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por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-
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Este invencidn se refiere a un procedi-
miento para la preparacidn de compuestos nuevos, ami-
das de Acidos diterpénicos tales como abietamidas (a
las que de aqui en adelante se hace referencia como
"AAM") , deshidroabietamidas (a las que de asqui en ade
lante se hace referencia como "DEAM"), dihidrosbietami
das (a las que de aqui en adelante se hace referencia
como "DIAM") y tetrahidrosbietamidas (a las que de aqui
en adelante se hace referencia como "TAM"), MAs par-
ticularmente, la invencidn se refiere a un procedimiep
to para la preparacidn de amidas de Acidos diterpéni-
cos tales como AAM, DEAM, DIAM y TAM que comprende ha-
cer reaccionar un dcido diterpénico tal como dcido abid
tico (al que de aqui en adelante se hace referencia co-
mo "AA"), é4cido deshidroabiético (al que de aquf en ade
lante se hace referencia como "DEA"), Acido dihidro
abiético (al que de aqui en adelante se hace referen-
cia como "DIA") y Acido tetrahidroabiético (al que de
aqui en adelante se hace referencia como "TA") o un dg
rivado reactivo de los mismos tal como un anhidrido de
dcido, un éster y un haluro de écido con una amina de
la férmula general HNRR' (donde R y R' representan hi-
drégeno, un grupo alcohilo recto o ramificado que tie-
ne de 3 a 15 4tomos de carbono, un grupo alquenilo ine

ferior, un grupo cicloalcohilo, un grupo fenilo, un

-2 -
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grupo fenilalcohilo y un grupo fenilalcohilo que tie
ne un grupo alcochilo inferior en 1la posicidén ©%, con
la condicidén de que quedan excluidos el caso en gque
tanto R como R' representan hidrdgeno y el caso en el
que uno de entre Ry R' es hidrdgeno y el otro de R
¥ R' es un grupo fenilo), para obtener una amida co-
rrespondiente del Acido diterpénico.

En la practica de esta reaccidn, puede
utilizarse un agente deshidratante representado por
una dicicloalcohil-dicarboxidiimida y un catalizador
bésico representado por un hidrédxido, alcdxido o ami~
da de un metal alcalino.

Estas abietamidas (tales como AAM, DEAM,
DIAM y TAM), preparadas de acuerdo con el procedimien
to de esta invencidn, tienen una elevade actividad
para la reduccidén del colesterol en la sangre, ¥y son
muy wvaliosas como agentes anti-arterioesclerdticos.

Los écidos diterpénicos a utilizar co-
mo compuestos de partida en esta invencidn son fécil-
mente asequibles. En especial, AA es un compuesto
que se presenta en la naturaleza y que estd conteni-
do en grandes cantidades en resinas de plantas que
pertenecen a la familia Pinscese y es fAcilmente age-
qqible a precio bajo. DEA se obtiene con rendimien-

%0 elevado por tratamiento de una resina de una planta
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de la familia Pinaceae con Pd-carbono, y tal resina que
tiene un contenido elevado de DEA tratada con Pd-carbo-
no se puede obtener con facilidad en el mercado. Adi-
cionalmente, DIA y TA se pueden obtener fécilmente ha-
ciendo reacclonar AA con un agente reductor adecuado.
La conservacidn de Acidos diterpénicos
en derivados tales como anhidrid&s de 4cido, ésteres ¥
haluros de Acido, se lleva a cabo de acuerdo con proce-
dimientos habituales. MAs especificamente, se forman
generalmente anhidridos de 4cido utilizando agentes des
hidratantes tales como anhidrido acético y cloruro de

acetilo, se forman ésteres por métodos de esterifica-

- cidn habituales representados por ls metilacidn con dig

zometano, y se forman haluros de Acido por halogenacién
utilizando agentes dé halogenacidén tales como PX5, FX3
y SOX, (donde X representa un Atomo de haldgeno).

