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PERFECCIONAMIENTOS EN O RELACIONADOS CON COMPUESTOS
ORGANICOS -

La presente invención proporciona compues­
tos de fórmula I,

0 R. . .M ! -L
A - C - N - R g  I '

en donde
A __es (i) el residuo de un ácido graso no saturado

de cadena larga (menos la función de ácido
- carboxílico), cuyo residuo tiene de 7 a 23

átomos de carbono y posee de 1 a 4 grupos
no saturados etilénicamente, o

(ii) un residuo correspondiente en donde cada
grupo etilénico (-CH=CH-) está reemplazado
por un grupo ciclopropanilo . ó \- - i \-cR— CH-\

y o a) R^ es hidrógeno, y ]' __ __^
- i ^  ^  un radical de fórmula II, III, IV ó V,
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en donde 
h esO ó 1, 
g e s O ó  1,
R^ es hidrógeno, flúor, cloro,.bromo o 

alquilo o alcoxi,
Rg es hidrógeno, flúor, cloro o alquilo 
i o alcoxi, y

*3 es hidrógeno, alquilo o un radical
de fórmula VI,

(CI^) j VI

en donde j es 0 ó 1, -
Y es hidrógeno, flúor, cloro, 

bromo o alquilo o
alcoxi,

e Y^ es hidrógeno, flúor, cloro 
o alquilo C^_g o alcoxi,

en donde
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h_y Rg tienen ios significados antes in­
dicados,

R^ es hidrógeno, flúor*, cloro, bromo, 
alquilo C. , o alcoxi, o un radicali—J
de fórmula VII,

I VII

en donde B es -CH^- ó -0-, 
f es 0 ó 1, y 

*4 ! ^  significado antes 
indicado,

10

15

(NH)^-CH-CH^ IV

i 8 ' 

en donde ^
'"h"_ y _R^.-tienen los significados antes in­

dicados, .
X es hidrógeno o -COORy, en donde 

Ry es alquilo o bencilo, y
R- es hidrógeno, alquilo CLO . o bencilo,



V

en donde
h, Y Rg tienen los significados antes 

indicados, y 
k es 1, 2, 3 ó 4,

con la condición de que cuando es un radical de 
fórmula II ó III en donde h es 0, entonces A tiene 
el significado indicado en la sección (ií), y de que 
cuando R^ es un, radical de fórmula IV, entonces cuando 
h es 0, X es -COOR^, y cuando h es 1, X es hidrógeno, 

o b) R^ y R^, junto con el átomo de nitrógeno al 
que están ligadas, significan un radical 

"de fórmula VÍii..

o R^ y R,^ 9 ^ 10 independientemente, son hidró-
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geno, flúor, cloro, trifluometilo o 
alquilo o alcoxi, y

*dl es hidrógeno o alcoxi con la con­
dición de que cuando R ^  es alcoxi,

5 y Rg y R-̂ Q tienen ambas un signficado
que no sea hidrógeno, entonces por lo 

, menos una de Rg y R ^  es alcoxi, 
ó R y R.- están ligadas a átomos de carbono 

I contiguos y juntas significan 
10 ! en donde m es 3 ó 4; -CH=CH-CII-CH-;

ó -O-CH^-B, en donde B tiene el signi­
ficado antes indicado, y 

' R-^ es hidrógeno, flúor, cloro, trifluo-
metilo o elquil. . alcoxi,.

15 En un grupo de compuestos, de acuerdo con
la invención, A tiene el significado indicado en la 
sección (i) (A siendo entonces A'), es decir un re­
siduo de un ácido graso de cadena larga, teniendo tal 
residuo de 7 a 23 átomos de carbono y de 1 a 4 posi- 

20 clones no saturadas etilenicamente. .Estos residuos
Se derivan así de ácidos grasos de cadena larga de 
fórmula A'-COOH conteniendo de 8 a átomos de car­
bono y de 1 a 4 posiciones no saturadas etilénica-
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mente. Estos ácidos son preferentemente no ramifica­
dos y preferentemente son del orden de ácidos grasos 
naturales, es decir aquellos que contienen un numero 
L.par de átomos de carbono. Así A' preferentemente es 
no ramificada y preferentemente contiene un número im­
par de átomos de carbono. ..

Los residuos A' particularmente preferidos 
incluyen los de fórmula IX (residuos A^) y X (residuos

l's'." .

. CH^- fci^) tcn=c[]Ma:^) - ix

en donde n es 1 a 10,
o es 1 a 4, y/
p es 3 a 9,
con la condición de que n + 2 x o ^*P "'nb''áX=* 

'Jceda "23Í" ..

CHg- (CU2) (CH^CH-CHg) (CH^) X

en donde r es 1 a 4, ,
-s.,_es 2 a 4, y 
t es 1 a 7,
con la condición de que r + J3*x "s + t_np ex­
ceda 23.
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Los residuos de fórmula IX preferidos son aquellos en 
donde n + 2 x o + p e s u n  número impar, particularmente 
aquellos en donde n = 5 ó 7, o - 1 y p = 7. Los resi­
duos de fórmula X preferidos son aquellos en donde

-5--- r + 3 x s + t es un número impar, particularmente "..
aquellos en donde r es 1 ó 4, s es 2 a 4, y t es 2 ó
6.

16"

15....

26"

Deberá apreciarse que los compuestos en 
donde A es A ' se presentan en formas isoméricas debido 
a la "presencia de una o más posiciones no saturadas. 
Aunque la invención no ha de quedar limitada a cual­
quier forma isomérica particular, se prefieren los com­
puestos en donde los átomos de hidrógeno en cada par de 
átomos de carbono no saturados etilénicamente tienen 
la configuración cis.

