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Con e l nombre de a le r g ia  se  entiende un estado  en 

e l cual un indiv iduo reaccion a específicam en te  y en forma 

anormal fr e n te  a l a  ad m in istración  re p e tid a  de una su stan ­

c ia  que actúa como an tigeno; a l 'p r o d u c ir se  l a  reacc ió n  an- 

5 tígen o-an ticu erp o , se  o r ig in a  l a  l ib e ra c ió n  de h istam ina y

s e  p resen tan  l a s  m an ifestac io n es t íp i c a s  de l a  a le r g ia ,  ta ­

l e s  como l a  bron coconstricción , e l  edema de l a  mucosa bron­

q u ia l, l a  u r t ic a r ia ,  e tc . un ejemplo t íp ic o  de proceso a- 

lé r g ic o  e s  e l asma.

* 1 0  El asma es una enfermedad c a ra c te r iz a d a  por a t a ­

ques de d isn ea  por bron coconstricción , edema e h ip ersecre - 

c ió n  de l a  mucosa. El asma se  p u e d e 'c la s i f ic a r  en v a r io s  t i ­

pos, uno de lo s  c u a le s , e l a lé r g ic o  o asma ex trín seco , es 

e l nombre ap licad o  a l  t ip o  en e l que e x i s t e  una c la r a  e v i-  

15 dencia del d e sa r ro llo  de una exagerada reacc ión  antigeno- 

an ticuerpo .

El tratam iento  empleado p ara  e l asma depende del 

estad o  del p ac ien te ; es d e c ir , s i  e l  p ac ien te  re c ib e  e l  t r a ­

tam iento cuando e s t á  su frien do  un ataque asm ático o s i  se  

20 t r a t a  de un tratam iento  p r o f i l á c t ic o .

H asta hace muy poco tiempo l a  te rap é u tic a  farma­

c o ló g ic a  d e l asma bronquial se  ha apoyado fundamentalmente 

en dos t ip o s  de fárm acos: b r o n c o lít ic o s  y c o r t ic o s te ro id e s . 

En lo s  ú ltim os años se  han re a liz a d o  co n sid erab le s avances 

25 con l a  in corporación  de nuevos productos, más e f ic a c e s  y de 

menores e fe c to s  secun darios, como lo s  j3 -e stim u lan te s  no 

cateco lam ín icos, l o s  c o r t ic o s te ro id e s  de acción  lo c a l ,  e l 

crom oglicato  d isó d ico  y o tr a s  drogas a f in e s .
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Los b ro n c o lít ic o s  más e f ic a c e s  son aq u e llo s  que 

actúan produciendo un aumento en l a  concentración  in tra c e -  

lu l a r  del 3 '- 5 '-adenosin-m onofosfato c íc l ic o ,  tan to  d ire c ­

tamente a n iv e l del músculo l i s o  bronquial como sobre lo s  

5 m astoc ito s, inhibiendo l a  l ib e ra c ió n  de m ediadores de l a

reacción  de h ip e rse n s ib ilid a d  inm ediata. Entre e l lo s  se  in -  

- cluyen lo s  estim ulan tes de lo s  j3 - re c e p to re s  (fárm acos 

J3 -a d re n é rs ic o s ) .

Los recep tores j3 se  pueden c l a s i f i c a r  en dos 

10 su b c la se s J3.¡ y j3 g  según se  encuentren en e l músculo del 

corazón o en e l músculo l i s o  de lo s  bronquios.

Los b ron cod ilatad ores tr a d ic io n a le s , u t i l iz a d o s  

para e l  tratam iento  del asma son l a  ad ren a lin a  y l a  iso p re -  

n a lin a . Ambos compuestos presentan  grav es e fe c to s  secunda- 

15 r ío s :  l a  ad ren alin a tien e  una ac tiv id a d  -e stim u lan te  dé­

b i l  comparada con su a c tiv id a d  oc-ad ren érg ica , produciéndo­

se  por lo  tan to  una lim ita c ió n  en su u so . La iso p re n a lin a  

es un potente J 3 -e stim u lan te  pero no es se le c t iv o , causando 

una estim ulación  del corazón, tan  poten te  como l a  bronco- 

20 d ila ta c ió n . E ste  p e lig ro  se  ha puesto  de m an ifie sto  c la r a ­

mente a l  o b servarse  un aumento en la . in c id e n c ia  de m uertes 

por asma, concomitante con e l aumento d e l consumo de e s te  

t ip o  de p u lverizadores conteniendo concretamente isopren a­

l in a .

25 Con l a  in troducción  de lo s  J3  ^ -a g o n ista s  s e le c t i ­

vos t a le s  como e l salbutam ol y l a  te rb u ta lin a , se  ha lo g ra­

do que lo s  e fe c to s  c o la te r a le s  in d e se ab le s  sean  mínimos, de 

forma que, a d o s is  broncodi1atad o ra s , prácticam ente no t i e -
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nen e fe c to s  ca rd io v ascu la re s  s ig n i f ic a t iv o s .  Todos son ac­

t iv o s  por in h alac ió n  y su ac tiv id a d  es s im ila r  p ara  todos 

e l lo s ;  su  e fec to  dura unas cinco h oras, aproximadamente, 

con un máximo en tre  dos y cuatro  h oras, a l  co n tra rio  de l a  

5 iso p re n a lin a , que ac tú a más rápidamente y  por un espacio  de 

tiempo más co rto , debido a su  ráp id a  ab so rc ión  y  m etaboii- 

zación  en 3- 0-m e tiliso p re n a lin a , l a  cual p resen ta  una d éb il 

a c t iv id a d . E sta  acc ión  prolongada de lo s  J3 -e stim u lan te s no 

cateco lam ín icos e s  o tra  in te re sa n te  v e n ta ja  y se  debe a su 

10 menor d i fu s ib i l id a d  desde e l árbo l bronquial h ac ia  l a  co­

r r ie n te  sanguínea y a su mayor r e s i s t e n c ia  a l a  acción  de 

l a  c a te c o l-o -m e til- tr a n s fe ra sa .

La u t i l id a d  de lo s  ag o n ista s  s e le c t iv o s  en e n fe r­

medades que comportan l a  obstru cción  de l a s  v ía s  r e sp ira to -  

1 5 r í a s  ha ten ido  como re su ltad o  l a  in troducción  de muchos com­

p u esto s s im ila r e s  a lo s  mencionados previamente, t a l e s  como 

r im ite ro l, so teren o l, salmefamol, ca rb u tero l, p i r tu b e r o l . . .

