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PATENTE DE INTRODUCCION

: a tavor de
LABORATORIO PARMACEURIDO QﬂIlIOO— Iuﬂ‘ABQUIlh S-A., de naciona
1lidad espafiola, residente en Avda. de Araan, 18,Madrid, por;
*PROCEDIMIERTO RARA LA OBTENCION DE ACIDO 3,4,5~TRIMETOXIBEN-
ZOILAMIDOCARBOXILICO Y SUS SALES".

Memoxias deagﬂg‘étv& :

la profilaxis y tratamiento de enfermedades car-

diacas, tales como ia. isquenmia, trombosis, infarto cardfaco

y alteraciones del ritmo, es de gran mpoftancia. Se han reg

1izado mltiples :I.nustigacionn para utndia:‘ las causas de
5 estas ontorne&adu Yy encontrar un prooodimicnto adocuado de

tratamiento, especialmente en la inguficiencia cardfaca y en

el infarto cardisco. Para el tratamisnto del infarto cardfaco

sc-han empleado fédrmacos que rebajan el nfvel pangufneo de

la coclesterina, vasodilatadores y anticoagulantes. La fi~

POOR
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brilacién vontricular es un ocotado de cuma gravedad que ea
tratado medianto eleotrosheck del mfsculo cardisco. Obtras
alteraciones del ritme aoﬁ trgtadas wedlante un mareapnsos.

A pecar de que cutos procedimientos han mejorado
notablemente la progrosis de los paeientes dardfacos, pin
embargo, siguen on pie numerosos problemas en sstas enferme-
dades oardiacas y espocialmente en cl cmso del infarto del
miocardio.

Bote descubrimionto pe refiere al foido 3,445~
trinetoxibonzamido corboxilico y sus sales de formule go-
neral (I)

0ﬂ3~0 0
"
Cliz=0 — =C=JH={ CHl, ) =~ GOO0H (1)
(31!3-0

en la gue n puede tener un valor emtre 3 y 3.

Entre las comdinacionco gus pueden corresponder o
la férmula (I) so oncuentran:

El doido 34445 Trimetoxibenzoil = Y-aminobntirico,
el 3,4,5 TrimetoxibengolleS ~gminovalorifnicos o1 3ed,5-tri
metoxibenzoilef —aminacaproico, el 3y4,5-Trinetoxibenzoile
£ =gminopehtznoico, el 3sdsSetrimetoxibensolle V] «aminooctanol
eo ¥ el 3y4ySetrimotoxibonnoil-0 ~aninenonandics y suc sales.

1 3,4s5-trinetoxidenzolle\ wanincbutirice y cus sales es ol
proforido.



25

40

45

50

Las combinaciones de la f£6rmula gemeral (1) pug
den ser sintetizedas segun los métodos quimicos genarales,
como por ejemplo hacicndo reacclionar el J,445-Trimetoxiben
goil clorurc con la cantidad correspondiente del deldo aml
nocarbexilico sorrespondiente g una Semperatura entre unos
=5 a +58 C, El aminpacido se adiclona a una cantidad de aguas
equivalento al peso del dcide y se neutralisa con hidrdéxido
sbdico al 30 $. Ia solucidn se enfria a «5 + 530 y se adi-
oiona lentamente y con sgitacién el 3,4,5 trimetoxibenzoil
clorurc. La relacifén molar entre el aminoacldo y 8l 3,4,5~
trimetoxibenzoll oloruro e¢e de 13l a 1'5:l. Después do ter-
mingda la reacoidn la solucidn obtenida se decclora con ocar-
bon setive, se filtra y se acidula con foido clorhfdrico o
sulfdirico dflnidos hasta viraje al rojo congo. El preoipita=
do obtenido del doido 3,4,5 trimetoxibenzoilaminocarhoxflico
ge separa por filtraoidén, se lava con, agua, se seca y se
oristaliza en etanol.

