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Con el nombre de alergia se entiende un estado en
el cual un individuo reacciona especificamente y en forma
anormal frente a la adminiétracién‘fepetida de una sustan-
cia que actha como antigeno; al'broaucirse la reaccibdn an-
tigeno-anticuerpo, se'origina la liberacibén de histamina y
se presentan las manifestaciones tipicas de 1a alergia, ta—-
les como la broncoconstriccidn, el edema de la mucosa bron-
quial, la urticaria, etc. Un ejemplo tipico de proceso a-
lérgico es el asma. '

El asma es una enfermedad caracterizada por ata-
ques de disnea por broncoconstriccidén, edema e hipersecre-
cién de la mucosa. El asma.se puede ‘clasificar en varios ti=-
pos, uno de los cuales, el aldrgico o asma extrinseco, es
el nombre aplicédo al tipo en el que exisfe una clara evie
dencia de1<desarrollo de una exagerada reaccidn ant{geno-
anticuerpo,

El tratamiento empleado para el asma depende del
estado del paciente; es decir, si el paciente recibe el tra-
tamiento cuando esti sufriendo un ataque asmitico o si se
trata de un tratamiento profiléctico.

Hasta hace muy poco tiempo la terapéutica farma-
coldgica del asma bronquial se ha apoyado fundamentalmente
en dos tipos de farmacos: broncoliticos y corticosteroides.
En los {ltimos afios se han realizado considerables avances
con la incorporacidn de nuevos productos, mis eficaces y de
menores efectos secundarios, como ios B ~estimulantes no
catecolaminicos, los corticosteroides de accidn local, el

cromoglicato disbdico y otras drogas afines.
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Los broncoliticos mds eficaces son aquellos que
actiian produciendo un aumento en la concentracién intrace-
lular del 3'-5'-adenosinrmonofosfato ciclico, tanto direc—
tamente a nivel del mfisculo liso bronquial como sobre los
mastocitos, inhibiendo la liberacidn de mediadores de la

reaccibdn de hipersensibilidad irmediata. Entre ellos se ine

- ¢luyen los estimulantes de los ﬁ -receptores (f£fhrmacos

f —adrentrgicos).

Los receptores § se pueden clasificar en dos
subclases f3; y B, segiin seencuentren en el misculo del
corazbn o en el misculo liso de los bronquios.

Los broncodilatadores tradicionales, utilizados
para el tratamiento del asma son la adrenalina y la isopre-
nalina. Ambos compuestos presentan graves efectos secunda-
rios: la adrenalina tieme una actividad .3 -estimulante dé-
bil comparada con su actividad oc-adrenérgica, produciéndo-
se por lo tanto una limitacidén en su uso. La isoprenalina
es un potente~ﬁ =estimulante pero no es selectivo, caﬁsando
una estimulacién del corazdn, tan potente como la bronco-
dilatacién. Este peligro se ha puesto de manifiesto clara-
mente al observarse un aumento en la incidencia de muertes

por asma, concomitante con el aumento del consumo de este

tipo de pulverizadores conteniendo concretamente isoprena-

lina.

Con la introduccién de los f3 j-agonistas selecti-
vos tales como el salbutamol y la terbutalina, se ha logra-
do que los efectos colaterales indeseables sean minimos, de

forma que, a dosis broncodilatadoras, précticaﬁente no tie-
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nen efectos cardiovasculares significativos. Todos son ac-

tivos por inhalacidén y su actividad es similar para todos

ellos; su efecto dura unas cinco horas, aproximadamente,

‘con un miximo entre dos y cuatro horas, al contrario de la

isoprenalina, que actia mas ripidamente y por un espacio de
tiempo més corto, debido a su ripida absorcibn y metaboli-

zacibén en 3-0-metilisoprenalina, la cual presenta una débil

actividad. Esta accién prolongada de los B -estimulantes no

catecolaminicos es otra interesante ventaja y se debe a su
menor difusibilidad desde el &rbol bronquial hacia la co-
rriente sanguinéa y a su mayor resistencia a la accidn de
la catecol-o-metil-tran;ferasa.

La utilidad de los agonistas selectivos en enfer-
medades que comportan la obstruccidn de las vias respirato-
rias ha tenido como resultado la introduccién de muchos come
puestos similares a 1os mencionados previamente, tales como
rimiterol, soterenol, salmefamol, carbutercl, pirtuberocl...

No hay que olvidar que en la obstruccién bronquial @
de la crisis asmatica, y més aln en el ataque y en el sta-
tus, intervienen otros factores, entre ellos el edema de la
mucosa y la hipersecrecibén de moco, sbbre los que 10s far-
macosjﬁ —estimulahtes sblo actfian indirectamente, a través
de la inhibicidn de la liberacibédn de mediadores por los
mastocitos. Ademas, estas drogas tienen d.éran inconvenien-
te de que su empleo frecuente y prolongado conduce a uﬁa
resistencia a las mismas, posiblemente por aparicibdn de me-
tabolitos antagéﬁi;os 53 -bloQuéantes, con la constriccién

paradbdjica y espesamiento de las secreciones, aumentando la
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obstruccién mucosa en el Aarbol respiratorio. Esto conduce a
forzar la dosis y a que el enfermo se transforme en un au-
téntico adicto, tanto Fisica como psicolébgicamente.

