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La p r e s e n te  in ven ció n  s e  r e f i e r e  a n uevas 5 - (2 - a n i l in o -  

a lq u i l a m in o - l - h id r o x ia lq u i l ) - s a l i c i l a m id a s  que t ie n e n  v a l io s a s  

p ro p ie d a d e s  fa rm a c o ló g ic a s ,  en p a r t i c u l a r  a c t iv id a d  a n t ih ip e r -  

t e n s iv a ,  a p ro ced im ien to s p a ra  su  p re p a ra c ió n  y a com p o sic io -  

5 n es fa rm a c é u tic a s  que lo s  co n tie n en .

La p r e se n te  in ven ció n  p ro p o rc io n a  p or lo  tan-no ,H-(2- 

a n i l in o a lq u i l a m in o - l - h id r o x ia lq u i l ) s a l i c i l a m id a s  de l a  fórmu­

l a :

20

25

donde R̂ * y son indepen dien tem en te atomos de h idrógeno  o 

gru p o s de a lq u i lo  i n f e r i o r )  R^ e s  un atomo de h idrógen o  o un 

grupo a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a lc o x i  i n f e r i o r  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  o - 

h id r o x ia lq u i lo  i n f e r i o r )  A lq  e s  un pu en te  a lq u i le n o  a c í c l i c o  

o c í c l i c o  que co n tie n e  2-10  átom os de carbon o , con l a  con d i­

c ión  de que hay 2-6 átom os de carbono que se p a ra n  l o s  átomos 

de n itró g e n o  que puente a ;  Z e s  un átomo de h idrógeno o un 

grupo a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a lc a n o í lo  i n f e r i o r ,  a lq u i l s u l f o n i l o
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i n f e r i o r ,  a r i l s u l f o n i l o ,  a lc o x i  i n f e r i o r  a lq u i lo  i n f e r i o r ,

2, 2, 2- t r i f l u o r o e t i l o  o b e n c i lo :  Y*̂ * e Y^ son  independientem en­

t e  átomos de h idrógeno o halógeno o gru p o s de h id r o x i ,  t r i -  

f lu o r o m e tilo ,  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a lc o x i  i n f e r i o r ,  n i t r o ,  amino, 

m onoalquilam ino i n f e r i o r ,  d ia lq u ila m in o  i n f e r i o r ,  a lc a n o í lo  

i n f e r i o r  amino, a lq u i lo  i n f e r i o r  su lfo n ila m in o , a r i l s u l f o n i l -  

amino, N -a lq u ilo  in fe r io r - N - a lc a n o í lo  i n f e r i o r  amino ó N - a l-  

q u ilo  in fe r io r - N - a lq u i lo  i n f e r i o r  su lfo n ila m in o ; y su s  s a l e s  

de ad ic ió n  de ác id o  farm acéu ticam en te  a c e p ta b le s .

L os gru pos de a lq u i lo  i n f e r i o r  a l o s  que nos henos re ­

fe r id o  a n te s  con tien en  1 -6  átomos de carbono y s e  e je m p li f ic a n  

m edian te m e t i lo ,  e t i l o ,  p r o p i lo ,  b u t i l o ,  p e n t i lo ,  h e x ilo  y su s  

c o rre sp o n d ie n te s  isó m ero s de cadena r a m if ic a d a . Asimismq lo s  

grupos de a lc o x i  i n f e r i o r  con tien en  1 - 6  átom os de carbono y 

pueden s e r  t íp icam e n te  m eto x i, e t o x i ,  n -p ro p o x i, i so p r o p o x i ,  

n -b u to x i, s e c - b u to x i y t - b u to x i .

Los gru pos de a lc a n o í lo  i n f e r i o r  a l o s  que nos hemos r e ­

fe r id o  a n te s  con tien en  1 -6  átomos de carbono y s e  e je m p lif ic a n  

m edian te fo n t ii lo , a c e t i l o ,  b u t i r i l o  y v a l e r i l o .

Los átomos de halógeno re p re se n ta d o s  p or Y e Y in c lu ­

yen f lú o r ,  c lo r o ,  bromo y yodo.

Los p u en tes A lq que tie n e n  2-6 átom os de carbono que  ̂

se p aran  l o s  átomos de n itró g e n o  s e  re p re se n ta n  m edian te lo s  

grupos a c í c l i c o s  t a l e s  como e t i le n o ,  t r im e t i le n o ,  te tra m e tile n o  

y p en tam etilen o  opcion alm en te s u b s t i t u id o s  p or gru pos de a lq u i lo25



i n f e r i o r .  Por lo  ta n to ,  l o s  gru pos a c í c l i c o s  A lq r e p r e s e n t a t i ­

vos de e s t a  in ven ció n  son e t i le n o ,  1 - m e t i le t i le n o ,  t r im e t i le n o , 