No hay que o lv id a r  que en l a  obstru cción  bronquial 

de l a  c r i s i s  asm ática, y  más aún en e l  ataque y  en e l  s t a -  

20 tu s , in terv ien en  o tr o s  fa c to r e s , en tre  e l lo s  e l edema de l a  

mucosa y  l a  h ip e rse cre c ió n  de moco, sobre lo s  que lo s  f á r ­

macos -e stim u lan te s  só lo  actúan indirectam ente, a  trav é s  

de l a  in h ib ic ió n  de l a  l ib e ra c ió n  de m ediadores por lo s  

m asto c ito s . Además, e s t a s  drogas tien en  á. gran  inconvenien- 

25 te  de que su empleo frecu en te  y prolongado conduce a  una

r e s i s t e n c ia  a l a s  mismas, posiblem ente por ap a ric ió n  de me- 

t a b o l i to s  an tagónicos ^  -b loqu ean tes, con l a  c o n str icc ió n  

p a ra d ó jic a .y  espesam iento de l a s  secrec io n es, aumentando l a
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obstrucción  mucosa en e l árbo l r e s p ir a to r io .  Esto conduce a 

fo r z a r  l a  d o s is  y  a que e l enfermo se  transform e en un au­

té n tic o  ad ic to , tan to  f í s i c a  como psicológicam ente.

Por todo e l lo ,  a p e sa r  de su s indudables v e n ta ja s  

5 * sobre lo s  J3 -e stim u lan te s c lá s ic o s ,  e l empleo del sa lb u ta -

mol, te rb u ta lin a  y su s análogos no e s tá  en ab so lu to  j u s t i ­

ficad o  como te rap é u tic a  de fondo en e l  niño asm ático , que­

dando únicamente reservad os para a q u e lla s  s itu a c io n e s  de 

c r i s i s  le v e s , su sc e p tib le s  de un .tratam ien to  d o m ic ilia r io  

10 y con control rigu ro so  para e v ita r  lo s  p e lig r o s  de una so - 

b r e d o s i f i  c ac i ón.

Las p ro stag lan d in as de l a s  s e r i e s  E y A también 

poseen propiedades b ron cod ilatad oras y a l  mismo tiempo son 

capaces de increm entar lo s  n iv e le s  de AMP c íc l ic o  en muchos 

15 t e j id o s .  La adm in istración  en forma de aero so l de l a s  pros­

tag lan d in as PGÊ  y PGEg en e l  hombre ha demostrado e s te  e- 

fe c to  bron cod ilatador, pero su acción  ha quedado lim itad a  

por e l hecho de producir una con sid erab le  i r r i t a c ió n  de l a  

la r in g e , acompañada de to s .  La i r r i t a c ió n  producida puede 

20 s e r  su f ic ie n te  para provocar un ataque asm ático  en pacien­

te s  su sc e p tib le s . Aunque l a s  p ro stag lan d in as PGE son más 

poten tes que l a  iso p re n a lin a  a igu a ld ad  de d o s is , l a  acción  

es más le n ta  y l a  duración menos prolongada. E ste  corto  

tiempo de acción  se  debe a que lo s  pulmones poseen un po- 

25 ten te  mecanismo de absorción  de p ro stag lan d in as, de forma 

que puedan elim inar de l a  c irc u la c ió n  sanguínea e l 90% de 

l a s  p ro stag lan d in as en muy poco tiempo. Esto no im p lica  que 

en e l fu tu ro  se  puedan encontrar p ro stag lan d in as s in t é t ic a s
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an álogas a l a s  n a tu ra le s  pero que se  absorban más lentamen­

te  y no provoquen e fe c to s  i r r i t a n t e s . .

También l a  t e o f i l in a  se  ha u t il iz a d o  durante mu­

chos años en e l tratam iento  p r o f i lá c t ic o  del asma, se  ha de- 

5 mostrado que e s ta  su sta n c ia  e s un potente in h ib id o r del en­

zima que fav o rece  l a  h id r ó l i s i s  del AMP c íc l ic o .

Se han s in te tiz a d o  o tro s  in h ib id o res de l a  fo s fo -  

d ie s te r a s a  (IC I 58301, ICI 63017 y RO 1724); y han demos­

trado  se r  agen tes an tib ro n co co n str ic to re s . E sto s compuestos 

10 presen tan  d ife re n c ia s  en l a  fa c u lta d  de in h ib ir  l a  fo s fo -  

d ie s te r a s a  de v a r io s  t e j id o s ,  pero aún f a l t a  por ver que 

propiedades con fieren  l a  máxima ac tiv id a d  an tia sm ática  en 

e l hombre.

A p e sa r  de que su mecanismo íntim o de acción  no 

15 e s tá  precisado, lo s  c o r t ic o s te ro id e s  continúan siendo un p i­

l a r  fundamental en e l  tratam iento  de l o s  ep iso d io s agudos 

de asma.

El f a c to r  lim ita n te  del tratam iento  con c o r t ic o s­

te ro id e s  se  debe a su s e fe c to s  secun darios, particu larm en te  

20 a  l a  su p resión  de l a  función  normal de l a  cáp su la  su p rarre­

n al y  a  l a  p o s ib ilid a d  de d e sa r ro llo  de un síndrome de 

Cushing. por e l lo  se  ha u t i l iz a d o  l a  adm in istración  por v ía  

a e r o so l; como medio de ap lic a c ió n  lo c a liz a d a  sobre e l  órgano 

a fectad o , lo  que g a ra n tiz a  una ab sorción  mínima y una re­

ducción de lo s  e fe c to s  secu n dario s. En e s te  sen tido  se  han 

u t i l iz a d o  e l d ipropionato  de beclom etasona y  e l v a le ra to  de 

dexametasona, que han demostrado su e f ic a c ia .

pero e l más im portante d e sa r ro llo  en e l tratam ien-

25
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to  del asma en e s to s  ú ltim os años ha sid o  l a  in troducción  

del crom oglicato d isó d ico  (CGDS).

