - N - - C00H

en donde 
.KM

R^ significa un radical alcanoilo o radical alqúenoílo 

10 con 2 a 5 átomos de carbono, un radical furoílo, o un radi­

cal benzoilo

R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo fenilo

R^ aignifica un átomo de hidrógeno o un grupo fenilo
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-xx ,xx
en d.onde R y R' 

mo de hidrógeno,

no representan al mismo tiempo' un ato

A** significa un grupo -(CU ) xx,2 m
Bx* significa un grupo -(CHg)^**,

m** y son iguales  o d i s t in to s  y s ign i f ican  un númato

entero positivo de 1 a 5, 
xx¿XX -X X .8̂y R son iguales o distintos, y significan.un 

átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo alcohiln 

con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos 

de carbono, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 átomos de carbo­

no, un grupo amino, un grupo nitro o un grupo triflúorometi 

lo, y sus sales con bases inorgánicas y orgánicas.

Representantes preferidos de la forma de realiza-
xx 1**ción I son aquellos en los cuales R significa un radi­

cal alcanoílo con 2 a 5 átomos de carbono o un radical ben
gXX yXX

zoilo sustituido con R° , R*
-xx -xx

y R^ , significa

un átomo da hidrógeno o un radical fenilo sustituido con
-xx ,xx

, R y R
XX ,xx

, R'
¿X X  yXX gXX

o un radical fenilo sustituido con R° , R- y R°

significa un átomo de hidrógeno

, en -
-XX -xx

y R no representan al mismo tiempo un átomo 
.xx . s -xx

donde R

de hidrógeno, A ^  significa un grupo -(EHg)^xx signifî
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ca un grupo *(CHg)^xx, m** significa un número antaro poaj, 

tivo de 1 a 3, n ^  significa un número entero positivo de 3
gXX -XX gXX

a 5, y R significa un átomo de hidrogeno, R* y R son 

igualas o distintos y significan un"átomo de hidrógeno, un 

alomo de halógeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo 

metoxi, un grupo amino, un grupo nitro o un grupo trifluoro 

metilo, y sus sales con bases orgánicas a inorgánicas.

10

15

20

25

Representantes especialmente preferidos de le fojc

ma de realización I** son aquellos en los cuales R
1**

sig­

nifica un radical alcanoílo con 2 a 5 átomos de carbono o un
,xx

radical benzoilo sust i tu ido  con R
-XX -XX -XX

R' y R" , R^
gXX xx

significa un radical fenilo sustituido con R , R y. -

R
XX ,xx

R significa un' átomo de hidrógeno o un radical
xx¿xx -XX

fenilo sustituido con R° , R' y R
B' , A** significa

xxun grupo -(CH^)^xx, B significa un grupo trimetilano,
gXX

significa un'número entero positivo da 1 a 3, R signit¿
-xx

ca un átomo da hidrógeno, R' significa un átomo de hidró 

gano, un átomo da cloro, un grupo metilo, un grupo metoxi,
gXX

o un grupo trifluorometilo, R significa un átomo de hi­

drógeno, un átomo de cloro, un grupo etilo o un grupo metoxi, 

y sus sales con bases orgánicas a inorgánicas.

Otra forma de realización del invento la constitjj 

yen ácidos ^-aminoalcanoil-^-aminoalcanoicos sustituidos 

en N de la fórmula general I***

. xxx
N .XXX- — C0 — N Bxxx C00H

,xxx ,xxx  ̂Y*xxj



en donde
. XXX -

R"̂  significa un radical alcanoilo o alquenoilo cotí 2 a 
5 átomos de carbono, un radical furoilo o un radical benzoi

13

xxx

XXX

,xxx
significa.un átomo de hidrógeno o un radical feniló

xxx

xxx

10

15

^XXX -XXX
R significa un átomo de hidrógeno, un grupo -C(R^ )
10*** 11*** 6***(R )(R ), o un grupo fenilo sustituido con R° ,
-xxx -xxx -xxx

R* y'R . en donde R y R'

mismo tiempo un átomo de hidrógeno,

,xxx
no representan al

A*** significa un grupo -(CH^)^xxx onun grupo -CH(R** ),
,xxx

.xxx

.xxx
B significa un grupo -(CH-J^xxx o un grupo -CH(R ), 

en donde A*** y B*** no representan al mismo tiempo un —  

grupo alcohileno de cadena recta,

m*** y n*** son iguales o distintos y significan un húme­

ro entero positivo de 1 a 5,
.xxx .xxx

y R' son iguales o distintos y significan un gru
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po metilo, un grupo bencilo, un grupo hidroximetilo o un - 

grupo 2-metilmercaptoetilo, o
gXXX ^XXX

R y R significan en común un grupo trimetileno,
gXXX yXXX gXXX

R , R y R son iguales o distintos y significan

5 un átomo da hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo aleo- 

hilo con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 

átomos de carbono, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 átomos da 

carbono, un. grupo amino, un grupo nitro o un grupo trifluoro 

metilo,
qXXX

10.' R^ significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo -

con 1 a 3 átomos da carbono a un grupo etinilo,
10***'R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo

con 1 a 3 átomos de carbono, un grupo cicloalcohilo con 3 a 

B átomos de carbono o un radical fenilo sustituido con R°
yXXX -XXX

15 R' y R° ,
11***R significa un grupo alcohilo con 1 a 3 átomos de car­

bono, un grupo cicloalcohilo con 3 a 8 átomos de carbono,
gXXX yXXX gXXX

un grupo fenilo sustituido con R° , R y R , un
gxxx yXxx a*** 10***

grupo bencilo sustituido con R° , R* ' y R ,o R^
11***20 y R significan en común un grupo alcohileno con 4 a 7

átomos de carbono, y sus sales con bases orgánicas e inorgá 

nicas.

Representantes preferidos de la forma de realiza-
x 1***ción I*** son aquellos en los cuales 8^ significa un -

25 radical alcanoílo con 2 a 5 átomos de carbono o un radical
gxxx yXxx gxxx 2***

banzoílo sustituido con R° , R' y R , R sig­

nifica un átomo de hidrógeno, o un radical fenilo sustituí
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gXXX yXXX gXXX -XXX
do con R , R* y R , n significa un radical

^xxx -xxx
fenilo sustituido con R , R* y R , A signifi-

^xxx ^
ca un .grupo -(CH^)^xxx o un grupo -CH(R^ ), B^ signifi 

ca un grupo -(CH^)^xxx o un gru¡3o-CH (R ), en donde o - 

bien A representa un grupo -.(CHg)^xxx o bien B re­

presenta un grupo m*** y n^^^ son iguales o--i

distintos y representan un número entero positivo de 3 a 5, 
^xxx ^xxx

R o R son iguales o distintos y significan un grupo

metilo, un grupo bencilo, un grupo hidroximetilo o un gru^
gxxx ^xxx

po 2-meti lmarcaptoetilo ,  o R*̂ y R s ign i f ican  en coi
gXXX

mún un grupo trimetileno, R° significa un átomo de hidrú
-XXX gXXX

geno, R' y R son iguales o distintos y representan

un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo meti­

lo, un grupo metoxi, un. grupo nitro, un grupo amino o un -- 

grupo trifluorometilo, y sus sales con bases inorgánicas y 

orgánicas.

Representantes especialmente preferidos de la foj? 

ma de realización I son aquellos en los cuales R***

significa un radical alcanoílo con 2 a 5 átomos de carbono
gXXX -XXX gXXX

o un radical benzoílo sustituido con R° , R* y R" ,
pXXX
R significan un átomo de hidrógeno o un radical fenilo

gXxx -xxx gXxx ^xxx
sustituido con R , R y R , R significa un.

¿xxx -XXX -XXX
radical fenilo sustituido con R , R' y R° , A ^ ^

^xxx
significa un grupo -CH(R ), B^ significa un grupo -

trimetileno, R significa un grupo metilo, un grupo —
gXXX

bencilo o un grupo 2-metilmereaptoetilo, R° significa -y
yXXX

un átomo de hidrógeno, R significa un átomo de hidróge



no, un átomo de cloro, un grupo metoxi, un grupo metilo o un
gMKM

grupo trifluorometilo, R significa un átomo de hidrógeno

un átomo de cloro, un grupo metilo o un grupo metoxi, y sus 

sales con bases orgánicas e inorgánicas.

Los representantes de las formas de realización - 

I** y I*** son preferidos con respecto a los de la forme 

de realización I*.

Como representantes de los compuestos según el in­

vento se mencionarán:

Acido N-/N-para-toluoil-4-(mata-trifluorometilanilino)-buti 

rij,/-4-( 2,6-dimetilanilina )-butírico;
Acido N-/N-para-toluoil-3-(meta-trifluorometilenilino)-prnpio 

nil/-4-(2,3-dimetilanilino)-butírico;

Acido N-/N-3,4-dimetilbenzoil-2-(meta-trifluorometilanilino) 

-propioni_l/-3-(2,6-dimetilanilino)-propióñico;

Acido N-/N-para-toluoil-4-(orto-anisidino)-butiril/-4-(para 

-ani8idino)-butírico;
Acido N-^N-3,4-dimetilbenzoil-3-(para-anisidino)-propionil/ 

-4-(para-fenetidino)-butírico;

Acido N-XN-3,4-dimetoxibenzoil-4-(2,6-dimetilanilino)-buti 

ril/-4-(2,6-dimetilanilino)-butírico;

Acido N-/N-(2-metoxi-5-cloro-benzoil)-4-(para-anisidino)butjL 

ril/-4-(para-anisidino)-butírico;

Acido N-/N-(2-metoxi-5-cloro-benzoil)-3-(para-anisidino)-pro 

pioniJ,/-3-(2,6-dimetilanilino)-propiónico;

Acido N-/N-(orto-cíorobenzoil)-4-(para-fenetidino)-butiril/ 

-4-(2,6-dimetilanilino)-butírico;
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Acido N-/N-(orto-clorobenzoil)-3-{2,6-dimatilanilino)-*pro- 

prionil/-4-(para-fBnBtidino)-butírica;

Acido !\!-/N-(orto-clorobenzoil)-3-( para^fenetidino).^própionil/ 

-2-(para-fenetidino)-propiónico;

5 Acido N-/N-(para-flurobenzoil)-2-(2,6-din)Btilánilino)-ace

ti^/-4-(para-anisidino)-butírico;

Acido N-/N-(orto-fluorobanzoil)-3-(2-cloro-4-metilanilino)-- 

propionil/-4-(2-cloro-4-metilanilino)-butírico;

Acido N-^N-( 3,5-diclorobBnzoil)-3-(3,4-dietoxianilino)-pro—

10 prioniJL/-2-(3',4-dietaxianilino)-propiónico; -

. Acido N-/N-( para-Tacatamido-bsnzoil^-tpara-cloroanilino^- 

butiril/^-^^-dimetoxianilino^butirico; . ,

Acido N-/N-o(,oí,oC-trifluoro-!neta-toluoil)-glicil./-4-(2,6-d3, 

metilanilino)-butírico;

15 Acido N-XN-(2,4-diclorobenzoil)-oí-alani],/-4-(para-anisidino)

-butírico;

ácido N-/N-(pára-nitrobanzoil)-2-(orto-toluidino)-própionil/ 
-4-(orto-toluidino)-butírico;

N-/N-(orto-nitrobanzoil)-3-(para-toluidino)-propionil/-gM 

20 ciña;

Acido N-/N-para-clorobenzoil-4-(4-metil-3-nitro-*anilino)-bu

tiri^/-4-(3,4-dimetilanilina)-butírico;

Acido N-^N-benzoil-(4-isopropilanilino)-acetil/-4-(4-metoxi 

-2-metil-anilino)-butírico;
25 N-/N-(orto-acetoxibenzoil)-2-(para-anisidino)-acatil/-L-pro,

lina;

N-j/N-benzoil-3- (3,4-dimetoxianilino)—propionil/-L-prolina;
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N-/N-(para-anÍ80Íl)-2-(para-anisidino)-acetil-L-prolina;

Acido N-/N-(para-clorobenzoil)-4-(para-anisidino)-butiril/ 

-4-benzhidrilamino-butírico.

Acido N-/N-(para-clorobenzoil-3-(2,6-dimetilanilino)-propianil/ 

5 -3-benzhidrilamino-propiónico;

Acido N-/N-propionil-4-(2,6-dimetilanilino)-butiril/r4-(2,6 
-dimetilanilino)-butírico.

