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I N T R O D U C C I O N

por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPOSICIONES A BASE 

DE ACIDO 3,4,5-^RLMETOKBEI^ZAMCDO-AICANOICO PARA LA PRONCIA 

XIS Y TRATAM03NTO DE ENFERMEDADES CARDIACAS", a fa v o r  do la  

firma ita lia n a  ISTITUTO CHEMEOTERAPICO ITAHANO, S .p .A ., re 

sid cn tc on V ia  C rocofisso 12 -  MELAN ( I t a l i a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invención so r e fie r e  a la  p r o fila x is  y  a l  t r a ­

tamiento de la.g onfermedados cardíacas. En p a rtí ca la r, se 

r e fie r e  a un procedimiento para e l  tratam iento de enferme­

dades cardiacas isquémicas antes o después de un in fa r to  do 

5, miocardio, arritm ias y  perturbaciones do la. conducción,

mediante la  adm inistración de un derivado de un ácido ami- 

noalcanoico.

E l  tratam iento y la  lucha oontra la s  enfermedades 

cardíaoas, como la isquemia, resu lta n te  de un in fa r to  do 

10. miocardio, a s í  como la s perturbaciones d e l ritmo y  de la
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a oonduoción, constituyen un grave problema. Con frecuencia 
se ha hecho ya ensayos para conocer las oausas profundas 
y poner a punió un procedimiento apropiado para tratar 0 
luchar contra estas enfermedades, particularmente en lo que

5. concierne a la insuficiencia oardiana y los infartos de 
miocardio-. Los procedimientos farmacológicos propuestos para 
luohar oontra los infartos de miocardio comprenden el 
desoenso del nivel del oolesterol de la sangre, la relagar 
oión de las arterias y la administraoióh de antlooagulahtes;.

10. La fibrilaoión ventrioular es una enfermedad muy .peligrosa 
cuyo tratamiento comprende la administración de elaotrenho­
qué s al músculo oardíaoo, mientras que otras perturbaciones 
del ritmo y de la conducción preoisan la utilización dé - 
un seno auricular (¡paoemakor").. —

15. La aplicación de estos procedimientos ha mejora?* 
do grandemente el pronóstico de estas enfermedades,: .pero 
las enfermedades oardíaoas y, en particular, el infarto de 
miocardio permanecen sin embargo generalmente graves.

La presente invención tiene por objeto un prooe-
20. dimiento de profilaxis y de tratamiento de las enfermeda­

des oardíaoas,.
Asimismo tiene por objeto nuevas composiciones 

farmac.óutioas convenientes para la profilaxis y al tratar* 
miento de enfermedades cardiacas}.

25. Por otra parte, tiene por. finalidad un procedi­
miento de profilaxia y de lucha oontra las enfermedades 
oardíaoas isquémicas, el infarto de miooardio y las per­
turbaciones del ritmo y de la conducción por administrar* 
oión de derivados de .ácido aminoaloanoioo.



Ulteriores objetos de la invenoión se desprende*, 
ván de la descripción que sigua*

La invención tiene por objeto los oompueetos.de 
la fórmula general!

0

donde x representa un m&nero entero de 3 a 6, así como óus 
sales farmacéuticamente aceptables., Se ha descubierto que 
tal compuesto es eficaz para la profilaxia y el tratamiento 
de las enfermedades oardi'aoas, oomo la isquemia cardíaca 
y el infarto de miocardio, asi oomo las perturbaciones del 
ritmo y de la oonduoción. EL compuesto se administra a 
un paciente de poso medio entre 60 a 70 kg a razón de R a 
4 g por día* Para la administración por vía intravenosa 
o intraperitoneal, se prefieren las sales solubles farmar 
ciúticamente aceptables de los oompuestos de la invenoión.