Por todo ello, a pesar‘de sus indudables ventajas

- sobre los j3 ~estimulantes clasicos, €l empleo del- salbutaw

mol, terbutalina y sus anilogos no esti en absoluto justi-
Picado como terapéutica de fondo en el nifio asmatico, que=
dando finicamente reservados para aquellas situaciones de
crisis leves, suscepfibles de un. tratamiento domiciliario
y con control riguroso para evitar ios Peligros de una so-
bredosificacidn,

Las prostaglandinas'de las series E y A también
poseen propiedades broncodilatadoras y al mismo tiempo son
capaces de increﬁentar los niveles de AMP ciclico en muchos
tejidos. La administracibén en forma de aerosol de las PrOS-
taglandinas PGE, y PGE, en el hombre ha demostrado este e-
fecto broncodilatador, pero su acciédn ha quedado limitada
por el hecho de producir una considerable irritacibdn de 1a
laringe, acompafiada de tos. La irritacidn producida puede
ser suficiente para provocar un ataque asmdtico en pacien-
tes susceptibles. Aunque las prostaglandinas PGE son més
potentes que la isoprenalina a igualdad de dosis, ia accidn
es mis lenta y la duracibn menos prolongada. Este corto
tiempo de accidn se debe a que los pulmoneé poseen un po-
tente mecanismo de absorcidén de prostaglandinas, de forma
que puedan eliminar de la circulacidn sanguinea el 90% de
las prostaglandinas en muy poco tiempo. Esto no implica que

en el futuro se puedan encontrar prostaglandinas sintéticas
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anijlogas a las naturales pero que se absorban més lentamen-
te y no provoquen efectos irritantes..

También la teofilina se ha utilizado durante.mu~
chos afios en el tratamiento profiléctico del asma. Se ha de-

mostrado que esta sustancia es un potente inhibidor del en=

zima que favorece la hidrélisis del AMP ciclico.

Se han sintetizado otros inhibidores de la fosfo=
diestetasa (ICI 58301, ICI 63017 y RO 1724); y han demos-
trado ser agentes antibroncoconstrictores. Estos compuestos

presentan diferencias en la facultad de inhibir la fosfo~

diesterasa de varios tejidos, pero aln falta por ver que

propiedades confieren la maxima actividad antiasmbtica en
el hombre. _ 

A pesar de que su mecanisﬁo intimo de éccién no
estéprecisado, los corticosteroides continfian siendo un pi-
lar fundamental en el tratamiento de los episodios agudos
de asma.

El factor limitante del tratamiento con corticos~
teroides se debe a sus efectos secundaribs,'particularmente
a la supresidn de la funcidn normal de la cépsula suprarre-
nal y a la posibilidad de desarrollo de un sindrome de
Cushing. Por ello se ha utilizado la administracibén por via
aerosol; como medio de aplicacidn localizadé sobre el brgano
afectado, 1o que garantiza una absorcién'minima Yy una re-
duccidn de los efectos secundarios. En este sentido se han
utilizado el dipropionato de beclometasona y el valerato de
dexametasona, que han demostrado su eficacia.

Pero el més importante desarrollo en el tratamien-
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to del asma en estos Gltimos aflos ha sido la introduccién
del cromoglicato disddico (CGDS).

El cromoglicato disbdico, a diferéncia de los
broncoliticos y corticosteroides, posee una accidn exclusi-
vamente profiléctica, sin ninglin efecto sobre la crisis a-
guda de asma. Esto se explica porque es una droga que actia
a nivel del mastocito, evitando la liberacidn de los media=-
dores (SRS-A, histamina, etc.) de la reaccibén de hipersen—
sibilidad irmediata que normalmente se producen como conse-—
cuencia de la interaccién del antigeno (alergeno) con el
anticuerpo (reagina, IgE) unido a mastocito, pero sin lle-
gar a bloquear esta interaccidn, por lo que debe estar pre-
sente en el momento en que tiene lugar., Como realiza el
CGDS esta inhibicibén de la liberacidén de mediadores es algo
que no esta aclarado, aunque es muy posible que se comporte
como un ivhibidor enzimético. Por otra parte, puede que'és—
te no sea el Gnico mecanismo de accidn de la droga; incluso
se ha apuntado la posibilidad de produccidn de un bloqqeo
sobre 10s ol -receptores de la pared bronquial; sin embar-
go, esto es poco probable, ya que son muy dudosos‘los datos
que .apoyan la intervehcién.de los . ©C =receptores como me-
diadoxes impoitantes del bfoncoespasmo en el asmae.