Los radicales A ' particularmente preferi­
dos incluyen aquellos derivados de los ácidos siguien­
tes:- ácidos palmitólico, oleico, petroselínico, 
vaccénico, punícico (o eleoesteáríco), parinárico, 
gadoleico, cetoleico, linoleico, linolénico y araqui- 
dónico, más particularmente los ácidos oleico, linolei- 
co, linolénico, araquidónico y palmitólico.
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En otro grupo de compuestos de acuerdo con 
la invención, A tiene el,significado indicado en la 

sección (ii) (A siendo entonces A"), es decir deriva­
dos ciclopropanílicos de residuos A' en donde cada 
parte etilenica -CH=CH- está reemplazada por la parte

CH^
, /ciclopropanilica -CH --- CH-. Se prefiere que los

residuos A" sean no ramificados [aparte del radical o 
''radicales ciciopropanilo]. Residuos A" particulares 
son aquellos de fórmula XI ..,(A." siendo entonces A^).

- ,CH,
/  \.CH-̂ --- CH-CH. -<CH,)^- XI

en donde u es 1 a 15,
v es 1 ó 2, y 
v es 1 a 13,
con la condición de que cuando v es 1, enton- 
ces u +*w es 3 a 19, y
de que cuando v es 2, entonces u + w'és,2 a 
16.

Residuos A^ de fórmula XI particularmente 
preferidos son como sigue:-



10

(i) cuando V és 1, entonces u + W tK 7 a 19,
— cuando V es 2, entonces u w es 4 a 16;

(ii) cuando V es 1, entonces u + w *= un número
impar,

cuando V es 2, entonces u w = un número
par;

(iii) cuando V es 1, entonces u = 5 ó 7 y w = 6,
cuando V es 2, entonces u = 4 y w - 6.

En vista de estas preferencias, deberá apreciarse que
10 los radicales A" preferidos se derivan de ácidos gra­

sos mono- ó di-no saturados del tipo que se encuentra 
en la naturaleza, por ej. ácido palmitólico u oleico 
¡ (v = 1) y ácido linoleico (v = 2).

También deberá apreciarse que los compues- 
15 tos en donde A es A" existen en formas isoméricas.

Aunque la invención no ha de quedar limitada a cual­
quier forma isomérica particular, se prefiere que cada 
par de átomos de hidrógeno, ligados, a los átomos de 

_ carbono tericarios de las partes ciclopropilo tenga,
20 la configuración cis.

Como los residuos A" con una sola unidad 
..ciclopropílica tienen un número menor de átomos de 
carbono asimétricos que aquellos con una pluralidad,
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los primeros generalmente son más fáciles 3e refinar 
y, por lo tanto, son los preferidos cuando la facili­
dad de purificación es un factor importante.

En un grupo de compuestos (en adelante 
denominados compuestos la), A es A ', R^ es hidrógeno 
y Rg es un radical de.fórmula IV, en donde h es O. En 
estos compuestos la, X es -COOR^. Cuando R^ es alquilo, 
éste preferentemente es no ramificado y con mayor pre­
ferencia es etilo. Cuando R^ es alquilo, éste preferen­
temente es metilo, cuando es alcoxi, preferentemente es 
metoxi, y cuando es halógeno preferentemente es flúor o 
cloro. Cuando R^ tiene un significado que no sea hidró­
geno, entonces se encuentra preferentemente en la posi­
ción 5 del núcleo indólico. Sin embargo, R^ preferente­
mente es hidrógeno. Rg también es preferentemente hi­
drógeno.

En un segundo grupo de compuestos (en ade­
lante denominados compuestos Ib), Z es A ', R^ es hidró­
geno y Rg es un radical de fórmula V en donde h es 0.
En etos compuestos Ib, se prefiere que k sea 1 y que 

...el radical A-CO-NH- este ligado a un átomo de carbono 
de la parte cicloalquílica que es contigua a un carbono 
de unión del anillo. Cuando R^ tiene un significado
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que no sea hidrógeno, entonces se encuentra preferente­
mente en una posición orto con relación a un carbono 
de unión del anillo. Cuando R- también tiene un sig- 
nificado que no sea hidrógeno, entonces se prefiere 

5 que esté en una posición para con relación a R^ y que
sea igual a R^. Cuando R^ o R^ es alquilo, éste prefe­
rentemente es metilo y cuando Rg o R^ es alcoxi, éste 
preferentemente es metoxi.

En un tercer grupo de compuestos (en adelan- 
10 té denominados Ic), A es A', R^ es hidrógeno y Rg es

un radical de fórmula II en donde h es 1. En estos 
compuestos Ic, cuando R^ tiene un significado que no 
sea hidrógeno y R^ es hidrógeno, entonces se prefiere 
3úe se encuentre en le pesiarán 2. Cuando R„ y R,

15 tienen ambas un significado que no sea hidrógeno, en­
tonces se prefiere que sean iguales y que ocupen las 
posiciones 2 y 6 del anillo fenílico. Cuando Rg es un 
radical de fórmula VI, los substituyentes Y e Y^ tam­
bién ocupan preferentemente las posiciones 2 y/o 6 

20 cuando no son hidrógeno y preferentemente son iguales
cuando cada una de ellas tiene un significado que no 
sea hidrógeno. Cuando R^ o Rg o Y o Y^ es alquilo o 
alcoxi, es._preferible^que_séá metifo^ó,métóxi.________
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En un cuarto grupo de compuestos (en ade-' 
lante denominados compuestos Id), Z es A', es hi­
drógeno y Rg es un radical de fórmula III en donde h 
es 1. -En estos compuestos Id, se prefiere que cuando 
Rg tiene un significado que no sea hidrógeno y Rg es 
hidrógeno, entonces Rg esté situada en la posición 2. 
Cuando y R. tienen ambas un significado que no se. 
hidrógeno, entonces se prefiere que sean iguales (ex­
cepto cuando Rg es bromo o un radical de fórmula VII) 
y de que ocupen las posiciones 2 y 6 del anillo fení-
!
lico. Cuando R„ es un radical de fórmula VII, éste 

6

preferentemente ocupa la posición para y cuando R^
,no es hidrógeno, también se encuentra preferentemente 
en la posición para.