Los oompuestos de la invenoión son el ácido 
gamma-(3) 4,5-trimetoxibenzamido )butírioo, el áoido delta-* 
"(3! 4,5-trimetoxibenzamido )valiórioo, el áoido Ípsilon-* 
-(3y4!5-trimetoxibenzamido)oaproioo y el áoido tsetar(3- 
4̂  5-trimetoxibenzamido )heptanoioo, asi oomo sus sales 
aceptables farmacéuticamente. Se prefiero el derivado del 
áoido oaproiao y en lo que sigue se le llamará compuesto
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Se preparan estos compuestos haoiendo reaccionar 
oloruro de 3,4, 5-trimetoxibenzoilo oon el deido amino alea­
do ice correspondiente y a una temperatura de aproximadamen­
te -5 a 4-5 o O í En el procedimiento de la invención, se pone 
en suspensión el aminoácido libre $n una cantidad aproximar 
damente igual de agua (en peso), luego se neutraliza la sus­
pensión por medio de una solución de hidróxido de sodio (a 
aproximadamente el 30% en peso). Se enfria la mezcla hasta 
una temperatura de -5 a 4-590, luego se añade gradualmente, 
bajo agitación, oloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo, manto- 
nióndose la temperatura por debajo de 590. La relación 
del aminoácido al oloruro de ácido es generalmente de apro­
ximadamente 1:1 a 1,5:1. Se trata la solución resultante 
oon carbón con miras a de oolor arla, se elimina el carbón, 
por ejemplo mediante filtración, luego se neutraliza la„. 
soluoíón por medio de HC1 o de H-SO. diluido, aproximadámen- 
te hasta el punto de virage del rojo oongo. Se separa el^ 
precipitado resultante, por ejemplo mediante filtraoión ó *- 
centrifugación, se le lava oon agua, se le seca, luego se 
le recristaLiza en etanol antes de separarlo por filtrar 
oión, centrifugación o decantación y de secarlo. EL cloru­
ro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo y el ácido ópsilon-amino- 
caproico son asequibles en el oomeroio en calidades conve­
nientes para la preparación de los oompuestos de la inven­
ción. . Se preparan los ácidos aminovalórico, aminobutirioo - 
y aminoheptanoioo correspondientes mediante tácnioas oo- 
nooidas, por ejemplo mediante hidrólisis de las lactamas 
correspondientes, sirviendo el ácido olorhidrico de ca­
talizador. Entonces se haoen pasar las sales asá obtenidas 
en una resina intercambiadora de iones oon miras a obtener



el aminoácido libre.
De acuerdo con el procedimiento de la invenoión, se 

administran los oompuestos de la formula anterior para el 
tratamiento de enfermedades cardíacas isquémicas, antes o 
después de un infarto de mióoardió, perturbaciones del ritmo 
ligadas o no a un infarto, y perturbaciones de la oonduoción. 
La administración de estos oompuestos es eficaz para la profi­
laxia y el tratamiento del infarto de miooardio. EL proce­
dimiento de la invención es conveniente en medicina .veteri­
naria, principalmente para el tratamiento de animales' domés­
ticos, en particular perros, que sufren frecuentemente; enfer­
medades cardiacas.

EL infarto de miocardio se presenta con freouonoia 
sin sintonías previos o antes de que el paciente haya buscado 
asistencia. Sin embargo, es posible deteotar los síntomas 
de una orisis amenazadora, en cuyo oaso la administración 
rápida de los oompuestos de la invención permite obtener 
buenos efectos profilácticos.

Los oompuestos de la presente invención tienen una 
escasa toxicidad y no inducen ningón efecto secundario en 
el curso de los ensayos olínióos. Los ensayos farmacoló¡- 
gicos indican que el compuesto 0-3 ejeroe su efecto prinoi- 
pal sobre el corazón. Un aumento de la presión sanguínea 
estátioa, sin oambio significativo de la presión arterial 
media, es el solo efecto observado sobre el sistema circula­
torio.