2- n t e t i le t i l c n o ,  1 - m c t i l t r im e t i le n o ,  te tr a m e t ile n o , 1 - m e t i l t e -  

t r a m e t ile n o , 1 , 1 -dim e t i 1 trim  e t i l e n o , 1 , 2- d im e t i l t r im e t i le n o , 

1 - e t i l t r i m e t i l e n o ,  I w n e t i l - 2- e t i l t e t r a m e t i l e n o , p en tam etile ñ o , 

y 1 , l- d im e t i l- 3 - m e t i lp e n ta m e t i le n o . (La num eración d e l  puente 

A lq com ienza con e l  atomo de carbono l ig a d o  a l  atomo de n i t r ó ­

geno d e l  r a d i c a l  de etan olam ina en l a  p o s ic ió n  5 de J a  p orción  

de s a l i c i l a m id a  en l a  fórm u la i ) .

Un grupo p r e fe r id o  de com puestos que t ie n e n  un puente 

a c í c l i c o  A lq puede r e p r e s e n ta r s e  m ed ian te  l a  fó rm u la :

* ' Hoja núm. 3

1 2  1 JL 2donde n  e s  1-4? y R ,  R ,  R , Z, r c Y son t a l  como s e  han 

d e f in id o  en lo  que an te ce d e . Un pu en te  p a r t ic u la rm e n te  p r e fe ­

r id o  e s  e l  que t ie n e  l a  fórm u la:
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. CH!3
( I I I )

é s  d e c i r , ,  n e s  2 en l a  fórm u la  I I .

Un grupo p r e fe r id o  de com puestos que t ie n e n  un puente 

c í c l i c o  A lq puede r e p r e s e n ta r s e  m ed ian te  l a  fó rm u la :

donde n^ e s  0- 2, 

ntg e s  1 -5 ,

n^ + n,2 e s  2- 6,

n^ y HQ son indepen dien tem en te 0 ó 1 ,

R, y R  ̂ son in dep en d ien tem en te átom os de h idrógen o  o gru p os

de a lq u i lo  i n f e r i o r  con l a  co n d ic ió n  de que l a  c a n t id a d  t o t a l
1  2de átom os de carbono en l o s  p u en tes Alq no exced a  10 , y  R , R 

T 1 2R , Z, Y e Y son t a l  como s e  han d e f in id o  en lo  que a n te c e d e .
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Hay un e n la c e  d i r e c t o  e n tre  e l  átomo d e  n itró g e n o  y e l

átomo de carbono en e l  a n i l l o  cuando n .  ó n . e s  c e ro , y  un en-—3 —4
l a c e  d ir e c t o  e n tre  l o s  dos átom os de carbono d e l  a n il lo ,  que 

l le v a n  l o s  r a d i c a l e s  R y cuando e s  c e ro .

L os p u en tes c í c l i c o s  A lq  pueden l l e v a r  s u b s t i tu y e n te s  

d e  a lq u i lo  i n f e r i o r  e in c lu y e n  1 , 2- c ic lo p e n t i l e n o ,  3 ,3 - c i c l o -  

p e n t i le ñ o , 1 , 2- c ic lo h e x i le n o ,  1 , 3- c ic lo h e x i le n o ,  1 , 4 - c ic lo -  

h e x ile n o , 1 - m e t i l - l , 4- c ic lo h e x i le n o  y 1 , 4- c ic lo h e p t i ie n o ,  en 

s u s  form as t r a n s  y c i s . Los p u e n tes c í c l i c o s  A lq  que c o n t ie ­

nen p o r c io n e s  a c i c l i c a s  in c lu y e n  a q u e l la s  de l a s  s i g u ie n t e s

fo rm u la s  (en s u s  form as c i s -  y t r a n s - ) :
/ ...  . */

En un grupo p r e fe r id o  de com puestos de l a  fó rm u la  I ,  R 

y  R son  átom os de h id rógen o  y R̂ * e s  un grupo m e tilo  o e sp e ­

c ia lm e n te  un átomo de h id ró g en o ; Ŷ * e s  un átomo de h id ró gen o ,



e s  un grupo m e tilo  o un átomo de h idrogeno  o h alógen o , Z 

e s  un átomo de h idrogeno o un grupo m e tilo  o b e n c ilo  y A lq 

e s  un grupo t r im e t i le n o , te tra m e tile n o  o 1 , 4- c ic lo h o x ile n o  

(e sp e c ia lm e n te  en su  form a t r a n s - ) o un grupo de l a  fo rm u la :

donde n e s  1 - 4.