El crom oglicato d isó d ico , a d ife re n c ia  de lo s  

b ro n c o lit ic o s  y c o r t ic o s te ro id e s , posee una acción  e x c lu s i-  

5 vamente p r o f i lá c t ic a ,  s in  ningún e fec to  sobre l a  c r i s i s  a- 

guda de asma. Esto se  e x p lic a  porque es una droga que actúa 

a n ivel del m astocito , evitando l a  l ib e ra c ió n  de lo s  media­

dores (SRS-A, h istam ina, e t c . )  de l a  reacc ió n  de h ipersen - 

s ib i l id a d  inm ediata que normalmente se  producen como conse- 

10 cuencia de l a  in te rac c ió n  del antígeno (alérgen o) con e l 

an ticuerpo (reag in a , igE ) unido a m astocito , pero s in  l l e ­

g ar  a b loquear e s ta  in te rac c ió n , por lo  que debe e s t a r  p re ­

sente en e l momento en que tien e  lu g a r . Como r e a l iz a  e l 

CGDS e s ta  in h ib ic ió n  de l a  l ib e ra c ió n  de mediadores es algo  

15 que no e s tá  ac larad o , aunque es muy p o s ib le  que se  comporte 

como un in h ib id o r enzim ático. Por o tra  p arte , puede que és­

te  no sea  e l único mecanismo de acción  de l a  droga; in c lu so  

se  ha apuntado l a  p o s ib ilid a d  de producción de un bloqueo 

sobre lo s  oG -re c e p to re s  de l a  pared b ron q u ia l; s in  embár- 

20 go, e sto  e s poco probable, ya que son muy dudosos lo s  dato s 

que .apoyan l a  in tervención , de lo s  <a<L -re c e p to re s  como me­

d iadores im portantes del broncoespasmo en e l asma.

El CGDS no se  absorbe prácticam ente en e l tubo 

d ig e stiv o , por lo  que su adm in istración  debe h acerse  siem- 

25 pre por in h alación , mediante un d isp o s it iv o  apropiado. No 

e x is te  una d o s is  f i j a  e f ic a z , debiendo se r  a ju s ta d a  en cada 

caso .

La in a c tiv id ad  del CGDS adm inistrado por v ía  o ra l
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10

por su f a l t a  de absorción  o b lig a  a  que l a  adm in istración  

se a  por in h alac ión , lo  que im p lica  v a r io s  inconvenientes:

1s Es mal aceptado por e l  p ac ien te  en g en era l.

2 a D if ic u lta d  de adm in istración  en n iñ os.

33 in ex ac titu d  de l a  d o s if ic a c ió n .

4a B a ja  e s ta b i l id a d  del a e ro so l.

5s Encarecim iento del p rec io  de l a  e sp e c ia lid a d .

Últimamente han sid o  s in te t iz a d o s  o tro s  compues­

to s  con l a  in te re sa n te  p a r t ic u la r id a d  de que parecen se r  

a c t iv o s  por v ía  o ra l, según se  ha podido comprobar en estu­

d io s  farm acológ icos p re lim in ares, y su s e stru c tu ra s  son:

CH30 COOH

2-c a rb o x i-7-metoxi-xantenr-9-ona

CH^o

7-metoxi-2-(1 H-tetrazol-5-il )xantenr-9-ona
o

\
N

N
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2-  o-propoxif e n il-  8-  az apu rin-6-ona

o
NO,

OH

6 ,7-dim etil-2-hidroxi-3-nitro-1, ^t-naf toquinona

8- (1H -te tra z o l-5- i l ) cromona

En l a  p resen te  invención se  ha d e sa rro llad o , en- 

5 t r e  o tro s, un procedimiento para l a  obtención del àcido 

N-( 3 ' , 4 ' -d im etoxicinam oil)-a n tra n íl i c o ,  que ha demostrado 

 ̂ ten er propiedades a n t ia lé r g ic a s  cuando es dado oralm ente. 

Además, e s te  agente ha demostrado ten er una b a ja  to x ic id ad  

y con é l se  han obtenido buenos re su lta d o s  p r o f i l á c t ic o s  de 

10 lo s  ataques asm ático s.

Siguiendo l a  in v e st ig a c ió n  d e sa r ro lla d a  en e l cam­

po de l a s  su sta n c ia s  con propiedades an tia sm ática s, en l a  

p resen te  invención se  d e scrib e  un procedim iento p ara  l a  ob­

tención  de compuestos am ídicos que corresponden a  l a  e stru c -  

15 tu ra : , .

i

!
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COOR"

donde,

Y = OH, OMe, OEt, O -i-Pr, O-n-pr, OAc, m etilen d io x i, CH ,̂

Br, C l, F, e tc . 

siendo,

5 n = 1 , 2 6 3, y pudiendo e s t a r  s itu ad o  l o s  d is t in to s  grupos 

Y, en cu a lq u iera  de l a s  p o sic io n e s 2 ' ,  3 ',  4 ' 6 5' del 

a n i l lo  arom ático de l o s  ác id o s  cinám icos.

R = R' =  H ó en lace

R" = H, cu a lq u ie ra  de l o s  grupos usados como p ro te c to re s  de

10 ác id o s c a rb o x ílic o s  en tre  l o s  cu a le s  a modo de ejemplo

citam os: CHgCCl^, CHgíCgH^jNOg, CH(CgH^)g, Si(CH^)^, 

CHg-CO-CgH^, CHg-CgH^, CH2 (CgH^)0CHg, SnBUy y  además 

cu a lq u ie ra  de lo s  grupos a lq u ilo  que contengan de 1 a 

4 átomos de carbono, t a l e s  como Me, Et, i- P r , e tc .

15 Pudiendo e s t a r  e l  grupo c a ib o x ilo  en p o sic ió n  or-

- to , meta o para , re sp ecto  del grupo amino según se  p a rta  de 

lo s  d ife re n te s  ác id o s aminobenzoicos:

COOH
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Además de sus s a le s

/ \

CHR - CHR' - C - NH

O

donde,

Y, R, R' y  n tien en  e l mismo s ig n if ic a d o  e sp e c ific a d o  an te-

5 siendo,

X = Na, X, L i, Ca, Mg o ion es de d ife re n te s  aminas o rgán icas

t a l e s  como p ip e r id in a , trie tan o lam in a, m orfo lina, N -e t il-  

-d ie tila m in a , p ir r o lid in a , N-N-dibencil e tilen diam in a, 

e tc .

para l a  obtención de lo s  compuestos am ídicos, an tes expues­

to s , que esencialm ente, se  c a ra c te r iz a , en e l caso  que e l 

15 producto de p a r t id a  se a  un ác id o  h idroxicinám ico, porque en 

una prim era f a s e ,  se  hace reacc ion ar e l h id rox iác id o  de p ar­

t id a  con anhídrido ac é tic o , para obtener e l  a c e t i l  d eriv a- 

. do, e l cu a l, en una segunda fa s e ,  se  hace reacc io n ar con e l 

ácido aminobenzoico cuyo grupo c a rb o x ílic o  se  h a l la  p ro ta -  

20 g ido , según detallarem os más ad elan te , para obtener l a  ami­

da correspondiente, l a  cual en una te r c e r a  f a s e  se  hace 

reacc ion ar con una s a l .de m etilo  p ara  obtener e l compuesto 

m etilado, o b ien  se  r e a l iz a  l a  h id r ó l i s i s  del grupo 6 gru­

pos a c e t i lo  con e l f i n  de d e ja r  de nuevo l ib r e  e l  grupo o

riorm ente

1o siendo

a = 1 ó 2

La invención tie n e  por o b je to  un procedim iento
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5

grupos h id ro x i. Finalm ente, en una cu arta  f a s e  se  r e a l iz a  

l a  h id r ó l i s i s  del grupo p ro te c to r  para obtener e l producto 

deseado.