Acido N-/N-isobutiril-3-(para-aniaidino)-propionil/-4-(para 

-aniaidino)-butírico;

10 Acido N-/N-protonoil-4-(2,6-dietilanilino)-butiriJL/-4-(2,ó-

dietilanilino)-butírico;

Acido N-/^!-crotonoil-oC-alanilJ./-4-( 2-cloro-6-metil-anilino^ 
-butírico;

Acido N-/N-(para-clorobenzoil)-3-(para-aniaidino)-propionil/

15 -5-(para-aniaidino)-valerico;

Acido N-/N-(2-metoxi-5-cloro-benzoil)-4-(2,6-dimatilanilino) 

-butiril/-5-(2,6-dimetilanilino)-valé&i.co;

Acido N-/N-acetil-4-(para-aniaidino)-butiril/-6-benzhidrile) 
mino-hexanoico;

20 Acido N-/N-(2,4-diclorobenzoil)-6-(para-fenetidino)-hexanoií/

-6-(para-fenetidino-hexanoico;
Acido N-/N-( para-clorobenzoil)-4-( para-aniaidino)-butiriJL/

-6-(2,6-dimetilamilino)-hexanoico; 
y au8 3alea con baaea inorgánica8 y orgánicas.

25 Como repreaentantea individualea preferidoa de loa

. compuestos 8egún el invento ae mencionarán loa aiguientea - 
compuestoa y au8 aales farmacolágicamente compatibles con - '
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bases inorgánicas y orgánicas:

Acido N-/[\!-acetil-2- (para-anisidino)-acetil/-4- (para-anis¿

dino)-butírico; ,, . ...

Acido N-/N-para-clorobenzoil-4-(2,6-dimetilanilino)-butí- 

5 riÍ/-4-(para-anisidino)-butírico;

Acid.o N-^N-para-clorobenzoil-4-( 2,6-dimetilanilino)-butiril./ 
-4-aminobutírico;

Acido N-/N-(3,-4 *5-trimetoxibenzoil) -4- (2;6-dimetilanilino )- 
butiril/-4-aminobutírico; .....

10 Acido N-/N-acetil-3-(2,6-dimetilanilino)-propionil/-4-.(2- *'

etil-6-metil-anilino)-butírico; --

, Acido N-/,N-para-clorobenzoil-metionil/-4- (para-anisidino)- 

butírico.

Compuestos de acuerdo con el invento, que tienen 

1S uno o varios átomos de carbono asimétricos (centros de quí 

ralidad), por ejemplo aquellos en los cuales se presentan 

un grupo -CH(R^), un grupo-CH(R^) y/o un grupo -C(R^)(R^)

(R ), én que R , R y R son distintos, resultan en la 

preparación a partir de sustancias de partida racémicas en 

20 forma de los racematos o mezclas de diastereoisómeros que, de 

modo conocido^ por Bjemplo con ayuda de bases ópticamente 

activas o debido a las diferencias de sus propiedades fisi 

coquímicas, son desdobladas en los enantiómeros. En el caso 

de emplearse compestos ópticamente activos como sustancias 

25 de partida, se obtienen los productos finales en forma ó_g 

ticamente activa.

Los compuestos de fórmula I que pueden obtenerse 

según el invento tienen valiosas propiedades farmacológicas,
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que los hacen utilizables industrialmente. Estos acrecientan 

la secreción del páncreas, y además de ello desarrollan un 

efecto colerático. A causa de su ventajosa actividad, los 

ácidos (^-aminoalcanoil-L^-aminoalcanoicos sustituidos en 

5 N son apropiados tanto en la medicina humana como también 

en la medicina veterinaria, en forma de medicamentos para 

el tratamiento y profilaxis de enfermedades, que se deben s 

inferioridades o meiopragias del páncreas, del sistema bi­

liar y/o del hígado. Por ejemplo, se tratan la operación 

10 da Billroth II, insuficiencia del páncreas, Bsprue o aftas 

tropicales, malas digestiones y malas absorciones de difg 

rentes orígenes, pancreatitis agudas y crónicas, perturba­

ciones indirectas de la función del páncreas (ayuda de la pro 

ducción de eecretina y pancreozimina), y además de ello in—  

15 flamaciones de la vesícula biliar y da las vías biliares, - 

perturbaciones del flujo biliar, perturbaciones de motilidad 

de las vías biliares, sensación de plenitud, flatulencias y 

meteorismos, estreñimientos, trastornos epigástricas, pertur, 

baciones de la función hepatobiliar.

20 Formas de realización de los medicamentos son las

que contienen ácidos ^-aminoalcanoil-^-aminoalcanoicos sug 

tituídos en N de las fórmutas I* , I** , I*** o sus represeg 

tantas preferidos y/o sus sales farmacológicamente compati­

bles con bases inorgánicas u orgánicas.

25 Los medicamentos son preparados da acuerdo con pro,

cedimientoa en sí conocidos. Como medicamentos se emplean los 

compuestos preparables según el invento como tales o eventual
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mente en combinación con sustancias excipientes farmacéuti­

cas apropiadas. Si los preparados farmacéuticos, además de - 

las sustancias activas preparables según el invento, contie­

nen sustaocias excipientes farmacéuticas, el contenido de - 

5 sustancia activa de estas mezclas es de 1 a 95, preferible­

mente 15 a 85% en peso de la mezcla total. - .

Los medicamentos son formulados en dosis apropia­

das por ejemplo para la administración por vía oral, rectaj 

o parenteral (intravenosa, intramuscular, subcutánea).

10 Los preparados farmacéuticos consisten en general

en las sustancias activas de acuerdo con el invento y en ex­

cipientes medicamentosos no tóxicos, farmacéuticamente compa 

tibies, que pueden pasar a utilizarse como aditivo o agente, 

diluyante en forma sólida, semisolida o líquida a como ageji 

15 tes de envoltura, por ejemplo en forma de una cápsula, de un 

revestimiento de tabletas, de una bolsa o de otro receptácu­

lo, para el componente terapéuticamente activo.Una.sustancia 

excipiente puede servir, por ejemplo, como inductora de la ab 

sorción de medicamento por el cuerpo, como agente auxiliar - 

20 de formulación, como agente edulcorante, como agente correc­

tor del sabor, como colorante o como agente de conservación.

Además de los ácidos LU-aminoalcanoil-tiJ-aminoalca 

noicos sustituidos en N según el invento y/o sus sales,, los - 

preparados farmacéuticos pueden contener uno o varios otros 

25 componentes farmacológicamente activos de otros grupos medi­

camentosos, tales como antiácidos, por ejemplo hidróxido de 

aluminio, aluminato de magnesio; tranquilizantes, tales como
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benzodiazepinas, por ejemplo Diazepam; agentas sapasmolíticos, 

tales como por ejemplo Bietamiverina, Camylofin; agentas antj. 

colinárgicos, tales como por ejemplo Oxifenciclimina, Fencarba 

mida; agentes desespumantes, por ejemplo dimetilpolisiloxano; 

laxantes, por ejemplo Biaacodil, agentes de hinchamiento; even. 

tualmente también fermentos, ácidos biliares, antibióticos, - 

vitaminas, aminoácidos, mezclas de ácidos grasos, etc.

El procedimiento para la preparación de los ácidos 

-aminoalcanoil-t^-aminoalcanoicos sustituidos en N de la - 

fórmula general I y sus sales, está caracterizado porque se - 

hace reaccionar un ácido ̂ -aminoalcanoico de la fórmula gana 

ral II

R

N - A - C00H (II)

1 2en donde R , R y A tienen los significados arriba indicados 

eventualmente después de transformación en los correspondien­

tes derivados de ácidos, por ejemplo los cloruros, azidas, - 

azolidas, anhídridos o ásteres de ácidos, con un ácido t^-amj, 

noalcanoico de la fórmula general III

R3 - NH - B - C00H (III)

3
en donde R y B tienen los significados arriba indicados.

La reacción de los ácidos L-Laminoalcanoicos de la
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fórmula II con loa de la fórmula III se efectúa de acuerdo - 

con métodos que son generalmente conocidos para el técnico - 

en la' materia, por ejemplo a partir de la química de los péjo 

tidos. A modo de ejemplo se mencionarán los siguientes pro- 

cddimientos: el método de los anhídridos mixtos, el método 

de la.carbodiimida, el método de la azida, el método de les 

ásteres activados. Eventualmente, grupos amino o carboxilo de 

los compuestos II ó III, que no deben llegar a reaccionar, - 

son protegidos mediante grupos protectores conocidos de la - 

química de los péptidos y son separados después de la reac­

ción. Una descripción general de estos métodos se encuentre 

entre otras citas, en H.. Beyer, Lehrbuch der organischen - 

Chemie, editorial S. Hirzel, Leipzig (196S); Houben-Weyl, 

Methoden der organischen Chemie, 45 edición, tomo XV/2, Synthese 

von Peptiden; Synthese von Peptiden, parte II, editado por 

E. Wünsch, editorial Georg Thieme, Stuttgart (1974); Synthetic 

Polypeptides, Preparation, Structure and Properties por C-.-H. 

Bamford y otros; Academic Press Inc., Nueva York (1956); --

Peptida Synthesis, por M. Bodanszky y M.A. Ondetti, Inters- 

cience Publishers, Nueva York, Londres, Sydney (1966).

Para la preparación de los compuestos de las formas 

de raalizacron 1 , 1  o í  se hacen reaccionar entre - 

sí correspondientes materiales de partida II* , II** ó II*** 

y III* , III** ó III*** en donde los sustituyentes tienen -- 

los significados arriba mencionados. -

Los ácidos aminoalcanoicos de partida de las fórmu­

las II y III son conocidos o son preparados de acuerdo con pro
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cedimientos conocidos, tales como por ejemplo:

Ester etílico de ácido para-anisidino-acético es disuelto en 

un disolvente inerte (benceno) y es mezclado en presencia de 

la cantidad equivalente de piridina con la cantidad equivalen 

5 te de cloruro de para-clorobenzoílo. El resultante áster etí­

lico de ácido N-para-clorobenzoil-para-anisidino-acético es 

saponificado con lejía de potasa alcohólica. Se obtiene ácido 

N-para-clorobenzoil-para-anisidino-acético, punto de fusión - 

195-197S.

10 Análogamente, a partir de áster etílico de ácido

2,6-dimetilanilino-acético, por reacción con cloruro de paia- 

cloro-benzoílo y saponificación del producto de reacción áci 

do N-para-clorobenzoil-2,6-dimetil-anilino-acético, p.f. 1S2- 

184S.

15 Análogamente al procedimiento de preparación de óci

do N-benzoil-p-(para-anisidino)-propiónico /R.C. Elderfield y 

otros, J. Am. Chem. Soc. 68 (1946) 1262 - 126J3/ por reacción 

de las correspondientes compuestos de partida se obtienen: 

Acido N-para-clorobenzoil-p-(para-anisidino)-propiónico, p.f.

2L! 70^743 ;

Acido N-acetil-¡3-(para-anisidino)-propiónico, aceite;

Acido N-para-clorobenzoil-p-(2,6-dimetilanilino)-propiónico, 

p.f. 162-1633.

Análogamente, por acilación de áster etílico de áci

25 do %-(para-anisidino)-propiónico y subsiguiente saponificación

del producto de reacción, se obtienen:.

Acido N-acetil-%-(para-anisidino)-propiónica, p.f. 195-1979;



25

Acido N-para-clorobenzoil-oC-(para-anisidiño)-propiónico, p.f. 

164-166S;

Acido N-2,4-diclorobenzoil-%-(para-anisidino)-propiónico,p-.f. 

143-145B;

5 Acido N-meta-!trifluarometilbenzoil-%-( para-anisidino )-propióni

co, aceite;

Acido N-oí-foíOil-oí-(para-anisidino)-propiónieo, p.f. 156-1583 

Por acilación de éster etílico de ácido ^(2,6-dime 

10 til-anilino)-butírico con cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoílo

y subsiguiente saponificación, se obtiene:

Acido N- (3,4,5-trimetoxibenZoil) ( 2 , 6-dimetilanilino)-but¿ 
rico; p.f. 134-1363.

Compuestos de la fórmula III, especialmente esteras

15 alcohílicos inferiores, se obtienen fácilmente per reacción -

de esteres de ácidos tD-bromoalcanoicos con aminas primarias.