El CGDS no se absorbe pricticamente en el tubo
digestivo, por lo que su administracibn deﬁe hacerse siem-
pre por inhalacibén, mediante un dispositivo apropiado. No
existe una dosis fija eficaz, debiendo ser ajuétada en cada
caso.

La inactividad del CGDS administrado por via oral



por su falta de absorcidn obliga a que la administracibn

sea por inhalacidn, 1o que implica varios inconvenientes:
12 Es mal aceptado por el'paciente en general.
292 Dificultad de administracidn en nifios.

5 3

<]

Inexactitud de la dosificacidn.

N
[{«]

Baja estabilidad del aerosol.

wi
o]

Encarecimiento del precio de la especialidad.
{ltimamente han sido sintetizados otros compues—
tos con la interesante particularidad de que parecen ser
10 activos pér via oral, segiin se ha podido comprobar en estu=-

dios farmacoldgicos preliminares, y sus estructuras son:
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2~0O~propoxifenil-8-azapurin-6-ona
o )
CH NO

CHg OH
0

6, 7=dimetil=2-hidroxi=j3-nitro-1, 4~naftoquinona
O N .

3~(1H~tetrazol-5-il )cromona

En lé preéente invencidn se ha desarrollado, enw
5 tre otros, un procedimiento para la obtencidn del acido
| N~-(3',4'~dimetoxicinamoil )=antranilico, que ha demostrado
. tener propiedades antialérgicas cuando es dado oralmente.
Ademis, este agente ha demostrado tener una baja toxicidad
y con &1 se han obtenido buenos resultados‘brofilécticos de
10 los ataques asmiticos.
siguiendo la investigacién deéarrollada en el cam=
po de las sustancias con propiedades antiasmiticas, en la
presenté invéncién se describe un proce@imiento para la ob—
tencién de compuestos amidicos. que corresponden a la estruc—

15  tura:
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‘ i
CHR - CHR' - C - NH

COOR"

donde, _
Y = OH, OMe, OBEt, O-i~Pr, O-n-Pr, OAc, metilendioxd, cxs,'
Br, C1l, F, etc.
siendo,
5 n=1, 2 6 3, y pudiendo estar situado los distintos grupos
Y, en cualquiera de las posiciones 2v', 3!, 4' 6 5' del
_ anillo aromitico de los 4cidos cinimicos.
R =R'=H 0 enlace
R" = H, cualquiera de los grupos usados como protectores de
10 ‘écidos carboxilicos entre 1os cuales a modo de ejemplo
citamos: CH,CCl,, CH2(06H4)N02, CH(C6H5)2,,si(CH3)3.
CHy=CO-CHs, CH,~CHs, CH,(Cgl,)OCH;, SmBuy, y adems
cualquiera de los grupos alquilo que contengan de 1 a
" 4 Atomos de carbono, tales como Me, Et, i-Pr, etc.
15 Pudiendo estar el grupo carboxilo'en posicidn or-
© to, meta o para, respecto del grqp0'aminoisegﬁn se parta de

los diferentes 4cidos aminobenzoicos:

COOH

NH
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Ademas de sus sales:

o :
¥ /7 N\
CHR ~ CHR' - C - NH — 2

e

COO(3

W

donde,
Y, R, R' y n tienen el mismo significado especificado ante-
riormente, '
siendo, ‘
X = Na, X, Li, Ca, Mg o iones de diferentes aminas orgénicas
tales como piperidina, trietanolamina, morfolina, N-etile

~dietilamina, pirrolidina, N~N~dibencil etilendiamina,

etec,
siendo,
a=1062

La invencibdn tiene por objeto un procedimiento
‘para la obtencidén de los compuestos amidicog, antes expues-
tos, que esencialmente, se caracteriza, en el caso que el
producto de partida sea un acido hidroxicinémico, porque en
una primera fase, se hace reaccionar el hidroxiicido de par-

tida con anhidrido acético, para obtener el acetil deriva-

. do, el cual, en una segunda fase, se hace reaccionar con el

4cido aminobenzoico cuyo grupo carboxilico se halla prote-
gido, segin detallaremos mis adelante, para obtener la ami-

da correspondiente, la cual en una tercera fase se hace

. reaccionar con una sal de metilo para obtener el compuesto

metilado, o bien se realiza la hidrdlisis del grupo 6 gru-

pos acetilo con el fin de dejar-de nuevo libre el grupo o
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grupos hidroxi. Finalmente, en uﬁa cuarta fase se realiza
la hidrbélisis del grupo proteétor-para obtener el producto
deseado. l '

El procedimiento de obtencidn responde al Sim
guiente esquema: '

Esguema I

12 fase

e, (CH3CO) 40
CHR - CHR' - COOH :
(oH) S o

’:<:;:::>}~CHR - CHR'- COOH
(OAc), - o o

(1)

Y

22 fase

: NH, - o
() + [::i;;ﬁ—m~c00R"

Y

, oo :
: '

. CHR - CHR' - C ~ NH

(OAc) o o v

(Iry
- COOR"
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32 fase
a) (1) + SO, (CH), . ' >
0
CHR - CHR' - C - NH. 7 N\
(OMe) ’ A —t=
COOR"
b) (xr) + NaOH >
o
f
CHR - CHR' - C - NH 2
(OH) | =T
" COOH
42 fase

. CHR - CHR'
‘ (OM??n .