El procedim iento de obtención  responde a l  s i ­

gu ien te  esquema:

15 f a s e

Esquema I

CHR

(OH)^

CHR' -  COOH

COOR"
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33 fa s e

;

a) a i )  + - .5 0 4 ( ^ 3)2 < --------- '---------- >  .

b) a i )  + NaOH

43 fa s e
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(OMe)^
CHR - CHR' - .C  -  NH /  \

COOH

En e l caso  de que lo s  compuestos de p a r t id a  no ' 

p resenten  grupos h id rox i no se rá  n ec e sa r ia  su p ro tecc ión ; 

por lo  tan to , l a  prim era f a s e  de a c e t i la c ió n  puede se r  su­

prim ida. De e s te  modo, l a  s ín t e s i s  de d ichos compuestos re s­

ponderá a l  s ig u ie n te  esquema:

1 a f a s e

Esquema I I

NH,,

COOR"

COOH
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siendo Y lo s  d is t in to s  grupos señ alados anteriorm ente, ex­

cepto OH.

Según l a  p resen te  invención, l a  reacc ió n  co rre s­

pondiente a l a  prim era f a s e  del esquema I  se  l l e v a  a cabo 

5' en medio ác ido .

También de acuerdo con l a  invención, l a  reacc ión  

. correspondiente a l a  p ro tecc ión  del grupo carb o x ilo  del á- 

cido aminobenzoico se  r e a l iz a  por e s t e r i f ic a c ió n  de dicho 

grupo ác id o . De forma que en una reacc ión  p o s te r io r  nos 

10 quede de nuevo e l grupo carb o x ilo  l i b r e .

Entre lo s  r e s to s  de alcohol y  fen o l que se  pueden 

e sc in d ir  fácilm en te  se  incluyen  aq u e llo s  que contienen su s-  

t itu y e n te s  que atraen  a lo s  e le c tro n e s, por ejemplo, lo s  

grupos su lfo  y gru-pos carb o x ilo  e s t e r i f ic a d o s .  E sto s gru- 

15 pos pueden se r  esc in d id o s por re a c t iv o s  a lc a l in o s .

Los grupos é s te r  b e n c ílic o  se  pueden e lim in ar por 

h id ro g e n o lís is , aunque é s ta  pueda cau sar  d i f ic u lta d e s  en 

según que c a so s , un método p re fe r id o  im p lica  l a  h id r ó l i s i s  

ác id a , y entre lo s  grupos que se  pueden e lim inar por h idró- 

20 l i s i s  ác id a  se  incluyen  e l grupo adam antilo, t e r t - b u t i lo ,  

y lo s  r e s to s  de a lc a n d é s  que contienen-dadores de e le c tro ­

nes t a le s  como a lc i lo x i ,  a lc o x i, b en zo ilo x i, b en zo ilox i 

su b stitu id o , halógeno, a lc o h il t io ,  fe n i lo , a lc o x ife n ilo  o 

h e te ro c íc lic o  arom ático. E sto s r a d ic a le s  se  pueden d e r iv a r  

25 de a lco h o les t a le s  como alcoh ol-p -m etox iben cílico , alcoh ol 

f u r fu r í l ic o ,  d i-p-m etoxifen ilm etanol, tr ife n ilm e ta n o l, d i-  

fen ilm etanol y  benzoíloxim etanol.

Unos r e s to s  de alcoh ol que se  pueden e sc in d ir  f á -
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cilm ente mediante un agente reductor son lo s  de un 2, 2, 2-  

-tr ih a lo ge n o e tan o l, por ejemplo, 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e ta n o l .  Es- 

- to s  grupos se  pueden e lim inar con c in c /àc id o  ac è tic o , 

c in c /acido  fórm ico, c in c /a lco h o l in fe r io r ,  o c in c /p ir id in a .

5 Cuando e l  grupo è s te r  se  elim ina por h id r ó l i s i s

àc id a , e s to  se  puede e fe c tu ar  usando àc ido  t r i f lu o r o a c è t i-  

co, p referib lem ente  junto  con a n iso l, o b ien , a lte rn a t iv a -  

m ente,'usando ácido  c lo rh íd r ic o  en m ezcla con àcido  a c è t ic o .

Entre o tro s  grupos è s te r  que se  pueden e lim inar 

10 fàc ilm en te  se  incluyen  lo s  á s te r e s  de s i l i l o  y e stan n ilo .

Los á s te r e s  de e stan n ilo  se  foim an con r e s to s  de 

estaño  te tra v a le n te , y  e l agente de e stan n ilac ió n  t ie n e  

convenientemente l a  fó im ula R^SnOSnR^, RgSnOH, RgSnOCOR,

SnR^ o Sn(OR)^, donde R rep re sen ta  un grupo hidrocarburo,

15 por ejemplo, un grupo a lc o h ilo  in fe r io r ,  a r i lo  o a ra lc o h ilo . 

Se p r e f ie r e  particu larm en te  e l óxido de t r i - n -b u tile stañ o , 

debido a su f á c i l  d isp o n ib ilid a d  y b a ja  to x ic id a d ; también 

- e s particu larm en te  ú t i l  e l  h idróxido de t r i e t i l e s t a ñ o .  Los 

h alu ro s de t r i - a lc o h ilo  in fe r io r -e s ta ñ o , por ejemplo c lo ru - 

20 ro  de t r ib u t i le s t a ñ o ; se  pueden hacer reacc io n ar con una 

s a l  de m etal a lc a l in o , por ejemplo só d ica , p ara  proporcio­

nar e l  è s t e r  de e stan n ilo  requerido .

Los é s te r e s  de s i l i l o  se  forman con r e s to s  de s i -

, l i c i o  te tra v a le n te , y  e l  agente de s i l i l a c i ó n  es convenien-
. 4 4 4 . . 4

25 temente un s ila z a n o  de foxmula Ir^Si.N R  g, R 3S1 .NH.S1R 3, . 