Ios productos que entran en la reaccilén se encuen-
tran todos ellon en el comnercio,

El descubrimiento abarce tambien preparados far-
magéuticos gue corresponden a una combinacidn de la férmula
(I) y s las enles gque no presentan incompativilidsdes far-
macolézicas. Eetos preparados se emplean en la isguenmia oare
diaca, antea o despues de un infarto cardisco, alteraciones

del ritmo que estan relacionados oon el infarto y alteracio-
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rec del plotena excito-gorductor ¢ cronchtroplome, Tl et
pieoc de ogton proparades cs una profilaxis gotlva en ocasos
de amenszn de infarto y supone un trademionbe efective dope
pues de prosentodo el lnfario,

Bctos preparados pucden otploarse bamblon en Yow
topinarin, para ¢l tratanicntc de aningles dongstlcoo, cge
peoiglmente para porros, en los cuales estan onformsdades
asrdiacas sc presentan con fracucncla.

El infarto cardiaco pe pragenta con frecucneis
aln sintoman provioes o bion antes de gue ¢l paciente se pon
ga en tratumicnto pora combatir esstos sintonas.

Investigaciones clinicos hon demootrado, que la
toxicidad de las combinaciones correspondientes a la £éruula
(I) o8 poquaiiy ¥y no provoean acesionen secundarian, Inveoti-
gaciones farmacoldgicas hon mostrado, gue 1la sceida princi-
pal do ostas combinaclonss se realiza sobre ol cornzén. Ia
vnica aceidn obascrvada sobrs la oireculacién ha aido nn aue
mento de la presidén sanguines estdtlesz sin variseidn slgni-
ficativa de la presidn arierlal medin.

ILa dosificzcidn de loo preperados de este dopoue
brinionto pucde per pmplismonte voriada. 8¢ ban obienido bue-
nos roswlados con doosis de 25 my/ks/dfs a 560 mg/km/dig. En
genoral oo adectnds unn dosie dioria 4o 2 2 8 ¢ por porsonn
y dda, preferible de 6 g Esta dosificacidn corresponde a un
pead corporal medio de 60«70 kge ¥y we correaponde con la do=



els de 20 8 200 mg/kg/dia. Son prefoeribles dosie de 40 o
85 100 myfkp/dine 51 Yratauicnto puede hacerse en una sola
dosis al dis o en varlss dosie administrades en varios
intervalos do tiempo. Para el tratamlento del infarto oare
dfaco y de las slteracionos que le acompafian pe prefieroe
una pola dosls al dis, mientras que para la profilaxis se
9¢ preficren pequafias dosls repetidap durante el dia, poz
gjemplo 500 ng, sels veces gl dias.
Los praoparados objeto de esta invencidn pueden
sor adninistrados por via oral, subeutanes, intravenosa o
intraperitoneal. En ln sdministracién suboutanea, intraperi
a5 $oneal e intravencen se utilisan las combinaciones ds for-
mula general (I) en forma de sus sales hidrosoludbles, nou-
tras. Al objetc puoden ser utilizadas todas las sales so-
lubles que no presonten incoupatibilidades farmacolégicas.
Son proferidas las salen sédicas y potdeicas. Para adminis-
100 %racidn oral se emploan con preferencia laa formas dcidas,
sunque pueden tambien ser empleadas ois sales que no presen=
ten inconpetibilidad, como por ejemplo las eales aménicas,
sfdloan, potdsicas, magnééicaa o cdleicas. Las formas decidaa
libres pueden tanbién sor empleadas con cantidades equimo-
105 leculares de carbonato sédieo o potasisco. Para administracién
intraperitoneal se emplean lan eales sfdicas debido a su so-
lubilidad. Para admiiiatrac;én orel pueden también emplear-
se comprimidas con 50U mg de prineiplo asetiveo y conteniendo
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un aplutinante uoual,