Las dosis de los oompuestos de la presente inven­
ción pueden variar mucho. Se han obtenido buenos resultados 
con dosis que se escalonan de 25 a 500 mg por kg y por día.
Eo el oaso de ensayos olínioos efectuados sobre pacientes



que sufren enfermedades de las antes citadas, se oonstata 
en general, una mejora para dosis de 2 a 4 g por día, de pre­
ferencia de aproximadamente 3 g por día. Estas dosis se 
administran a pacientes que pesan de promedio de 60 a 70 kg, 
lo que corresponde generalmente a una dosis de aproximadamen­
te 25 a 70 mg por kg y por día. Una dosis de aproximadamen­
te 40 a 50 mg por kg y por dia es la preferida. Los compues­
tos de la invención pueden administrarse en una sola dosis 
diaria o en varias dosis tomadas a intervalos regulares.
Para el "tratamiento del infarto de miooardio y de perturbar 
ciones asociadas, se prefiere en general la administrapión 
en una sola dosis diaria, pero para la profilaxia se pre­
fieren dosis menores regulares, por ejemplo de 500 mg^te­
madas seis veces por dia. _1.

Los compuestos de la invención puede administrar­
se por via oral, subcutánea, intravenosa o intraperitone'al. 
Los oompuestos administrados por via suboutánea, intraperi- 
toneal o intravenosa, se presentan bajo forma de sus sales 
neutras hidrosolubles. Resulta conveniente toda sal farma- 
oóutioamente aoeptable, siendo preferidas las sales de so­
dio y de potasio. La sal de sodio es particularmente prefe­
rida. Para la administración por via oral, los compuestos 
se presentan de preferencia bajo forma de ácidos libres, 
pero las sales aceptables farmacéuticamente, por ejemplo 
las sales de amonio, de sodio, de potasio, de mangesio o 
de calcio, son asimismo convenientes,. Los áoidos libres 
de la invención pueden administrarse igualmente en mésela 
oon una cantidad molar equivalente de bicarbonato de so­
dio o de potasio. En. los ejemplos que siguen, se adminis­
tra el compuesto C-3 por via intrapetironeal bajo forma 
de sal de sodio siendo esta faoilmente manipulada bajo forma
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de una solución aouosa, siendo oalculadas las cantidades 
indicadas sobre la base del ácido libre. Los oompuestos 
administrados por vía oral se presentan ventajosamente . 
bajo forma de comprimidos que contienen 500 mg del com- 

5 . puesto, asociado a un ligante apropiado clásico.
Los comprimidos convenientes en medicina humana 

o veterinaria contienen ventajosamente de 50 a 500 mg de 
oompuesto de la invención, bajo forma de ácido libre o de 
una sal aceptable farmacéuticamente. Los comprimidos que 

1 0 . solamente contienen 50 mg de agente activo son convenían-- 
tes para la administración por via oral, especialmente -p&- 
ra los infantes en estado de laotancia y á los niños de* 
corta edad, asi .como en la medicina veterinaria paraiáni^- 
males de pequeña talla. Los comprimidos que oontienen^me- 

1 5 ., nos de 50 mg pueden ser preparados y son útiles en casos-' 
espeolales, pero en general una dosis inferior a 50 mg.. - 
es demasiado débil, en la práctica, haoiéndose excesiva-, 
mente grande el número de comprimidos necesarios por dia 
para un paciente medio. Igualmente pueden prepararse oom- 

20. primidos que oontengan más de 500 mg, pero son difíciles 
de tragar para la mayoría de los paoientes.
EJEMPLO 1

Se disuelven 2 6 ,6 g de áoido épsilon-aminoca- * <
proioo (0 ,2 moles) en 30 00 de agua, luego se neutraliza 

25. la soluolón por medio de 12,2 g de NaOH en soluoión en 
30 oc de agua. La mezcla se enfria hasta 0 - 530 antes 
de adicionar gradualmente bajo agitaoióh 36 g de oloru- 
ro de 2,4,5-trimetoxibenzoilo (0,15 moles), mantenién­
dose la temperatura a 530 máxima. Se trata la solución 

30. resultante mediante oarbón, se filtra y se aoidifioa
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por medio de ácido olorhidrioo d ilu id o  h asta  e l  punto de 

v ir a je  d e l rojo  oongo, provocando a s i una p re cip ita ció n .

