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La presente invencidén se refiere a nuevos deri-

vados de abietamida que tienen la férmula general:

5 - X

(CH, ), ~FH-Z (1)

donde X = halbgeno, nitro, alcokilo inferior, haloalco-
10 hilo, nidroxilo, alcoxi inferior, carboxilo ¢ carboalcoxi;

siendo iguales o diferentes;

n = un entero de 1, 2 6 3;

m = un entero de 0 6 1;

4 = presiduo de Acido abiético, deshidroabiético,
15 . - dihidroabibético o tetrahirocabiético,

¥ a un método para producirlos. KFas en particular, esta
invencidn se refiere a derivados de anilida y bencilami-

da de Acido abiético y comnuestos semejsntes, y atn mis

en particular esta invencidn se refiere a abietanilidas

20 (denominadas en lo sucesivo AsN), deshidrosbietanilidas
(DEAN), dihidroabietanilidas (DIAN), tetrahidrosbietani-

lidas (TAN), derivados de nencilamicda de &cido abiético
_’_E (Bad), derivados de bencilamida e Acido deshidroabiético
. (RADE), derivados Jde bencilamida de &cido dihisroabiético

25 (BADI) y derivados de bencilamida de Acide tetrahidrow~
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10

20

25

16.9.75

P

abiético (BAT), y a la fabricacién de los mismos por
reaceidén de 4cido abiédbico (44), &cido deshidroabiético
(DEA), &cido dihidroabiético (DIA), Acido tetrahidroabié-
tico (T4), y/o derivados activos de los mismos, con un

conpuesto de formula:

p.4

n .
\@«(cngm-mg (11)

donde las definiciones de X, n ¥y m son lss mismas que

se han definido antes.

Los compuestos de la serie del &cido abiético,
particularmente el i&, que es uno de los materiales de
partida segln la invencidn, estén contenidos en grandes
cantidades en la resina que se puede obtensr de las
plantas de variedades de pinos, y es uno de los compues-
togs naturales fécilmente disponibles ¥y a poco precio,
También se puede obtener el DEA con gran rendimiento
tratando la resira de la variedad de pinos con paladio
-~carbono. 21 DIA y TA ce pueden prensrar ficilmente a
partir del 4A, por uso de un agente reductor adecuado,

Bl término "derivados nctivos" de Acido abiético,
etc, significa anhidrido de %4cido, ésteres de Acido y

haluros de Acido. Las deriveciones de &cidos a tales de=-
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rivadas sactivos se¢ pueden hacer de la menera usual. PPor
ejemplo, el anhidrido ce #Acide sze prepsra por uso de
agentes de deshidr-tacibén tales como anhidrido acético
y cloruro de acetilo; los ésteres de &cido se preparan
por esterificacién ordinaria, tal como, por ejemplo,
esterificacidbén metilica con diazometano; y los haluros

de &cido se preparan por halogenacidn, usando comzuestos

v}

_tales como PXE’ PX5 ¥y 50X, don:ie X significa un &tomo

de haldgeno.

Los compuestos (II) de anilina y bencilamina son
otros materiales e nartida ie la presente invencidn. Son
ejemplos de tales compuestos cubi=rtos .or la Idrmula
(II) la 2,6~dimetilanilina; 2,4~dimetilanilina; 2,4,6-
trimetilanilina; o-etoxicarbonilenilina; p-metoxicarbonil-
anilina; 3-hidroxi-4-carboxianilina; n-trifiuvorometilani-
lina; p-cloroanilina; m-bromosnilina; p-etoxianilina;
p~metoxianilina; o-metilbencilemina; m-metilbencilaminaj
p-rmetilbencilamina; p-metoxibencilamina; o-clorobencila-
mina; m-clorobencilamina; y p-clorobencilamina, Sin em-
bargo, se debe entender que la presente invencidn no
esté limitada al uso de losc anteriores compuestos sola~
mente,

Los nuevos compuestos (I) sesin la presente inven-
¢idén se preparan, por ejemplo, sor el método mencionado

en la reivindicacibn 22. Si es necesario, lLa reaccién
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se puede efectuar usando un agente de deshidratacidén tal
como dicicloaleohilecarbodiimida, o0 un catalizador bésico
tal como hiarbdxidos, alcdxidos y amidas alcalinos.