La amina a utilizar como el btro reacti-
vo incluye una diversidad de compuestos representados
por la férmula general arriba indicada HNRR!', Como ajenm
plos de tal amina, se pusden mencionar isopropilamina,
décilamina, dode¢ilaminsg, pentadecilamina, alilamina,
dialilamina, ciclohexilamina, cicloheptilamina, c¢lclo-
pentilamina, bencilamina, St ~metilbencilaming, ~etil-
bencilamina, dibencilamina, B-fenetilamina, N-metil-N-

~ciclohexilamina, N~etil-N-bencilamina, Nemetilenilina,
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N-fenil-N-bencilemina, y andlogas.

Como disolventes para la reaccién; se
pueden emplear alcoholes tales como metanol y etanol,
hidrocarburos alifédticos y aromaticos tales como n-hg
xano, benceno y xileno, hidrowarburos halogenados ta-
les como cloroformo, éteres ciclicos tales como.dioxg
no y tetrehidrofurano, y compuestos heterociglicos arg
méticos representados por piridina. Como la reaccidn
transcurre normalmente con frecuencla en ausencig de
disolvente, en muchos casos puede adopiarse la reaccidn
sin disolvente.

Los compuestos de partida se cargan ge-
neralmente en cantidades tales que se utilizan de 1,5
a 3 moles de la amina por coda mol de Acido diterpéni.
co o su derivado, por ejemplo, su anhidrido de &cido,
éster o haluro de Acido. En el momento de la carga de
los compuestos de partida, si se desea, puede cargar-
se'una caﬁtidad adecuada del componente Acido en esta-
do disuelto o suspendido en un disolvente, y la amina
se puede affadir poco a poco a la solucidn o suspensidn
si es preciso, bajo enfriamiento y agitacidn.

4
La reaccion se lleva a cabo adecuadamen-

' te bajo enfriamiento con hielo, a la temperatura ambien

te 0 con ayuda de calentomiento, ¥y por lo general se

completa en el transcurso de 12 horas. La terminacidn



de la reaccidn puede confirmarse fécilmente por la deg
aparicién de manchas de las sustancias de partida me-

diante la cromatografia de capa delgada con gel de si-

lice, utilizando un agente de revelado tal como cloro-
5 - formo,
Una vez terminada la reaccidn, la amida
de Acido diterpénico deseada tal como AAM, DEAM, DIAM
y TAM, se puede aislar de la mezcla de reaccidn de acuer
do con un método habitual. Por ejemplo,. cuando se em-
10 Plea un disolvente de reaccidn miscible con el agua,
el disolvente se separa de la mezcla de reaccidn a pre
8idn reducida y se afiade &l residuo un disolvente in-
miscible con el agua, tal como éter y benceno. En el
caso de que se emplee un disolvente inmiscible con el
i3 agua, tal como henceno y n-hexan6, la mezcla de reac-
¢idén se lava, sezin las necesidades, con un Acido di-
luido que tiene una concentracién de 3 a 5%, con una so
lucidn acuosa diluida que contiene de 3 a 5% de un 4l-
cali y finalmente con agua, y se seca, y una vez que el
20 . disolvente se ha eliminado de la caps lavada, se obtig
ne por lo general el producto deseado en la forma de
un polvo cristalino. La recristalizacidn se lleva a
cabo utilizando un disolvente de recristalizacidn adg
cuado, En el caso de que el residuo dejado despuds de

25 1a eliminacidn del disolvente sea un producto aceitoso,

- 6 -
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se lleva a cabo una purificacidn por cromatografia
en columna con alumina o gel de silice, o por croma-
tografia preparativa en capa delgada,

Bl DIA utilizado en esta invencidn es
el 4cido Lf-dihi&rOabiético, pero el DIA que se pueds
emplear para la sintesis de la amida no se limita al
compuesto dihidrogenado anlls, sino que; evidentemen-
te, estdn incluidos dentro del alcance de este in-
vencidn los isdmeros ﬁg—; AL AL

Esta invencidn se describiréd ahora en
detalle con referencia a los Ejemplos que siguen; los
cuales no limitan en modo alguno el alcance de la

presente invencidn.