Se filtra el precipitado y se lava en agua y se le seca 
antes de reoristalizar en el etanol caliente. Se filtran 

5 . entonces los oristales, que se secan para obtener 44 g de
ácido á p s ilo n -( 3 ,4 ,5-trimetoxibenzamido)-¡Saproico (compues­

to  0 -3 ), que funde a 119 -12 030; e l  rendimiento es del 90%.

Se determina la toxicidad aguda por vía oral del 
oompuesto C-3 al convertir el ácido libre en sal de sodio 

1 0 . y al administrar a ratas hembras que pesan aproximadamente 
10 0 g. La DL,.Q por vía oral no ha podido establecerse.,,,/ 
pero es superior a 6 g por kg (sobre la base del ,ácidos- 
libre), lo que representa la oantidad máxima que ha podido 
ser administrada. Para la administración por vía intrape- 

1 5 . ritoneal, el DL^Q es de 2 ,5  g por kg, es decir, 50 veQQs/,
la dosis diaria media. EL oompuesto, administrado por ixqrao- 
oiónnintravenosa continua a razón de 1  g por kg y por mi- 
ñuto oon un máximo de 3 g por kg, provoca la muerte de ,ún 
animal sobre 8.

20. La DL^Q del compuesto, administrado por via in-
traperitoneal a ratones hembra que pesan aproximadamente 
20 g, es superior a 2 ,5 e inferior a 3*0 g por kg, por via 
oral, siendo la E L ^  de aproximadamente 5 g por kg. Median­
te inyeooión intravenosa oontinua a razón de 0 ,2 ce por 

25* . minuto ( 1 g por kg y por minuto) oon una dosis total de 
aproximadamente 2,5 g por kg, el oompuesto 0-3 provoca 
la muerte de aproximadamente el 50% de los animales.

Se efeotuan ensayos de tolerancia sobre 30 ra- 
tas hembras administrando diariamente, durante 33 dias 

30+ por via oral, una dosis de 500 mg por kg (solución al 5%)
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y por vía intraperitoneal una dosis de 300 mg por kg (so­
lución ai 6%). No se constata ningún oamblo notable en el 
curso de estos ensayos de tolerancia.. No se observa nin­
guna muerte y ninguna modificación somática, ni fructuaoión 

5. del peso del hígado, de los riñones, de las glándulas su­
prarrenales, del corazón, del brazo ni de los ovarlos,-. Se 
observa una ligera inflamación del hígado y de los riñones 
de aquellos animales que han reoibido el oompuesto C-3, 
asi oomo de oiertos testigos, pero ello se considera solar-
mente con un efaoto insignificante en lo que respecta a10. ,
la toxicidad espeoífioa del compuesto 0-3.
EJEMPLO 2

Se determina el efecto sobre el corazón del com­
puesto 0-3 preparado de acueiR)con el procedimiento del 

15. Ejemplo 1, en ratas y en conejos, mediante lnyeoción intra­
venosa de 1 unidad por kg de vaso-presina (Pitressin, ven­
dida por Parke, Davis. Co.) que es una hormona pituitaria 
entidlurótlca* Como so sabe, la administración de vaso-, 
presina provoca variaciones en la amplitud y la morfolo- 

20. gía de la onda T. Este oompuesto provoca igualmente la 
arritmia y la isquemia del miooardio. La administración 
del oompuesto 0-3 permite impedir estas alteraciones eleo- 
trooardiográfioas. No resulta de la administración del oom­
puesto 0-3 ninguna dilataoíón coronaria, ni reduoción aparen­
te de la facultad de contracción de los ventrículos.