Respecto al disolvente para la reaccidén, se pueden
usar alcoholes tales como metanol y etanol, hidrocarburos
grasos o aromidticos tales como n-hexano, benceno y xileno,
hidrocarburos halogenados tales como cloroformo, &teres
ciclicos tales como dioxano y tetrahidrofurano, y compues-
tos heterociclicos-arométicos representados por la piridina.
Sin embargo, la reaccibén puede tramscurrir a veces facil-
mente sin disolvente, y en tal caso se puede prescindir
de disolvente,

Respecto a las proporciones de los materiales usados,
usualmente se afiaden 1,5 & 3 moles del compuesto (II) a
un mol de Acidos abiéticos o sus derivados activos tales
como el anhidrido de &cido, éster y haluro de &cido. Si.
es necesario, el componente 4cido se disuelve o suspende
en una cantidad adecuada de un disolvente adecuado, y el
compuesto (II) se afiade en pequefias cantidades, mientras se
realizan el enfriamiento y la agitacidn requeridos del sis-
tema,

La reaccidn se efectla bajo condiciones de tempera-
tura adecuadas, por ejemplo bajo estado de enfriamiento
c¢on hielo, & temperatura smbieénte o bajo calentamiento,

¥y usualmente se completa dentro de 12 horas. Particulape
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mente, la reaccidén entre el haluro Ge Acido y el com-
puesto (II) se com=leta a baja temperatura dentro de
una hora, y esto se puede reconocer fécilmente por la
desaparicidén de manchszs de material en un cromatograma
de capa delgada sobre sel de siiice,

Una vez terminada la reaccidn, los derivados (I)
de abietamida buscados, tales como AN, DSAR, DIAN, lay,
BAA, BADE, 34DI y BAT, de pueden se.arar de la mescla

2

producto de reaccidn, de la manera usuval, FTor ejemnlo,
cuando ze usa un disolvente hidréfilo para reaccidn, pri-
mero se elimina el disol-ente bajo condiciones de nrecidn

reducida, y se afiade de nnevo un aisolvente hidréfobo tal
como é&ter y benceno. Luego se uva el sistema resultante.
En el caso de que se use uu disolvente hidrofobo tal como
benceno y n~hexano, el sistema se lava directamente., il
lavado se hace con Acido ailuido al 3 a 5 oor ciento, si

es necesario, y luego con 4lcali diluido al 3 a 5 »or cien~
to, y después con uj3ua, sepuido »nor secado. Tras secar, el
disolvente residuzl se elimin: del sistena, con lo rue

en muchos casos se obtienen particulas crirtalinac como
residuo, In este caso se hace directazente la jpurificacidn
por recristalizacidén, usando un disolvente de recristaliza-
cibn adscuado. £i el residuo tras la eliminacidn del di-
solvente es aceitoso, la purificrcids e hace por croma-

toraff{a en columna ccn allmina o =ei de gilice, o por
i : 9
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crom:torralia en capa del-ada para la manufactura.

Aungue el DIi expuesto en los gjemnlos es el &cido
[§8~dihidroabiético, la nresente invencidén no estd limita-
da a su uso solamente, sino que, desde luego, también
se usan otros isémeros A-, AY7- y A Y%=,

Los siguientes ejemnlos e dan para ilustrar al-
gunas realizaciones representatives de la invencidn. £in
embargo, se€ ha de entender que estus ejlemplos son para
fines de ilustracién solo, ¥y no destinados a limisar la

invencidn.
Tos ejemplos 1 a 5 se refieren a la manufactura de
derivados de anilica (I, en los cue m = 0), ¥ los ejem~
plos © a 10 se refieren a la manufactura de derivados

de bencilarina (I, en los que m = 1).

fjemnlo 1

e produjo N-(?,6-dimetilrenil)-A S-dihidroabieta-
mida de la gifuiente manora:

El cloruro de fcido obtenide a nnurtir de 6,1 gramos
(20 milimoles) de élB—DIA ¥ un exceso de eloruro de tio~
nilo se enirid hasca conrelacidn, y luego se afiadieron
4,84 pramos (20 milimoles) de 2,6-dimetilanilina.