R'"= R" 6 Me
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_ 0
] : S :
CHR -~ CHR' ~.C - NH
(OMe)n

COOH

En el caso de que los compuestos de partida_no
presenten grupos hidroxi no seré.necesaria su proteccidn;
por lo tanto, la primera fase de acetilacidn puede ser su~
primida. De este modo, la sintesis de dichds compuestos res—

ponderd al siguiente esquema:

Esquema IT

12 fase
NH2
(¥), D S
0
o A .

CHR - CHR' - C - NH

(Y)n
‘ (Z11)

2& fase -
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siendo Y los distintos grnpos_seﬁalados anteriormente, ex-
cepto OH. | '

Seghn 1a presente invencidnm, la reaccibén corres-
pondiente a la primera fase del ésquema I se lleva a cabo
en medio acido. |

También de acuerdo con la invencibén, la reaccidn

. correspondiente a la proteccidn del grupo carboxilo del &=

cido aminobenzoico se realiza por esterificacidn de dicho
grupo acido. De forma que en una reaccidn posterior nos

quede de nuevo el grupo carboxilo libre.

Entre los restos de alcohol y fenol que se pueden
escindir fhcilmente se incluyen aquellos que contienen sus~
tituyentes qﬁe atraen é los electrones, por ejemplo, los
grupos sulfo y gfu-pos carboxilo esterificados. Estos gru-
pos puedeﬁ ser escindidos por reactivos alcalinos. .

Los grupos éster bencilico se pueden eliminar por

hidrogenolisis, aunque &sta pueda causar dificultades en

- segQn que casos. Un método preferido implica la hidrdlisis

4cida, y entre los grupos que se pueden eliminar por hidrbe
lisis Acida se incluyen el grupo adamantilo, tert-butilo,

v los restos de alcancles que contienen -dadores de electro- J
nes tales como alciloxi, alcoxi, benzoiloxi, benzoiloxi .
substituido, halbgeno, alcohiltio, fenilo, alcoxifenilo o
heterociclico aromitico. Estos radicales sé pueden derivar
de alcoholes tales como alcohol-p—metoxibehcilico, alcohol
Purfurilico, di-p-metoxifenilmetanol, trifenilmetancl, di=-
fenilmetanol y benzoiloximetanol. - -

© ynos restos de alcohol que se pueden escindir £4-
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cilmente mediante un agente reductor son los de un 2,2,2~
~trihalogenoetanol, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetanol. Es=-
tos grupos se pueden eliminar con cinc/4cido acético,
cing/acido £6rmico, cinc/alcohol inferior, o cinc/piridina;
Cuando el grupo éster se elimina por hidréligis
&cida, esto se puede efectuar usando dcido trifluoroacéti-
co, preferiblemente juhto con anisol, ‘o bien, alternativa=~
mente, ' usando acido clorhidrico én.mezcla con Acido acético.
Entre otros grupos éster que se pueden eliminar
facilmente se incluyen los ésteres de sililo y estannilo.
Los ésteres de estammilo se fomman con restos de
estafio tetravalente, y el agente de estannilacién tiene
convenientemente la formula R,SnOSnR,, R4SNOH, R,SnOCOR,
SHR, © §n(0R)4L donde R représenta un grupo hidrocarburo,
por ejemplo, un grupo alcohilo inferior, arilo o aralcohilo.
Se prefiere particularmente el déxido de tri-n~butilestafio,

debido a su facil disponibilidad y baja toxicidad; también

. es particularmente Gtil el hidréxido’de trietilestafio. Los

~haluros de tri-alcohilo inferior-estatio, por ejemplo cloru-

ro de tributilestafio; se pueden hacer reaccionar con una
sal de metal alcalino, por ejemplo sbdica, para proporcio=-
nar el éster de estannilo requerido.