oo cenprinidos pora adnminlstracidén humena ¢ a
anivoles pueden contoner de 50 a 500 mg de una combinacidn
dc la férmule general (1) yo sva en forma deidn libre o
éumu pal que uo prosente ingompatiblilidades farmoecilslens,
Loo comprinidos eon 50 mge do oustancin aetive son adecuas
dos pera sduinistracién orol, vspeclolmente pora nifios y ea
vetorinnxia paro poguctios aninaloge Fueden Prepararsc QO
primidon con menos de 50 mz. do priseinic active, que son
v'ali.oéau “an ocopvg espociales, pero en general no eon adecun-
dooy ya que una dopls de 50 ng es way pequeliay ya gue ol nde
pero de¢ pomprimiden, necesordca por dla y pera puclentes me-
dlon, serisn cxcooivos. Loo compriumidos oon mas de 500 me.
fle sustancia activa pucden ser preparados, pero len grandes
ecomprinidos prepentarian dificultades al tragarlos en muchos
paclonton.

Los giguientes ejenplos celaran la invencidng
Elemplo 1

26'2 go (0'2 nmoles) de deldo £ -aminoeaprdico ac
disuciven en 30 ml de agua y se neudrallizan ocom 122 g, de
hidroxido sédico digueltos en 30 ml de asun. L solueidn se
enfrin ontre 08 y 58¢ y se ve adlcionando paulatinamonte y
con agitacidn, monteniende la temporaturs & 520 ndxinme, 36
ge (0'15 moles) dc cloruro de %,4,5«trimetozibenzollo, Tere
minada la renccién se trata la solucién con carbén active
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¥y se acldule hagta viraje al rojo Congo con dcido elorhie
drico diluido. Kl precipitado obtenido se sapara por file
trooifn, se lava oon agua, 6o ssca ¥ 86 cristalisa en etae
nol ouliente, Se obtienon 44 g. de &oldo 3,4y 5~trimetoxi
bengodle £-aninccapropico (el produsto se designard on lo
aucesivo »3), con un punio de fusidn de 1181204 C, Rendie
niento 90 55 del teorico.

Ia toxivcidad aguda de este producto en forma de
gal sbdica ¥y por aduinistraeidén oral, en ratee de peso mee
dio de 100 ge 88 superior a 6 mg/kz (caloulado oomo £oido
libre)s For administracidén intraperitoneal la DISO es de
2'5 g/kg. Esta dopls es 50 veoss guperior a la dosis dia-
ria media de tratamiento, llediante aldministracidn intrave-
nosa continua a una velooldad de 1 g/kg/minuto hasta una
dosis méxima de 3 g/kg, en 8 sninnles de ensayo solo hubo
una muerte. v

Por administrecidén intraperitoneal en ratas con
peso medioc de 20 g« 1a DIS0 resulto entre 2'S y 3'0 g/ks.
por administracifn oral la DISO es sproxicedemente 5 g/kz.

Hediante infusilén intravencsa eontinus en ls pro-
poreibn de 1 g/kp/minuto (0'2 ml/minuto), con una dosis to-
4al de aproximadamente 2'5 g/kg murleron aproximadamente el
50 % do lop animales de experimentacién,.

Los ensayos de tolerancla se realizaron en ratas,

a lag que dleriemente y durante 33 dias se les administrs
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500 mg/ks (on ferma do unn solucida al § &) ¢ inirapori-
tonealnente 300 us/kp (en forna do solucidm al 6 ©). No e
aprecianri ningun eawbio significative en los amimales de
experimentaoidn, Mo hubo ninguna musrte, ninguna variseldn
corporal, ninguna variacléa del peso del hirzsdo; de los rie
fiones, del ocorasdn, del bzso ni de log ovarios.
Ejosplo 2