La acilación proporciona ásteres de N-acilaminoácidos, cuya - 

saponificación proporciona los ácidos libres de la.fórmula - 

II. Así, por ejemplo, se preparan los siguientes nuevos com- 

20 puestos:

Ester etílico de ácido ^(para-anisidino)-butírico, p.f. 39-403; 

Ester etílico de ácido 3^ (.2,6-dietilanilino)-butírico, p. e.- 
124-1263 (0,05 Torr);

Ester etílico de ácido 3^-(2-etil-6-ntetil-anilino)-butírico,

25 p.e. 112^1203 (o,05 Torr);

Acido N-para-clorobenzoil-4-/(l,l,3,3-tetrametilbutil)-amino/ 

-butírico, p.f. 141-1433 (a partir de éster etílico de ácido 

4-bromobutírico y 1,1,3,3-tetrametilbutilamina, acilaión del
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tírico con cloruro de para-cloro-benzoílo para formar áster - 

etílico de ácido N-para-clorobanzoil-4-/(l,l,3,3-trimatilbutil) 

-amino/-butírico, p.f. 79-813 y saponificación)}
Acido N-para-fluorobanzoil-4-/(1,1,3,3-tetrametilbutil)-ami 

no/-butírico, p.f. 114-1173 (a partir de áster etílico da ácí 

do 4-bromobutírico y 1,1,3,3-tetrametilbutilamina, acilación 
del áster etílico de ácido 4-/(1,1,3,3-tetramatilbutil)-ami- 

no/-butírico con cloruro de para-fluorobanzoilo para formar 

áster etílico de ácido N-para-tfluorobenzoil-4-/(l,l,3,3-t'stra 

metilbutil)-aminR/-butírico /aceita viscoso/ y saponificación); 

Acido N-para-clorobanzoil-4-(ter-butilamino)-butírico, p.f. 

126-1273 (a partir de áster etílico de ácido 4-bromobutírico 

y ter.-butilamina, acilación del áster etílico de ácido 4-(ter.- 
butilamino)-butírico y saponificación);
Acido N-3,4,5-trimetoxibenzoil-6-(ter.-butilamino)-caproico, 

p.f. B3-85S (a partir de áster etílico de ácido 6-bromocaproi 
co y ter.-butilamina, acilación del áster etílico de ácido 6- 
(tar-butilamino)-caproico con cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzo/ 

lo para formar áster etílico de ácido N-3,4,5-trimetoxibeji 

zoíl-6-(ter-butilamino)-.caproic.o /aceite viscoso, no destila 
ble sin descomponerse/ y saponificación);

Acido N-para-clorobenzoil-4-/(l,l-dimetilpropil)-amino/-butírá 

co, p.f. 79-813 (a partir de estar etílico de ácido 4-bromo, 

butírico y 1,1-dimetilpropilamina, acilación del áster etíli 

co de ácido 4-/(1,l-dimatilpropil)-amino/-butírico con cloru 

ro de para-clorobenzoilo para formar áster etílico da ácido
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N-para-clorobenzoil-4-/( l,l-dimetil-propil)-amino/-butirico

/p.f. 65-67// y saponificación);
Acido N-2,4-diclorobenzoil-4-/(l,l-di^^e^:ilpropil)-a'"i^o/-bu-

tÍI;ica, p.f.. 124-1269 (a partir de áster etílico de-ácido - 

5 4-bromobutírico y 1,1-dimetilpropilamina, acilación del ás­
ter etílico de ácido 4-/(1,l-dimetilpropil)-amino/-butíricn 

con cloruro de 2,4-dicÍorobenzoílo para formar áster etílico 

de ácido N-2,4-diclorobenzoil-4-/(l,l-dimetilpropil)-amino/ 

-butírico /p.f. 75-77// y saponificación); ácido N-n-butiril 

10 -4-/(1,l-dimetilpropil)-amino/-butírico, p.f. 70-729 (a par­

tir de áster etílico de ácido 4-bromobutírico y 1,1-dimetilpro. 

pil-amina, acilación del áster etílico de ácido 4-/(1,1-dime 

tilpropil)-amino/-butírico con anhídrido de ácido n-butírico 

para formar áster etílico de ácido N-n-butiril-4-/(l,l-dimetii 

15 propil)-amino/-butírico /aceite/ y saponificación); ácido N- 

para-clorobenzoil-4-/( 2-metil-3-butin-2-il)--amino/-butírico 

p.f. 102-1049 (a partir de áster etílico de ácido 4-bromobu- 

tírico y 2-metil-3-butin-2-ilamina, acilación del áster de ác/ 

do 4-/(2-metil-3-bu tin-2-il)-amin_o/-butírico con cloruro de 

20 para-clorobenzoílo para formar áster etílico de ácido N-para- 

clorobenzoil-4-/(2-metil-3-butin-2-il)-amino/-butírico /p.f. 

63-70// y saponificación); ácido N-para-clorobenzoil-4-/(3- 

etil-l-pentin-3-il)-amin^/-butírico p.f. 92-949 (a partir de 

áster etílico de ácido 4-bromobutírico y 3-etil-l-pentin-3- 

25 ilamina, acilación del áster de ácido 4-/(3-etil-l-pentin-3- 

il)-amino/-butírico con cloruro de para-clorobenzoílo para - 

formar áster etílico de ácido N-para-clorobenzoil-4-/(3-etil
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-l-pentin-3-il)-amino/-butírico /p.f. 73-75// y saponifica­

ción); ácido N-para-clorobenzoil-4-/(1-etinil-ciclohexil-l) 

-amin_o/-butírico, p.f. 120-122S (a partir de áster etí!ico de 

ácido 4-bromo-butírico y l-etinil-ciclohexilamina, acilación - 

5 del áster etílico de ácido 4-/(1-etinil-ciclohexil-l)-amino/ 
-butírico con cloruro de para-clorobenzoílo para formar ás­

ter etílico de ácido N-para-cloro-benzoil-4-/(l-etinil-ciclu 

hsxil-l)-amino/-butírico /p.f. 84-86// y saponificación); - 

ácido N-acetil-4-/(1-etinil-ciclohexil-l)-amino/-butírico - 

1Q p.f. 103-1053 (a partir de áster etílico de ácido 4-bromobu- 

tírico y 1-etinil-ciclohexilamina, acilación del áster etíli 
co de ácido 4-/(l-etinil-ciclohexil-l)-amino/-butírico con - 

cloruro de aeetilo para formar áster etílico de ácido N-ace- 

til-4-/(l-etinil-ciclohexil-l)-amino/-butírico / p.f. 73- 

15 75// y saponificación); ácido N-para-clorobenzoil-4-/(l-pro

pil-ciclohexil-l)-amin^/-butirico, p.f. 110-1123 a partir de 

áster etílico de ácido 4-bromobutírico y 1-n-propil-ciclohexj. 

lamina, acilación del áster etílico de ácido 4-/(l-n-propil- 

ciclohexil-1)-amino/-butírico con cloruro de para-clorobenzo/ 
20 lo para formar áster etílico de ácido N-parai-clorobenzoil-4- 

/(l-n-propil-ciclohexil-l)-amino/-butírico /aceite viscoso, - 

no destilable sin descomponerse/ y saponificación);

Acido N-para-rclorobenzoil-4-/(l-n-butil-ciclopentil-l)-amine/ 

-butírico, p.f. 91-933 (a partir de áster etílico de ácido - 
25 4-bramobutírico y 1-n-butil-ciclopentilamina, acilación del

áster etílico de ácido 4-/(1-n-butil-ciclopentil-l)-amino/-bu 

tírico con cloruro da para-clorobenzóílo para formar áster
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etílico de ácido N-para-clorabenzoil-4-/(l-n-butil-ciclopeji 

til-l)-amino/-butírico /p.f. B5-S7// y saponificación; .

Acido N-para-clorobenzoil-4-(l-adamantil)-aminobutírico, p.f. 

164-166S (a partir de áster etílico de ácido 4-bromobutírico 

5 y 1-aminoadamantano, acilación del áster etílico de ácido - 

4-/(l-adamantil)-amino/-butírico con cloruro de para-cloro 

benzoílo para formar áster etílico de ácido N-para-cloroben . 

zoíl-4-/(l-adamantil)-amino,/-butírico /p.f. 103-105// y sapo 

nificación);

10 Acido N-para-clorobenzoil-4-ciclooetilamino-butírico, p.f.

109- 110B (a partir de áster etílico de ácido 4-bromobutírico 

y ciclooctilamina, acilación del áster etílico de ácido 4-ci 

clooctilamino-butírico con cloruro de para-clorobenzoílo pera 

formar áster etílico de ácido N-para-clorobenzoil-4-ciclooct/

15 lamino-butírico /aceite, no destilable sin descomponerse/ y 

saponificación);

Acido N-para-clorobenzoil-4-benzhidrilamino-butírico, p.f.

110- 111B (a partir de áster etílico de ácido 4-bromobutírico

y benzhidrilamina, acilación del áster etílico de ácido 4-benz 
20 hidrilamino-butírico /p.e. 150-1553 (0,02 Torrj./ con cloruro 

de para-clorobenzoílo para formar áster etílico de ácido N-pa 

ra-clorobenzoil-4-benzhidrilamino-butíricd /p.f. 68-69// y sa 

ponificación);

Acido N-acetil-4-benzhidrilamino-butírico; p.f. 173-174B (por 

25 acilación de áster etílico de ácido 4-benzhidrilamino-butíri 

co con cloruro de acetilo para formar áster etílico de ácido 

N-acetil-4-benzhidrilamino-butírico /aceite viscoso, no desti
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lable/ y saponificación);

Acido N-para-clorobenzoil-4-(l-feniletil-amino)-butírico, p.f 

110-112S (a partir da áster etílico de ácido 4-bromobutírico 

y - dl-l-fénilatilamina, acilación del éstBr etílico de ácido 

5 4-(1-feniletilamino)-butírico con cloruro de para-clorobanzo/

lo para formar áster etílico de ácido N-para*clorobenzoil-4- 

(l-feniletilamino)-butírico /aceite viscoso, no destilable/ 

y saponificación);

Acido N-para-clorobBnzoil-6-(1-feniletilamino)-caproico, p.f. 
10 132-133S (a partir de áster etílico de ácido 6-bromocaproico

y dl-l-feniletilamina, acilación del áster etílico de ácido 

6-(l-feniletilamino)-caproico con cloruro de para-clorobenzo/ 
lo para formar áster etílico de ácido N-para-clorobenzoil-6- 
(1-feniletilamino)-caproico /aceite viscoso, no destilable/

15 y saponificación);

Acido N-para-clorobenzoil-4-homoveratrilamino-butírico, p.f. 

101-103S (a partir de áster etílico de ácido 4-bromobutírico 

y homoveratrilamina, acilación del áster etílico de ácido - 

4-homoveratrilamino-butírico con cloruro de para-clorobenzo/ 

20 lo para formar áster etílico de ácido N-para-clorobenzoil-4- 

homoveratrilamino-butírico /aceite viscosa, no destilabl^e/ y 

saponificación);

Acido N-para-clorobenzoil-4-/(1,2-difenilatil)-amino/-butíri 

co, p.f. 121-122S (a partir de áster etílico de ácido 4-brpmo 

25 butírico y 1,2-difeniletilamina, acilación del éstBr etílico

de ácido 4-/(1,2-difeniletil)-amin^/-butírico con cloruro de 

para-clorobenzoílo para formar áster etílico de ácido N-para-
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clorobenzoil-4-/(1,2-difeniletil)-amino/-butírico /aceite vis 

coso, no destilable/ y saponificación);

Acido N-para-clorobenzoil-4-aminobutírico, p.f. Í07-108B (por 
acilacíón con ácido 4-aminobutírico con cloruro de para-cloro 

5 benzóilo en solución en hidróxido de sodio a pH 7-8);

Acido N-meta-trifluorometil-benzoil-4-/(1,1,3,3-tetramet ilbu, 

til)-amino/-butírico, p.f. 86-879 (a partir de áster etílico 

de ácido 4-bromobutírico y 1,1,3,3-tetrametilbutilamina, ací- 

laeión del áster etílico dB ácido 4-/(l,l,3,3-tetrametilbutil) 

10 amino/-butírico con cloruro de meta-trifluoromBtil-benzoílo y 

saponificación;

Acido N-crotonoil-4-/(1,1,3,3-tetrametilbutil)-amin^/-butíri- 

co, p.f. 92-939 (a partir de áster etílico de ácido 4-bromobu 
tírico y 1,1,3,3-tetrametilbutilamina, acilación del áster —  

15 etílica de ácido 4-/(l,l,3,3-tetrametilb,util)-amino/-butírjco 

con cloruro de ácido crotónico para formar áster etílico de - 

ácido N-crotonoil-4-/(l,l,S^-tetrametilbuti^-amino/'-butíri- 

co /aceite viscosjo/ y saponificación);

Acido N-propionil-4-benzhidrilamino-butírico, p.f. 151,5- 

20 152,59 (por acilación de áster etílico de ácido 4-benzhidrila

mino-butírico con cloruro de propionilo para formar áster etí 

lico de ácido M-propionil-4-benzhidrilaminoTbutírico /p.f. 83- 

85// y saponificación);