El sistema resultante se defd a terperatura ambiente
duranve una hora, mientras se apitaba interamitentemente.
Al licuido resultante ce a'wndiercn 50 mililitros de

benceno, para former una susvensidbn, cue luego se lavd



=

; después con agua. lLuego se secd la

con HC1 al 53,
capa de benceno con sulfato de magnesio anhidro, seguldo
por eliminacién del Benceno. Ll residuo cristaline resul~
tante se recristalizdé en acetona, para obtener 5,2 gra-

5 mos de cristales tipo sguja incoloros (correspondientes
a un rendimiento del &C por ciento), con un punto de fu-~
sibén de 2C0 a ~2022C,

in&lisis elerental: C,cll, . ON

c H N
Caleculado (/5) 82,50 16,14 244

Hallado (%) 62,58 10,22 5,57

10

Ejemplo 2

e produjo N-(2,6-dimetilfenil)-tetrahidroabieta—
15 mida de la siguliente manera: .

£l cloruro de 4cido obtenido a partir de 1,55 gramos

{5 milimoles) de T4 y un exceso de cloruro de tionilo

f£.é afadido a 10 mililitros de benceno, y al sistesa rusul'v

tante se aijladicron ~radualmence 1,82 granos (15 pilinoles)
20 de 2,6~-dimetilanilina. Lueso se agitd continuamente el

gistera resultante, a temperatura awmblente durante 2 ho-
- . . ”, - o 7
ras, y dasyhués el preci~itadc e seuard sor filtracidn.
.- ' Luego se 1lovd el licuido resultante con HC1 al 5%, ¥y des-

. ués con agua, y luepgo se secd la canr de penceno con

25 sulfato de mapnesio anhidro,

16.9.75 -8 -
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Degnués se elirind bencenc ozra obtensr un residuo

eristalino, oue luego se racricsalizd con acetona, obte-

niérdoze 16,8 ravos de cristales tipo aguja incoloros
(corresnondientes 2 un rendimiante el 82 nor ciento),
con un wunto de fusidn de 218 =z 22020,

inglisis elemenlal:  CpgHy, ;0N

ot C H N
Calculado (%) 92,09 10,58 3,42

Hallado (1) 82,15 10,45 5,60
Siemnlo 3

Se produjo I-(p-eboxifenil)=AP-dinidroabietanida,
de la sipguien:e mznora:

Il éster zetilico outenido a partir de 3,05 sramos
(10 milimoles) de ZXB—DIL ¥ un excesc de diazometano se
afiadio @ 20 wililitroz de xileso, v se oiindieron al sis-
tema resultante 2,8 gramos (20 milimoles) de p-etoxiani-
lina v &30 nili,raros {2% milirmcles) de anida sddica. il
liguido resultante se fil.rbd, vy el Lilsrado se 1avd con
HCL al %%, ¥ luego ern apua, r aeseuds ve secd la capa
de xileno cen sulfato de mspnesio sanhidro, seguido par
filtrreién, Luego se climind el xileno bajo presidn redu~
cida, y el residuo, polvo crintalino, se recristalind con
metanol, obteniéndose 17,8 gracos de cristales tipo aguja
ineoleros( corresnondientes a un rendimiento del 42 nor

ciento), con un nunto de runid:n de 146 a 1382C.