Son com puestos p a r t ic u la rm e n te  p r e fe r id o s  de e s t a  in ­

vención l o s  s ig u ie n t e s :

5 - ^ 2 - / 3 - ( N - m e t i l a n i l in o ) - 2 - p r o p i l a m in o y - l - h id r o x ie t i l j s a l i c i l -

am ida;

5- ^2-^¿4"*(N -inetilanilino ) - 2 - b u t i la m in o y - l- h id r o x ie t i l^  s a l i c i l -  

am ida;

5-  ^ - / ¡ 5**(N -n !e tilan ilin o  ) -2 - p e n t i la n t in o ]7 L .i- h id r o x ie t i l J& a l ic i l-  

amidaí

5- { 2 - ^ 4 - (4 ,N - d im e t i la n i l in o ) - 2 - b u t i la m in j^ - l- h id r o x ie t i ]^  

s a l i c i l a in id a ;

5 -  ^ 2 - ^ 4 - (4 - f lu o r o - N - m e t i la n i l in o )- 2 - b u t i la m in o y - l- h id r o x ie t iü J  

s a l i c i l a m id a j  y

5- {2-^¿4-*( 4 "C lo ro -N -n te tila n ilin o  ) - 2 - b u t i la m in o y - l- h id r o x ie t i ] J  

s a l i c i l a m id a .

L as s a l e s  de adición de ác id o  farm acéu ticam en te  a c e p ta ­

b le s  de l o s  com puestos de fórm ula I  pueden d e r iv a r s e  de á c id o s  

o rg á n ic o s  e in o r g á n ic o s  t a l e s  como á c id o s  s u l f ú r i c o ,  f o s f ó r i ­

co , c lo r h íd r ic o ,  brom h ídrico , su lfá m ic o , c í t r i c o ,  l á c t i c o ,

Hojanúm. 6



h le ic o ,  s u c c ín ic o ,  t a r t á r i c o ,  c in ám ico , a c é t ic o ,  b en zo ico , 

g lu c ó n ic o , a sc ó rb ic o  y á c id o s  r e la c io n a d o s .

Los com puestos de l a  form ula I  y  su s  s a l e s  fa rm a c é u ti­

cam ente a c e p ta b le s  pueden p r e p a r a r se  p o r  ejem plo m ed ian te  lo s  

s i g u ie n t e s  m étodos:

a )  Reducción de un compuesto de l a  fórm u la :

Hoja nóm. 7

donde X e s  un átomo de oxígen o  o (H, OH); A lq, R?* y R^ son  t a l

como s e  han d e f in id o  a n te s ,  Pg e s  un átomo de h idrógeno o un

grupo p r o te c to r  rcd u ctiv am en te  e l im in a b le , R^** y Z^ son r e s —
2p ec tiv am en te  R y Z t a l  como s e  han d e f in id o  a n te s  o un grupo

l a  2a 1 2p r o t e c t o r  red u ctivam en te  e l im in a b le , e Y e Y son  Y e Y

t a l  como s e  han d e f in id o  a n te s ,  o un grupo h id r o x i  o amino

(in c lu y en d o  g ru p os amino no s u b s t i t u id o s  y m o n o -su b stitu id o s ,

p ero  excluyendo gru p os amino d i - s u b s t i t u id o s ,  d e f in id o s  en
1  2 1lo  que an teced e  p a ra  Y e Y /  que l le v a n  un grupo p r o te c to r

2^ &red u ctiv am en te  e l im in a b le ; siem p re  que, cuando R , Pg, Z ,
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y la  g y2a re sp ec tiv am en te  l o s  g ru p o s R^* Hy Z, Y"** e Y^, 

y en ton ces X e s  tín átomo de o x ig en o ; en un so lv e n te  a p ro p ia ­

do.

La reducción  d e l  grupo CX cuando X e s  un átomo de o x i ­

geno a l  grupo CHOH puede l l e v a r s e  a  cabo m edian te  una c a n tid a d  

de ag e n te s  re d u c to re s . E l ag en te  re d u c to r  e s  de p r e f e r e n c i a . 

un b o ro h id ru ro , p o r  ejem plo b o ro h id ru ro  de l i t i o ,  boroh idru ro  

de p o t a s io  o e sp e c ia lm e n te  b oroh idru ro  de s o d io .  La redu cción  

s e  l l e v a  p re fe ren tem en te  a cabo en un a lc o h o l m is c ib le  en 

agua t a l  como un s o lv e n te ,  p o r  ejem plo  m etan o l, e ta n o l o i s o -  

p ro p an o l. ,

E l grupo CX puede r e d u c ir s e  tam bién m ed ian te  h idrógeno 

y un c a t a l i z a d o r ,  p o r  ejem plo p a la d io ,  e sp e c ia lm e n te  J - 10% 

Fd-C, en p r e s e n c ia  de un so lv e n te  o rg á n ic o  t a l  como un a lc a n o l  

i n f e r i o r ,  p or ejem plo m etanol o e t a n o l .