Acido N-(5-cloro-2-metoxi-benzoil)-4-benzhidri!amino-butírico, 

25 p.f. 176-1789 (por acilación de áster etílico de ácido 4-benz 

hidrilamino-butírico con cloruro de ácido 5-clorp-2-metoxi-bejn 

zoica para formar áster etílico de ácido N-(5-cÍoro-2-metoxi-
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benzoil)-4-benzhidrilamino-butírico /aceite viscoso, no des- 

tilable/ y saponificación);

Acido N-acetil-6-benzhidrilamino-caproico, p.f. 119-1203 (a 

partir de áster etílico de ácido 6-bromocaproico y benzhidrila 
5 mina, acilación del áster etílico de ácido 6-benzhidrilamino- 

caproico /p.e. 162-1673 (0,02 Torr)./ con cloruro de acetilo - 

para formar áster etílico de ácido N-acetil-6-benzhidrilami, 
no-caproico /aceite viscoso, no destilable/ y saponificación; 

Acido N-isobutiril-6-benzhidrilamino-caproico, p.f. 106-1073 
10 (por acilación de áster etílico de ácido 6-benzhidrilamino- 

caproico con cloruro de isobutirilo para formar-áster etílico 

de ácido N-isobutiril-6-benzhidrilamino-caproico /aceite visco 
so, no destilable/ y saponificación);

Acido N-acBtil-5-benzhidrilamino-valérico, p.f. 135-1369 (a 

15 partir dB áster etílico de ácido 5-bromovalérico y benzhidr^ 

lamina, acilación del áster etílico de ácido 5-benzhidrilami 

no-valérico /p.B. 158-1633 (0,01 TorrJ./ con clorura de aceti 

lo para formar áster etílico de ácido N-acetil-5-benzhidrila 

mino-valérico /aceite viscoso, no destíbble/ y saponificación); 

20 Acido N-crotonoil-5-benzhidrilamino-valérico, p.f. 88-893 (por 

acilación de áster etílico de ácido 5-benzhidrilaminq-valéri 

co con cloruro de crotonoílo para formar áster etílico de áci 

do N-crotonoil-5-benzhidrilamino-valérico /aceite viscoso, no 

destjpablg/ y saponificación).

25 Los productos previos II se pueden preparar también
2por hidrólisis (saponificación) de las correspondientes N-R 

-lactamas y subsiguiente acilación. Como ejemplos de los pro
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Cuetos de partida preparados de acuerdo con esta variante se 

pueden mencionar:

Acido N-benzoil-4-n-butilamino-butírico, p.f. 62-645 (por s.a 

. ponificación de N-butilpirrolidoná con hidróxido de sodio y 

5 subsiguiente acilación con cloruro de benzoílo);

Acido N-para-!clorobenzoil-5-(n-butilamino)-valézico, p.f. 64,5 

-65,55 (por saponificación de l-n-butil-^*-valeroláctama con 

hidróxido de sodio y subsiguiente acilación con cloruro de - 

para-clorobenzoílo a pH 7 hasta 8; 1-n-butil-^-valerolactama 
10 /p.e. 1225/13 Torr/ se obtiene por alcohilación de J-valero

lactama con 1-bromobutano en dimetiisulfóxido anhidro en pre 
sencia de hidróxido de potasio).;

Acido N-paratclorobenzoil-4-bencilamino-butíricó, p.f. 101- - 
1025 (por saponificación de N-bencilpirrolidóna con hidróxido 

15 de sodio y subsiguiente acilación con cloruro de para-cloro 

benzoílo);

Acido N-para-clorobenzoil-4-X(para-matoxibBncil)-amíno/-butí 

rico, p.f. 128,5 a 129,55 (por saponificación de 1-para-meto 

xibencilpirrolidona con hidróxido de sodio y subsiguiente aci 

20 lación con cloruro de para-clorobenzoílo);

Acido N-para-clorobenzoil-5-bencilamino-valérico, p.f. 93-945 

, (por saponificación de 1-bencil-oí-valerolactama con hidróx.i
do de sodio y subsiguiente acilación con cloruro de para-clo 

robenzoílo).

25 La transformación de los ácidos de la fórmula gene

ral I o de las formas de realización I* , I** , 1̂ ^  en sus 

sales se puede efectuar por hidrólisis alcalina directa de -



los derivados, por ejemplo de los ásteres, de ácidos de la fó^ 

muía general I (ó I* , I** , I***). Como participantes alca 

linos en la reacción se utiliza la base orgánica o inorgáni­

ca cuya sal es deseada. No obstante, se obtienen las sales - 

también haciendo reaccionar los ácidos de la fórmula general 

I (o I* , I** , I*** ) con el equivalente estequiométrico de 

la correspondiente base, por ejemplo hidróxido de sodio o 

coholato de sodio, o transformando sales fácilmente solubles 

mediante doble reacción en sales difícilmente solubles, o - 

transformando sales cualesquiera en sales farmacológicamente 

compatibles.

Los siguientes ejemplos explican el invento con ma 

yor detalle, pero sin limitarlo. Las abreviaturas p.f. o. p.e. 

significa!respectivamente punto de fusión o punto de ebulli­

ción, y los datos de temperatura están dados en grados C.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Acido N-/N-para-clorobenzoil-4-(2,6-dimetilanilino)-butiril/ 
-4-(oara-anÍ8Ídino)-butíricQT

R =* para-clorobenzoílo, R - 2,6-dimetilfenilo, R ** para-me 

toxi-fenilo, A =* B = -CH^-CH^-CH^-

a) 34,6 g de ácido N-para-clorobenzoii-4-(2,6-dimetilanilino) 

-butírico son disueltos en lOOml de tetrahidrofurano re­

cientemente destilado y mezclados con 10,1 g de tcLetilami 
na. La solución es enfriada a -153 en un baño frigorífico 

después de añadir gota a gota 5,4 g de áster etílico de - 

ácido clorofórmico se sigue agitando a -153 durante 10 mi



ñutos más. Seguidamente, a esta temperatura se añade una 

solución de 23,3 g de áster etílico de ácido 4-(para-ani 

sidino)-butírico en 60 mi de tetrahidrofurano. El baño - 

-fUgorífico es luego retirado, se sigue agitando durante - 

20 horas más hasta la terminación del desprendimiento de 
dióxido de carbono. El tetrahidrofurano es separado por - 

destilación en vacío y el residuo es recogido en áster - 

etílico de ácido acético. La solución en acetato de etilo 

es extraída por agitación, en al orden de sucesión indica 

do, en cada caso tres veces con ácido clorhídrico 1 n, con 

agua, con solución al 5% de bicarbonato de potasio y una 

vez con agua. La fase orgánica es secada sobre sulfato da 

magnesio y el disolvente es evaporado. El residuo de con­

centración por evaporación es recristalizado en áster etí 

lico de ácido acético y ciclohexano. Se obtienen 44,0 g 

(75% de la teoría) de áster etílico de ácido N-/N-para-clo 

robenzail-4-(2,6-dimetilanilino)-butiTÍÍ/-4-(para-anisidi 

no)-butírico (p.f. 99-1013).

Una solución de 33,9 g del áster obtenido según a) en 200 

mi de benceno y una solución de 3,9 de hidróxido de pota­

sio en 40 mi de etanol son mezcladas y a continuación agi 

tadas durante 12 horas a la temperatura ambiente. La solu 

ción es extraída por agitación dos veces cada vez con 

150 mi de agua; la fase acuosa es lavada con dietiléter 

y luego es acidificada con ácido clorhídrico diluido. El 

precipitado resultante es extraído con cloroformo. El resi. 

dúo que queda tras separar por destilación el cloroformo
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es recristalizado en áster etílico de ácido acético. Se - 

obtienen 28,7 g (89%) de la teoría) de ácido N-/N-para-clo 

robenzoil-4-(2,6-dimetilanilino)-butirij,/-4-(para-anisidi 
no)-butírico (p.f. 119-121S).

5 EJEMPLO 2

Acido N-/N-(para-clorobenzoiJ)-4-(2,6-dimetilanilino)rbutiril/ 
-4-(2.6-dimetilanilino)-butírico
1 2 3R = para-clorobenzoilo, R , R = 2,6-dimetilfenilo, A = E ^

10 Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplearse
cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para-cloic 

benzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y áster etílico do 

ácido 4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y correspondiente tra 

tamiBnto se obtiene áster etílico de ácido N-/N-(para-cloro 

15 benzail)-4-(2,6-dimetilanilino)-butiril/-4-(2,6-dimetilanili

no)-butírico (p.f. 95-97S), cuya saponificación y el trata—  

miento del producto de reacción proporcionan ácido N-/N-(para­

cloro banzo il) -4- ( 2, 6-dimetilanilino )-butiril/-4-( 2, 6-dimet i 
lanilino)-butírico (p.f. 129-131S).

20 EJEMPLO 3

Acido N-/N-(para-clorobenzoil)-4-(para-anisidino)-butiril/-4 
-/2.6-dimBtilanilino)-butírico
1 2 3R - para-clorobenzoilo, R =< para-metoxifenilo, R = 2,6-d¿

metilfenilo, A = B

25 Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplearse
cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para-cloro, 

benzoil)-4-(para-anisidino)-butírico y áster etílico dB áci-
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do 4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y correspondiente trata—  

miento se obtiene estar etílico de ácido N-/N-(para-cloroben 

zoil)-4-(para-anisidino)-butirij,/-4-(2,6-dimetilanilino)-bu- 

tírico (aceite), cuya bonificación y el tratamiento del pro 

5 ducto de reacción proporcionan ácido N-/N-(para-clorobenzoil) 

-4-( para-anisidino )-butiri^/-4- (2,6-dimetilanilinoJ,-butírico 
(p.f. 131-133S).

EJEMPLO 4

Acido N-/N- para-clorobenzoil-4-(para-anisidino)-butiriJ,/-4 
10 -(para-anisidino)-butírico-T .

1 * 2 3R =! para-clorobenzoílo, R R = para-metoxifañilo, A = B =

-CHg-CHp-CHp-.
Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplearse 

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-para-clorjo 

15 benzoil-4-(para-anisidino)-butírico y áster metílico de aci­

do N-para-clorobenzoil-4-(para-anisidino)-butírico y corres­

pondiente tratamiento se obtiene áster metílico de ácido M- 

¿N-para-clorobenzoil-4-(para-anisidino)-butiril/-4-(para-ani 

sidino)-butírico (aceite), cuya saponificación y el tratamieji 

20 to del producto de reacción proporcionan ádLdo N-/N-para-cloro

benzoil-4-(para-anisidino)-butiril/-4-(para-anisidino)-but^ 

rico (p.f. 62-649)v

EJEMPLO 5

Acido N-/N-para-clorobenzoil-4-(2,6-dimetilanilino)-butiri¿/ 
25 -4-aminobutírico

1 - * 2 r. 3 . < .R = para-clorobenzoilo, R =* 2,6-dimetilfenilo, R = H, A =

B =
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Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplearse 

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-para-cloro- 

benzoil-4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y áster metílico de 

ácido 4-aminobutírico y correspondiente tratamiento se obtie­

ne áster metílico de ácido N-/N-para-clorobenzoil-4-(2,6-dime 

tilanilino)-butiril/-aminobutírico (aceite), cuya saponifica 

ción y el tratamiento del producto de reacción proporcionan 

ácido N-/N-para-clorobenzoil-4-(2,6-dimetilanilino)-butiril/ 
-4-aminobutírico (p.f. 141-142S).

EJEMPLO 6
Acido N-/N-(3.4.5-trimetoxibenzoil)-4-(2.6-dimetilanilino)- 
butiril7-4-aminobutírico
1 2 3R =* 3,4,5-trimetoxibenzoílo, R ^ 2,6-dimetilfenilo, R -

-H, A = B .

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de qmpleayse 

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-3,4,5-trime 

toxibenzoíl-4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y áster metílico 

de peído 4-aminobutírico y correspondiente tratamiento sd o¿ 

tiene áster metílico de ácido N-/N-(3,4,5-trimetoxibenzoil)- 

4-(2,6-dimetilanilino)-butiril/-aminobutírico (p.f. 97-99^), 

cuya saponificación y el tratamiento del producto de reac­

ción proporcionan ácido N-/N-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-4-(2,6 

-dimetilanilino)-butiril/-4-aminobutírico (p.f. 100-101S).