Los ésteres de sililo se forman con restos de si-

.licio tetravalente, v el agente de sililacibn es convenien-~

temente un silazanc de férmula'R4 Si.NR&Q, R4asi.NH.SiR4

3
R4381.NH.CO 4 R4351.NH.CO.NH.51R43, RNH.CO.NR . 51 43 6
R4c(osiR43):NsiR43, donde los diversos grupos R4, que pueden

K

ser iguales o diferentes, represéntan atomos de hidrbgeno o
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grupoé alcohilo, arilo o aralcohilo. Algunos de estos com-
puestos pueden 1o ser' particularmente estables bajo las con-
diciones de reaccidn, cuandq R4 es H en todos los grupos R4.
Generalmente, se pfefiere que 1los grupos R4 del silazano
sean grupos hidrocarburo, y los grupos hidrocarburo deben
ser preferiblemente metilo o femnilo, tal como, por ejemplo,
en el “hexametildisilazano, (Me,Si),NH. Cuando se preparan
los ésteres a escala comercial, puede ser ventajoso emplear
cloruros de sililo, talesAcomo, po; ejemplo, MeBSiCl, con-
juntamente con una base d&bil tal como, por ejemplo, Et,NH,
para dar sililaminas, por ejemplo Messi.NEtQ.

Para efectuar la sililacidn se usa al menos 1 mol
de cgmpuesto de organosilicio, y se puede usar un exceso de
hasta 3 moles. Para la sililacidn se pueden emplear compueSQ
tos de organosilicio sin diiuir, como medio de reaccidn, o
se puede uéar un diluyente inerte tal como un hidrocarburo,
por ejemplo bencenq, tolueno ¢ un xileno, o un hidrocarburo
halogenado,'por ejemplo, cloroformo o cloruro de metileno.

El grupo éster de sililo o estannilo se separa
Picilmente por exposicibdn del derivado a un exceso de com-
puesto (s) que'contenga (n) hidrbdgeno activo, por ejemplo,
agua, agua acidificada o hecha basica, alcoholes o fenoles.
Ademas de 1os ésteres seffalados anteriormente, hemos de te-
ner en cuenfa los ésteres de metilo, etilo; n=propilo, iso~
propilo, n-butilo, -isobutilo y t-butilo, etc., cuyos restos
de alcohol son escindidos con mayor dificultad, lo que im=
Plica unas condiciones de hidrélisis més enérgicas. ’

Asimismo, de acuerdo con la invencibén, la reac-
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cién cofrespbndiente a la segunda fase del esquema I y a la

" primera del esquema II, se lleva a cabo en presencia de un

agentede esterificacibn, por ejemplo,- carbonildiimidazol, ©
una carbodiimida tal como N, N'~dietil-, ~dipropil= 6 =diiso=
propilcarbodiimida, & preferiblementé N, N'=diciclohexilcar-
bodiimida.

Ademis, segln la presente invencibén, la primera

.reaccidn correspondiente a la tercera fase se realiza me-

diante la accibén de una sal de metilo preferiblemente sulfa-
to de dimetilo.

* Pinalmente, y de acuerdo con la presente inven-
cibdn, la segunda reacciéﬁ correspondiente a la tercera fase
se realiza en medic bésicé.

A contimiacidn se describen algunos ejemplos ilus-

trativos:

BEJEMPLO T

A.~ En un baldn de 1000 ml situado en un bafio de agua-hielo
y provisto de agitacién; se colocan 135,11 g de acido
3~=(3,4~dihidroxifenil )-2~propenoico, a continuacién se

- afiaden 200 ml de anhidrido acético y se agita constan-
temente, A la mezcla fria sele afiaden 15 gotas de &cido
sulfirico. La suspensidn se disuelve completamente y al
cabo'dé algﬁi tiempo, manteniendo la agitacidn y la re-
frigeracidn, se produce un precipitado:en la mezcla de
reaccibén., Después de algunos minutos més de agitacién,
el corcenido del baldn se vierte sobre una mezcla de a~-
gua=hielo, obteniéndose un preciﬁitado, que es filtrado{

lavado, escurrido y secado. Obteniéndose 121 g de &cido
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3~(3,4~diacetoxifenil )=2-propenoico.

Be=~ En un baldn de 250 ml de capacidad provisto de agita=

Co-

cidén magnética, bafio refrigerante y embudo de adiciédnm,
se sithan 3,17 g (0,014 .moles + 10%) de diciclohexile

carbodiimida, afiadiéndose seguidamente 50 ml de cloruro

de metileno, y a la solucidn formada se afladen 3,25 g

(0,014 moles) del &cido 3—(3,4~diacetoxifénil)-a-prope-
noico, posteriormente, se agita en un bafio refrigerante
de agua-hielo, manteniéndose la temperatura por debajo

de los 6°C. sobre la mezgla de reaccidn, se le gotea u-

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

zoato de tert~butilo en 14 ml de cloruro de metileno.
Finalizada la adicidn, la mezcla de reaccibn se sigue
agitando a la misma temperatura, durante mis de una ho=-
ra. La mezcla de reaccibn, una vez transcurrido el tiem-
po necesario para que la ieaccién se haya realizado, se
filtra para separar la diciclohexilurea formada, se la=
va ésta con cloruro de metileno y finalmente se reunen
los lavados y el filtrado, los cuales son evaporados a
sequedad, quedando un residuo que no purificamos, apto
para la realizacidén del siguiente péso.