Lo acolén sobre ol corasdén del producto obltonido
pogéin el ejemplo 1 fud estudinda en rotan y conejos median=
te inyeceién intravenosa de 1 dnidad de vegoprosinn por kg.
{pitrocine, Farlte Davic (o), hormona del hipofisio de acelén
antidiurética. Lo cobido gque la sdninistracidn de vasopresl-
na produce veriacionecs de la tensién y de la forma de las
ondns T, Yaublln se producon arritminsg o lsqueomia dol mioe
cardio. Fudo eonprodarsce gque estas altoracionss comprobadas
en gl clectrocardiograma, eran guprimidas con la adninistrae
elén do la combinaciln del ejemplo 1.
Elsnnlo

La aeedén codre el corazdn del producto obtenido
pegln el ejonplo (1) fuc vstudiada en concjons. Se provocd
artifiocialuonte un infario do miceoerdlo mediante ligedure
de lo arterlia izquicrde descondontos Un dis onies fue admi~
nistrado o un grupo expoerimantal, via intraperitonrecl, la
sal sbdica del ¢=3« El (=3 fuo administrade en una dopls
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unice intraveross de 50 mg/kg/die, asf como ups dosls Gnie
ca intraperitoneal de 5¢ mg/kgl/dia. Uno de loe animales nu-
rioy la cauca sin euwbarge no fue eonogida, perc de todes for
neg no murdo de infarto de miocardio,

4 o%ro grupo de onimales de experimontacién se les
sdodnistré 50 ng/kg de C-2 en dopis total de 150 ng/ky des—
pues de la aparicidn de lop eintomes tipicos de infarte de
nlccardio, 98 declr spreximadanento 1¢ horss despuep del ine
farte, Un tercer grupe pirvio cono couirol. Se cbtuvieron los
osiguienter resuliadoss

Nimero total YNumero de Dosis
muerton ng/kg/din

grupe control 24 9 0
Tratados anteg del 14 1 100
infarto

Tratados despues del 6 0 150

Bl infarto fue estudiado diariamente wediante el
eleotrocardiagrana. La intonpidad del infarto fue doterminge
da por la presencia del complejo Q5 en dos precordisles y
por lo mencs en una derdvacidn. Se pudo comprodbar que el ine
farto en los animales tratades era nenos intenso que en los
animales de control.

51 influjo del C~3% sobre las alteraciones del rite
no fue determinado mediante dos plancs de dosificeoidn. En
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un ezao ol medicamento se ciministrd on upa dosis dulea
de 100 mg/kgs wicntrac que on ol otro case ol fdrmaso fué
administrado en cuzlzro dosim, gue supenian 200 nglig/dla.
Ia nitad de cada doels fue sedninisiralda via intravenona ¥y
la otra mitad via iatraporitonsal. Ia nmedida de las alte-
raciones dol ritno, espeviaimente la intenpgidad, fue nucho
nonor on los anivaleos ftratodos ocon (=3 gite en loo animales
do controls Xl tratamiconte con doslie atltiples diardias fue
mas efoctive que ol realizado con una sola dosis/dla.
 “Pueron tomedos para evtudios histoldgicos 4 cone-
Joa del grupe gue recibid (-3 en uns gola dosls dlaria de 50
me/fiky 1eve ¥ 50 0g/kp Lepe antes e la lipadura coronaria y
duranto 5 dins mis despube. Giros I conmcjos slrvieron de cone
4xole Cinco dlag Jdocpues de provocado ¢l infeario de miocar-
alo oo dejd dosangrar o Sodos lop amlmales y los corasoncs
fuoron oxidadon. Hzpldanente fucron periundidos los corasoe
nog con una solucidn de formaldehido al 10 & ce £ijaron, se
tifferon vegdin los métodos usuales. oo chiuvieron los siguienw
tos recultados histoldgicos,.

&) Ia gona infartada e= moyor en loo animales no
trotedos guo en los iratados con U-3« En los onimales de con
{trol apareoon gltevsciones anatémicn no solamente en log tee
Jidos subendocordial y subopicordinly como tenbish en el cow
ot on logs animeleo twatados con O3y 0inc gue también ape-
recen en el fejide intranuscular.,
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235 b) La sctividad de los uaoréfezos en la gona ine
fartads en los animales de control epsrsce mucho man mpren-
da que an log aniusles tratados.