En un quinto grupo de compuestos (en ade­
lante denominados compuestos le), A es A', R^ es hi­
drógeno y Rg es un radical de fórmula IV en donde h 
es 1. En estos compuestos le, X es hidrógeno. Por 
otra parte, las posiciones preferidas son iguales como 
las antes descritas para los compuestos la.

En un sexto grupo de compuestos (en ade­
lante denominados compuestos If), Z es A', es hi­
drógeno y Rg es un radical de fórmula V en donde h
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es 1. En estos compuestos If, las posiciones prefe­
ridas son iguales a las descritas anteriormente para 
los compuestos Ib.

En un séptimo grupo de compuestos (en ade- 
lante denominaos compuestos Ig), A es A ', y R^ y R^ 
junto con el átomo de nitrógeno al que están ligadas 
significan un radical de fórmula VIII. En estos com­
puestos Ig, cuando Rg, R ^  o R ^  son alquilo o alcoxi, 
éjstos preferentemente contienen 1 ó 2 átomos de car­
bono, con mayor preferencia un átomo de carbono^ Cuan­
do R„ y R,^ juntas son -(CH ') , -CH=CH-CH=CH- o
-O-CHg-B-, entonces R ^  preferentemente es hidrógeno. 
Cuando R. y R^- son flúor, cloro o alcoxi, entonces 
preferentemente son idénticas. Cuando se hallen pre­
sentes 2 ó 3 substituyentes alcoxi, entonces éstos pre­
ferentemente son idénticos. Cuando Rg y R ^  son ambas 
trifluometilo, entonces preferentemente están ligadas
a átomos de carbono no contiguos y preferentemente se 
encuentran en una posición meta la una con relación a 
la otra y con relación al doble enlace exocíclico.

En grupos de compuestos adicionales, A es 
. A" y es hidrógeno y R^ es un radical de fórmula II 
en donde h es O (compuestos Ih);
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o es hidrógeno y R^ es un radical de fórmula III 
en donde h es 0 (compuestos Ii);
o R^ es hidrógeno y R^ es un radical de fórmula IV en 
donde h es Ó (compuestos Ij);

5 o R^ es hidrógeno y R^ es un radical de fórmula V en 
donde h es 0 (compuestos Ik);
o R^ es hidrógeno y R^ es un radical de fórmula II en 
donde h es 1 (compuestos 11);
° ^  es hidrógeno y R^ es un radical de fórmula III en

10 donde h es 1 (compuestos Im);
o R^ es hidrógeno y R^ es un radical de fórmula IV en
donde h es 1 (compuestos In);
i
o R^ es hidrógeno y R^ es un radical de fórmula V en 
donde h es 1 (compuestos lo);

15 o Rg y R3 junto con el atomo de nitrógeno al que están 
ligadas significan un radical de fórmula VIII (compues­
tos Ip) 7^  __

Las posiciones preferidas para estos com­
puestos Ih a iplson iguales a las indicadas anterior- 

20 mente para los compuestos en donde A es A '.
Los compuestos de la invención preferidos 

son aquellos en donde h es 0 y con mayor preferencia 
los compuestos la.
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La invención también proporciona un proce­
dimiento para la producción de los compuestos de fór­
mula I, caracterizado porque se acila un compuesto de
fórmula XII,

HN - R.
XII

t !
en donde R^ y R^ tienen los significados previamente 

indicados,
con un ácido do fórmula XIII,

A - COOH XIII

10

15

en donde A tiene el significado previamente indicado,
_o__con un derivado reactivo del mismo.

La acilación puede llevarse a cabo en 
forma de por sí conocida para la conversión de una 
función amina en su amida correspondiente. Por ejem­
plo, el procedimiento puede efectuarse usando la 
técnica del anhídrido mixto en donde el compuesto de 
fórmula XII se trata cqn un compuesto de fórmula XHIa,

A -
0 0M H
C - 0 - C - OR12

J  Lu

Xllla
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en donde

y

A tiene el significado previamente indicado, 
R 2̂ es n-alquilo C^_g.

Esta variante del procedimiento puede llevarse a cabo 
convenientemente a una temperatura de -10° a +35°C,

5 y en un medio orgánico inerte, por ejemplo un hidro­
carburo clorado, tal como cloruro de metileno. Alter­
nativamente puede tratarse el compuesto de fórmula 
XII con un haluro de ácido de fórmula XlIIb,

0
. " n . ' .

A - C - Hal XlIIb

en donde A tiene el significado previamente indicado, 
10 y Hal es cloro o bromo.

Esta variante del procedimiento se efectúa convenien­
temente a una temperatura de.10° a 50°C, preferente­
mente de 20° a 30°C, en un medio inerte y en presen-
cia de un aceptor de ácidos.



En el procedimiento de acilación, el com­
puesto de fórmula XII puede serempleado en forma de una 
sal de adición de ácido y puede usarse.un,exceso de los 
reactivos, cuando éstos son líquidos bajo las condi­
ciones de la reacción, con el fin de que sirvan como 
medio de reacción.

Deberá apreciarse que el procedimiento de 
acilación de la invención no afecta a la forma isomérica 
de los materiales de partida de modo que los productos 
resultarán en la misma forma isomérica como los mate­
riales iniciales.t

Los compuestos de fórmula I resultantes 
pueden ser aislados y purificados usando las técnicas 
de por sí conocidas.