Debe te n e r s e  en cuenta que muchos p ro ce d im ien to s de 

red u cció n , e sp e c ia lm en te  a q u e llo s  en l o s  que s e  u sa  h idrógeno 

y un c a t a l i z a d o r ,  no son adecuados p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de 

com puestos en l o s  que Y y /o  Y son un grupo n itro '. Además, 

l o s  p ro ced im ien to s en l o s  que s e  u sa  h idrógen o  y un c a t a l i z a ­

d o r no son adecuados p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de com puestos en 

l o s  c u a le s  Z e s  un grupo b e n c ilo .

L os g ru p os p r o te c to r e s  red u ctiv am en te  e lim in a b le s  pue­

den e s t a r  p r e se n te s  en Y**^ o Y ^  o que pueden e s t a r  p r e s e n te s  
2& &como R , Pg o Z in c lu y en  b e n c ilo ,  b e n z h id r i lo ,  t r i t i l o  y25
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b e n c i lo x ic a r b o n i lo .  Todos e s t o s  g ru p os pueden e l im in a r s e  median 

t e  h id rógen o  y un c a t a l i z a d o r ,  de p r e fe r e n c ia  t a l  como s e  ha 

d e s c r ip t o  en lo  que a n te ce d e .

Una r e a l iz a c ió n  p a r t ic u la rm e n te  p r e f e r id a  de e s t e  p ro -  

5 ced im ien to * comprende l a  re d u cc ió n  de un com puesto de l a  f ó r ­

m ula:

10

/
15

20

R*** Pg

CX.CH-K

(V I)

1  2a 3 ü 2donde R ,  R ,  R ,  Pg, A lq , X, Y e Y son  t a l  como s e  han de
- * íbf in id o  a n te s ,  y Z e s  e l  grupo Z d e f in id o  a n te s  d i s t i n t o  d e l 

grupo b e n c i lo i  con l a  co n d ic ió n  de que, cuando R ^  y Pg son 

R y un atonto de h id ró gen o  re sp e c tiv a m e n te , en to n ces X e s  un 

atomo de o x íg e n o . Cuando X e s  un atomo de ox ígen o  y R ^° y /o  

Pg e s  un grupo p r o te c to r  re d u c tiv am en te  e l im in a b lc ,  e s t a  r e a ­

l i z a c i ó n  puede e f e c t u a r s e  en una e ta p a  m ed ian te  h id rógen o  y 

un c a t a l i z a d o r  o en dos e t a p a s  m ed ian te  b o ro h id ru ro  y lu ego  

h id ró g en o  y un c a t a l i z a d o r ,25 sie n d o  l a s  c o n d ic io n e s  de r e a c -
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c ión  l a s  d e f in id a s  a n te s .  Cuando e s t á  p re se n te  m ás de un grupo 

red u ctivam en te  e l im in a b le , to d o s  e s t o s  g ru p os son de p re fe re n ­

c i a  id é n t ic o s ,  por ejem plo son to d o s g ru p os b e n c ilo  o to d o s 

g ru p os b e n c i lo x ic a r b o n ilo .

L os com puestos de l a  form ula V o VI pueden p r e p a r a r se  

m edian te  m étodos co n o c id o s. Por e jem p lo , l o s  com puestos de l a  

form u la VI pueden p r e p a r a r se  p or con den sación  de un compuesto 

de l a  form u la:

con un compuesto de l a  form u la:

(V I I I )

1  2a 3 1  2 h
donde R , R ? R * A lq , Pg, Y ,  Y y Z son  t a l  como se  han

d e fin id o  a n te s  y Hal e s  un átomo de c lo r o  o bromo. E s ta  con­

d en sación  se  e fe c tú a  en p r e s e n c ia  de un a c c p to r  de ác id o  y un
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s o lv e n te  o r g á n ic o . Una b a se  o r g á n ic a , p or ejem plo  p i r id in a  o 

t r i e t i l a m i n a ,  puede s e r v i r  como s o lv e n te  y a c e p to r  de á c id o .

S i  s e  u s a  un s o lv e n te  n eu tro  t a l  como d ia lq u ila m id a ,  p or ejem ­

p lo  d im etilfo rtn am id a , o a lc o h o l ;  puede u s a r s e  una b a s e  in o r ­

g á n ic a  t a l *  como carb o n ato  de so d io  o p o t a s io  como a c e p to r  de 

á c id o .

A m anera de e jem p lo , pueden p r e p a r a r s e  en p a r t i c u l a r  

l o s  s i g u ie n t e s  com puestos m ed ian te  e s t e  p ro ce d im ien to :

5 -  ( N*-m e t i  l a n i  l i n o ) -  2-  ( 2-nt e t i l ) bu t i  lamino/^-1 -h id ro  x i  e t i  l }

s a l í c i l a m id a ?