¢Je~ Log anineles tzratados con C=3, no &ef 108 eni-
nales ds sontrol, muestren un notable némero de fibras mio-

240 odrdleas intaotas, que se envuentran mezoladas con el telide
conjuntive y que oustituyen a las colulas pusculares neorooa=
das. ,

Ta @scoidn curativa del 0-3 sobre el infarto de mip
¢csrdio de conajos fue eshudiada en un grupo de animales en

245 los que el trataniento oomenzd de 8 a 10 horas despues de la
ligadurs d4e la arteria coronaria. Bl (=3 fue inyeotado @ 6
sonejos por vis intraperitoneal en una dosis de 50 mg/kg asi
como por vie intravencss a 50 mg/kg, ocualro veces nl dia has-
ta la terminanién del ensayo. Bajo laem condiciones oitadams,

250 degpuss de 6 dlms, no hubo ninguna muerte, y las alteraciones
des ritmo no se apreciaron. Solamente en un animal aparecid en
el slectrosardiograns el cuedro tipico de un gran infarto, mien
tras que en los otroé c¢inco conejos restantes, el electrocarw
diograue mostraba soleuenie un infarte de miocardio de tipo

255 medive. Sais dias despusa de ia ligedura de la srieria coronss
ria, 8l sleetrogardlograne mogirada que el infarto de miocare
dic praotlcamente habiae desaparscido.

Lleumplo &
¥l producto (=3 oblenido asegin el ejeumplo 1 fue ad-
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niniotrado oralumente a 50 pacientes enrdfacos gue mogtraron
gintomno de cardiopatis ipquénieca dedido n inforto de mio-
pardio, alteracionse del ritno y del cromotropismo. Las dow
pip cupleadon fusron 3 g/dis/psrsone durante 10 diac, en do-
gls divididas cn comprimidos de 500 mg (preparadns segén al
ejorplo 9), lun euelos fueron sdministradss 6 veoes al afa.

En 20 sagos de inouficiencis eoronaria debida a
infarto de miocerdio se obzozvo ung mejoris, guo se evidencid
por tnag diominuvoidn dol nfmero y ds la intensided de los atoe
gues oxteriooardiaies. Bn ol gogunde dis despues del infarto
el elaastrocardlogtane era nornal, ol el trebeuieonto habia co-
nonzado 2l pode de produciroe el infarto. Se obtuvieron tame
Wien buenos resultaedss cuando ol tratumlento se insteurd §
dlos deapues de presenlade ol infarto. In ests grupo se en-
sontraban 20 cesos do arriinies extrasistélicas, que después
de la adminigtracifn del 0-3 mogiraron una mejora del ritmo
cardfeco, _ '

B dos otrog 10 czzosy gue mogtiaban alberaclonus
en el crosotropisme atriovenizicular e intraventricular, se
obtuvo uwns mejora del estade de loa paclsnten con la adminip-
traciln Gel O=de
Blemplo 5

Begun el ejemplo 1 fuc elntetlzado ¢l doldo 3,45~
trinetoxlbonzantdo~ S wvalerifmicos Tunto de fasién 1401418 Co
igte praducto y sigwisnde la ddenieg ded ejomplo 2, fue em-
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pleado para estudiar su acoiln antagonica Lrente a la vagow
presina en conejoss Co obtﬁviaron reosuligdos andlogos,
Elemplo 6