Los compuestos de-fórmula XII son conocidos 
o pueden ser producidos en forma de por sí conocida a 
partir de materiales disponibles.

Los compuestos de fórmula XIIIc,

**A*'"- 000H XIIIc



en donde A' tiene el significado previamente indicado, 
también son conocidos o pueden ser producidos en forma 
de por sí conocida a partir de materiales disponibles. 

Los compuestos de fórmula XlIId,

A" - COOH XlIId

en donde A"_ tiene él significado previamente indicado, 
^ambién son conocidos y pueden producirse, por ejemplo, 
<j:onvirtiendo las posiciones no saturadas etilénica-i
mente en los compuestos de fórmula XIIIc correspondien­
tes en grupos ciclopropanílíeos. Esto puede efectuarse 
en forma de por sí conocida, por ejemplo mediante re­
acción con diyoduro de metileno por el método de 
Simmons-Smith [J.A.C.S. 81, 4256 (1959)]. Para la pre­
paración de compuestos que tienen un grupo ciclopropa- 
nílico único, los ácidos de partida pueden tener la 
forma cis o trans y el producto tendrá la misma forma. 
Igualmente, las mezclas de formas cis y trans conduci­
rán a las mezclas correspondientes del producto. Cuan­
do se reacciona un ácido ciclopropánico (o derivado) 
con un compuesto de fórmula XII, que tiene átomos de 
carbono asimétricos, deberá apreciarse que el compues­
to de fórmula I resultante se obtendrá como una mezcla



de diastereoisómeros, la que, si se desea, puede ser 
separada en forma conocida, por ejemplo mediante 
cromatografía o cristalización. Alternativamente, 
si se desea, el ácido ciclopropánico de partida puede 
ser separado en sus antípodas y luego reaccionado para 
dar el producto isomérico correspondiente en forma re­
lativamente pura. De igual modo, para la preparación 
de ácidos ciclopropánicos que tienen 2 o más unidades 
^icloprppanílicas, los ácidos olefínicos de partida 
tienen un número correspondiente de enlaces dobles 
y la reacción de Simmons-Smith conduce a una mezcla 
de diastereoisómeros, la que, si se desea, puede ser 
separada antes de seguir reaccionando.
 ̂ Los compuestos de fórmulas XlIIa y XIiIb
pueden ser producidos a partir de los ácidos libres 
en forma de por sí conocida, de ser conveniente"iñ 
situ.

Los compuestos de fórmula I de esta inven­
ción poseen actividad farmacológica. El uso de los 
compuestos de fórmula I está indicado particularmente 
para el control del contenido de áster colesterínico 
en las paredes arteriales mamarias y, por lo tanto, 
su uso está indicado particularmente como agentes
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antiateroscleróticos, es decir agentes útiles en el 
tratamiento profiláctico de la aterosclercsis y en el 
control de las condiciones ateroscleróticas debidas a 
la acumulación de áster colesterínico en las paredes 

5 arteriales. Tal habilidad de los compuestos de fórmula 
I puede comprobarse mediante procedimientos de ensayo 
conocidos en donde se muestra que el contenido total 
de áster colesterínico de células cultivadas es redu­
cido por el compuesto de ensayo, en comparación con las 
)10 células no tratadas, y puede llevarse a cabo, por 

ejemplo mediante los procedimientos siguientes

A) Cultivo de células
Células de músculos lisos de monos Rhesus;

(de la pared arterial, por ej. aorta) obtenidas median- 
15 te el método de K. Fisher-Dzoga et al [Experimental

and Molecular Patbology JL8, 162-176 (1973))se cultivan
........ 2en forma usual en matraces de cultivode tejidos de 75cm
usando Mínimum Bssential Médium (Eagle) complementado "
con 10% de suero bovino fetal. Para el ensayo se 

. 2selecciona un matraz de 75 cm con un desarrollo de 
las células de confluencia cercana. Las células se . 
separan "de la superficie del matraz mediante trata-

20
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miento enzimático suave con pronasa. Después de cen­
trifugar y de decantar la solución enzimática, se 
vuelvsia suspender las bolas áe células en un volu­
men apropiado de medio para sembrar el número desea­
do de capsulas de cultivo de tejido de 60 mm. Cinco 
(5) cc de la suspensión diluida de células se colocan 
en cada cápsula mediante una pipeta. Después de sem­
brar, las cápsulas se rotulan con el tipo de célula,
^echa y número del matraz de origen y se incuban a 
) *
37 °C en una atmósfera de COg al 5% aproximadamente 
en un incubador de humedad alta. Cuando los cultivos 
se presentan confluentes, se comienza el verdadero en­
sayo de la droga. Los compuestos de ensayo se solubi- 
/lizan en la forma habitual en etanol al 100%. También 
se añade una cantidad equivalente de etanol a los gru­
pos de control. Las cápsulas de cultivo de tejidos se 
dividen en dos grupos al azar. A un grupo se le añade 
suero de conejo hiperlipémico (SCH) al 5% por volumen 
(control) . A los demás grupos se les añade 5 %.de.
SCH y 1 mg por 100 cc del medio del compuesto de ensa­
yo. Las cápsulas se colocan nuevamente en el incuba­
dor durante otras 24 horas. Todas las operaciones 
hasta la incubación final se ejecutan usando una técni-
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ca estéril en una campana áe flujo laminar. Después 
del período de incubación, las cápsulas se observan 
microscópicamente con un Zeiss Axiomat con óptica de 
contraste de fases y se registran las condiciones de 
los cultivos; especialmente en cuanto al tamaño, 
número y configuración de inclusiones citoplásmicas 
y a la morfología celular. El medio se separa de los 
cultivos y se añade una solución de cloruro de sodio 
al 0,9%. Las células se separan de los matraces con 
la ayuda de un policeman de goma y se transfieren a 
un tubo de centrífuga graduado, cónico. Las células 
se lavan tres veces mediante suspensión en una solución 
isotónica de sal, ..centrifugando *á _800 x g durante 10 
minutos y aspirando el líquido que sobrenada.