POOR
QUALITY
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Andlisis elemental: Cog 4102J

c H R
Caleulado (%) 79,78 9,76 5,51
Hallado (% 79,44 Q,51 3,12

Ejemplo &

Se produjo H-(p-metoxifenil)-abietarida de la si-
guieﬁte manera:

Ze mezclavon entre si 5,86 sramcs (10 milimoles) de
anhidrido de Ad, 3,70 gramos (30 milimoles) de p-metoxi-
anilina, y 50 mililitros de etanol, y el liauido resultante
se agitd bajo calentamiento durante 2 horas. ILuego se eli-
mind etanol bajo presibn rcducida. Desoués se ajfiadieron 50
mililitros de éter, y la cana etérea se lavd con solucidn
acuosa de KOH al 3%, con HCl al 3%, v luego con agua. Des-
pués se secd la capa etérea resultante, con sulfato de mng-
nesio anhidro, seguido nor filtracidén para eliminar é&ter.
El residuo aceitoso resultante se dejd cristalizar, Luego,
por recristalizacibdn en etanol, se obtuvieron 1,23 iramos de
pequefios cristales tipo aguja incoloros (correspondicntes a
un rendimiento de 60,6 por ciento), con un punto de fusidn
de 134 a 13%6R20.,

Anélisis elemental: 027H3702N

- 10 =



c H N

Calculado (%) 79,56 9,15 3,44
Hallado (%) 79,60 9,16 3,18
Ejemnlo 5

Se produjo N-(p~clorofenil)-deshidroabietamida de
5 la siguiente manera:
Se meaclaron entre si 300 gramos (10 milimoles)
de DBA, 1,153 gramos (12 milimoles) de p-cloroanilina,
24,8 gramos (12 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida y
30 mililitros de dioxano seco, y el liquido resultante
10 se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas, ¥y luego
se calentd a 602C durante una hora. Luego se elimind dioxanc
por concentracidn bajo presién reducida. Después se afia-
dieron al residuo resultante 150 mililitros de cloruro
de metileno, ¥ la capa de cloruro de metileno se lavd con
15 HOl al 2% y luego con agua, ssguido por secado con sulfa-~
to sbdico anaidro y filtracibn. £1 filtrado resultante se
concentrd a 40 mililitros, sepuide por dejarlo durante
la noche a temperatura ambiente. Luego se separd por file
tracién el precipitado, y el filtrado se concentré hasta
20 un sdlido seco. &1 residuo pulverulento as{ obtenido se re=
cristalizd luego con etanol, obteniéndose 3,03 gramos
de cristales ti.o aguja inccloros (correspondientes a un

rendimiento de 74 por ciento), con un punte de fusidn de

180 a 181,52C,

16.9.75 - 11 -



Anélisis elemental: 026H320N01

c H N cl
Calculado (3 76,17 7,87 3,42 8,62
5 Hallado (%) 76,18 8,14 3,54 8,54

De forma similar a los anteriores =jesplos 1 a 5
los siguientes compuestos sé produjeron tawrbién como
ejemplos adicionales:

N-(2-metiltenil)-dinidroabietvarida, con punto de

susidn de 164-166C

10 N-(2-e¢tilrenil)-dihidroabievasida, con punto de
fusién de 167-1692C
H-(2,6-dimetilrenil)-deshidroabietarida, con tunto
4o fusién de 227 a 2299C
N-(2,4~dimetilienil)~dinidroabietamida, con punto
15 e fusién de 148 a 15000
N-(2,6-dietilrenil)~dinidroabvietarida, con vunto
ge fusidn de 219 a 2219C
N-(o-etoxicarbonil 'epil)~dihidroabietamida, que es
aceitosa
, ?o N-(p-metoxicarbonilienil)-dihidroabictani:a, con
: punto de fusidn de 152 a 154920
H-(3-hidroxi-4=-carboxirenil)-dihi.iroabietunida, con
) punto de fusidn (o dezcompouicidn) de 2509C
25 N-(m-trifluorometil ‘enil)-dinidrosbietanida, con

- 12
16,90‘75
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punto de fusidn de 137 a 1389C,
N~(m-bromofenil)~dihidroabietamida, con punto
de fucidn de 107 a 10929C