25. EJEMPLO 3
So efectúan ensayos sobre conejos por lo que 

respecta al efecto sobre corazón del compuesto 0-3, prepar­
rado según el procedimiento del Ejemplo 1. Se provoca un 

3 0. infarto de miocardio al ligar la arteria coronaria deso9H-
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Aiente izquierdo oon miras a detener completamente el flujo 
sanguíneo,* A un grupo de animales y se administra 1 dia antes 
del ligado de la arteria, el oompuesto 0-3 bajo forma de sal 
de sodio por Via intraperitoneal. Se administra una sola do- 

5. sis de 50 mg por kg y por día, por via intravenosa, y una so­
la dosis de 50 mg por kg y por día por via intraperitoneal.. 
Muere un solo animal por una razón desoonocida. La muerte no 
resulta provocada por un infarto de miocardio. A  otro grupo, 
se inicia la administración del oompuesto C-3, a razón de 

10. 50 mg por kg, oon una dosis total de 150 mg por kg, después
de la aparloión neta de los síntomas del infarto de míooar- 
dio, es deoir, 10 horas después del ligado. Un tercer grupo 
se toma como testigo. Se obtienen los siguientes resultados!.

Nómero de Ndmero de Dosis 
animales muertes

Testigo 24 9 ninguna
tratados antes del 
ligado 14 1 100 mg/k'g/íía
Tratados después del 
ligado 6 0 150 mg/kg/día

Se observa diariamente la evolución del infarto me-
20.

diante un electrocardiograma. Se determina la gravedad del 
infarto por la presencia del complejo QS en las dos deriva­
ciones precordiales y en a lo menos una periférica, de la 
manera habitual-. Se determina así que el infarto es menos- 

25*. grave en aquellos animales tratados que en los testigos;.
Se evalúa la influencia del oompuesto 0—3 sobre 

las arritmias al aplicar dos tipos de administración^ en 
uno de ellos, la dosis diaria de 100 mg por kg es adminis- 

3 0. trada en una toma, y en el otro, la dosis diaria de 200 mg
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por kg es administrada en cuatro tomas. Se inyeota la mitad 
de cada dosis por via intravenosa y la otra mitad por via 
intrápayitoneal. EL nivel de arritmia, particularmente en 
los casos mas graves, es más inferior en los .animales trata- 

5. dos por el oompuesto C-3 , que en los animales testigos.
Además, la dosis superior diaria administrada en muohas to­
mas aotda más eficazmente que la dosis linio a, más dábil.

Para ensayos histológicos, se seleooionan cuatro 
conejos del grupo que recibe el compuesto 0 -3 en una sola 

10. dosis diaria de 50 mg por via intravenosa y de 50 mg .
por kg por via intraperitoneal desde el dia precedente al 
ligado de la arteria coronaria y todavía 5 días despuás. 
Otros tras oonejos se toman oomo testigo. Cinco días des­
puás del ligado, se saorifioan todos los animales, a los 

15. cuales se extrae el oorazán. Se efeotua rápidamente la per­
fusión del oorazán por medio de formalina al 1 0%, se le 
fija y se le colorea de la manera habitual. Laa-oonstar* 
taoiones histológicas más importantes son las siguientes: 
a) la zona de infarto está más extendida en los animales 

20. no tratados que en los animales tratados por el oompuesto
C-3 ; además, en los oonejos testigos, las lesiones concier­
nen no solo a los tejidos subendocárdicos y a los tejidos 
sübepioárdioos, oomo ocurre en el oaso de los animales tra­
tados por el oompuesto C-3, sino igualmente en los tejidos 

25. intramurales; b) la aotividad de los maorofagos en la zona
alcanzada as mnoho más pronunciada en los testigos que en 
los animales tratados; o) los oonejos tratados por el com­
puesto C-3, contrariamente a los animales testigos, presen­
tan un námero apreciable de fibras miooárdiaoas intaotas 

3 0. mezcladas al tejido oonjuntivo que reemplaza las oálulas
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musculares con neorosis.
Se evaláa el efeoto ourativo del oompuesto 0-3 

en el infarto de miooardio de los conejos) en un grupo en 
el que el tratamiento es comprendido de 8 a 10 horas des—