B) Procedimiento de extracción de células
A las bolas de células se les añade un 

volumen apropiado de alcohol isopropílico (aprox. 1 cc/ 
mg de proteina) y la muestra se somete a la prueba de 
sonido con una microprueba (140 x 3 mm) durante 10 se­
gundos ajustando el "LO" a 50 en un Bronwell BiosoniX 

IV. Después de centrifugar durante 15 minutos a 800 
x g, el material claro que sobrenada se decanta y se
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toma un alícuota para el análisis de colesterol.
El residuo se disuelve en hidróxido de 

sodio 0,1 normal y se toma un alícuota para la determi­
nación de la proteína mediante el método de Lowry et 
al. (J. Biol. Chem. 193, 265; 1951).

C) Ensayo
Colesterol libre: Las soluciones en

alcohol isopropílico de los. Jstandarásde *las"mues­
tras y soluciones en blanco (alcohol isopropílico 
¡solo) se tratan en forma semejante. Un alícuota de
jo,4 cc de reactivo libre (Reactivo A, Tabla 1 siguien-
i _____  _ _ .
ite) se añade a un tubo'de ensayo de vidrio desechabie 
de 10 x 75 mm al que se añaden 20 pl de lasbíución 
_en.alcohol..isopropílico y se mezcla. Después de repo­
sar a temperatura ambiente durante aproximadamente 5 
minutos, se añade 0,8 cc de hidróxido de sodio 0,5 
normal (Reactivo C, Tabla 1) y se mezcla. Se mide la 
fluorescencia con un espectrofotofluorómetro Aminco- 
Bowman con un largo de onda de excitación de 325 mm 
y un largo de onda de emisión de 415 nm. Se usa ura 
cubeta con trayecto de luz de 1 cm con una lámpara de 
xenón, un tubo fotomultiplicador*IP28*y ranuras de 2 mm.



Colesterol total: Se sigue el mismo pro­
cedimiento como el descrito anteriormente para el 
colesterol libre para determinar el colesterol total, 
excepto que se usa el reactivo total (Reactivo B,
Tabla 1) en lugar del reactivo libre y las muestras se 
incuban durante 20 minutos a 37° antes de la adición 
de la solución de hidróxido de sodio 0,5 normal (Re­
activo C, Tabla 1).

Alternativamente puede llevarse a cabo el 
ensayo para el colesterol, es decir la etapa C (ante­
rior) obtenida de las etapas A y B, mediante el méto- 
¡do de Ishikawa et al (J. Lipid Res. 15, 236; 1974).

La cantidad de ester colesterínico se 
averigua substrayendo la cantidad de colesterol libre 
del contenido total de colesterol de las células que se 
ba determinado mediante el ensayo. El hallazgo de una 
cantidad menor de ester colesterínico en el grupo de 
células al que se ha añadido el compuesto de ensayo, 
en comparación con el grupo de control (no tratado) in­
dica que el compuesto de ensayo es activo en la ré- 
ducción del éster colesterínico en las células.
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- TABLA 1

Composición de Reactivos para la Determinación
del colesterol

Reactivo de Colesterol Libre
Buffer de fosfato de sodio pll 7,0 ,05 M
.Óxidasa de colesterol ,oa U/ml
Peroxidasa de rábano silvestre 30, U/ml
Acido p-hidroxifenilacético ,15 mg/ml
Reactivo de Colesterol Total
Buffer de fosfato de sodio pH 7,0 ,05 M
Hidrolasa de áster colesterinico ,08 U/ml
Oxidasa de colesterol ,08 U/ml
Peroxidasa de rábano silvestre " 30, U/ml
Taurocolato de sodio 5, mM
Carbowax-6000 ,17 mM
Acido p-hidroxifenilacético ,15 mg/ml

C. Solución de Hidróxido de Sodio ,5 normal

Para el uso previamente indicado, una do­
sificación diaria adecuada indicada es de aprox. 100 
mg a aprox. 5000 mg, administrada convenientemente en 
dosis divididas de 25 a 2500 mg, dos a cuatro ves por 
día, o en forma de preparación de acción retardada.

Los compuestos pueden*ser mezclados con 
los soportes o diluyentes farmacéuticamente aceptables 
usuales, y facultativamente con otros excipientes, y25
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pueden ser administrados en formas tales como table­
tas o cápsulas.

Los ejemplos siguientes ilustran la in­
vención.

EJEMPLO 1: Ester etílico del ácido ct-[(l-oxo-9,12-
cis,cis-octadecadienilamino)1-lH-indol- 
3-propanoico
2,5 g de trietilamina.se..añaden a una solu­

ción de 7,0 g de ácido linoleico en 150 ce de cloruro 
de metileno, enfriada basta -20° y a continuación se 
le añaden 2,7 g de cloroformato de etilo. La mezcla 
:6a la reacción se agita durante 2 horas y se deja ca- 
lentar gradualmente basta temperatura ambiente. Luego 
se añaden 2,5 g de trietilamina seguidos por 6,7 g de 
"clorhidrato de ester etílico de triptófano DL y la 
mezcla de la reacción se agita durante 18 horas. Lue­
go se extrae la mezcla de la reacción varias veces con 
hidróxido de sodio acuoso 2 normal,se lava con solución 
acuosa saturada"de cloruro de sodio, y la fase or­
gánica se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se fil­
tra y el filtrado se evapora en un vacío hasta sequedad. 
El.residuo se filtra luego sobre gel de sílice usando 
cloroformo como eluyente con el fin de obtener el pro-



ducto del título en forma de sólido ceroso.