5** f2- / t r a n s - 4- (N - m e t i la n i l in o  ) - l- c ic lo h e x i la m in o y *- i- h id r o x i-  

e t i l ^ s a l i c i l a m i d a ,  p . f .  159- 1 6 1 ° C;

5-  j 2 - / c i s - 4 - (N - n !e t ila n il in o  ) - l- c ic lo h e x i la m in o 7 - l - h i d r o x i -

5 -  ^2- / t r a n s - 4-(^3 4 - d im e t i la n i l in o  ) - l- c ic lo h e x i la ^ ^ in o ^ l- l- h i-

dro x i  e t i  l }  s  a l i  c i  lam i  da ?

5-  / 2- ( tr .a n s - 4- a n i l in o - l - c ic lo h e x i l a m in o ) - l - - h id r o x ie t i l7 -  

s a l i c i l a n t id a ?

5 -  {.2-/t r a n s - 3 - (N - ü ie t i la n i l in o  ) - l- c ic lo ^ ^ e x ila m in o 7 '- l- h id r o x i-  

^

5 - Í 2 - / c i s - 3- (K - m e t i la n i l in o ) - l- c ic lo h e x i la m in o X - 1 - h id r o x i-  

e t i l } s B H ic i la m id a ?

5-{.2-^/tran s-3 -(N -m  c t i l a n i l i n o ) - l - c i  c lo p e n t í  lam ino/^-1-h idro x i -  

5 - Í 2 - / c i s - 3 - (N w n e t i la n i l in o ) l- c ic lo D e n t i la m in o 7 - l- h id r o x i-
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e t i l j s a l i c i l a m i d a í

5 - Í 2 - / t r a n s - 3 - (K *4 - d im c t i la n i l in o ) - l - c ic lo p e n t i l a m in o 7 L i-  

h i d r o x i e t i l j s a l i c i l a m i d a ;  - *

5*- /2- ( t r a n s - j - a n i l in o - l - c i c lo p e n t i l a m in o ) - l - h id r o x ie t i i y - .

s a l i c i l a m id a ;

5 - Í 2 - / t r a n s - 3 - (N - m e t i la n í l in o ) - l - c ic lo b u t í la m in o 7 - l- h 3 d r o x i-

e t i l j s a l i c i l c t n i d a j

5 - Í 2 - / c i s - 3 - (N - m e t i la n i l in o ) - l - c ic lo b u t i la m in o 7 - l - h id r o x i -

e t i l ) s a l i c 3.1 ainida^

5 -  Í2 - / t r a n s - 3-(N ! 4 *d im e t i la n i l in o ) - l - c ic lo b u t i la m in o 7 - - l - h i -  

d r o x i e t i l j s a l i c i l a m i d a ;

5 - / 2 - (  t r a n s - 3 - a ^ ^ il in o - l-c ic lo b ^ .^ t i la !^ ^ in o )- l- h id r o x ie t i l7 sa -

licila^^^ida^

5 - Í2 - / t r a n s - 2 - (N - m c t i la n i l in o ) - l - c íc lo p e n t i l a m in o 7 - l - h id r o x í-  

e t i l j s a l i c i l a j n i d a ;

5 - Í 2 - / c i s - 2 - (X - m e t i la n i l in o ) - l - c ic lo p e n t i la m in o 7 - l - h id r o x i -  

e t i l ) s a l i c i l a m i d a ;

5-  í  2-^/ c i s - 4- ( X - m e t i la n i l in o ) - 1 - c i  cloh ep t i  1  am inoy-1 - h id r o x i -  

e t i l j s a l i c i l a !n i d a j }

5- Í 2 - / t r a n s - 4 - (N - m e t i la n i l in o ) - l - c ic lo h e p t i la n t in o 7 - l- h id r o x i-  

e t i l j s a l i c i l a m i d a j

5** Í2- / t r a n s - 2- (N - m e t i la n i l in o  ) - l - c ic lo h e x i la m in o 7 - l - h i d r o x i -  

e t i l ) s a l i c i l a m i d a j

5 -  Í2- / c i s - 2- (K - m c t i la n i l in o ) - l - c ic lo h e x i la m in o 7 - 1 - h id r o x i-  

e t i l j s a l i c i l a n t i d a ;
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5— ^2—/ t r a n s —2—( N-m e t i l a n i l i n o ) —lwn e t i 1 —1 - r - c i  c loh  e x ilam in o ^ -  

1 - h i d r o x i e t i l ^ s a l i c i l a m i d a í

5 - $ 2 r /c i s - 2 - (N - m e t i la n i l in o ) - l - m e t i l - l - r - c ic lo h e x i la m in o 7 - l -  

h i d r o x i e t i l ^ s a l i c i l a m i d a i

5** L2-/t r a n s - 4 - (  4**Huoro-N-m e t i  l a n i  l in o  )- l- c ic lo h e x ila m in o /^ — 