Al crudo obtenido anteriormente se le adicionan 20 ml

de metanol, y la solucidn obtenida se coloca en un ba=

16n de 100 ml provisto de agitacidn magnética, bafio de

agua-hielo y embudo de adicibén. A esta solucibén se le

affade 7 ml de sulfato de dimetilo y manteniéndo la tem-
!

peratura entre 0 y 5°C, se le gotea lentamente una so-

lucidn de 4,16 g de hidroxido potésico en 20 ml de me-
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tanol.~Finalizada la adicidn, se Piltra la mezcla de
reaccidn y el filtrado es evaporado a vacio.

Bl residuo obtenido se disuelve en cloroformo y
el extracto cloroférmico es lavado repetidamente con a=-
gua hasta que los lavados son neutros. La solucibén clo-
roférmica es secada con 304Mg; Evaporando el cloroformo
bajo vacio se obtiene de nuevo un residuo, €l cual es
disuelto en 30 ml de trifluoroacético»en el seno del
cual lo mantenemos 40 mimutos, transcurridos los cuales,
evapofamos el écido trifluorocacético bajo vacio, quedan-
do un residuo gomoso que es fecristalizado con CISCH;
obteniéndose 1,5 g del acido N-(3',4'-~dimetoxicinamoil)-
~antranilico.
L En el caso de empiear otros grupos protectores
del resto 4cido que no sean resistentes a las condicio~
nes basicas de la metilacidn, tendra lugar la desprotec-
cibén parcial o total y, por consiguiente, la formacidn
del éster metilico. Por lo que seri necesario finalmen—
te, la hidrblisis de dicho éster; para ello el producto
obtenido después de la réacciéh de metilacidn es disuel-
to en C1,CH y a esta solucidén le affadimos otra de hidré-
xido sbdico al 10%, calentandose a continuacién durante
60 minutos a 70°C, transcurrida la hidrdlisis se aisla
el acido N~(3',4'~dimetbxicinamoil)-anfranilico, de IR

y punto de fusidn caracteristicos.

EJEMPLO II
A.~ En un baldn de 100 ml de capacidad, situado en un bafio

refrigerante de agua-hielo,. provisto de agitacidn y de
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embudo de adicibn, se ‘colocan 3,17 g (0,014 moles + 10%)
de diciclohexilcarbodiimida, a los cuales se afladen se-
guidamente 30 ml de tetrahidrofurano; a la solucidén for-
mada se afladen posteriormente 2,97 ¢ (0,014 moles) de
3~(3,4~dimetoxifenil )=2-propenoico, y la mezcla de re-
accidn se agita en el bafio de agua~hielo, manteniéndose
la temperatura por debajo‘de 7°c; sobre esta mezcla se
le gotea una solucidén formada por 2,11 g (0,014 moles
+.10%) de 2-aminobenzoato de metilo en 15 ml de tetra-
hidrofurano. Finalizada la adicidn, la mezcla de reac-

cibn se sigue agitando a la misma temperatura, durante

.2 horas, después de las cuales, la mezcla de reaccibén

es filtrada para separar la diciclohexilurea formada, la
cual es lavada con tetrahidrofurano, reuniéndose los
lavados y el filtrado para ser evaporados a sequedad,
obteniéndose después de recristalizar el residuo de e-
vaporécién 3,2 g de N=-(3',4'-dimetoxicinamoil )~antrani=-
lato de metilo. |
Mediante la hidrblisis del N-(3',4'-dimetoxicinamoil)-
~antranilato de metilo, por el método citado en el ejem=
Plo I u otro cualquiera de los descritos en la litera-
tura, se obtiene el &cido N-(3!,4'~dimetoxicinamoil)-

~antranilico.

EJEMPLO IIT

En un erlemmeyer de 100 ml sumergido en un bafio

refrigerante, provisto de agitacidn magnética y de embudo

. de adicibn, se pesan 3,10 g de diciclohexilcarbodiimida y

se vierten seguidamente 30 ml de tetrahidrofuranc. A la so-
. ’ ' ! :
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lucidn formada se le afiaden posteriormente 2,5 g de 3=(2=
~clorofenil )-2-propencico y se agita en un bafio de agua-
~hielo, manteniendo la temperatura siempre debajo de 5°C.

A continuacidn se le gotea una solucidn de 2,9 g de 2-ami-
no-benzoato de tert-butilo en 20 ml de tetrahidrofurano.
Finalizada la adicidn, la agitacidn se continga durante 30
minutos mas, transcurridos los cuales la mezcla se filtra
para separar la diéiclohexilurea.formada, que es lavada con
tetrahidrofurano; filtrado y lavadbs se évaporan a vacio,
obteniéndose un residuo que se disuelve en 25 ml de trifluo-
roacético y se mantiene en &1 dufante 35 minutos, después
de los cuales el trifluorcacético es evaporado a sequedad
obteniéndose un nuevo residuo que es recristalizado en
EtOH/H2O para dar él fcido N-(2'-clorocinamoil )~antranilico,

de IR caracteristico y de punto de fusién 184° - 187°C.