Seglin el ¢jemplo 1 e prepard el doido S9445-tri
metoxivenzamldom owuth*ico. Punto de fueidn 138 a 1403 ¢,
Tambidén fue estudiada sn conejos ou acclln antaginica fronte
& la vagoprosina, obteniéndose resuliados semejantes,
Ejenplo 7 f
Segin el ejemplo 1 fud proparade el dcido 3,4,5
trimetcxibensami&oujéuhaptandico. Punto de fusién 142 a 144:C.
Se estudld, segun el sjonmplo 2, su accidn antegdénlca frente
a la vagopresina y se alounsaron resulisdos endlogos,
Zlemplo 8

tos gneayos del sjJemplo 5 fueron repetidos en 10
perros con nn peso de 8 & 18 kg. Cince perroes fueron empleg-
dos como aninmales de conirol. Los otros 5 perros fueron tro-
tados con la sal eddica del (-3, Via puboutansa, 1 g. cuatro
veces g1 dies El tratamiento empesé 4 horae antes del infare
to ooronaric y fue continuado lueszo dlariamente. Todos loe
perros no tratados nurisron; de los porros iratados solamenw
te nurld une. Los rasultados mussiran, que igualmente que en
los conejos, tambien en los perrcoe, on los cuales el electro-
cardiograne mostraba sintomas visibles de infarto de midoar~
d4ic, se disminuye mucho los sintomas del infarto y la morta-
lidad.
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Biomplo Y

50D mge del preducto obtenido sezun ol ejemplo
(1), 50 ng. dz aluiddn dc maiz y 50 wg 4o £20GTOsa on Moz
clodos y comprinides en une ndouina de comprimir. Son ande
cuados para la sdministradién orel on medicina humans ¥ en
veterinarie o» gasos do elieraciones cardineas.

Son egpecislmente apropledas parza l2 profilexis
del infarto.
Edemplo 10

“Pare preparer comprimidos de 50 mg, se emplesn 50
ng del producto obtenide segun el ejemplo (1) 25 uze de ale
nidén y 25 nge de sncarosa, sigulondo la misma téenlen que
en el ejomplo 9.
Elemplc 11

Calientepe a reflujo, con sgitacilén, durante 1 ho-
ra, uno mesela de 30 ge (0'2) moles) de lasiama caprilien,
23 ml 4cide oloxrhidrico coneontrado y 75 ml de oguae. A conw
tinuaeién ge noutraliza con lejia de sosa al 507 y se asfieden
21 g« e hidréxido abdico, disuelies on 200 ml. de czuas Is
scluclén se enfria en bafio de hielo a 51020 ¥y en el inter-
valo do 2 horas s¢ adicionan 61 g. del clorurc del dcldo 3,4,
S«trinetoxibenzoilo. Docpues de 16«18 heras de sgitaciédn ec
acidula con Acido oclerhfdrico diluide y ¢l precipitado obe
tenido se separa por filtracidn, sc lava con agua y se erige

taliza en una mezcla etanclwaguas Se obtienc el deldo 5,445«
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trimetoxibensoil- O ~aminooctenoico, de punto de fusién de
117 - 1188 C.

EJemplo 12
En tn balor de tres bocas y de capacidad de 3 1li-

tros, con un termometre ¥y un agltador, se colocan 300 ml de

agua ¥ 332 g (1'95 moles) del clorhidrato del dcido & -ami
nocaprdieo; A la solucilh anterior se adlcionan unes 350 ml
de lejla de sosa al 30 % hasta viraje del tornasol. %ﬁego se
adiciona uns solucién fria de 122 g. de %;droxido sédieo, en
300 nl de agua y se enfria a 5-102 C, afiadiendo a continua~-
cidn 360 g (1'56 moles) del cloruro de 3,44,5-trimetoxibenzol
lo, de tal forma que despues de cada adieidén del cloruro de
4ecido se obtiene una casi solueidn total. Durante este pro-
ceso ge diluye paulativamente con agua la mezcla reaccionan-
{ts, para que no se produzca un espssamiento exagerado, Para
ello es necesario aproximadamente 1 létro de sgua. Terminada
la adicién del cloruro de dcido (unos 90 minutos) se mantie~
ne la mezcla de 16 a 18 horas a temperatura amblente y con
agitgeidn, tratdndose luego con carbdn activo y filtrdndose.
El filtrado se acidula con 4cido clorhidrico diluido hasta
virgje 2l rojo Congo. Se mepara el precipitado por Filtrecidn
y lavado cuidsdosamente con agua, hasta gue el filtrado no
contiene cloro. Se obtlenen 491 g. de producto bruto. Despues
de recristalizado en unos 1200 ml de etanol del 99 % y tra-