H~(p-nitrofenil)-dinidroabietarisa, que es acel-
tosa

H-(m-matoxisrenil )-dihidroabiecamida, con punto
de fusidn de 149 a 1529C

Hm(244,6-trinetilienil)~dini iroabietanida, con
punto de fusidn d 215 a2l7eC

Ejennlo 6

Se produjo H=(2-metilbencil)-A® ~dinidroabietamida,
de la gipulente maunera:

21 cloruro de édcido obtenido a partir de 1,53 gra-
mos (5 milimoles) de g&a—blﬂ v un exceso de cloruro de
tionilo se diselvid en 10 mililitros de henceno, y Q es-
ta solucldn sme ajadid, bajo condiciones de enfriamiento,
uns. sol .cidn obbtenida disolviendo 1,87 ~ramos (15 mili-
moles) de o-metilbencilaminn en 1C mililitros de benceno.
Bl sizte-a resulifante se agité luwego a bemperatura ambien-—
te durante 1,5 horas. £l liquido v :sultante se lavd des-
subs con HCl al 54, con amua, y con solucidn acuosa de
hidrdxido sédico al 5.7, exn el orden mencionado. Luego
se seecd la cana e dHenceno con sulfato de mgnesio anhi-
dro, geguido -or elimlnaciéa w  benceno. 11 residuo cris-

falinc resultante sc¢ reeri;salizé en acetona, obteniéndose

- 1% -



1,69 rmramos de crirtales ~lanos inco:oros (correspondien-—

tes o un rendimiento <el £3 ror ciento), con un nunvo

de fusibn Ae 171 a 12220,

indlisls e.emenbal: Ca” 410N
C H ¥

Jalenlado (2 22,50 10,14 3 4l
Hallado () 22,45 10,29 3,52
siemplo 7

10 e produje N- (3—clofﬁ\eﬁcil)—4la~di iidroabletavida

.

de la sirsuiente moncra:

i1 cloruro de Acido opvenido a sargir de 1,53 orarces
g

V]
[
(%
fad
[}
[¢]

x loruro de Lio-

(5 milimoles) de AV-bHIi 7 an exc
nilo =ze disolvid en 10 mililisros de bencenc, 7 o esta £0=-
15 luciédn ze adindid, bajo conaiclones de enfriamiento, una

golucidn obtenida divolvizcdo 2,12 zraros (1% milimoles)

/

de m-clorcbencilanina cn 1C 1wl

]

ilitroz ¢ nenceno. £1 sig-

tema resultante se wgitd ineso g lenneraturs azbisnte du-

rante 3 horas, =1 liguido nosultante se sratd despuls de
20 la misme manera que en el wjemnlo &, ¥ nor recriutalizaw

cidn con metancl ce obtuvieron 1,67 -rauncs e crivtales

. tipo —puja incoloros (corvospendicnies a un rendimicnto
N del 79 por ciento), con punto de Iusidn de 116 a 1179C,

POOR
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inhlisis elemental: G gOHCT

c H N cl
Caleulado (5) 75,76 8,94 3,27 8,28 -
Hallado (%) 75,72 9,05 34,47 8,30

5 Liernlo 8
Je predujo N-(4-metoxibencil) abietamida de la si~
guiente manera:
Se merclaron entre si 5,89 ;sramos (10 milimoles)
de anhidrido de i, 3,42 rraros (25 milimoles) de p-meto-
10 xibencilemina y 50 mililitros de ctarol, ¥y el liquido
resultante se agitd mientras =e calentaba durante 1,5
horas. Luego se elimind etanol bajo presién reducida, y
después se afladieron 50 mililitros de éter. La capa de
éter as{ formada e luvd luego con solucidn acuosa de
15 KOH al %%, con acua y con HCl al %%, en el orden menci;na-
do, y luepo se usecd con sulfato de mr>nesio anhidro, se~
guido por eliminucidn del lter por filtrrcibn. Bl residuo
aceitoso resultante se som2tidé a cromatografia en columna
de gel de silice, usando cloroformo como disolvente, ob=-
20 teniéndose 4,22 pramos de sustancia vitrea (correspon-
dientes a un rendimiento del 72 nsor ciento).