5. puós del ligado de la arteria ooronarla. Se administra el 
compuesto 0—3 a seis oonejos por vía i&traperitoneal a ran­
zón de 50 mg por kg y por vía intravenosa a razón de 50 mg 
por kg) 4 veces por dia hasta el final del ensayo. En estas 
oondioiones, 1) no se registra ninguna muerte durante los 

10. 6 dias; 2) no se manifiesta ninguna arritmia; 3) un solo
animal presenta un electrocardiograma tipioo de un infarto 
grave^ mientras que los electrocardiogramas de otros cínoo 
oonejos son tipióos de un infarto medio. Seis dias después 
de la oclusión de la arteria ooronariat los eleotrocardio— 

15. gramas indican la desaparición prácticamente completa del' 
infarto en todos los animales.
EJEMPLO 4.

Se administra 6 veces por dia el compuesto C - 3 *'.
-v ^ **

preparado de acuerdo oon el Ejemplo 1, por via oral a 50 
20. pacientes que sufren enfermedades cardiacas y que manifies­

tan los sintomas de enfermedades isquémicas debidas a in­
farto de miocardio) arritmia y perturbaciones de la con­
ducción) a razón de 3 g por dia durante 10 días en compri­
midos de 500 mg (descritos en el Ejemplo 9).

25¡¡ - Sobre los 20 casos de insuficiencia ooronaria
debida a un infarto de miocardio) se observa una mejora 
en lo que concierne a la tolerancia al esfuerzo) ponión- 

... dose en evidenoia esta mejora por una reducción del nume­
ro y de la intensidad de los ataques estenocárdicos. EL 

gO. segundo dia después del infarto* el electrocardiograma es



normal cuando el tratamiento se emprende justamente despula 
de la aparición, del infarto, pero ae obtienen .buenos resul­
tados incluso cuando el tratamiento se emprende aospuóg de 
8 días del infarto.

En este grupo, sobre los 20 casos de -arritmia ex-.-' 
trasistilica, se constata una mejora del ritmo despuóg de 
la administración del compuesto C-3*

Los otros diez casos presentan perturbaciones de 
conducción atrioventrioular e infraventricular. Estos pre­
sentan una mejora despuós de la administración del compues­
to C-3.
EJEMPLO 5

Se prepara de aouerdo con el procedimiento dei 
Ejemplo 1, el .ácido 3*4,5-trimatoxibenzamido-delta-valórÍoo 
(que funde a 140-141^0) reemplazando el ácido ópsüon-amino- 
oaproioo por el ácido delta-aminovalórioo. Se determina la 
actividad anti-Pitressin del oompuesto obtenido, sobre co­
nejos tal como se ha desorito en el Ejemplo.2, siendo si­
milares los resultados obtenidos.
EJEMPLO 6

Se prepara de aouerdo con e l  procedimiento del 

Ejemplo 1, e l  ácido 3* 4,5-tr im e t03d.benzamido-gammar-butíri- 

co (que funde a 138-140SC), pero reemplazando e l  ácido  

ópsilon-aminooaproioo por e l  ácido gammar-aminobutirioo.

Se determina la actividad anti-Pitressin del oompuesto 
resultante, sobre conejos tal oomo se ha descrito en el 
Ejemplo 2, siendo similares los resultados obtenidos.
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EJEMPLO 7
Se prepara de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 1, el ¡ácido 3,4,5-trimetoxibenzamidar-zetarheptanoico 
que funde a 1 4 2-1 4 4 ^0, pero reemplazando el ácido ¿pailón^

5. -amino o apro loo por el ácido tseta-aminoheptanoioo. Se deter­
mina la aotividad anti—Pitressin del compuesto resultante 
tal como se ha desorito en el Ejemplo 2, siendo similares 
los resultados obtenidos.
EJEMPLO 8