EJEMPLO 2:
Procediendo en forma análoga al ejemplo 1 

y empleando materiales de partida apropiados en canti­
dades aproximadamente equivalentes, pueden obtenerse 
los compuestos siguientes

a) .á^EeF_étílico..del ácidp_gy[_(l-gx0r9rcisrpctar.....
decenilamino)l-lH-indol-3-propanoico (sólido 
ceroso);

b) ester etílico del ácido a-[(-l-oxo-9,12,15-cis, 
cis,cis-octadecatrienilamino)I-lH-indol-3- 
propanoico;

c) ester etílico del ácido ct-[ (l-oxo-9-cis-hexa- 
decenilamino) ] -lH-indol-3-propanpico;.

d) áster etílico del ácido a-I(l-oxo-5,8,ll,14-cis, 
cis,cis,cis-eicosatetraenilamino)I-lH-indol-3- 
propanoico;

e) ester etílico del ácido 2-(l-oxo-9-cis-octade- 
cenilamino)-3-(1-metilindolil}-propanoico;

f) áster etílico del ácido 2-(l-oxo-9-cis-octa-
decenilamino)-3-(lH-5-metoxi-indolil)-propanoico;
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g) áster etílico del ácido 2-(l-oxo-9-cis-octa- 
decenilamino)"3-(lH-5-cloroindolil)-propanoico;

h) áster etílico del ácido 2-(l-oxo-9-cis-octa- 
decenilamino)-3-(1-bencilindolil)-propanoico;

i) áster n-propílico del ácido a-[(l-oxo-9,12-cis, 
cis-octadecadienilamino)]-lH-indol-3-propanoico;

j) áster n-butílico del ácido a-[(l-oxo-9,12-cis, 
cis-octadecadienilamino)]-lH-indol-3-propanoico;je)  ̂áster n-octílico del ácido a-[ (l-oxo-9,12-cis,
cis-octadecadienilamino)]-lH-indol-3-propanoico;

l) áster bencílico del ácido a-t(í-bxo-9,12-cis,cis 
octadecadienilamino)]-lH-indol-3-propanoico;

m) áster n-propílico del ácido a-[(l-oxo-9-cis-
 ̂ octadecenilamino)]-lH-indol-3-propanoico;
n) áster n-butílico del ácido a-[(l-oxo-9-cis- 

octadecenilamino^-lH-indol-3-propanoico;
o) áster n-octílico del ácido a-[(l-oxo-9-cis- 

octadecenilamino)]-lH-indol-3-propanoico;
p) áster bencílico del ácido ct-[ (l-oxo-9-cis-octa-- 

decenilamino)-lH-indol-3-propanoico;
q) N-(1-indanil)-cis,cis-9,12-octadecadienamida, 

[aceite viscoso];
r) N-(1-indanil)-cis-9-octadecenilamida;



s) N-(1-indanil)-cís,cis,cis-9,12,15-octadecatrienil- 
amida;

t) N-(1-indanil)-cis-9-hoxadecenilamida;
u) N-(1-indanil)-cis,cis, cis,cis-5,8,11,14-eicosa- 

tetraenilamida;
v) N-(2-indanil)-cis-9-octadecenilamida;
v) N-[l-(7-metilindanil)]-cis-octadecenilamida;
x) N-[l-(7-cloroindanil)]-cis-octadecenilamida;
^) , N-[l-(4,7-dimetoxiindanil)]-cis*-octadecenilamida;
¡
z) N-[1-(1,2,3,4-tetrahidronaftil)]-cis-cctadecenil-

amida;
aa) N- (oc-metilbencil) -cis-2-octil-ciclopropanoctana- 

mida; [P.F. 44-46°] (producida a partir de d(+)-
.J_______ct-metilbencilamina);
ab) N- (1-indanil) -cis-2-octil-ciclopropanoctanam3 da;
ac) áster etílico del ácido a-f(-l-oxo-cis-2-octiJ- 

ciclopropanoctilamino)]-lH-indol-3-propanoico_ 
(producido de d,l-a.-metilbencilamina);

ad) N- (ct-metilbencil) -cis-2-octil-ciclopropanoctana- 
mida; (mezcla de 2 racematos; P.F. 30-32°);

ae) N- (o-metilfenil) -cis-2-octil-ciclopropanoctana- 
mida;

af) N-Loc- (p-metilbencil) -bencill -cis-2-octil-ciclo-

-3.0
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propanoctanamida;
ag) N-(a-metilbencil)-cis-2-hexil-ciclopropanoctana- 

mida;
ab) N- (a-metilbencil)-trans-2-octil-ciclopropanocta- 

namida;
ai) N-(a-metilbencil)-cis-2-tetradecilciclopropano- 

butanamida;
aj) N-[a- (p-metilbencil) -p-metil-feniletiH-cis-2- 

octil-ciclopropanoctanamida;
ak) N- (a-metilbencil-cis,cis-2-(.(2-pentilciclopropil)- 

metillciclopropanoctanamida; (mezcla de diastereo- 
isómeros)- aceite - producido de d(+)-a-metil- 
bencilamina;

al) N-(l-indanil)-cis,cis-2-[(2-pentilciclopropil)- 
metil]-ciclopropanoctanamida;

am) áster etílico del ácido a-cis,cis-[(l-oxo-2- 
pentilciclopropil)-metil]-ciclopropanoctanamino- 
lH-indol-3-propanoico; (de clorhidrato de áster 
etílico de DL-triptófano);

an) N- (a-metilbencil) -cis,cis-2-[(2-pentilciclopropil)- 
metil]-ciclopropanoctanamida (mezcla de diastereo- 
isómeros) - producida de (d,l)-a-metilbencilamina;

ao) N-(o-metilfenil)-cis,cis-2-[(2-pentilciclopropil)-
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*...'métill-ciciopropanoctanamida;*** '
* ap) N-[a-(béncil)-p-(fenil)etil]-Cis-2-octilciclo-

propanoctanamida [P.F. 40-45°];
aq) ácido cis-2-octil-ciclopropanoctanoico, 2- (o-