EJEMPLO 7

Acido N-/N-(para-clorobenzoil)-3-(para-anisidino)-propionil/ 
M4-(oaraTanisidino)-butírico
1 2 3R = para-clorobenzoilo, R = R ^ para-metoxifenilo, A =
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Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplearse 

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-?( para-cloro 

benzoil)-3-(para-anisidino)-propiónico y áster metílico de - 

 ̂ ácido 4-(para-anisidino)-butírico y correspondiente tratamiert 

to se obtiene áster metílico de ácido N-XN-(para-clorobénzoil) 

-3-(para-anisidino)-propionil/-4-(para-anisidino)-butírico 

(aceite), cuya saponificación y el tratamiento del producto 

de reacción proporcionan ácido N-/N-(para-clorobenzoil)-3- 

^  (para-anisidino)-propionil/-4-(para-anisidino)-butírico (o.f. . 

91-935).

EJEMPLO B

Acijdo para-clorobenzoil)L3-(2,6-dimetilanilino)-propip,
nil/-4-( Dara-anisidino)-butírico _____ _____
1 # 2 315 R = para-clorobenzoílo, R = 2,6-dimetilfenilo, R = para-m^

toxifenilo, A = B = -CH^OH^-CH^.

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplearse

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-( para-cloro,

' benzoil)-3-(2,6-dimetilanilino)-propiónico y áster metílico
20 de ácido 4-(para-anisidino)-butírico y correspondiente trata

miento se obtiene áster metílico de ácido h!-/N-(para-cloroberi

zoí 1)-3-(2,6-dimetilanilino )-propionil-4-( para-anisidino )-bjJ
tírico (aceite), cuya saponificación y el tratamiento del pro

ducto de reacción ácido N-^N-(para-clorobenzoil)-3-(2,6-dime

tilanilino)-propionil/-4-(para-anisidino)-butírico (p.f. 13B-

1405).

25



EJEMPLO 9

Acido N-/N-acetil-3-(2,6-dimetilanilino)-propionil/-4- (para- 
anisidino)-butírico
1 2 3R = -CHg-CO-, R =* 2,6-dimetilfanilo, R " para-metoxifenilo,

A = -CH--CH--, B . -CH--CH^-CH.- 2 2 2 2 2
Análogamente al Ejemplo 1, en el caso da emplearse 

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-acetil-3-(2,6 

-dimetilanilino)-propiónico y áster metílico de ácido 4-(para 

-anisidino)-Butírico y correspondiente tratamiento se obtie­

ne áster metílico de ácido N-/N-acetil-3-(2,6-dimetilanilino) 

-propionií/-4-/(para-anis&H.no)-butírico (aceite), cuya saponi. 

ficación y el tratamiento del producto de reacción proporcio­

nan ácido N-/N-acetil-3-(2,6-dimetilanilino)-propionil/-4- 

(para-anisidino)-butírico (p.f. 90-92S).

EJEMPLO 10

- Acido N-/N-acetil-3-( 2,6-dimetilanilino)-propioniJL/-4-( 2,6- 

dietilanilino)-butírico

R*** ^ -EH^-CO-, R'̂ =* 2,6-dimetilfenilo, R^ ^ 2,6-diatilfenilo 

A . -EH^-EH^-, B ^ -EH^-EH^-CH^-

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplearse 

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-acetil-3- 

(2,6-dimetilanilino)-propiónico y áster etílico de ácido 4- 

(2,6-*dietilanilino)-butirico y correspondiente tratamiento se 
obtiene áster etílico de ácido N-¿N-acetil-3-(2,6-dimetilani 

lino)-propionil/-4-(2,6-dietilanilino)-butírico (aceite), c^ 

ya saponificación y el tratamiento del producto de reacción 

proporcionan ácido N-/N-acatil-3-(2,6-dimatilanilino)-propi.o
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EJEMPLO 11

Acido N-^N-acetil-3-(2,6-dimetilanilino)-propioni^/-4-( 2-etil 
-6-metilanilino)-butírico
R^ = CH^-CO-, = 2,6-dimetilfenilo, R^ = 2-etil-6-matilfenilo 
A = B = -CH^-CH^-CH

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplearse 

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-acetil-3-(2,6 

-dimetilanilino)-propiónico y áster etílico de ácido 4-(2-etil 

-6-metilanilino)-!-butírico y correspondiente tratamiento se - 

obtiene áster etílico de ácido N-/N-acetil-3-(2,6-dimetilani 

lino)-propionií/-4-(2-etil-6-metilanilino)-butírico (aceite),- 

cuya saponificación y el tratamiento del producto de reacción 

proporcionan ácido N-/N-acetil-3-(2,6-dimetilanilino)-propio 
ni¿/-4-(2?etil-6-metil-anilino)-butírico (p.f. 139-1413).

EJEMPLO Í2

Acido N-/N-( para-clorobenzoil)-2-(2,6-dimetilanilino)-áceti,l/ 
-4-( 2.6-dimetilanilino )-butírico_________________ _____________
1 2 3R =* para-clorobenzoilo, R = R = 2,6-dimetilfenilo, A = -CH^- 

2 2 2
Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplearse 

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para-cloro 

benzoil)-2-(2,6-dimetilanilino)-acático y áster etílico de - 
ácido 4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y correspondiente tra­
tamiento se obtiene áster etílico de ácido N-/N-(para-cloro- 

benzoil)-2-( 2,6-dimetilanilino )-aceti]./-4- ( 2,6-dimetilanil¿ 
no)-butírico (p.f. 150-151B), cuya saponificación y el tra-
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tamiento dal producto de reacción proporcionan ácido N-/N-(pa 

ra-clorobenzoil)-2-(2,6-dimetilanilino)-acetíl/-4-(2,6-dime- 

tilanilino)*butírico (p.f. 214-2163).

EJEMPLO 13

Acido N-f/N-(para-clorobenzoil)-2- (para-anisidino)-aceti^/-4- 
(para-anisidino)-butírico
1 2 3R = para-clorobenzoilo, R = R " para-metoxifenilo A =* CH^-,

B =* -CH^-2 2 2
Análogamente al Ejemplo 1, an el caso de emplearse 

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para-cloro 

benzoil)-2-(para-anisidino)-acético y áster metílico de ácido 
4-(para-anisidino)-butírico y correspondiente tratamiento se 

obtiene áster metílico de ácido N-^N-(para-clorobenzoil)-2- 
(para-anisidino)-acetiJ./-4-(para-anisidino)-butírico (aceite) 

cuya saponificación y el tratamiento del producto de reacción 

proporcionan ácido N-/N-(para-clorobenzoil)-2-(para-anisidjt. 

no)-aceti¡L/-4-(para-anisidino)-butírico (p.f. 105-1083 ).

EJEMPLO 14

Acido N-/N-acetil-2-(para-anisidino)-acatil/-4-(para-aniaidi 
no)-butírico
1 2 3R " -CHg-CO-, R * R =t para-metoxifBnilo, A = -CH^-,

B .  -CHg-CHg-Ct^-
Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplearse 

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-acetil-2-(pa 

ra-anisidino)-acético y áster metílico de ácido 4-(para-anisi 

dino)-butírico y correspondiente tratamiento se obtiene áster 

metílico de ácido N-/N-acetil-2-(para-anisidino)-acetiÍ/-í4-
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(para-anisidino)-butírico (aceite) cuya saponificación y 

el tratamiento del producto de reacción proporcionan áci 

do N-¿Ñ-acatil-2-(para-anisidino)-acetil^-4-(para-anis¿ 

dino)-butíricb (p. f. 97-1003).

5 EJEMPLO 15

Acido M-^Ñ-(para-clorobenzoil)-2-(para-anisidino)-propio- 
nil_/-4-(para-anisidino)-butírico.

1 2 3R = para-clorobenzoilo, R = R = para-metoxifenilo,

A = -CH(R^), R^ = -CH^, B =

10 Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplear

se cantidades equivalentes, por reacción da ácido N-(para- 

clorobenzoil)-2-(para-anisidino)-propiónico y áster metí­
lico de ácido 4-(para-anisidino)-butírico y correspondían 

te tratamiento se obtiene áster metílico de ácido N-^- 

15 (para-clorobenzoil)-2-(para-anisidino)-propioñil^-4- (pa-
ra-anisidino)-butírico (aceite), cuya saponificación y el 

tratamiento del producto da reacción proporcionan áicido 

N-¿Ñ-(para-clorobanzoil)-2-(para-anisidino)-propionil J?- 
4-(para-anisidino)-butírico (p. f. 135-137^).

20 EJEMPLO 16 .

Acido N-<4t-(2,4-diclorobenzoil)-2-(para-anisidino)-pro- 
pionil J?-4-(para-anisidino)-butítico.

1 2 3R = 2,4-diclorobenzoilo, R = R = para-metoxifenilo,

A = -CH(R*)-, R^ . -CH^, B =
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Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplear­

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(2,4- 

diclorobenzoil)-2-(para-aniaidino)-propiónico y áBtar me­
tílico de ácido 4-(para-anisidino)-butírico y correspon­

diente tratamiento se obtiene áster metílico de ácido N-^N- 

(2,4-diclorobanzoil)-2-(para-anisidino)-propionil_?-4-(pa, 
ra-anisidino)-butírico (aceite), cuya saponificación y el 

tratamiento del producto de reacción proporcionan ácido 

N-¿Ñ-(2,4-diclorobenzoil)-2-(para-anisidino)-propionil J?- 

4-(parB-anisidino)-butírico (p. f. 159-1603).

EJEMPLO 17

Acido N-^Ñ-acatil-2-(para-anisidino)-propionil^-4-(para- 
anisidino)-butírico.

R^ ** CHg-CO-, = R^ - para-metoxifenilo, A"-CH(R^)-,

R* = CH^, B -

Análogamanta al Ejemplo 1, en el caso de emplearse 

cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-acatil-

2-(para-anisidino)-propiónico y áster metílico de ácido 
4-(para-anisidino)-butírico y correspondiente tratamiento 

se obtiene áster metílico de ácido N-¿Ñ-acetil-2-(para-ani 
sidino)-propionilJ7-4-(para-anisidino)-butírico '(p.f. 111- 

1133), cuya saponificación y el tratamiento del producto 

de reacción proporcionan ácido N-//Ñ-acetil-2-(para-anisi- 
dino)-propionilJ7-4-(para-anisidino)-butírico (p.f. 155- 

1573).

EJEMPLO IB

Acido N-/Ñ-(meta-triflurometilbanzoil)-2-(para-anisidino)-pra
pionil7-4-(nara-anisidino)-butírico ______



1 2 3R = meta-trifluorometilbenzoilo, R = R = para-metoxifenilo,

A = -CH(R^)-, R^='-CHg, B =

Análogamente al Ejemplo 1, an el caso de emplear 

SB cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(metá- 

5 trifluorometilbenzoil)-2*-(para-anisidino)-propiónico y ás­
ter metílico de ácido 4- (para-anisidino)-butírico y correg, 
pondiente tratamiento se obtiene áster metílico de ácido N- 

^Ñ-(meta-trifluorometilbenzoil)-2-(para-anisidino)-propic- 
nil2-4-(para-anisidino)-butírico (acaite) cuya saponifíce­

lo eión y el tratamiento del producto de reacción proporcionan 

ácido N-¿Ñ-(nteta-trifluorometilbanzoil)-2-(para-anisidino)- 
propionil_?-4-(para-anisidino)-butíricio (p.f.119-1213). 

EJEMPLO 19

Acido N-^í-(2- :furoil)-2-(para-anisidino)-propioniiy-4-(ps, 
15 ra-anisidino)-butírico.

R***= 2-furoilo, R^= R^= para-metoxifenilo, A = -CH(R4)-
R*= -CH3, B = -CH2-CH2-CH2-

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplear

ae cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(2-fu-
20 roil)-2-(para-anisidino)-propiónico y áster metílico de áci

do 4-(para-anisidino)-butírico.y correspondiente tratamien

to se obtiene áster metílico de ácido N-¿N-(2-furoil)-2-
(para-anisidino)-propionil_y-4-(para-anisidino)-butírico

(aceite), cuya saponificación y el tratamiento del produe

25 to de reacción proporcionan ácido N-^Ñ-(2-furoil)-2-(para-

anisidino)-propionil^-4-(para-anisidino)-butírico (p. f.

204-2063).

45 '
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EJEMPLO 20

Acido N-¿Ñ-(para-ntetoxibenzoil)-L-fenilalanil J?-4-(para- 
anisidino)-butírico.

1 2 3R = para-metoxibenzoilo, R ^ -H, R <= para-metoxifenilo,.

A " -CH(R^)-, R^ *= bancilo, B "

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso da empleag, 

88 cantidades equivalentes, por reacción da N-(para-metoxí 
banzoil)-L-fenilanina y áster metílico da ácido 4-(para- 

aniaidino)-butírico y correspondiente tratamiento se obtig 

ne estar metílico de ácido N-^Ñ-(para-metoxibenzoil)-L- 

fenilalanilJ?-4-(para-anisidino)-butírico (aceite), cuya 

. saponificación y el tratamiento del producto de reacción 

proporcionan ácido N-¿N-(para-metoxibenzoil)-L-fenilala- 

nilJ?-4-(para-anisidino)-butírico (p. f. 143-1453).