10. Se repiten los ensayos del Ejemplo 3, pero tomando
100 perros que pesan de 8 a 18 kg en lugar de oonejos'.,' Oinoo 
de entre ellos no se tratan y sirven de testigo. Los oinoo 
animales restantes se tratan oon el oompuesto C-3 (sal/de 
sodio)y a  razón de 1 g por animal, administrado por v i a

15. suboutánea¡, 4 veoes por día. Se empieza el tratamiento-* 1' ̂
4 horas antes del infarto y se le prosigue a oontinuaoión 
diariamente;. Todos los perros no tratados mueren, mientras 
que solamente una muerte se produce en los perros tratados;.*

Los resultados muestran que tanCo sobre los perros 
20. oomo sobre los conejos, el tratamiento reduce grandemente

los síntomas éleotrooardiográfioos del infarto de miooardio 
y reduoe el nivel de mortalidad*
EJEMPK) 9

Se prepara una composición farmacéutica en forma 
25. de comprimidos al mezclar, por oomprimido, 500 mg del com­

puesto 0—3 oon 50 mg de almidón de maíz y 50 mg de sacar* 
rosa. Se comprime la mezcla en una máquina formadora de 
comprimidos:. Los oomprimidos obtenidos son convenientes pa­
ra la administración por via oral para el hombre y los ani- 

30. . males que sufren enfermedades oardiaoas. -Son partioularmen-
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5.

10.

to convenientes para la  p r o fila x ia  de una colu sión  co ro-  

naxia probable resu lta n te  do un in fa r to .

EJEMPLO 10
Se prepara de acuerdo con e l  procedimiento d e l  

Ejemplo 9  ̂ una composición farm acóatica que conviene en 

e sp e c ia l para la  adm inistración a niños de corta edad y  a 

animales de pequeña t a l l a ,  pero a p a r tir  de la s  cantidades 

sigu ie n te s por compromido: compuesto C -3, 50 ng, almidón 

25 mg, sacarosa 25 ng.

REIVINDICACIONES

15.

20.

25.

D escrito  e l  objeto d e l presente invento se de­

claran como no divulgadas ni practicadas en España la s  s i ­

gu ien tes reivin d icacio n es.

1 . -Procedimiento de preparación de composiciones 

a base de ácido 3,4,5-d:rimetoxibenzamido-alcanoioo para la  

p r o fila x is  y  tratam iento de enfermedades cardiacas, de la  

fórmula, e stru ctu ra l

C H ^ O - / ^ ^ .  -C-NH-(CHg)^.C00H

C H . O - Í Í )

donde x representa un número entero de 3 a 6, 

y sus sa le s farmacóuticamente acep tab les, carac­

terizad o  en que. se hace reaccionar cloruro de 3 ,4 ,5 -^ tri-  

m etoxibenzoilo con la  s a l  de sodio de un aminoácido de 

la fórmula:



= 16 =

NH -(CH ) COOH 
2  ̂ 2 x

donde x  representa un. número entero  

de 3 a 6,

a una temperatura de aproximadamente 0 + 53C, se d eco-  

lora la  solu ción  a s i obtenido por medio de carbón acti*- 

vo, se f i l t r a  la solución y  se la  a c id if ic a  mediante á c i­

do clo rh íd rico  o ácido su lfú rico  d isu elto  hasta e l  puntó 

de v ir a je  d e l rojo congo, precipitando asi e l  compuesto 

según la  re ivin d ica ció n  1, luego se separa y  se p u r i f i -  

ca e l  compuesto.

2. -  Procedimiento de preparación de composiciones 

a base de ácido 3,4,5-trim etoxibenzam ido-alcanoioo para la  

p r o fila x is  y  tratam iento de enfermedades cardíacas.

Según se. describe y  re iv in d ica  en 18 presente  

15. memoria d e scrip tiv a  que consta dê  16 páginas fo lia d a s  y  

e s c r ita s  a máquina por una s% ¡ sus caras.

Madrid, a 14 d% le 1975

p. a.
p

Fírnrtsdo! JOSE L. MORA
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