EJEMPLO IV

Ae= El &cido 4~aminobenzoico (21,11 g, 0,154 moles) y el &=
xido de tributilestafio (40 ml, 0,077 moles) se afiaden a
1000 ml de benceno anhidro que se halla en ebullicidn.

' La mezcla se agita mientras se destila parte del disol-
vente, Después de separér-la parte del 4-aminobenzoico
que no ha reaccionado, la mezcla de'reaqcién es evapora-
da y a la solucidn concentrada, una vez fria, se le a-
flade éter de petrdleo, produciéndose uﬁ precipitado que
es filtrado y secado, obteniéndose asi el 4-aminobenzoa~
to de tributilestafio.

Be— Diciclohexilcarbodiimida (1,7 g, 0,0083 mol_es) en 10 ml -

de cloruro de metileno anhidro es afladida gota a gota a



.10

15

. 20

25

23

una suspensibﬂ, enfriada en un bafio de hielo y agitada
magnéticamente, de 4~aminobenzoato de tributilestafio
(1,48 g, 0,0077 moles) y 3—(4~meti1£enil)-2—propenoico
(1,47 g, 0,0091 moles) en 25 ml de cloruro de metileno;
la mezcla es agitada durante 3 horas a 15°C, se filtra
el precipitado que se produce, y se reunen los lavados
'y el filtrado, que son evaporados a sequedad. El resi-
duovpbtenido se disuelve en 9 ml de pMF anhidra y se a-
fiade tiofenolato potisico (1 g, 0,0068 moles),'la solusA
cién es mantenida a temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos, transcurridos los cuales se aisla el acido 4=
~(4'-metilcinamoilamino)=benzoico, que después de re-
cristaiizarlo en una mezcla hidroalcohélica presenta un

punto de fusidn de 306-308°C. -

EJEMPLO V

siguiéndo el mismo método descrito en los anterio=-
res ejemplos se obtiene el écido 3-(3'-metoxicinamoil-ami=
no)-benzoico de punto de fusién 212°-215°c, después de hi=-
drolizar el ésfer 3-(3'-metoxicinamoilamino)-benzoato de
p-metoxibencilo con trifluoroacético en CgHg con presencia
de anisol. Dicho compuesto se obtiene al hacer reaccionar
3,17 g de diciclohexilcarbodiimida con 2,49 g de 3=(3~meto=
xifeni;)-2~propenoico y 3,96 g de 3-aminobenzoato de p-me=-

toxibencilo en cloruro de metileno.

EJEMPLO VI

En un baldn de 100 ml de capacidad se pesan 3 g
de diciclohexilcarbodiimida, seguidamente se afiaden 47 ml.

de cloruro de metileno y a la solucidn Formada se afiaden
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3 g de 4cido 3—(3;4~diacetoxi£eni1);2-propenoico, mante-
niendo la agitacibn coﬁstante‘y con la temperatura por de-
bajo de 1os 5°C, se gotea a la mezcla de reaccibn una solu-
cibn formada por 2,21 g de antranilato de metilo en 13 ml
de cloruro de metileno. Finalizada la adicibn, se continfia

agitando hasta que la reaccidén se ha completado; una vez

 separada la diciclohexilurea formada se evapora la solucién

a sequedad obteniéndose un residuo, el cual es tratado con
una solucidn de NaOH al 10%, calentando durante 2 horas a
70%c, después de lo cual se precipita con HCl, el sblido
asi obtenido es filtfado y una vez seco sé recristaliza en -
etanol, obteniéndose el icido N—(3'r4'-dihidroxicinaﬁoil)~
~antranilico, que se descompone a 201° - 204%.

El invento dentro de su especificidad puede ser
desarrollado en otras formas de realizacibn que difieren en
minimos detalles de los indicados a titulo de ejemplo, a
los cuales alcanzard igualmente la proteccidn que se recabas
Podra, pues, realizarse con los medios y aparatos mas ade~
cuados, por quedar todo ello incluido en el espiritu de las

reivindicaciones. -
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencibdn de amidas de

interés farmacolbgico, de Fbérmula estructural:

' 0
, ' N
CHR - CHR' - C = NH
(Y)n . COOR"