EJEMPLO 21

Acido N-¿N-(para-clorobenzoil)-fenilalanilJ^-4-(para-anisi 
dino)-butítico.

1 2 3R = para-clorobenzoilo, R *= -H, R = para-metoxifenilo

A = -CH(R^)-, R* bencilo, B "

Análogamanta al Ejemplo 1, en el caso de emplea^, 

se cantidades equivalentes, por reacción de N-(para-cloro- 

benzoil)-fenilalanina y áster metílico de ácido 4-(para- 

anisidino)-butírico y correspondiente tratamiento se obtie, 

nB áster metílico de ácido N-¿Ñ-(para-clorobenzoil)-fañila, 

lanil J-4-(para-anisidino)-butírico (aceite) cuya saponifi­

cación y el tratamiento del producto de reacción proporcio



47

nan ácido N-^-^ara-clorobanzoil)-fenilalanil^-4-(para- 

anisidino)-butírico (p. f. 163-165S).

EJEMPLO 22

Acido N-/Ñ-(para-clorobanzoil)-L-metionil _/-4-(parar-ani- 
5 sidino)-butírico. - -

1 2 3R =- para-clorobenzoilo, R = -H, R =para-metoxifañilo,

A - -CH(R^)-, R̂  = CH^-S-CH^-CH^-. B = -CH^-OH^-CH^-

Análogamante al Ejemplo 1, en el caso de emplear 
sa cantidades equivalentes, por reacción de N-(para-cloro 

10 benzoil)-L-metionina y ácido 4-(para-anisidino)-butírico

y correspondiente tratamiento se obtiene áster metílico - 

de ácido N-,/Ñ-(para-clorobenzail)-L-metionilJ7-4-(para-ani 

sidino)-butírico (aceita), cuya saponificación y el trata 

miento del producto de reacción proporcionan ácido N-/[Ñ- 

15 (para-clorobenzoil)-L-metionil J?-4-(para-anisidino)-butí­

rico (p. f. 150-152S).

EJEMPLO 23

Acido N-^Ñ-(para-clorobenzoil)-3-(para-anisidino)-propio-
nil_7"3-amino-propiónico.

1 2 320 R = para-clorobenzoilo, R = para-metoxifenilo, R - H,

A - B = -CHg-CRg-

Análogamente al Ejemplo 1, en al caso de emplear, 

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(pa- 

ra-clorofenzoil)-3-(para-anisidino)-propiónico y áster - 

25 etílico de ácido 3-aminopropiónico y correspondiente tra-
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tamiento se obtiene áster etílico de ácido N-¿Ñ-(para-clo 

robenzoil)-3-(para-anisidino)-propionil_7-3-aminopropioni 

co (aceite), cuya saponificación y el tratamiento del pro 

ducto de reacción proporcionan ácido N-/Ñ-(para-cloroben- 

5 zoil)-3-(para-anisidino)-propionilJ?-3-aminopropiónico -

(p. f. 171-1723).

EJEMPLO 24

N-¿Ñ-(para-clorobanzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butiril
L-alanina.

1 2 310 R *= para-clorobenzoilo, R *= 2,6-dimatilfenilo, R = H,

A - CHg-CH^-CHg-, B = -CH(R^)-, R^ = CH^

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplea^.

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(pora-

clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y áster me-

15 tilico de L-alanina y correspondiente tratamiento ae obtie

ne áster metílico de ácido N-¿Ñ-(para-clorobanzoil)-4-

(2,6-dimBtilanilino)-butirilJ^-L-alanina (p. f. 91-923),

cuya saponificación y el tratamiento del producto de reag,

ción proporcionan N-¿Ñ-(para-clorobanzoil)-4-(2,6-dimati-

20 lanilino)-butiril^-L-alanina (p. f. 159-1613),

EJEMPLO 25

N-¿N-(para-elorobenzoil)-4-(2,6-dimetilaniÍino)-butiril
glicina.

1 2 3R = para-clorobenzoil, R = 2,6-dimetilfenilo, R <= H,

23 A - -CHg-CHg-CHg-, B *= -CH^-
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Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplear 

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(pará- 

clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butirico y áster etí­

lico de glicina y correspondiente tratamiento se obtiene -

5 áster etílico de N-/Ñ-(para-clorobanzoil)-4-(2,6-dimetilanj.

lino)-butiril_7-glicina (aceite), cuya saponificación y el 

tratamiento del producto de reacción proporcionan M-^í-(pa 

ra-clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butiril J^-glicira 
(p.f. 141-1423).

10 EJEMPLO 26

(para-clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butiril J7- 
sarcosina.

1 - 2 3R = para-clorobenzoilo, R = 2,6-dimetilfenilo, R =:

A = B = -CH -

15 Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de empleó­

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para- 

clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y áster etí­

lico de sarcosina y correspondiente tratamiento se obtiene 

áster etílico de ácido N-¿Ñ-(para-clorobenzoil)-4-(2,6-di-

20 matilanilino)-butiril_7-sarcosina (aceite), cuya saponifi­
cación y el tratamiento del producto de reacción proporcio, 

nan N-^Ñ-(para-clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-buti- 

rilj^-sarcosina (p. f. 103-1053).

EJEMPLO 27

25 N-^Ñ-(para-clorobenzoil)-4?-(para-anisidino)-butiril _?-gli-
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1 2 3R = para-clorobenzoilo, R " para-metoxifenilo, R = -H,

A = -CHg-CHg-CHg-, B = -CH^-

Análogamente al Ejemplo 1, en el caao de empleajr

se cantidades equivalentes, por reacción da ácido N-(para-

g clorobanzoil)-4-(para-anisidino)-butírico y áster etílico

de glicina y correspondiente tratamiento ae obtiene áster

etílico de N-¿Ñ-(para-clorobenzoil)-4-(para-anisidino)-bu- 

tiril^-glicina (aceite), cuya saponificación y el trata­

miento del producto de reacción proporcionan N-^¡-(para- 

10 clorobenzoil)-4-(para-anisidino)-butirilJ7-glicina (aceite 

viscoso).

EJEMPLO 28

N-¿Ñ-(para-clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butiril 
L-fenilanina.

1 2 315 R <= para-clorobenzoilo, R = 2,6-dimetilfenilo, R ^ -R,

A = -CHg-CH^-CHg-, B = -CH(R^)-, R^ - bencilo

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplaag. 

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para- 

clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y áster etí- 

20 lico de L-fenilalanina y correspondiente tratamiento se ob, 

tiene áster etílico de N-¿Ñ-(para-clorobenzoil)-4-(2,6-di- 

metilanilino)-butirilJ7-L-fenilalanina (aceite), cuya sapo, 

nificación y el tratamiento del producto de reacción pro­

porcionan N-(para-clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-bu- 
25 tiril^-L-fenilalanina (p. f. 153-155!).
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EJEMPLO 29

N-¿N-(para-clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butiyil J7- 
L-serina.

*"*Y "" 2 3 * *R = para-clorobenzoilo, R = 2,6-dimetilfenilo, R = -H,

5 A " -CHg-CH^-CHg, B = -CH(R^)-, R^ = -CH^-OH

Análogamente al Ejemplo 1, en el oaao da emplear­

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para- 

clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y áster etí­
lico de L-serina y correspondiente tratamiento, se obtiene 

10 áster etílico de N-^¡-(para-clorobenzoil)-4-(2,6-dimetila- 

nilino)-butiril _/-L-serina (aceite), cuya saponificación y 

el tratamiento del producto de reacción proporcionan N-¿Ñ- 

(para-clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butiril_/-L-se- 
rina (p. f. 147-148S).

15 EJEMPLO 30

N-^Ñ-(para-clorobenzoil)-3-(para-anieidino).propionil 
sarcosina.

1 2 3R = para-clorobanzoilo, R *= para-metoxifenilo, R = -CU-,J
A = -CH--CH-, B = -CU -2 2 2

20 Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplear
se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para- 

clorobenzoil)-3-(para-anisidino)-propiónico y áster etíli­

co de sarcosina y correspondiente tratamiento se obtiene - 

éater etílico da N-^-(para-clorobenzoil)-3-(para-anieidi- 

25 . no)-propioniiy-sarcosina (p. f. 104-106S), cuya saponifi­

cación y el tratamiento del producto de reacción proporcio
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nan N-¿N-(para-clorobanzoil)-3-(para-anisidino)-propionil JL 

sarcosina (p. f. 129-131S).

EJEMPLO 31

N-¿Ñ-(para-clorobanzoil)-3-(para-anísidino)-propionil 
5 glicina.

1 2 3R = para-clorobanzoilo, R *= para-matoxifenilo, R = -H,

A = -CHg-CHg-, B = -CHg-

Análogamsnte al Ejemplo 1, en el caso da ampien^, 
se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para- 

10 clorobanzoil)-3-(para-anisidino)-propiónico y estar etíli­

co de glicina y correspondiente tratamiento se obtiene ás­

ter etílico de N-¿Ñ-(para-clorobanzoll)-3-(para-anisidino)- 

propionil_?-glicina (p. f. B7-B9S), cuya saponificación y 

el tratamiento del producto de reacción proporcionan N-¿Ñ- 

15 (para-clorobenzoil)-3-(para-aniaidino)-propionil^-glicina

(p. f. 1B5-1873).

EJEMPLO 32

N-/Ñ-(para-clorobenzoil)-2-(para-anÍ8Ídino)-acetil J^-sarco- 
eina

1 2 320 R *= para-clorobenzoilo, R = para-metoxifenilo, R " -CH^,

A - B . - C H , -

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de ampleag, 
se cantidades equivalentes, por reacción da ácido N-(para- 

clorobenzoil)-2-(para-anieidino)-acético y áster etílico de 

25 sarcosina y correspondiente tratamiento se obtiene áster -
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etílico da N-^!-(para-clorobenzoil)-2-(para-anisidino)-ace 
til J7-sarcosina (aceite), cuya saponificación y el trata­

miento del producto de reacción proporcionan N-<4¡-(para- 

clorobenzoil)-2-(para-anisidino)-acetily-sarcosina (p.f.
5 146-14BB).

EJEMPLO 33 *

N-^Ñ-(para-clorobenzoil)-2-(para-anisidino)-acetil_/-glicina
1 2 3R = para-clorobenzoilo, R = para-metoxifenilo, R = -H,

A = B = -CH^-

10 Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de am-

plearse cantidades equivalentes, por reacción de ácido N- 

(para-clorobenzoil)-2-(para-anisidino)-acético y áster et̂ ,. 
lico de glicina y correspondiente tratamiento se obtiene 

áster etílico de N-¿Ñ-(para-clorobenzoil)-2-(para-anisidi,

15 no)-acetiiy-glicina (aceite), cuya saponificación y el -

tratamiento del producto de reacción proporcionan 

(para-clorobenzoil)-2-(para-anisidino)-acetil_7-glicina 
(p. f. 138-140S).

EJEMPLO 34

20 Acido N-^r-(para-clorobenzoil)-r2-(para-anisidino)-acetil?-
3-aminopropiónico.

1 2 3R = para-clorobenzoilo, R - para-metoxifenilo, R = -H,

A = -CHg-, B =

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplear, 

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para-25
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clorobenzoil)-2-(para-anisidino)-acético y áster etílico da 
ácido 3-aminopropiórtico y correspondiente tratamiento se - 

obtiene áster etílico de ácido N-¿Ñ-(para-clorobenzoil)-2- 

(para-anÍ8Ídino)-acetilJ7-3-aminopropiónico (aceite), cuya 

5 saponificación y el tratamiento del producto de reacción

proporcionan ácido N-¿N-(para-clorobenzoil)-2-(para-anisi- 
dino)-acBtil_/-3-aminopropiónico (p. f. 129-1313).

EJEMPLO 35

N-^M-(para-clorobenzoil)-2-(2,6-dimatilanilino)-acetil_P- 
10 glicina.

1 2 3R = para-clorobenzoilo, R = 2,6-dimetilfenilo, R = -H,

A = B = -CH^-

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de empleajr 

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para- 

15 clorobenzoil)-2-(2,6-dimetilaminilino)-acético y áster etí 

lico de glicina y correspondiente tratamiento se obtiene - 

áster etílico de N-*¿Ñ-(para-clorobanzoil)-2-(2,6-dimBtils- 

nilino)-acetilJ7-glicina (p. f. 127-J.293), cuya saponifica 

ción y el tratamiento del producto de reacción proporclo- 

20 nan N-^N-(para-clorobenzoil)-2-(2,6-dimetilanilino)-acetil^- 

glicina (p. f. 200-2013).