1 - h i d r o x i e t i l ^ s a l i c i l a m i d a j

5 - )2-/ c i s - 4 - ( 4 -^ lu o  r  o-N-m e t i l a n i l i n o ) - 1 - c i  c loh  e x ilam in o ^ -  

l - h id r o ? d .e t i l } s a l i c i l a m i d a í

5 -  {.2-/t r a n s - 4 -( 4 - t r i f lu o r o m e t i l - N - m e t i l a n i l in o ) - l - c i c io n e x i l -  

amino7 - l - h i d r o x i e t i l } s a l i c i l a m i d a j i

5 " Í2/ c i s - 4 - ( 4 -t r i  f lu o  rom eti1-N -m  e t i l a n i l i n o ) - 1 - c i  c loh  e x i1ami-  

n o / ^ - l - h id r o x ic t i l } s a l i c i l a m id a í

5— {.2-/t r a n s - 4 - (N - a c e t i l a n i  l i n o ) - 1 - c i  c loh  e x i  la m in o 7 - l- h id r o x i-

e t i l ) s a l i c i l a m i d a ^

5-  t2- / c i s - 4- ( N - a c e t i l a n i l in o ) - l - c i c lo h e x i l a m in o 7 - l - h i a r o x i -  

e t i l } s a l i c i l a m i d a ^

5** Í 2 - / t r a n s - 4 - ( N - e t i l a n i l in o  ) - l - c ic lo h e x i la m in o 7 - l - h id r o x i -  

e t i l ) s a l i c i l a m i d a ;

5-  Í2- / c i s - 4- ( N - e t i l a n i l in o  ) - l- c ic lo h e x i la m in o /^ - l- h id r o x i-  

e t i l ^ s a l i c i l a m i d a í

5 -  ^ 2 -/tran  s - 4 - (N - m e ta n su lfo n ila n i l in o  ) - 1 - c i  c lo h e x ila n tin o 7 - l-  . 

h i d r o x i e t i l ) s a l i c i l a m i d a í

5 - ( 2 - / c i s - 4 - Í H - m e ta n s u lfo n ila n i l in o )- l- c ic lo h e x i la m in o 7 - l -  

h i d r o x i e t i l ^ s a l i c i l a m i d a ;

5-  { 2- / c i s - 4- (N - m c t i la n i l in o )m e t i l - l - c ic lo h e x i la m in o 7 - l - h i -
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d r o x i e t i l ^ s a l i c i l a m i d a ;

5 - f 2 - / t r a n s - 4 - ÍN - m e tila n il in o )m e t il- l- c ic lo h e x ila m in o 7 - - I - h i- ' 

d r o x i e t i l j s a l i c i l a m i d a ;

5 -  ( 2 - / <cis-3-ÍN-m e t i l a n i l i n o  ) m e t i l - l - c ic lo h e x i la m in o y - l - h i -  

d r o x i e t i l j s a l i c i l a m i d a ;

5- Í2- / t r a n s - 3- (X - m e t i la n i l in o  ) m c t i l- l- c ic lo h e x i la m in o 7 - l - h i -  

d r o x i e t i l } s a l i c i l a m i d a ;

5 - }2-/ c i s - 2 - ( N - m o t i la n i l in o ) m e t i l - l - c ic lo h e x i la m in o 7 - l- h i-  

d r o x i e t i l  J s a l i c i l a jn id a ;

5—Í2- / t r a n s - 2-(X-m e t i l a n i l i n o  ) m e t i l - l - c i  c lo h e x ilan tin o ^ -1 -  

h i d r o x i e t i l j  s a l i c i l a m id a ;

5 -  t 2 - / c i s - 3 - (N - ^ n e t i la n i l in o )m e t i l- l- c ic lo p e n t i la n !Í n o 7 - l- h i-  

d r o x i c t i l j s a l i c i l a m i d a ;

5** Í 2 - / t r a n s - 3 - (N - m e t i la n i l in o )m e t i l- l- c ic lo p e n t ila m in o 7 - - l- ' 

h i d r o x i e t i l ) s a l i c i l a m i d a ;

5- j 2- / c i s - 2- (N - m e t i la n i l in o  ) m e t i l - l - c ic lo p e n t i la m in o y - l - h i-  

d r o x i e t i l ) s a l i c i l a m i d a ;

5-  (2- / t r a n s - 2- (N - m e t i la n i l in o )m e t i l - l - c ic lo p e n t i la m in o 7 - l -  

h i d r o x i e t i l j s a l i c i l a j n i d a ;

5- ^2-/c i s - 3 ( N-*n e t i l a n i l i n o  )m e t i1 - 1 - c ic lo b u t i  lam in o ]7 - l-h id ro x i 

e t i l ) s a l i c i l a ! n i d a ;  ' ,

5 - ^ ^ / ^ a n s - 3 - ( K w n e t i l a n i l in o ) m e t i l - l - c i c lo b u t i l a m in o 7 - l - h i -  

d r o x i e t i l j s a l i c i l í m i i d a ;