R^Si.NH.COR^, R^gSi.NH.CO.NH.SiR^, R^NH.CO.NR^.SiR^^ ó 

R^C(OSiR^g):NSiR^g, donde lo s  d iv e rso s  grupos R^, que pueden 

s e r  ig u a le s  o d ife re n te s , represen tan  átomos de hidrógeno o
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grupos a lc o h ilo , a r i lo  o a r a lc o h ilo . Algunos de e s to s  com­

puestos pueden no se r 'p articu la rm en te  e s ta b le s  b a jo  l a s  con-

d ic lo n es de reacción , cuando Ir  e s H en todos lo s  grupos R .
4Generalmente, se  p r e f ie r e  que lo s  grupos R del s ilazan o  

5 sean grupos hidrocarburo, y lo s  grupos hidrocarburo deben 

se r  preferib lem ente m etilo  o fe n i lo , t a l  como, por ejemplo, 

en e l .h exam etild isilazan o , (Me^Si^NH. Cuando se  preparan 

lo s  á s te re s  a e sc a la  com ercial, puede se r  ven ta jo so  emplear 

c lo ru ro s de s i l i l o ,  t a l e s  como, por ejemplo, Me^siCl, conf­

io  juntamente con una b ase  d éb il t a l  como, por ejemplo, EtgNH, 

para dar s i l i la m in a s , por ejemplo M e^si.NEtg.

Para e fe c tu ar  l a  s i l i l a c i ó n  se  u sa  a l  menos 1 mol 

de compuesto de o rg a n o s ilic io , y se  puede u sa r  un exceso de 

h asta  3 m oles. Para l a  s i l i l a c i ó n  se.pueden emplear compues- 

15 to s  de o rg a n o s ilic io  s in  d i lu i r ,  como medio de reacción , o 

se  puede u sa r  un d ilu yen te  in e r te  t a l  como un hidrocarburo, 

por ejemplo benceno, tolueno a  un x ile n o , o un hidrocarburo 

halogenado, por ejemplo, cloroformo o c lo ru ro  de m etilen o .

El grupo á s t e r  de s i l i l o  o e stan n ilo  se  separa 

20 fác ilm en te  por exposic ión  del derivado a un exceso de com­

puesto  ( s )  que contenga (n) hidrógeno a c tiv o , por ejemplo, 

agua, agua a c id if ic a d a  o hecha b á s ic a , a lco h o les o fe n o le s . 

Además de lo s  á s te r e s  señalados anteriorm ente, hemos de t e ­

ner en cuenta lo s  á s te r e s  de m etilo , e t i lo ,  n -p rop ilo , i s o -  

25 p ro p ilo , n -b u tilo , i so b u t ilo  y t - b u t i lo ,  e t c . ,  cuyos r e s to s  . 

de alcohol son esc in d id o s con mayor d i f ic u lt a d ,  lo  que im­

p l ic a  unas condiciones de h id r ó l i s i s  más e n érg ica s.

Asimismo, de acuerdo con l a  invención, l a  re a c -
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ción  correspondiente a l a  segunda f a s e  del esquema i  y a l a  

prim era del esquema I I ,  se  l l e v a  a cabo en p resen c ia  de un 

agente de e s te r if ic a c ió n , por ejemplo, carbon ild iim id azo l, o 

una carbodiim ida t a l  como N, N '- d ie t i l - ,  - d ip r o p il-  & - d i i s o -  

5 p rop ilcarbod iim id a , ó preferib lem ente N ,N '-d ic ie lo h e x ilc a r­

bodiim ida.

Además, según l a  p resen te  invención, l a  prim era 

. reacc ión  correspondiente a l a  te rc e ra  f a s e  se  r e a l iz a  me­

d ian te  l a  acción  de una s a l  de m etilo  preferib lem ente  s u l f a -  

10 to  de d im etilo .

* Finalm ente, y de acuerdo con l a  p resen te  inven­

ción, l a  segunda reacc ió n  correspondien te a  l a  te rc e ra  f a s e  

se  r e a l iz a  en medio b á s ic o .

A continuación  se  d escrib en  algunos ejem plos i l u s -

15 t r a t iv o s :

EJEMPLO I

A .- En un ba ló n  de 1000 mi situ ad o  en un baHo de agua-h ielo  

y  p ro v is to  de ag ita c ió n , se  colocan  135,11 g de ácido  

3- ( 3 ,4- d ih id r o x ife n i l  ) - 2-propenoico, a  continuación  se  

20 añaden 200 mi de anhídrido a c é t ic o  y  se  a g i t a  constan­

temente. A l a  m ezcla f r í a  se  le añaden 15 g o ta s  de ácido 

s u lfú r ic o . La suspensión  se  d isu e lv e  completamente y  a l  

cabo de algún  tiempo, manteniendo l a  a g ita c ió n  y  l a  r e ­

fr ig e r a c ió n , se  produce un p re c ip itad o  en l a  m ezcla de 

reacc ió n . Después de algunos minutos más de ag itac ió n ,

61 cortenido del balón  se  v ie r te  sobre  una m ezcla de a- 

g u a-h ie lo , obteniéndose un p re c ip itad o , que e s  f i l t r a d o ,  

lavado , e scu rrid o  y secado, obteniéndose 121 g de ácido

25
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3 - (3 ,4 -d iace to x ife n il)-2 -p ro p e n o ico .

B . -  En un balón  de 250 mi de capacidad p ro v isto  de a g ita ­

ción  m agnética, baño r e fr ig e ra n te  y  embudo de ad ición , 

se  s itú an  3,17 g ( 0,014 moles + 10%) de d ic ic lo h e x i l-  

5 carbodiim ida, añadiéndose seguidamente 50 mi de c loruro

de m etileno, y a l a  so lu ción  formada se  añaden 3,25 g 

(0 ,014  moles) del ácido 3 - (3 ,4 -d ia c e to x ife n il)-2 -p ro p e -  

noico, posteriorm ente, se  a g it a  en un baño r e fr ig e ra n te  

de agua-h ielo , manteniéndose l a  tem peratura por debajo 

10 de lo s  6^C. sobre l a  m ezcla de reacc ión , se  l e  go tea  u-

na so lu ción  de 2 ,9  g ( 0,014 moles + 10%) de 2-amino-ben- 

zoato de t e r t - b u t i lo  en 14 mi de c lo ru ro  de m etileno . 

F in a lizad a  l a  ad ic ión , l a  m ezcla de reacc ión  se  sigu e  

agitando a l a  misma tem peratura, durante más de una ho-,

1 5 r a . La mezcla de reacción , una vez tran scu rrid o  e l tienh-

po n ecesario  para que l a  reacc ión  se  haya re a liz a d o , se  

f i l t r a  para sep arar  l a  d ic ic lo h e x ilu re a  formada, se  la - *  

va é s ta  con cloru ro  de m etileno y finalm en te  se  reúnen 

lo s  lavados y e l f i l t r a d o ,  lo s  cu a le s  son evaporados a 

20 sequedad, quedando un residuo  que no pu rificam os, apto

p ara l a  r e a liz a c ió n  del s ig u ie n te  p aso .