§;[§mglo 1

Preparacidén de N-Benciltetrahidroabie-
tamidat

Un cloruro de &cido preparado a partir
de 3,06 g (10 milimoles) de TA y un exceso de cloriro
de tionilo se aftadié a 10 ml de piridina, y se agre-
garon a la mezcla 3,22 g (30 milimoles) de bencilamina;
bajo agitacidn y enfriando con hielo, Se agité la mez-
cla enfriando con hielo durante 30 minutos. Se elimi-
né la piridine e presidn reducida y sme afiadieron al

residuo 100 ml de éter. Se eliminé por filtracidn la

-7 -
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materia insoluble; v se lavd el filtrado con 5% de

HCl; con agua; con solucidén acuosa de NaOH al 3% y

con agua; por este orden. La capa etérea se sec sobre
sulfato de magnesio anhidro; y se filtrd., Se elimi-

nd el éter y el polvo cristaelino residual se recris-
talizé en n-hexano para dar 3,01 g de agujas incolo-
ras que fundian entre 112 y 1142 (siendo el rendimien-
to del 75,1%).

Valores de analisis elemental, como

027H410N:
Calculado: C = 81,97%, H = 10,51%, N = 3,54%
Encontrado:C = 81,91%, H = 10,56%, N = 3,71%

Edjemplo 2

Preparacidn de N-isopropil—[}a-dihidng
gbietamidas '

Un éster metilico preparado a partir
de 4,8; g (16 milimoles) ae A8_DIa y un exceso de
diazometano se afiadié a 30 ml de xileno; y se afiadie-
ron a la mezcla 2;90 g (48 milimoles) de isopropilami

ne y 1,95 g (50 milimdles) de amida de sodio. A con-

“tinuacidn, la mezcla ligquida resultante se introdujo

en un tubo de presion que se cerrd herméticamente y

se dalentd a 1809C durante 20 horas. La mezcla liguida

- 8 -
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de reaccidn se filtrd, y el filtrado se lavé con

HCYI al 5% y luego con azua. La capa de xileno se

secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd.

Se elimind el xileno a presidn reducida, y el pol-

vo cristalino residual se recristalizd en n-hexano

para dar 4,9 g de agujas incoloras que tenfian un

<

punto de fusidn de 162 a 1632C (siendo el rendimien

to del 86,4%).

Valores de andlisis elemental, como

Calculado: C
Encontrado: C

Biemplo 3

18

79,94%, H
80,09%, H

11,83%, N
11,41%, N =

F
w O
Ul
| W

Preparacidn de N-metil-Neciclohexil

sbletamidea:

Una mezcla l1i{quida que comprendia 5,86 g

(10 milimoles) de anhidrido de AA, 2,26 g (20 milimp
les) de N-metil-N-ciclohexilamina y 50 ml de xileno

se calentd y se llevéd a reflujo durante 8 hores.

La mezela de reaccidn se enfrid y se lavd con solue

cidn acuosa de KOH al 3%, con agua, con HCl al 3% y

con agua por ests orden,

La capa de xileno se gecd

sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd. A con

4 N N s Ky
tinuacion, se elimind, el xileno a presidn reducida,

9 -
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y cuando se dejdé que el residuo aceitoso quedari en
reposo; se produjo la cristelizacidn., DLa recrista-
lizacidn en acetormdidé 3,15 g de escamas incoloras
que fundfen entre 130 y 131;590 (siendo el rendimien
to 79,4%).