(1)

en la que Y puede estar situado en cualquiera de las posi-
ciones 2', 3', 4' 0 5' del anillo bencénico y es igual a
hidréxilo, haldgeno, alquilo con un ne de atomos de carbono
de 1 a 4, o alcoxi, también con un ne de 4tomos de carbono
de 1 a 4; nesigual a1, 2 o 3; R igual a R' que a su vez
es igual a H o enlace; R" igual a H, CH,CX, (en la que X es
un halbgeno), CHyCeH X! (en la que X' es un hidrdgeno, ha=-
légeno, alcoxi o nitro), & CH(C6H5)2,'C(C6H5)3, alquilos in -
feriores con un ne de &tomos de carbono de 1 a 4, adamanti-
10, CHy=CO~CgH, X" (en que X" es un hidrdgeno, haldgeno, al-
coxi, o nitro), STR, (en que R es un grupo alcohilo infe-
rior, arilo o aril -alcohilo), SiR',4 (en que R! es un grupo
alcohilo inferior, arilo o aril‘alcohilo), que se caracte-
riza por el hecho de que dichas‘amidas son obtenidas por la
accidn de un agente deshidratante sobre el 4cido aminoben~
z0icO, cuyo grupo carboxilo esti protegido, y el &cido cim=
namico correspondiente, -en el seno de un disolvente inerte

y con la posterior desproteccidn del grupo carboxilo.
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2. Procedimiento para la obtencién de amidas de
interés famacoldgico, segin la reivindicacién anterior,
que se caracteriza porque dichos compuestos se obtienen por
la accibdn de un agente del tipo éarﬁonildiimidazol, 0 una
carbodiimida, tal como N, N—dietil—,-, -dipropil=, o0 =diiso-

propilcarbodiimida, o preferiblemente N, N~diciclohexilcar-

. bodiimida.

3. Procedimiento para la obtencidén de amidas de’
interés farmacoldgico, segﬁh la reivindicacidén 1, que se
caracteriza porque la obtencién de dichos compuestos amidi-
cos se re&liza en el seno de disolventes inertes, tales Co=
mo tetrahidrofurano, cloruro de metileno y acetomitrilo.

4, Procedimiento para la obtencidn de amidas de
interés farmagol@gico, seghn la reivindicacidn 1, que se
caracteriza porque para realizar la reaccidn de formacibn
del compuesto'amidico, es necesario que anteriormente se
haya protegido el grupo carboxilo de los- 4cidos aminoben-
zoicos, dando lugar asi a ésteres cuyo resto alcohilo queda
definido en la propia reivindicacidn 1.

' 5. VProcedimiento para la obtencidn de amidas de
interés farmacoldgico, segn las reivindicaciones 1 a 4,
que se caracteriza porque la desprofeccién del grupo carbo=
xilo de-las amidas obtenidas se puede lograr: por hidrdli-
sis basica empleando bases tales como, Naoﬁ, XOH, etc.; por
hidrogenolisis; por hidrélisis con la sola presencia de a-
gua o alcohol; por hidrblisis &cida con trifluoroacético,

p-toluensulfénico o clorhidrico; por el paso a través de

' resinas especiales; por la accidén de diversos reactivos,
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tales como el tiofenolato potisico, zZn/acético, zZn/férmico
o Zn/alcohol. ‘
6+ Procedimiento para la obtencibdn de amidas de

interés farmacoldgico, segln las reivindicaciones 1 a 5, que

- se caracteriza porque el Acido N-(3!',4'-dimetoxicinamoil )-

-antranilico representado en la fbérmula I en la que, Y son
dos grupos metoxi en posiciones 3 y 4, n es’2, Ry R' repre-

sentan un enlace y R" es hidrbgeno, se obtiene ventajosa—

‘mente por reaccidn del Acido cafeico acetilado, con un és-

ter del 4cido antranilico, en presencia de un agente de los
definidos en la reivindicacidn 2, en el seno de un disol-
vente de los especificados en la reivindicacidn 3, poste—-
rior metilacidn con una sal de metilo adecuada, preferible-
mente sulfato de metilo y desproteccidn del grupo carboxilo.
segin algln método sefialado en la reivindicacibn 5.

7. Procedimiento para lalébtencién de amidas de
interés farmacolég;co, segfin la reivindicacién 1, que se
caracteriza porque cuando R" = H es posible obtener sales

de dichos productos farmacéuticamente aceptables, tales Co=

mgbales de: sodio, potasio, litio, amonioc, magnesio, cal=

cio, piperidina, trietanolamina, piridina, piperazina, mor-
folina, N-etil-dietilamina y N-N-dibencil etilendiamina.
8. Procedimiento para la obténpién de amidas de
interés farmacoldgico. 7 '
Todo ello segin queda descrito en la presente me-
moria y resumido en las reivindicaciones contenidas al fim
nal de la misma, establecidas de acuerdo con el articulo

100 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial y que
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comprenden en conjunto veintiocho hojas foliadas, escritas
a miquina por una sola de sus caras.
Barcelona, 10 de diciembre de 1977

LABORATORIO MARTIN 'CUATRECASAS, SA
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