5-  í 2- / c i s - 4 - (N - tn c t i la n il in o  ) m e t i l - l - c ic lo h e p t i la < n in o y - l- h i-  

d r o x í c t i l ) s a l i c i l a m i d a ;
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5 - ! 2 - / t r a n s - 4 - (N - m c t i la n i l in o )m e t i l - l - c ic lo h e p t i la m in o 7 - l-  

h i d r o x i e t i l j s a l i c i l a m i d a ;

5** ^2- / l - (  c i s - 4- fN - m e t i la n i l in o  ) m e t i l r l - c i c lo h e x i l ) e t i l a m in o 7 -  

1 - h i d r o x i e t i l j s a l í c í l a m í d a ;

5- Í2- / l - ( t r a n s —4- ( N - m e t i l a n i l in o ) m e t i l - l - c i c lo h e x i l ) e t i l a m i -  

no7 - l * * b i d r o x i c t i l J s a l i c í l a !n i d a ;

5** f 2- / T - ( c i s - 3- (N - m e t ; i la n i l in o ) m e t i l - l - c ic lo h c x i l ) e t i la in in o 7 -  

l - h i d r o x i e t i l } s a l i c i  lam id a ;

5-  Í2- / l - ( t r a n s - 3- (K - m e t i l a n i l in o ) m e t i l - l - c i c lo h e x i l ) e b i I a m i-  

n o / ^ - l - h i d r o x i e t i l J s a l i c í  lam id a ;

5** Í 2 - / l - ( c i s - 2 - (N - m e tila n il in o  ) m e t i l - l - c ic lo h e x i l ) e t i l a m in o 7 -  

l - h i d r o x i e t i l j s a l i c i l a ! n i d a ;

5-  ( 2- / T -  ( t r a n s - 2- ( N-m e t i  l a n i  l in o  )m e t i l - l - c i  c loh  e x i l ) c t i  lam ino/^- 

l - h i d r o x i e t i l j s a l i c i l a m i d a ;

5 - Í 2 - / T - ( c i s - 3 - ( N - m e t i la n i l in o ) m e t i l - l - c ic lo p e n t i l ) e t i l a m in o 7 -  

1 - h i d r o x i e t i l ]  s a l i  c i la m id a ;
_  ' * ! 

5** ^ 2 - / l - ( t r a n s - 3 - (N - m e t ila n il in o  ) m e t i l - l - c i c l o p e n t i l ) c t i l a m i -

n o X *- l * - h id r o x ie t i l ) s a l ic i la m id a ;

5 - { 2 - / l - ( c i s - 2 - (N -m e tila n il in o  ) m c t i l - l - c i c lo p e n t i l ) c t i l a m in o 7 -  

l - h i d r o x i e t i l } s a l i c i l a m i d a ;

5 - f 2 - / l - ( t r a n s - 2 - íN - m e t i la n i l in o )m e t i l - l—c i c l o p e n t i l ) c t i l a m i -  

nc¡X-1-hi d ro x i c t i  1) s a l i  c i  lam í da ;

5 - f  2 - / l - ( c i s - 3 - ( N - m e t i la n i l in o ) m e t i l - l - c i  c lo b u t il)e t i la n !Ín o ]^ -  

1 - h i d r o x i e t i l j s a l i c i l a m i d a ;

5** Í2- / I - Í  t r a n s - 3 - f  H-m e t i  l a n i  l in o  ) m c t i l - l - c i c l o b u t i l ) e t i l a m i -
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n o y - l - h i d r o x io t i l j s a l i c i l a m i d a í

j -  Í2 - /1 - Í  c i s - 4 - (N - t n e t i l a n i l in o ) m e t i l - l - c ic lo h e p t i l ) e t i l a m in p y .  

l - h i d r o x i e t i l } s a l i c i l a m i d a ;

: - Í 2- ^ - ( t r g n . - 4- ( ! { - . . . t i l a n i l i n . ) m . t i l - l - c i c l . h . p t i l ) c t i l -

a m in ^ - l - h id r o x ie t i l ) s a l i c i l a m id a ;

5-  2̂- / l - ( c i s - 4* - Í X - m e t i la n i l in o ) - l - c ic lo h e x i l ) e t i l a m in o 7' - l - h i -  

d r o x i e t i l ) s a l i c i l a m i d a ;

5 - ( 2 - /1 - Í  t r a n s - 4-(N-m e t i l a n i l i n o ) - l - c i c l o h e x i l ) e t i la m in o 7 - l-  

h i d r o x i e t i l ^ s a l i c i l a m i d a ;

5** (2 -/¡3 -(N -4 n e tilan ilin o  ) - l - p r o p i l a m in o y - l - h i d r o x i e t i l } s a l i c i l -

amida^ p . f .  149-150°C ; y

5-  Í2-^/4- (N - m e t i la n i l in o  ) - b u t i la m in o y - l- h id r o x ie t i l j j  s a l i c i l -  

atnída, p . f .  1 5 Ó-1 ^8°C . 

b ) Compuestos de l a  form u la  IA:

OH Z

1 2  3 1 2donde R , R , R ,  Y , Y y Z son t a l  como s e  han d e f in id o  

a n te s  y A lq * e s  un puente a lq u ile n o  a c í c l i c o  o c í c l i c o  t a l
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como s e  ha d e f in id o  a n te s  p a ra  A lq  con l a  co n d ic ió n  de que

l o s  átom os de h idrógen o  d e s ig n a d o s  en A lq ' y e l  átomo de n i -
!