Valores del anslisis elemental, como

C ol ,ON:
Calculado: C = 81,55%, H = 10,90%, N = 3,52%
Encontrado: C = 81,53%, H .= 11,10%, N = 3,71%

Ejemplo 4
Preparacidén de N-Ciclohexildeshidrg
abigamidas

Una mezcla liquida que comprendia

1,61 g (5 milimoleo) de DEA, 0,66 g (6 milimoles)

de ciclohexilamina, 1,24 g (6 milimoles) de diciclo
hexilcarbodiimida y 20 ml de dioxano se agitd a la
temperatura ambiente durante 6 horas; ¥y la mezcla

gse calentd a 60°C durante 1 hora, La mezcla de ;eac-
cidn se concentrd a presidn reducida para eliminar

el dioxano, y se afisdieron 100 ml de cloruro de me-
tileno &l residuo aceitoso. La capa de cloruro de
metileno se lavd con HCl al 3% y con agua; se secd

sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtrd. El

- 10 -~
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filtrado se concentrd de tal modo que el volumen se
redujo a 25 ml, y el concentrado se dejd permenecer en
reposo a la temperatura ambiente durante la noche,

El precipitado se separd por filtracidn, y el filtrado
se concentrd a sequedad. El residuo pulverulento se
recristalizd en metano para dar agujas incoloras que
fund{an entre 188 y 1892C (siendo el rendimiento del
84,64).

Valores del andlisis elemental, como

Calculado: € = 81,83%, HE = 10,30%, N = 3,67%
Encontrado: C = 82,06%, H = 10,54%, N = 3,50%

Los compuestos que siguen se prepara-
ron de la miams manera que se ha descrito en 1los Bjem-

plos 1 a 4.
N-Isopropiltetrahidroabietamida: fusidén entre 114 y

- 1168¢C

N-Decillabietamida: sustancia aceitoss .
N-Dodecilabietamida: sustancia aceitosa |
NeDodecildeghidroabietamida: sustancia sceltosa
N.Pentadecilabietamida: sustancia aceltosa
N-Alildihidroabietamida: fusidn entre 92 y 940C
N-Alilebietemida: sustancia aceitosa

ﬁ;N-Dialildihidroabietamida: sustancia aceltoss

- 11 -
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N-Ciclohexiltetrahidroabietamida: fusidn entre 146

y 147eC -
N-Cicloheptildihidroabietamida: fusidn entre 176 ¥
178¢cC

N~Cicloheptilabietamida:‘fusién entre 146 y 148¢eC
N-Ciclopentiltetrahidroabietamida: fusidn entre 181 ¥
183¢ecC

N-Ciclopentilebietamida: fusion entre 164 y 165°C
N-Bencildihidroabietemida: fusidn entre 125 y 1262C
N-Bencilabitamida: fusidn entre 106 y 10590
N-%-Feniletiltetrahidroabietamida: sustancia pulverulente
N-o-Feniletildihidroabietamida: fusidn entré 125 y
128ecC

NeX wPoniletilahitamida: fusidn entre 85 y 872C

N-A Feniletildeshidroabietamida: fusidn entre 1%3 y
1758¢

NoclPenilpropildihidroabietamida: fusidén entre 106 y
109¢C

N-o\-Fenilpropildeshidroabietamida: fusidn entre 153 y
154eC

N-%.PFenilhexildihidroabietamida: fusidn entre 114 y
115¢C .
N;N-Dibenciltetrahidroabietamida: sustancia aceitosa
N,N~bibencilabietamida: sustancia aceitosa

N-p-Feniletildihidroabietanida: sustancia vitrea

- 12 -
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N-Metil-N-ciclohexiltetrahidroabietamida: sustancia
vitrea

N-Etil-N-bencildihidrosbietamida: fusidn entre 106 y
107,5¢¢

N-Etil-N-bencildeshidroabietamida: fusidn entre 124 y
1258¢

N-Metil-N-feniltetrahidroabietamida: fusidn entre 105
y lO;QC

N-Metil-N-fenildihidroabietamida: fusidn entre 118;8

y 119;290

"N-Metil-N-fenildeshidroabietamida: fusidn entre 109 y
11080 .
N-Fenil-N-Benciltetrahidroabietamida: fusién entre 127

'y 12800,

Los compuestos preparados de acuerdo con
la presente invencion tienen una actividad elevada para
la reduccidn del colesterol en la sangre, lo cual puede

demostrarse por un experimento que se describe a conti-

_ nuacién. .