C. -  Al crudo obtenido anteriorm ente se  l e  ad icionan  20 mi

de metanol, y l a  so lu ción  obtenida se  co loca en un ba­

lón  de 100 mi p ro v isto  de a g ita c ió n  m agnética, baño de 

25 agua-h ielo  y  embudo de ad ic ió n . A e s t a  so lu c ió n  se  l e

añade 7 mi de s u lfa to  de d im etilo  y  mahteniéndo, l a  tem- 

p eratu ra  entre o y 5°C, se  l e  go tea  lentam ente una so­

lu c ió n  de 4 ,1 6  g de h idroxido p o tá sico  en 2o mi de me-
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ta n o l. F in a liz ad a  l a  ad ic ión , se  f i l t r a  l a  m ezcla de 

reacc ión  y e l f i l t r a d o  e s  evaporado a v ac ío .

El resid u o  obtenido se  d isu e lv e  en cloroformo y 

e l e x trac to  clorofórm ico es lavado repetidam ente con a- 

5 gua h a sta  que lo s  lav ad os son n eu tro s. La so lu ción  c lo -

ro fó im ica e s  secada con SO^Mg. Evaporando e l  cloroformo 

b a jo  v ac io  se  obtiene de nuevo un resid u o , e l cual e s 

d isu e lto  en 30 mi de t r i f lu o r o a c é t ic o  en e l  seno del 

cual lo  mantenemos 40 m inutos, tran scu rrid o s  lo s  cu a le s , 

10 evaporamos e l ác ido  t r i f lu o r o a c é t ic o  b a jo  v ac ío , quedan­

do un resid u o  gomoso que e s  r e c r i s t a l iz a d o  con Cl^CH, 

obteniéndose 1 ,5  g del ácido  N -(3 ',4 '-d im eto x ic in am o il)-  

- a n t r a n í l ic o .

, - En e l  caso  de emplear o tro s  grupos p ro tec to re s 

del r e s to  ácido  que no sean  r e s i s t e n t e s  a l a s  condicio­

nes b á s ic a s  de l a  m etilac ió n , ten drá lu g a r  l a  desprotec­

ción  p a r c ia l  o t o t a l  y, por con sigu ien te , l a  form ación 

del é s t e r  m e tílic o , por lo  que se rá  n ecesario  finalm en­

te , l a  h id r ó l i s i s  de dicho é s te r ;  p ara  e l lo  e l  producto 

obtenido después de l a  reacc ión  de m etilac ió n  es d isu e l­

to  en ClgCH y a e s ta  so lu ción  l e  añadimos o tra  de h idró- 

xido sódico  al. 10%, calen tándose a continuación  durante 

6o minutos a 70°C, tran sc u rr id a  l a  h id r ó l i s i s  se  a í s l a  

e l ácido  N-( 3 ' , 4 ' -d im e to x ic in am o il)-an tran ílico , de IR 

y  punto de fu s ió n  c a r a c t e r í s t i c o s .  '

EJEMPLO I I

A .- En un balón  de 100 mi de capacidad, situ ad o  en un baño 

re fr ig e r a n te  de agu a-h ielo , p ro v isto  de a g ita c ió n  y de

15

20

25



embudo de ad ición , se  colocan 3,17. g (0 ,014  moles + 10%) 

de d ic ic lo h ex ilcarb o d iim id a , a lo s  cu a le s  se  añaden se­

guidamente 30 mi de te trah id ro fu ran o ; a l a  so lu ció n  f o r ­

mada se  añaden posteriorm ente 2,91 g (0 ,014 m oles) de 

3 -(3 ,4 -d im etox ifen il)-2 -p ro p en o ico , y l a  m ezcla de re­

acción  se  a g it a  en e l  baño de agu a-h ie lo , manteniéndose 

l a  tem peratura por debajo de 7°C; sobre e s ta  m ezcla se  

l e  go tea una so lu ción  formada por 2,11 g (0 ,014  moles 

+ 10%) de 2-aminobenzoato de m etilo  en 15 mi de t e t r a ­

h idrofurano. F in a liz ad a  l a  ad ic ió n , l a  m ezcla de re a c ­

ción  se  sigu e  agitando a l a  misma tem peratura, durante 

2 horas, después de l a s  cu a le s , l a  m ezcla de reacc ión  

es f i l t r a d a  para sep ara r  l a  d ic ic lo h e x ilu re a  formada, l a  

cual' es lavada con te trah id ro fu ran o , reuniéndose lo s  

lavados y e l f i l t r a d o  para s e r  evaporados a sequedad, 

obteniéndose después de r e c r i s t a l i z a r  e l re sid u o  de e- 

vaporación 3,2 g de N -(3 ',4 '-d im e to x ic in am o il)-an tran i-  

l a t o  de m etilo .

B .-  Mediante l a  h id r ó l i s i s  del N -(3 ',4 '-d im e to x ic in am o il)-  

-a n tra n ila to  de m etilo , por e l método c itad o  en e l ejem­

plo  i  u o tro  cu a lq u iera  de lo s  d e sc r ito s ' en l a  l i t e r a ­

tu ra , se  obtiene e l  ácido  N -(3 *,4 '-d im eto x ic in am o il)-  

- a n tr a n í l ic o .

EJEMPLO I I I

En un erlenmeyer de 100 mi sumergido en un baño 

re fr ig e ra n te , p ro v isto  de a g ita c ió n  m agnética y  de embudo 

de ad ición , se  pesan 3, 10 .g  dé d ic ic lo h ex ilcarb o d iim id a  y 

se  v ie r te n  seguidamente 30 mi de te trah id ro fu ran o . A l a  so-
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lu c ió n  formada se  l e  añaden posteriorm ente 2, 5 g de 3 -(2- 

-c lo ro fe n il)-2 -p ro p e n o ic o  y se  a g i t a  en un baño de agua- 

- h ie lo , manteniendo l a  tem peratura siempre debajo de 5°C.

A continuación  se  l e  go tea  una so lu c ió n  de 2 ,9  g  de 2-ami- 

5 no-benzoato de t e r t - b u t i lo  en 20 mi de te trah id ro fu ran o . 