5 metilfenil)-hidracida, [sólido ceroso];
ar) ácido cis-2-octil-ciclopropanoctanoico, 2-(l- 

indanil)-hidracida;
as) ácido cis-2-octil-ciclopropanoctanoico, 2-[ p- 

(3-indoliletil)]-hidracida;
10 at) ácido cis-2-octil-ciclopropanoctanoico, 2-(a-

metilbencil)-hidracida (mezcla de racematos) - 
obtenida de (d,l)-a-metilbencil-hidracida;

- au) ácido cis-2-octil-ciclopropanoctanoico, 2-(o-
clorofenil)-hidracida;

15 av) ácido cis-2-octil-ciclopropanoctanoico, 2-[a-
(p-metilbencil)-bencil]-hidracida;

aw) ácido cis-2-octil-ciclopropanoctanoíco, 2-bencil- 
hídracida (en forma de cera) - obtenida de  ̂dip 
clorhidrato de bencilhidracina;

ax) ácido cis-2-hexil-ciclopropanoctanoico, 2-(o- 
. metilfenil)-hidracida;
ay) ácido trans-2-octil-cicloprbpanoctanoico, 2- (o- 

metilfenil)-hidracida;

20



az) acido cis-2-tetradecilciclopropano-butanoico,
2- (o-metilfenil)-bidracida;

aaa) ácido cis,cis-2-[(2-pentilcicloprqpil)-metil]- 
ciclopropanoctanoico, 2- (o-met i 1 f eni 1) -hidracida;

aab) ácido cis-2-octil-ciclopropanoctanoico, 2-[a- 
(p-metilbencil)-p-metil-feniletil]-bidracida;

aac) ácido cis,cis-2-[(2-pentil-ciclopropil)-metil]- 
ciclopropanoctanoico, 2- (1-indanil)-bidracida;

aad) ácido cis,cis-2-[(2-pentil-ciclopropil)-metií]-
! ciclopropanoctanoico, 2-[p-(3-indolil-etil)]- 

hidracida;
aae) ácido cis,cis-2-[(2-pentil-ciclopropil)-metil]- 

ciclopropanoctanoico, 2- (áj-metil-bencil)-bidracida
aaf) ácido cis,cis-2-[(2-pentil-ciclopropil)-metil)-,.. 

ciclopropanoctanoico, 2- (o-clorofenil)-bidracida;
aag) ácido cis,cis-2-[(2-pentil-ciclopropil)-metiH- 

ciclopropanoctanoico, 2-[a-(p-metil-bencil)- 
bencill-hidracida;

aah) ácido cis,cis-2-[ (2-pentil-ciclopropil)-metil]- 
ciclopropanoctanoico, 2-bencil-bidracida;

aai) ácido cis,cis-9,12-octadecadienoico, 2-bencil- 
bidracida; [aceite viscoso];
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aaj) ácido cis-9-octadecanoico, 2-bencil-bidracida;
aak) ácido cis,cis,cis-9,12,15-octadecatrienoico, 2- 

bencil-bidracida;
aal) ácido cis-9-hexadecenoico, 2-bencil-bidracida;
aam) ácido cis,cis,cis,cis-5,8,ll,14-eicosatetraenoico, 

2-bencil-hidracida;
aan) ácido cis,cis-9,12-octadecadienoico, 2-(o-metil- 

fenil)-hidracida (en forma de aceite);
aao) ácido cis,cis-9,12-octadecadienoico, 2-(2,6^- 

diclorofenil)-bidracida, (en forma de aceite);
aáp)_ácido cis,cis-9,12-octadecadienoico, 2-(o-cloro- 

fenil)-hidracida (en forma de aceite);
aaq) ácido cis-9-octadecenoico, 2-(o-metilfenil)- 

bidracida (en-forma de aceite);
aar) ácido cis-9-octadecenoico, 2-(2,6-diclorofeni!)- 

bidracida;
aas) ácido cis-9-octadecenoico, 2-(o-clorofenil)- 

bidracida;
aat) ácido cis,cis-9fl2-octadecadienoico^ 2-[p-(3- 

indolil-etil))-bidracida;
aan) ácido cis,cis-9,12-octadecadienoico, 2-(l-indanil)- 

bidracida;

aav) ácido cis,cis-9,12-octadecadienoico, 2-(a-metil-

4
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bencil)-bidracida; (obtenida de (d,l)-a-metil- 
bencilbidracina);

aaw) ácido cis,cis-9,12-octadecadienoico, 2-[a-(p- 
metilbencil)-bencil]-bidracida;

aax) ácido cis,cis-9,12-octadecadienoico, 2-[a-(p- 
metilbencil)-p-metilfeniletil]-bidracida;

aay) ácido cis,cis-9,12-octadecadienoico, 2- (p- 
bifenilil)-hidracida;

aaz) ácido cis,cis-9,12-octadecadienoico, 2-(p-bencil- 
fenil)-bidracida;

aaaa) ácido cis-9-octadecenoico, 2-[p-(3-indolil-
S etiDl-hidracida,
aaab) ácido cis-9-octadecenoico, 2-(l-indanil)- 

bidracida;
aaac) ácido cis-9-octadecenoico, 2-(a-metÍlbéncii)-

bidracida;.. .
aaad) ácido cis-9-octadecenoico, 2-[a-(p-metilbencil)- 

bencil]-bidracida;
aaae) ácido cis-9-octadecenoico, 2-[a-(p-metilbencil)- 

p-metilfeniletil]-bidracida;