Una dieta completamente sintética que con~
tiene 1% de colesterol, 0,25% de colato de modio y”d;03%
y 0;1% del compuesto de ensayo se administra s un grupo
de 6 ratas macho que tienen un peso corpéreo de aproxi-
madamente 50 g consecutivamente durante 3 dias; Yy las ra-

tas se mantienen en ayunas durante la noche. Despuéds de

- 1l3 -
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ello, se decapitan las ratas, y se recoge la sangre para

determinar la concentracidn de colesterol en la misma.

Dicha concentracidn de colesterol en la sangre se mide

con el aparato Technicon Autoanalyzer (Technicon Labo-

ratory: Method File N-24a), Los resultados obtenidos

se muestran en la Tabla 1,
Tabla 1

% de Inhibicidn

Compuesto

‘N-Ciclopentilabietamida

N-Bencildihidrogbietamida

N~y ~-Feniletildihidroabietamida
N-Metil~-N-fenildihidroabletamida

Dosis de 1a Dieta .

0,03%
1l

25 x
Tl xx
-8

0,1%

32 xx
64 ax
99 xx
2T xx

Todos y cada uho de los valores que apare—

cen en la Tabla son valores relativos déterminados sobre

la base de la suposicidn de que el valor del grupo de

animales de control (el grupo al que se administrd co-

lesterol) es O y que el valor del grupo normal (el gru-

po 8l que no se administrd colegterol) es 100.

La sefial

"x" indica que el valor es estad{sticamente significati-

vo en el grupo de control con un nivel de significacidn

del 5%, y la sefial "xx" indica que el velor es estadis-

ticemente significativo en el grupo de control con un

- 14 -



‘nivel de significacidn de 1%
De los resultados que se muestran en la
Tabla, se deducird ficilmente que todos y cada uno de
los compuestos tienen un efecto significativo en la re-
5 *duccién del colesterol en la sangre aun cuando se admi-
nistren en una cantidad muy pequelia, ¥ son muy valiosos
como agentes antiarterioesclerdticos,
La presente solicitud que corresponde a
la presentada en Japdn, con fecha l% de Mayo de 1974,
10 bajo el nimero Sho-49-55758/1974, se acoge & los benefi
cios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Industrial.

15
RELVLNDICACTONES
Los puntos de invencidn propia y nueva,

20 * que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-

- tes,

1l8,. Un procedimiento para la preparacidn

25 de éerivados de abletamida constituidos por derivados

. - 15 <«
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de amide de los Acidos abidtico, deshidroabidtico, dihi
driabiédtico y tetrahidroabiético, que comprende hacer
reaccionar écido abidtico, Acido deshidroabiético; éci-
do dihidroabiético o Acido tetrahidroabidtico o un deri
vado reactivo de los mismos con una amina representada
por la férmula general siguiente: HNRR', en la que R ¥y
R' represdntan hidrdgeno, un grupo alcohilo recto o ra-
mificado que tiene de 3 a 15 Stomos de carbono, un gru-
PO alquenilo inferior, un grupo cicloalcohilo, un grupo
fenilo, un grupo fenilalcohilo y un grupo femilalcohilo
que tiene un grupo alcohilo inferior en la posicidn ct;
con la condicidn de gre se excluyen el caso en el que
tanto R como R' representan hidrdgzeno y el casoc en el
qué uno de entre Ry R' es hidrdgeno y el otro de Ry R!
es un grupo fenilo.

28 .. Procedimiento para la preparacidn de
derivados de abietamida,

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y pera los fines que se han especificado.

—

\\\\\\\\\\\“-\
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La presente Memoria consta de ciecisiete

hojas escritas a méguine por una sola de sus caras.
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