F in a liz ad a  l a  ad ic ió n , l a  a g ita c ió n  se  continúa durante 30 

minutos más, tran sc u rr id o s  lo s  cu a le s  l a  mezcla se  f i l t r a  

p ara  se p ara r  l a  d ic ic lo h e x ilu re a  formada, que e s  lavad a con 

te trah id ro fu ran o ; f i l t r a d o  y  lavad os se  evaporan a vacío ,

10 obteniéndose un residu o  que se  d isu e lv e  en 25 mi de t r i f lu o -  

ro ac é tic o  y  se  mantiene en é l durante 35 minutos, después 

de lo s  cu a le s  e l t r i f lu o r o a c é t ic o  es evaporado a sequedad 

obteniéndose un nuevo resid u o  que es r e c r i s t a l iz a d o  en 

EtOH/HgO p ara  dar e l ácido  N -(2 '-c lo ro c in am o il)-a n tra n ílic o , 

15 de IR c a r a c t e r í s t ic o  y  de punto de fu s ió n  184° -  187°C. 

EJEMPLO IV

A. -  El ácido  4-aminobenzoico (21,11 g , 0 ,154  m oles) y e l ó-

xido  de t r ib u t i le s t a ñ o  (40 mi, 0,077 m oles) se  añaden a  

1000 mi de benceno anhidro que se  h a l la  en e b u llic ió n .

20 La m ezcla se  a g i t a  m ientras se  d e s t i l a  p arte  del d iso l­

ven te . Después de se p ara r  l a  p arte  del 4-aminobenzoico 

que no ha reaccionado, l a  m ezcla de reacc ión  es evapora­

da y a l a  so lu ció n  concentrada, una vez f r í a ,  se  l e  a- 

ñade é te r  de p e tró leo , produciéndose un p rec ip itad o  que 

25 es f i l t r a d o  y secado, obteniéndose a s i  e l 4-aminobenzoa-

to  de t r ib u t i le s t a ñ o .

B . -  D ic ic lo h ex ilcarb o d iim id a  (1 ,7  g,. 0,0083 m oles) en 10 mi

de c lo ru ro  de m etileno anhidro es añadida g o ta  a go ta  a
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una suspensión, en fr iad a  en un baño de h ie lo  y ag ita d a  

magnéticamente, de 4-aminobenzoato de t r ib u t ile s ta ñ o  

(1)48 g, 0,0077 m oles) y  3 -(4 -m etilfen il)-2 -p ro p en o ico  

(1)47 g, 0,0091 m oles) en 25 mi de c lo ru ro  de m etileno ; 

l a  m ezcla e s ag ita d a  durante 3 horas a 15°C, se  f i l t r a  

e l  p rec ip itad o  que se  produce, y  se  reúnen lo s  lavad os 

y e l f i l t r a d o ,  que son evaporados a  sequedad. El r e s i ­

duo obtenido se  d isu e lv e  en 9 mi de DMF anhidra y  se  a- 

ñade t io fe n o la to  p o tá sico  (1 g , 0,0068 m oles), l a  so lu­

ción  es mantenida a  tem peratura ambiente durante 30 mi­

nutos, tran scu rrid o s lo s  cu a le s  se  a í s l a  e l ácido  4- 

- ( 4 '-m etilcinam oilam ino)-benzoico, que después de re ­

c r i s t a l i z a r lo  en una m ezcla h id ro a lco h ó lica  p re sen ta  un 

punto de fu s ió n  de 306-308°C. '

EJEMPLO V

Siguiendo e l  mismo método d e sc r ito  en lo s  an te rio ­

re s  ejem plos se  obtiene e l ácido  3- ( 3'-m etoxicinam oil-am i- 

no)-benzoico de punto de fu s ió n  212°-215^C, después de h i-  

d r o liz a r  e l  é s t e r  3- ( 3 '-m etoxicinam oilam ino)-benzoato de 

p-m etoxibencilo con t r i f lu o r o a c é t ic o  en CgHg con p resen c ia  

de a n iso l .  Dicho compuesto se  obtiene a l  h acer reacc io n ar 

3,17 g de d ic ic lo h ex ilcarb o d iim id a  con 2,49 g de 3- ( 3-meto- 

x ife n il)-2 -p ro p e n o ico  y 3 ,96 g de 3-aminobenzoato de p-me- 

to x ib en c ilo  en c loruro  de m etileno.

EJEMPLO VI

En un balón  de lo o  mi de capacidad se  pesan 3 g 

de d ic ic lo h ex ilcarb o d iim id a , seguidamente se  añaden 47 mi 

de c loruro  de m etileno y á l a  so lu ció n  formada se  añaden
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3 g de ácido  3 -(3 ,4 -d iac e to x ife n il)-2 -p ro p e n o ic o , mante­

niendo l a  a g ita c ió n  constan te  y con l a  tem peratura por de­

b a jo  de l o s  5°C, se  go tea  a  l a  m ezcla de reacc ión  una so lu­

ción  formada por 2,21 g de a n tra n ila to  de m etilo  en 13 mi 

5 de c lo ru ro  de m etileno . F in a liz ad a  l a  ad ic ión , se  continúa 

agitando  h a sta  que l a  reacc ión  se  ha completado; una vez 

separada l a  d ic ic lo h e x ilu re a  foim ada se  evapora l a  so lución  

a sequedad obteniéndose un resid u o , e l  cual es tratad o  con 

una so lu ció n  de NaOH a l  10%, calentando durante 2 horas a 

10 70°C, después de lo  cual se  p r e c ip ita  con HC1, e l só lid o

a s í  obtenido e s  f i l t r a d o  y una vez seco se  r e c r i s t a l i z a  en 

e tan o l, obteniéndose e l ácido  N -(3 '-4 '-d ih id ro x ic in am o il)-  

- a n tr a n í l ic o , que se  descompone a 201° -  204°C.

El invento dentro de su e sp e c if ic id a d  puede se r  

15 d e sarro llad o  en o tr a s  formas de re a liz a c ió n  que d if ie r e n  en 

mínimos d e t a l le s  de lo s  in d icad os a  t í t u lo  de ejemplo, a 

lo s  cu a le s  a lcan zará  igualm ente l a  p ro tecc ió n  que se  recaba, 

podrá, pues, r e a l iz a r s e  con lo s  medios y ap ara to s más ade­

cuados, por quedar todo e l lo  in c lu id o  en e l e s p ír i tu  de l a s  

re iv in d ic ac io n e s .20
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1 . Procedimiento para l a  obtención de amidas de 

in te r é s  faxm acológico, de fó rm u la 'e s tru c tu ra l:

(i)

en l a  que Y puede e s ta r  s i tu a d a  en cu a lq u iera  de l a s  p o si­

ciones 2 ' ,  3' ,  4 ' o  5 ' del a n il lo  bencénico y e s  ig u a l a 

5 . h id ró x ilo , halógeno, a lq u ilo  con un ns de átomos de carbono 

de 1 a 4 , o a lc o x i, también con un ns de átomos de carbono 

de 1 a 4 ; n e s ig u a l a 1, 2 o 3; R ig u a l a R' que a  su vez 

es ig u a l a H o en lace ; R" ig u a l a H, CH^CX  ̂ (en l a  que x e s  

un halógeno), CHgCgH^X' (en l a  que x ' e s  un hidrógeno, ha- 

10 lógeno, a lco x i o n it r o ) , óCH(CgH^)g, C(CgH^)g, a lq u ilo s  i n ­

fe r io r e s  con un ns de átomos de carbono de 1 a 4, adamanti- 

lo , CHg-CO-CgH^X" (en que X" es un hidrógeno, halógeno, a l ­

coxi, o n itro ) , snRg (en que R es un grupo a lc o h ilo  in fe ­

r io r ,  a r i lo  o a r i l 'a l c o h i lo ) ,  s iR '^  (en que R* es un grupo 

15 a lc o h ilo  in fe r io r , a r i lo  o a r i l  a lc o h ilo ) , que se  c a rac te ­

r iz a  por e l hecho de que d ich as amidas son obten idas por l a  

acción  de un agente d esh id ratan te  sobre e l ác ido  aminoben- 

zo ico , cuyo grupo carb o x ilo  e s tá  p ro teg id o , y e l ácido  c i­

námico correspondiente, en e l seno de un d iso lv e n te  in e r te  

20 y con l a  p o s te r io r  desprotecc ión  del grupo c a rb o x ilo .
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2 . procedim iento p ara  l a  obtención de amidas de 

in te r é s  farm acológico, según l a  re iv in d ic ac ió n  an te r io r , 

que se  c a r a c te r iz a  porque d ichos compuestos se  obtienen por 

l a  acc ión  de un agente del t ip o  carbon ild iim id azo l, o una

5 carbodiim ida, t a l  como N, N - d ie t il- , - d ip r o p il- ,  o - d i i s o -  

p rop ilcarbod iim id a , o preferib lem ente  N ,N -d ic ic lo h ex ilcar-  

. bodiim ida.

3. procedim iento p ara  l a  obtención de amidas de 

in te r é s  farm acológico, según l a  re iv in d ic ac ió n  1 , qué se

10 . c a r a c te r iz a  porque l a  obtención  de dichos compuestos am idi- 

cos se  r e a l iz a  en e l  seno de d iso lv e n te s  in e r te s , t a l e s  co­

mo te trah id ro fu ran o , clo ru ro  de m etileno y a c e to n it r i lo .

4 . Procedimiento p ara  l a  obtención de amidas de 

in te r é s  farm acológico, según l a  re iv in d ic ac ió n  1 , que se

15 c a r a c te r iz a  porque p ara  r e a l iz a r  l a  reacc ión  de form ación 

del compuesto am ídico, e s  n ecesario  que anteriorm ente se  

haya p ro teg id o  e l grupo carb o x ilo  de lo s  ác id o s aminoben- 

zo ico s , dando lu g a r  a s i  a á s te r e s  cuyo re s to  a lc o h ilo  queda 

d e fin id o  en l a  p rop ia  re iv in d ic ac ió n  1 .

20. 5. procedim iento p ara  l a  obtención de amidas de

in te r é s  farm acológico, según l a s  re iv in d ic ac io n e s 1 a 4, 

que se  c a r a c te r iz a  porque l a  desprotecc ión  del grupo carbol 

x i lo  de l a s  amidas obten idas se  puede lo g r a r : por h id r ó li­

s i s  b á s ic a  empleando b a se s  t a l e s  como, NaOH, KOH, e t c . ; por

25 h id r o g e n o lis is ;  por h id r ó l i s i s  con l a  so la  p re sen c ia  de a- 

gua o a lco h o l; por h id r ó l i s i s  ác id a  con t r i f lu o r o a c é t ic o , 

p -to lu en su lfó n ico  o c lo rh íd r ic o ; por e l paso a tra v é s  de 

r e s in a s  e sp e c ia le s ;  por l a  acción  de d iv e rso s  re a c tiv o s ,
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t a l e s  como e l t io fe n o la to  p o tá s ic o , z n /a c é t ic o , zn/fórm ico 

o zn /a lco h o l.

6. procedimiento para l a  obtención de amidas de 

in te r é s  farm acológico, según l a s  re iv in d ic ac io n e s 1 a 5, que 

5 se  c a ra c te r iz a  porque e l ácido  N -(3 ',4 '-d im e to x ic in am o il)-  

- a n tr a n íl ic o  representado en l a  fórm ula I  en l a  que, Y son 

dos grupos metoxi en p o sic io n es 3 y  4, n e s '2, R y R' repre­

sentan  un en lace y R" e s  hidrógeno, se  obtiene ventajosar- 

mente por reacc ión  del ácido  c a fe ic o  a c e t ila d o , con un é s-  

10 t e r  del ácido a n tra n ílic o , en p resen c ia  de un agente de lo s  

d e fin id o s en l a  re iv in d ic ac ió n  2 , en e l  seno de un d is o l­

vente de lo s  e sp e c ific a d o s  en l a  re iv in d ic ac ió n  3, p o ste­

r io r  m etilac ió n  con una s a l  de m etilo  adecuada, p r e fe r ib le ­

mente su lfa to  de m etilo  y desprotecc ión  del grupo carb o x ilo  

15 según algún método señalado en l a  re iv in d ic ac ió n  5.

in te r é s  farm acológico, según l a  re iv in d ic ac ió n  1, que se  

c a ra c te r iz a  porque cuando R" = H es p o s ib le  obtener s a le s  

de dichos productos farm acéuticam ente ac ep tab le s , t a l e s  co- 

20 m qéales de: sod io , p o ta s io , l i t i o ,  amonio, magnesio, c a l­

c io , p ip er id in a , trie tan o lam in a, p ir id in a , p ip eraz in a , mor- 

fo l in a , N ^-etil-dietilam ina' y N-N-dibencil e tilen d iam in a.

100 del v igen te  E statu to  sobre propiedad in d u s t r ia l  y  que

7 . procedimiento para l a  obtención de amidas de

8. procedimiento para l a  obtención de amidas de 

in te r é s  farm acológico.

Todo e l lo  según queda d e sc r ito  en l a  p resen te  me­

m oria y resumido en l a s  re iv in d ic ac io n e s contenidas a l  f i ­

nal de l a  misma, e s ta b le c id a s  de acuerdo con e l a r t íc u lo
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comprenden en conjunto vein tioch o h o ja s  fo l ia d a s ,  e s c r i t a s  

a máquina por una so la  de s u s .c a r a s .

Barcelona, 10 de diciem bre de 1977

. . LABORATORIO MARTÍN CUATRECASAS, SA
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