indlisis elemental: 023H3902N

C H N
Caleuludo (%) 79,76 9432 3,32
25 Hallado (5) 79968 9,27 3140

16.9.75 - 15 -



16.9.75

10

15

20

25

Ejemnlo 9
Se produjo H-(2-metilbencil)-t=trahidroasbietarida

de la siguiente manara:
Se mezclaron eatre si 3,06 gramos (10 milimoles)

de TA, 1,50 gramos (12 milimoles) de p-metilbencilamins,

2,48 gramos (12 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida,
y 30 mililitros de dioxano seco, ¥ el liquido resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas, y luego
se calentd a 602C durante una hora. luego se elimind el
dioxano por concentracidén bajo prezidn reducida, y se aiia-
dieron 150 mililitros e cloruro de nmetileno al residuo.
Ta casa de cloruro de metileno nui formada se lavd luwgo
con HCl al 3%, y desnpués con agua, 7y se secd con sulfato
de magnesio anhidro, seguido nor filtracidn. Bl filtrado
ge concentird luego a 40 mililitros, seguldo por dejarle
durante la noche a temperatura ambiente, Luego se separd
el pracipitado por filtracibn, y el filtrado se concen~

ob-

s

trd hasta un sblido seco. L1 residuo criutalino ges
tenide se recerictalizd en uwetanol, obbeniéndose 2,65 gra-
mos de cristales tipo agu’a incoloros (correspondientes

a un rendimiento de 65 por ciento), con un punto de fusién

de 159 a 1619C.

POOR
QUALITY
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Anélisis elemental: 028H450N

c H N
Caleulado (%) 82,09 10,58 3,42
Hallado (%) 82,14 10,58 3,58

Ejemplo 10
Se produjo N-(4-metilbencil)-deshidroabietamida

de la siguiente manera:

El éster metfilico obtenido a vartir de 3,00 gramos
(10 milimoles de DEA y un exceso de diazometano se afia-
dié a 20 mililitros de xileno, y al sistema resultante
se afiadieron 2,74 gramos (50 milimoles) de p-mebilbencila~
mina y 520 miligremos (25 milimoles) de amida sbédica. El
1iguido resultante se encerrd herméticamente dentro de
un tubo resistente a la presiém, y se calentd alli a 1809C
durante 20 horas. Luego se filtrdé el liquido resultanté,
y el filtrado ge lavd con HCLl &l 53 y luego con agua.
Después se seed la ca~a de xileno con sulfato de magnesio
anhidro, y luego se filtrd, seguido por eliminacidén de
xileno bajo presién reducida. El residuo cristalino se
recristalizd luero en metanol, obteniéndose 1,78 gramos
de eristales tipo aguja incoloros (correspondientes a
un rendimiento de 44 por ¢iento), con punto de fusién

de 124 a 12620,

-17 =



inflisis elemental: 028H370N

c H N
Calculado (%) 83,32 9,24 3,47
5 Hallado (%) 83,29 9,33 3,50

De forma similar a los anteriores Ejemplos 6 a 10,
tanbién se produjeron los siguientes compuestos como
ejemplos adicionales:

N—C}metilbencil)—[&8—dihidroabietamida, con punto
de fusién de 105 a 1102C
' N-(4~metilnencil)-[l8-dihidroabietamida, con punto
de fusidén de 130 a 13290

10

N—(#—metoxibencil)-[}B—dihidroabietamida, con punto
de fusibén de 129 a 1302C
N—(E—clorobencil)-[§8~dihidroabietamida, con punto

de fusidén de 150 a 1519C

15

N-(4-clorobenci1)—Ll8—dihidroabietamida, con punto
de fusidn de 127 a 130eC
Los compuestos preparados segin la presente inven-
i '20 cién tienen gran actividad para reducir el colesterol
: "en la sangre, lo que se puede probar por un experimento

deserito a continuacidn,

Se administrd una dieta completamente sintética,
que contenia 1% de colestercl, 0,25% de colato sbdico