.aaaf) ácido cis-9-octadecenoico, 2-(p-bifenilil)- 
bidracida;
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aaag) ácido cis-9-octadecenoico, 2-(p-bencilfenil)-
bidracida; - _̂___ ..

aaah) 1-(l-oxo-9,12-cis,cis-octadecadienil)- (3aRS,4RS, 
7aRS) -4- (Z) - (3,4-dimetoxi) -estir'il-hexahidro-4-

5 indolinol [aceite] [producido de máleato de
(3a,RS, 4RS, 7aRS)-4-(Z)-(3,4-dimetoxi)-estirilr 
bexabidro-4-indolinol];

aaai) 1-(l-oxo-9-cis-octadecenil)-(3aRS,4RS,7aRS)-4- 
(Z) - (3,4-dimetoxi) -estiril-bexabidro-4-indolinol;

10 Y los análogos
aaaj) 1-(l-oxo-9,12,15-cis,cis,cis-octadecatrienil);
aaaTc) 1-(l-oxo-9-cis-bexadecenil); y

. aaal) l-(l-oxo-5,8,11,14-cis-cis-cis-cis-eicosa-
/ - tetraenil)-amidas del bexabidroindolinol;

15 aaam) l-[l-oxo-2-cis-octilciclopropanoctil]- (3aRS,4RS,
7aRS)-4-(Z)-(3,4-dimetoxi)-estiril-hexabidro-4- 
indolinol;

aaan) 1- ̂ l-oxo-cis,cis-2-[ (2-pentilciclopropil)-_____
metil]-ciclopropánoctil^ - (3aRS,4RS,7aRS)-4-Z- 
(3 y 4-dimetoxi)-estiril-bexanidro-4-indolincl.
En resumen la Patmte de Invención que se soli­

cita deberá recaer sobre las siguientes:

20



REIVINDICACIONES:-
1. Un procedimiento para la preparación 

)
de nuevas amidas de fórmula general (I)

en donde
A es (i) el resto de un ácido graso no saturado

de cadena larga (menos la función de ácido 
. carboxílico), cuyo resto tiene de 7 a 23 

átomos de carbono y posee de 1 a 4 grupos 
no saturados etilénicamente, o 

(ii) un resto correspondiente en donde cada 
grupo etilénico (-CH=CH-) está reemplazado 
por un grupo ciclopropanilo .

Rg es un radical de fórmula (II), (III), (I?) o (V),

A - C - N - R2 ( I )

y.o a) es hidrógeno, y

(II)

en donde
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h es O ó l ,  
g eso ó 1,

es hidrogeno, flúor, cloro, bromo o 
alquilo o alcoxi,

Rg es hidrógeno, flúor, cloro, o alquilo... 
*̂1-3 ° alcoxi, y

Rg es hidrógeno, alquilo C^_g o un radical 
de fórmula (vi) '

en donde j es 0 ó 1, *
Y es hidrógeno, flúor, cloro, 

bromo o alquilo  ̂ o 
alcoxi,

e Y^ es hidrógeno, flúor, cloro,
o alquilo C^_2 o alcoxi

-—  s - . .

(111)

en donde

h_Y-Rg tienen los significados previa­
mente indicados,
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y es hidrógeno, flúor, cloro, bromo, 
alquilo o alcoxi, o un radical

, ge f&rmula (VII).

f es 0 ó 1, y 
R^'tiene el significado antes 

indicado,

h y R. tienen los significados antes in­
dicados, *____

* s
X es hidrógeno o -COORy, en donde R^ es

alquilo C. . o bencilo, yi—O
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en donde
h, y Rg tienen los significados antes 

indicados, y 
k es 1, 2, 3 ó 4,

5 con la condición de que cuando Rg es un radical de 
fórmula II ó III en donde h es 0, entonces A tiene 
el significado indicado en la sección (ii), y de que 
cuando R^ es un radical de fórmula IV, entonces cuan­
do h es 0, X es -COORy, y cuando h es 1, X es hidró- 

10 geno,
* o b) R/ y R^, junto con el átomo de nitrógeno al

15

que están ligadas, significan un radical 
de fórmula (VIII), -

o Rg y R^p, independientemente, son
hidrógeno, flúor, cloro, trifluo- 

. metilo o alquilo o alcoxi^ y
R ^  es hidrógeno o alcoxi , con la
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condición de que cuando R ^  es alcoxi,
y Rg y R ^  tienen ambas un significado
que no sea hidrogeno, entonces por lo
menos una de R. y R,, es alcoxi, j 9 10

ó R" *y R están ligadas a átomos de carbono 9 * 10
contiguos y juntas significan 
en donde m es 3 ó 4; -CH=CH-CH=CH-; 
ó -O-CH^-B, en donde B tiene el signi-

!
ficado antes indicado, y 

R^^ es hidrógeno, fláor, cloro, trifluo- 
metilo o alquilo o alcoxi,

caracterizado porque se somete a reacción Ae acilación 
un compuesto de fórmula (XII),

* (XII)
HN ** R2

en donde R^ y R2 tienen los significados previamente 
indicados,

con un ácido de fórmula (XIII),-

A - COOH (XIII)

en donde A tiene el significado previamente indicado, - 
o con un derivado reactivo del mismo.
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2. Se reivindica por último como objeto sobre 
el que ha de recaer la Patente de Invención que se so­
licita por: UN PROCEDII'KEUTO PARA LA PREPARACION DE 
HUEVAS AMIDAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 
la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta 
y dos páginas mecanografiadas.

42
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