EJEMPLO 36

Acido N-/Ñ-(para-clorobenzoil)-2-(2,6-dimetilanilino)-ace- 
til J7"3-amino-propiónico.

1 2 325 R = para-clorobenzoilo, R ** 2,6-dimetilfenilo, R = -H,
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Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplear, 

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para- 

clorobenzoil)-2-(2,6-dimetilanilino)-acético y áster etíli 
co de ácido 3-aminopropiónico y correspondiente tratamien- 

5 to se obtiene áster etílico de ácido N-¿Ñ-(para-cloroben- 

zoil)-2-(2,6-dimetilanilino)-acetil^-3-aminopropiónico 
(p, f. 91-923), cuya saponificación y el tratamiento del - 

producto de reacción proporcionan ácido N-/Ñ-(para-cloro- 

benzoil)-2-(2,6-dimetilanilino)-acetil^-3-aminopropióni- 
10 co (p. f. 154-1563).

EJEMPLO 37

N-¿Ñ-(para-clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butiril_/ 
-L-prolina

1 2 R = para-clorobenzoilo, R = 2,6-dimetilfenilo,

15 A = -C^-CHg-CHg-, B = -CH(R^)-, R^ + R^ = -CH^-CHg-CHg

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplear­

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(pera- 

clorobenzoil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y áster etí­
lico de L-prolina y correspondiente tratamiento se obtie- 

20 ne áster etílico de N-^-(para-clorobenzoil)r4-(2,6-dimeti 

lanilino)-butiriiy-L-proiina (aceite), cuya saponifica-' 

ción y el tratamiento del producto de reacción proporcio­

nan N-/4¡-(pararclorobanzoil)-4-(2 .ó-dimatilanilino^buti- 

rllJ-L-prolina (p. f. 129-1313).
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EJEMPLO 38

N-/4j-(para-clorobanzoil)-2-(2,6-dimetilanilino)-acetil J?- 
L-prolina.

1 2 R - para-clorobenzoilo, R = 2,6-dimetilfenilo, A "

3 B - -CH(R^)-, R̂  + R̂  . -CHg-CH^-CHg-

Análogamente al Ejemplo 1, an al caso da emplea^
se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para-

clorobanzoil)-2-(2,6-dimetilanilino)-acético y áster etíli
co de L-prolina y correspondiente tratamiento se obtiene

10 áster etílico de N-^Ñ-(para-clorobenzoil)-2-(2,6-dimetil9-
nilino)-acetiiy-L-prolina (aceite), cuya saponificación y

al tratamiento del producto de reacción proporcionan N-¿Ñ-

(para-clorobenzoil)-2-(2,6-dimetilanilino)-acetil JT-L-pro-
lina (p. f. 1993).

15 EJEMPLO 39

Acido N-^-(para-clorobenzoil)-4-(para-anisidino)-butii3l7-
6-(benzhidrilamino)-hexanoico.
1 2 3R para-clorobenzoílo, R = para-matoxifenilo, R = benzhi-

drilo

20 . Análogamente al Ejemplo! en el caso de emplear­

se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-(para- 

clorobenzoil)-4-(para-aniaidino)-butírico y áster etílico 

de ácido 6-(bBnzhidrilamino)-hexanoico y correspondiente 
tratamiento se obtiene áster etílico de ácido N-^Ñ-(para- 

25 clarobenzoil)-4-(para-anisidino)-butiril J?-6-(banzhidrilg, 
mino)-hexanoico (aceite), cuya saponificación y el trata-
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miento del producto de reacción proporcionan ácido N-¿Ñ- .

(para-olorobenzoil)-4-(para-anisidino)-butiril J7-6-(benz- 

hidrilamino)-hexanoico (aceite).

EJEMPLO 40

5 Acido N-^Ñ-(propionil)-4-(2,6-dimetilanilino)-butiril^-
4-b'encilamino)-butírico.

R̂* = CH^-CH^-CO, R^ = 2,6-dimetilfenilo, .R̂  = bBncilo 

A = B = -CHg-CHg-CHg-

Análogamente al Ejemplo 1, en el caso de emplear 

10 se cantidades equivalentes, por reacción de ácido N-pro- 

pionil-4-(2,6-dimetilanilino)-butírico y áster etílico de 

ácido 4-(bancilamino)-butírico y correspondiente trata­

miento se obtiene áster etílico de ácido N-¿Ñ-(propionil)- 

4-(2,6-dimetilanilino)-butiril J7-4-(bencilamino)-butírico 

15 (aceite), cuya saponificación y el tratamiento dBl produc­

to de reacción proporcionan ácido N-^Ñ-(propionil)-4-(2,6- 

dimetilanilino)-butirilJ^-4-(bencilamino)-butírico (acoi- 

te).

EJEMPLO 41

20 Acido N-¿N-para-clorobenzoil-4-(para-anisidino)-butirilJ7- 
4-(para-anisidino)-butírico.

1 2 3R = para-clorobenzoilo, R = R = para-metoxifañilo,

A = B = -CHp-CHg-CHp

Una solución de 34,B g de ácido N-para.cloroben- 

25 zoil-4-(para-anisidino)-butírico en 100 mi de benceno es
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mezclada con 35,7 g de cloruro de tionilo y con una gota 

de piridina y luego es calentada a reflujo haata ebulli­

ción durante 1 hora. El disolvente es separado por desti 

lación en vacío y el residuo (35,9 g ) es disualto en 60 

5 mi da benceno. Esta solución es mezclada con una solución 

da 22,5 g de áster metílico de ácido 4-(para-anisidino)- 

butírico y 13,5 g de etildiisopropilamina en 150 mi de - 

benceno y es agitada durante 30 minutos a la temperatura 

ambiente. El precipitado separado es aislado por filtra- 

10 ción y el filtrado es concentrado por evaporación. El re­

siduo de concentración por evaporación (56,0 g) es disuel­

to en 100 mi de etanol y tras añadir una solución de 8,5 g 

de hidróxido de potasio en 100 mi de etanol es agitado a 
temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente es se- 

15 parado por destilación en vacío, el residuo es diauelto en 

agua y la solución acuosa es acidificada débilmente con - 

ácido clorhídrico diluido. El producto separado as extraí­

do con dietiléter y el extracto en éter concentrado por - 

evaporación es purificado mediante cromatografía en colum 

20 na (adsorbente: gel de sílice, eluyente: cloroformo). A

partir da la fracción principal, por evaporación del diso¿ 

vente, se obtienen 25,9 g (48% de la teoría) de ácido 

N-¿Ñ-(para-clorobenzoil)-4-(para-anisidino)-butiril J?-4- 

(para-anisidino)-butírico en forma de aceite viscoso.. Es- 

25 te cristaliza después de largo reposo (10 semanas) en es­

tar etílico de ácido acético y éter de petróleo. Loa crig, 

tales funden a 62-64!.



REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación de ácido 

az-aminoalcanoil-^aminoaícanoicos sustituidos en N de la 

fórmula general I

R-** - N - A ^ CO - N - B . cOOH (I),

2 3R R^

en donde R*** significa un radical hidrocarbilcárbonilo ¿1^ 

fótico o alicíclico, un grupo bsnzoilo eventualmente sus­

tituido, un grupo furoilo, un grupo tenoilo o un grupo r,i 

cotinoilo, R significa un átomo da hidrógeno, un radical 

alcohilo inferior sustituido o un grupo fenilo eventual -

mente sustituido, R significa un átomo da hidrógeno, ur,

radical alcohilo inferior eventualmente sustituido o un -
2 3grupo fenilo eventualmente sustituido, en donde R y R -

no significan al mismo tiempo un átomo de hidrógeno y R^
3y R no significan al mismo tiempo un radical alcohilo in

ferior de cadena recta; A significa un grupo -(CH„) o un

grupo -CH(R ), B significa un grupo ° un grupo

-CH(R ), m y n son iguales o distintos y significan un nú
4 5mero entero positivo de 1 a 5; R y R son iguales o dis­

tintos y significan un grupo metilo, un grupo bencilo, un

grupo hidroximetilo, un grupo 2-hidroxietilo, un grupo mg,
3

tilmercaptometilo o un grupo 2-metilmercaptoetilo, o R y
5
R significan en común un grupo trimetileno, y sus sales 

con bases orgánicas e inorgánicas, caracterizado porque -
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aa haca reaccionar un ácido H-aminoalcanoico da la fórmula 

general II

R
N - A - C00H

R

( I I )

1 2en donde R , R y A tienen loa aignificados arriba indica, 

5 doa, eventualmente deapuéa de transformación en loa co - 

rreapondientea derivadoa de ácido, por ejemplo 108 cloru- 

roa, azidaa, azolida8, anhidrido8 o éateres de ácidoa.con 

un ácido ̂ aminoalcanoico de la fórmula general III

R^ - NH - B - C00H (III),

3
10 en donde R y B tienen loa aignificadoa arriba indicadce 

y eventualmente ae transforma en las salea con baaea incr 

gánicas u orgánicaa.

2.- Procedimiento, según reivindicación ante - 

rior, caracterizado porque para la preparación de ácido 

15 ^-aminoalcanoil-^aminoalcanoicos sustituidos en N de le 

fórmula general I*

20

CO - N - B* C00H
(I*)

en donde R significa un radical alcanoilo o radical al-

quenoilo con 2 a 5 átomos de carbono, un radical furoilo 

o un radical benzoílo
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2*R significa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo - 
, g^ 10^ 11^inferior sustituido -C(R )(R ) (R ) o un grupo fenilo

3^
S R significa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo in

-x -x
ferior eventualmente sustituido, en donde R^ y R^ no rB

pX
presentan al mismo tiempo un átomo de hidrógeno y R^ y -
3X

R no representan al mismo tiempo un grupo alcohilo infe­

rior de cadena recta, A* significa un grupo **^Hg)^x, B*

10 significa un grupo -(CHg)^x, m* y n^ son iguales o distin-
gX

tos y significan un número entero positivo de 1 a 5, R .

R y R son iguales o distintos y significan un átomo de

hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo alcohilo con 1 a

4 átomos da carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos de -

15 carbono, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 átomos de carbono,

un grupo amino, un grupo nitro o un grupo trifluorometilo, 
9* . . *R significa un átomo de hidrógeno, un grupo*alcohilo con 

1 a 4 átomos de carbono o un grupo etinilo, R^ signifi­

ca un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo con 1 a 4 áto— 

20 mos de carbono o un radical fenilo
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11R significa un grupo alcohilo con 1 a 5 átomos de car­

bono, un radical fenilo

10* 11*5 o R y R significan en común un grupo alcohileno con
* 9* 10* 11*4 a 7 átomos de carbono, o R , R y R con inclusión

del átomo de carbono contiguo significan un radical ada- 

mantilo-(l) y sus sales con bases orgánicas e inorgánicas, 

se hace reaccionar un ácido t^-aminoalcanoico de la formu­

lo la general II*

15

N - A - C00H (II*)

.1* -2*en donde R*** , R** y A* tienen los significados arriba in 

dicados, eventualmenta después de transformación en los * 

correspondientes derivados de ácidos, por ejemplo los cío 

ruros, azidas, azolidas, anhídridos o ásteres de ácidos, 

con un ácido t^-aminoalcanoico de la fórmula general III

R3 - NH - B* - C00H (III*),
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S

10

15

20-

25

en donde R^ y B* tienen loa significados arriba indicados, 

y evantualmente se transforma en las sales.