25 y 0,0003% %, 0,003% y 0,0%.5 del compuestc de ensayc, a

16,9475 - 18 -
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un crupo «de & ratas macho aue tenian un peso del cuerpo
de arroximaianente 5C g, consecutivamente durante 3 dias,
¥y se hace ayunar a las ratas durante la noche. Luego se
decapitan las ratas y se recoge la sangre, para determi-
nar la concentr.cidn de colesterol en la sangre., La con-
centr+cidn de colest=rol en la sanere se mide con el
Technicon auboaralyzer (Tecanicon Laboratory: Carpeta

de método N-24a). Loz resultados obtenidos se muestran en

la Tabla 1.
Tabla 1
Compuesto % de inhibleidn

Dosis en la dieta
0,000%% 0,003% 0,0%%

N~-(m-bromofenil)-dihidroabie~

tamida 7 23+ 60"
N-(2,6-dinetilfenil)-AS~dinidro
abietamida 3347 ot 102**
N-(2,4,6~trimetilfenil)-dihidro
abictamida 2a1tt st 70+
NA(4-clorobencil)—[?-—dihidro~
abietamida -~ % 30t

Cada uno 'le los valores que se muestran en la tabla
es un valor relabivo determinzdo en base a la suposicidn
de que el valor del mrupo Lestigo (pruno al que se ha
ndministrado eolesterol) es 0, y el valor del grupo normal

(orupo al que no se ha administrado colegtarol) es 10O,
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Zl signo " + " indica ouz el valof es estadisti-
camente significativo en el grupo testigo, con un nivel
de significacidén del 5%, y el signo " ++ " indica que
el valor es estadisticarente significativo en el grupo

5 testigo, con un nivel Ge significacidn del 1.
Por los resulbados que se muestran en la tabla se
- entenderi facilmente que cadsa compuesto tiene un eifecto
significativo para reducir el colesterol en la sangre,
aunque se administre en cantidad muy diminuta, y es muy
10 valioso como agente antiarteriosclerdtico.

Esta solicitud gque corresponde a la presentada en
el Japbdn el 2¢ de Agosto de 1974, bajo el Wam. 99386/74
v el 9 de Hoviembre e 1974, Lajo el Num., 129295/74,

" se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente is-

15 tatuto sobre Propiedad Industrial.

- ARIVIUDICACION DY -

Los puntos de invencidbn propia y nueva que se pre-
o sentan para que ssan objetc de esta solicltud de Pabente
o de Invencidn en kspafia, por VIIHTE afion, son 1los que se

20 recopen en las reivindicaciones sipuientes:

16-9075 ) - 20 -
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15

18,- Método para preparar derivados de abietamida

de foéruula pencral

%

“D— (0Hp )y ~NH- (1)

donde X = haldzeno, nitro, alcohilo inferior, haloalco=-
hilo, hidroxilo, alcoxi inferior, carboxilo o carboalcoxi,
siendo iguales ¢ diferentes; n = un entero de 1, 2 & 3;

m = un cntero de 0 6 13 y 2 = un resto de 4cido abiético,
deshidroabiéticc, dihidroabiético o tetrahidroabiético,
caracterizado por hacer reaccionur &cido obiético, &cido
deshidrosbiético, Acido dihidroabiétice, &cido tetrahidro—
abiético y/o derivados activos de los mismos con un conm-

puesto de fdérmula:

%, |
\@— (0t ) -E, (11)

donde las definiciones de X, n y m son las mismas defi-
nidas antericrmente,
24,- Hétodo para preparar derivados de abietamida,
Tal y como se ha descrito en la demoria que ante-

cede y con los [ines que se han especificado,

- 21 -
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EBgta Memoria consta de veintidos

10jas escritas

maquina por una sola cara.
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