tamiento con carbébn activo, e obtlenen despues de secado a
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T0-802 G, 345 g de un producto cristalino blanco formado
por el dcldo 3,4,5-trimetoxibenzoil= & ~aminocapréico, con
un punto de fusién de 121 a-122¢. Por evaporacién de las
aguas madres se pueden obiener otros 90 g méds del producto
puro. El producto total obtenido es 435 g (86% del tedrico).
REIVINDICACI 9 NES

P s s
SEREERRmSmmERS

1)~ Prooedimiento para &a obtencidn de 4cido 3,4,5~
trimetoxibenzoilamidocarbox{lico y sus sales de férmula gene_
ral (I) .

G 0
8 C-NH~(CH,),~CO0H
o:

caracterlizado porque n puedé tener un valor entre 3 y 8.

2)e= Procedimiento segfn la reivindicacién 1, ca_
racterizado porque n tiene un valor 3.

3)e- Proced;miehto segin la reivindicacién 1, ca_
racterizado porque n tiene un valor 4.

4) o= Procedimientq;segﬁn la reivinéicacién 1, ca_
racterizado porgque n tiene un valor 5. ‘

5)e~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, ca
racterizado porque n tiené un.valor T

6) e~ Procedimiento segfn la reivindicafién 1, ca
racterizado porque una combinacién correspoﬁdiente a la fér

mula I, formada por el 4cido 3,4,5-trimetoxibenzoil~ & -aming
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valerfanico, o el fcido 3,4,5-trimetoxibenzoile ' =aninobutf
rigo, 0 el 3,4,5~trizetoxibennoile € ~aminocapréico, o el
294y S5-trivatoxibenzolile f'-aminohoptanéicu, 0 ¢l J,45-trivetoxi
benuoile ) ~aninootenfico, o ei 3,4,5-trivetoxibenzoile ¥ -aui_
nononandico ¥ aus palegy son sintetizados asgdn nbtodos quiiicos
gonerales haciendo reaccionar el 3,4,5%-trimetoxibenweil cloruro
con 18 cantldad correspondlonte del dcide amimocarbvoxflico co_
rrespondiente a una tewperatura entre unos 5 & + 5% ¢, adicio_
néndose el aninodeido a una cantidad de agna'eqnivalante al pe_
80 del 4cido y neutrulizdndose con hidrézido sédico al 3G «.

7)o~ Proceainiento sogin la reivirdiecacidn 1, caraec_
terizado porjue la solucibn se entrfa a =5 @ + 52 ¢y adiciondn
doss lentamente y con augltacidén al 3,4,5-ir.metoxibencoil clo_
ruro, siende la relacidn riolar entroe el auincdoido y el %,4,5«
trinetoxitenszoil cloruro de l t 1y 8 ng 3 1.

8)e= Procediniento aegln lna reivisdicaciones anterig
rea, caracterigzado porque después de terzinadea la reaveidn le
solucidn obtenida se decolora con uar%6§ astivo, eé Liltra y
s mokdula con foido olorhidrico ¢ sulfure diluios hasta vira
Jje& al rojo gongo, slenio sapnrado por filtraciép el precipitado
obtenido del dcido 3,4,5=-trinetoxibenzoilanidocarboxfiicoy la_
vado con agua, secudo y erintalizado en atanol.

9)aw PPROG.DIIIZRTO FARA LA OBTINCION DE ACIDO 344,5~
RI EPUAIBENZOILACIDOCARBOLILICG Y GUS SALESY,

Esta senoria
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conpta de 19 hojas foliadap y mecanografiadas por un nélo

410 lado de sus caras.
Yadrid, 26 de Julio de 1972,
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