- 3.- Procedimiento, según reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porque se preparan compuestos de la 

fórmula general I*, en los cuales R significa un radi­

cal alcanoílo con 2 a 5 átomos de carbono o un radical bsn 

zoilo sustituido con R^ , R^ y R^ , significa un áto­

mo de hidrógeno, un grupo alcohilo inferior sustituido 
9* 10* 11*-C(R ) (R ), (R ) o un radical fsniló sustituido cnn

g H y X g M g X
R ,.R* , y R , R significa un átomo de hidrógeno, un

grupo alcohilo inferior sustituido -C(R ) (R ) (R ), -
2* 3* ^en donde R y R no representan al mismo tiempo un átomo

2* 3*de hidrógeno y R y R no representan al mismo tiempo un 

grupo alcohilo inferior de cadena recta, A* significa un - 

grupo -(CH^)^x y B* significa un grupo -(CH^^x , m* y n*2 n
son iguales o distintos y significan un número entero posi, 

6* 7*tivo de 1 a 5, R y R son iguales o distintos y signifi

can un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo

metilo, un grupo metoxi, un grupo amino, un grupo nitro o
8 *  *un grupo trifluorometilo, R significa un átomo de hidró- 

9*geno, R significa un átomo de hidrógeno o un grupo meti­
lo*  ̂ *lo, R significa ün átomo.de hidrógeno,o un radical feni

g^ yX gX
lo sustituido con R , R y R , R significa un radi-

gX y X  gX
cal fenilo sustituido con R , R y R , o un radical ben

ello sustituido con R , R y R o R*** -y Rr*"** represeh-

en-común un grupo pentametileno o un grupo heptametileno - 

o sus sales con bases inorgánicas y orgánicas.
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10

15

20

4.- Procedimiento, según reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porque se preparan compuestos do In 
* 1*fórmula general I en los cuales R significa un radical

alcanoilo con 2 a 5 átomos de carbono o un radical benzol

lo sustituido con R , R' y R , R significa un átomo
6* 7*. de hidrógeno o un grupo fenilo sustituido con R° , R , y 

B* 3*R , R significa un átomo de hidrógeno o un grupo aleo- 

hilo sustituido -C(R^ ) (R***̂ )(R*^ ), en donde R^ y R^

no representan al mismo tiempo un átomo de hidrógeno, A*
significa un grupo trimetilo, B* . ... , ̂  ̂ significa un grupo -CU < ?
M . 6 ̂  ^n significa un número entero positivo da 3 a 5, R signi­

fica un átomo de hidrógeno, un átomo de cloro o un grupo - 
7*metoxi, R significa un átomo de hidrogeno, un átomo de

6*cloro, un grupo metoxi o un grupo trifluorometilo, R sin
, 9 *nifica un átomo de hidrógeno, R significa un átomo de - 

10*hidrógeno, R significa un grupo fenilo sustituido con
g X y X Q *

R , R y R , R significa un grupo fenilo sustituido'
<* -y*)D r,7 ,Scan R R y R , o un grupo bencilo sustituido con R" ,

yX gX
R y R , o sus sales con bases orgánicas o inorgániv 

cas.

5.- Procedimiento, según reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porque para la preparación'de ácidos 

Ld-aminoalcanoil-^-aminoalcanoicos sustituidos en N de la

fórmula Ixx

25
.XX XX

N - A

,xx

XX
C0 - N - B - C00H 

Lxx
R' R- (IXX-

.XX
en donde R significa un radical alcanoilo o radical al-
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quanoílo con 2 a 5 átomos de carbono, un radical furoilo o 

un radical benzoílo

R significa un átomo de hidrógeno o un grupo fenilo

,3 .R significa un átomo da hidrógeno o un grupo fenilo

10

15

2*x ^xx * *
en donde R y R no representan al mismo tiempo un áto­

mo de hidrógeno, A** significa un grupo -(CH^)^xx, B** sig­

nifica un grupo -(CH^)^xx, m^^ y n** son iguales o distin-
6**tos y significan un número entero positivo de* 1 a 5, R° ,

y XX g XX

R y R son iguales o distintos y significan un átomo 

de hidrogeno, un átomo de halógeno, un grupo alcohilo con 

1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos 

da carbono, un grupo alcanoiloxi con 2 a 5 átomos de carbo 

no, un grupo amino, un grupo nitro o un grupo trifluorome- 

tilo, y sus sales con bases orgánicas e inorgánicas, se ha.
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ce reaccionar un ácido '^-atninoalcanoico de la fórmula ge­

neral II**

5

R
N A** - COOH

1** 2** xxen donde R , R y A tienen loa significad.ss arriba 

indicados, eventualmente después dB transformación en los 

correspondientes derivados de ácidos, por ejemplo los cío 

ruros, azidas, azolidas, anhídridos o ásteres de ácidos, 

con un ácido m-aminoalcanoico de la fórmula general III**

-xx
R^ - NH - B** - COOH (III**),

J XX10 en donde R y B tienen los significados arriba indi, 

cados, y eventualmente se transforman en las sales con bu 

sea orgánicas o inorgánicas.

6.- Procedimiento, según reivindicaciones ante­

riores, caracterizado porgue se preparan compuestos de la
, xx 1**15 formula general I , en los cuales R significa un rad¿

cal alcanoílo con 2 a 5 átomos de carbono o un radical -
gxx -xx gxx p**

benzoílo sustituido con R° , R* y R° , R^ represen 

ta un átomo de hidrógeno o un radical fenilo sustituido -
gXX -XX gXX -XX

con R , R̂  y R , R^ significa un átomo de hidró-
gXK yXX oXX

20 geno o un radical fenilo sustituido con R , R* y R° , 
2** 3**en donde R^ y R^ no representan al mismo tiempo un -

átomo de hidrógeno, A** significa un grupo -(CH-) xx, B**¿ m
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significa un grupo -(CHgl^xx . m** significa un número an­

taro positivo da 1 a 3, n** significa un número entero po-
6** , 'sitivo da 3 a 5 y R significa un átomo de hidrógeno, -

yXX gXX
R y R son iguales o distintos y representan un átomo 

5 de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo metilo, un -

grupo etilo, un grupo metoxi, un grupo amino, un grupo ni­

tro o un grupo trifluorometilo, o sus sales con bases orgá 

nicas o inorgánicas.

7. r Procedimiento, según reivindicaciones ante-

10 riores, caracterizado porque se preparan compuestos de la.
, xx 1**formula I , en que R significa un radical alcanoilo - 

con 2 a 5 átomos de carbono o un radical benzoílo sustituí
gXX -XX gXX 2**

do con R , R y R , R significa un radical fenilo 
gXx -xx gXX gXX

sustituido con R , R* y R , R significa un átomo 
, gXX -,xx

15 da hidrógeno o un radical fenilo sustituido con R° , R'
8** xx xxy R , A significa un grupo -(CHg^xx, B significa

un grupo trimetileno, m^^ significa un número entero posi-
gXX .' -xx

tivo de 1 a 3, R significa un átomo de hidrógeno, R*

significa un átomo de hidrógeno, un átomo de cloro, un -

2Q grupo metilo, un grupo metoxi o un grupo trifluorometilo, 
8**R significa un átomo de hidrógeno, un átomo da cloro,un 

grupo etilo o un grupo metoxi o sus sales con bases orgá­

nicas o inorgánicas.

8. - Procedimiento, según reivindicaciones ante, 

2g riores, caracterizado porque para la preparación de áci­

dos (^-aminoalcanoil-u^-aminoalcanoicos sustituidos en N 

de la fórmula general I***
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. X X X
tr - N . X X X  - -  - X X XA ** CO - N - B COOH

- X X X  - X X X

(I***)

^xxx
en donde R significa un radical alcanoílo o alqueno^, 

lo con 2 a 5 átomos da carbono, un radical furoilo o un 

radical benzoílo

gXXX
R significa un átomo da hidrógeno o un radical fenilo

3 XXX - X X X
R significa un átomo da hidrógeno, un grupo -C(R^ ),
^gXXX ^^XXX ¿XXX

(R ) (R ) o un grupo fanilo sustituido con R° ,
yXXX gXXX gXXX ^xxx

10 R y R , an donde R y R no representan al 

mismo tiempo un átomo de hidrógeno, A*** significa un gru 

po (CHg^xxx o un grupo -CH(R ), B * significa un gru, 

po -(CHg)^xxx, o un grupo -CH(R^ ), en donde A*** y B*** 

no representan al mismo tiempo un grupo alcohileno de ca- 

15 daña recta; m*** y n*** son iguales o distintos y signif¿, 

can un numero entero positivo de 1 a 5, R^ y R^ son

iguales o distintos y significan un grupo metilo, un gru-
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po bencilo, un grupo hidroximetilo o un grupo 2-matilmer- 
gXXX gXXX

capto-etilo, o R y R significan en común un grupo
gXXX - X X X  gXXX

trimetileno, R , R y R son iguales o distintos

y significan un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno,

5 un grupo alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo —

alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcanoiloxi

con 2 a 5 átomos de carbono, un grupo amino, un grupo ni-
qxxx

tro o un grupo trifluorometilo, R^ significan un átomo 

de hidrógeno, un grupo alcohilo con 1 a 3 átomos de carbo
j - X X X

10 no o un grupo etinilo, R significa un átomo de hidró

geno, un grupo alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono, un - 

grupo cicloalcohilo con 3 a 8 átomos de carbono o un radi
gXXX yXXX - X X X  .  .  XXX

cal fenilo sustituido con R° , R* y.R° , R̂* 

significa un grupo alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono^ - 

15 un grupo cicloalcohilo con 3 a 8 átomos de carbono, un gru
gXXX - X X X  gXXX

po fenilo sustituido con R° , R* y R° , un grupo -
gxxx -xxx gXXX .-xxx ^. 

bencilo sustituido con R , R y R° , o R̂* y
^^xxx
R significan en común un grupo alcohilano con 4 a 7

átomos de carbono y de sus sales con bases orgánicas e inor 

20 gánicas, se hace reaccionar un ácido<^-aminoalcanbico de 

la fórmula general II***

^xxx

N - A*** - C00H (II***)
-xx)y/
R /

^XXX gXXX ^
en donde R , R y A tienen los significados arri 

ba indicados, eventualmente después de transformación en - 

25 los correspondientes derivados de ácidos, por ejemplo los
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cloruros, azidaa, azolidas, anhídridos o éateraa da áci­

dos, con un ácido uJ-aminoalcanoico de la fórmula general

III XXX

R^ - NH - B*** - C00H (III***),

10

15

20

25

3*** xxx
en donde R y B tienen los significados arriba in­

dicados, y eventualmente se transforman en las sales con 

bases orgánicas o inorgánicas.

9." Procedimiento, según reivindicaciones ante, 

riorea, caracterizado porque se preparan compuestos de - 

la fórmula general I* en los cuales R significa un 

radical alcanoílo con 2 a 5 átomos de carbono o un radi-
gXXX - X X X gXXX - X X X

cal benzoilo sustituido con R° , R* y R° , R̂

significa un átomo de hidrógeno o un radical fenilo sus- 
gXXX - X X X  - XX X -xxx

tituído con R , R' y R , R significa un ra-
gXXX yXXX -xxx

dical fenilo sustituido con R" , R' y R° , A***
.XXX

significa un grupo -(CHg^xxx o un grupo-CH(R^ ), B
-xxx

significa un grupo -(CHg)^xxx o un grupo -CH(R^ ), en -

xxx

.XXXdonde o bien A representa un grupo -(CH-) xxx o B2 m
representa un grupo -(CH^)^xxx, m*** y n*** son iguales

o distintos y representan un número entero positivo de 3

son igueles o distintos y significan
.xxx -XXX 

a 5, R o R

un grupo metilo, un grupo bencilo, un grupo hidroximeti-
gXXX -xxx

lo o un grupo 2-metilmercaptoetilo, o R^ y sig-
-xxx

nifican en común un grupo trimetileno, R° significa -

un átomo de hidrógeno, y R^ son iguales o distin

tos y representan un átomo de hidrógeno, un átomo de haló

,xxx
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geno, un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo nitro, un 

grupo amino o un grupo trifluorometilo, o sus sales con - 

basas orgánicas e inorgánicas.

10.- Procedimiento, según reivindicaciones ante- 

5 riores, caracterizado porque se preparan compuestos de la 

fórmula general I en los cuales H significa un ra

dieal alcanoílo con 2 a 5 átomos de carbono o un radical
gXXX - X X X  - X X X  - XX X

benzoilo sustituido con R , R* y R° , R^ signi

fies un átomo da hidrógeno o un radical fenilo sustituido 
¿xxx -xxx -xxx -xxx

10 con R , R y R , R significa un radical fsni-
gXXX -xxx -xxx

lo sustituido con R , R y R t A^^^ significa un 
^xxx x:

grupo -CH(R ), significa un grupo trimetileno,

significa un grupo metilo, un grupo bencilo o un grupo 2-
gXXX

metilmercaptoetilo, R significa un átomo de hidrógsnc,
yXXX

15 R significa un átomo de hidrógeno, un átomo de cloro, 

un grupo metoxi, un grupo metilo o un grupo irifluorometi-
gXMX

lo, R significa un átomo de hidrógeno, un átomo de cío 

ro, un grupo metilo o un grupo metoxi, o sus sales con ba­

ses orgánicas e inorgánicas.

20 ll.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACI­

DOS t^-AMINOALCANOIL-^AMINOALCANOICOS SUSTITUIDOS EN N".

Tal como sé describe y reivindica en la presen-
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te Memoria Descriptiva, que consta de setenta y dos 

jas escritas a máquina por una sola cara.
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