.H

tró g e n o  de l a  p o rc ió n  etan o lam in a  -CHOH.CHR***- e s tá n  u n id o s  a l  

mismo átomo de carbono, pueden p r e p a r a r s e  por con den sación  

r e d u c t iv a  de un com puesto de l a  fó rm u la :

Z

(IX )

1 2
donde A lq ' ,  Y ,  Y y Z son  t a l  como s e  han d e f in id o  en ln  que 

an te ce d e  con un com puesto de l a  fó rm u la :

CHR^.NHg

(X )

donde R , R y Rr son  t a l  como s e  han d e f in id o  en lo  que a n te ­

ce d e , en p r e s e n c ia  de un s o lv e n te  o rg á n ic o , de p r e fe r e n c ia  un
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a lc a n o l  i n f e r i o r  t a l  como m etan o l, e t a n o l  o p ro p a n o l. La r e ­

ducción  puede e f e c t u a r s e  m ed ian te  h id ro g e n ac ió n  c a t a l í t i c a  

( t a l  como s e  ha d e s c r i t o  p a ra  e l  p ro ced im ien to  a ) ) ,  o con bo- 

ro h id ru ro  de l i t i o  y t e x i l l im o n i lo ,  ó  9 -b o r o b ic ic lo / j3 , 

nonano, pero  de p r e fe r e n c ia  m ed ian te  b o ro h id ru ro  de so d io  

o c ian o b o ro h id ru ro  de so d io .

En una r e a l i z a c ió n  p a r t ic u la rm e n te  p r e f e r id a  de e s t e  

p ro ce d im ien to , un com puesto de fórm u la  I I  d e f in id o  en lo  que 

an te ce d e  s e  p re p a ra  p o r  con den sación  r e d u c t iv a  de un compues­

to  de l a  fó rm u la :

con un com puesto de l a  fórm u la X, donde R^*, R^, R^, Y***, Y^, Z 

y n son t a l  como s e  han d e f in id o  p a ra  l a  fó rm u la  I I .  E s te  p ro ­

ced im ien to  s e  p r e f i e r e  a l  p ro ced im ien to  a )  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  . 

de l o s  com puestos de l a  fórm ula I I ;  en p a r t i c u l a r ,  pueden p r e ­

p a r a r s e  l o s  s i g u ie n t e s  com puestos m ed ian te  e s t e  proced im ien ­

to :

4 **f lu o ro -N -m e tila n ilin o  ) - 2 - p e n t i la m in o y - l- h id r o x i-  

c t i l ) s a l i c i l a m i d a ,  p . f .  (un cu arto  de h id r a t o )  160-162°C ;
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^ - { 2- ¿ 5- (N - b e n c i l a n i l in o ) - 2- p e n t i l a m i n o / - l - h i d r o x i e t i l ] s a l i c i l -  

am ida, p . f .  (h e m ih id ra to )  144-146 °C ;

5-  N-meti l a n i l in o  ) - 2- b u t i l a m i n o ^ - l - h i d r o x i c t i l ) s a l i c i l -

antida, p . f .  130- 13 2 °C ;

5*  (2- / 4! - ( 4, N - d im e t i la n i l in o ) - 2- b u t i l a m i n o ^ - l - h id r o x i e t i l } s a l i -  

c i  lam í da, p . f .  123-l2Ó °C ;

5-  { 2- / 4- (  4- c lo r o - N - m e t i la n i l in o  ) " 2-b u t i la m in o y *- l- h id ro x ie t i í^  

s a l i c i l a m i d a ,  p . f .  127°C ;

3- ^2-/^4-( 3 - c lo r o - 4 - m e to x i- N - m e t ila n il in o )- 2 - b u t i la m in o X - l-

h i d r o x i e t i l } s a l i c i l a m i d a ;

5-  (2- / ¡4- (  4-fluoro-N -m  e t i l a n i l i n o ) - 2-b u t ila m in o y - 1 - h i d r o x i e t i l j  

s a l i c i l a m i d a ;

5 - ( 2-</4**( 4- h id r o x i- X - m e t i la n i l in ó  ) -2 - b u t i la m in o y i- i-h id r o x i-  

e t i l }  s  a l i  c ila m id a  ;

3 -  {2-/^4* (4 *^  e f  oxi-Xwn e t i  l a n i l in o  )-2 -b u  t i  la m ín o /^ - l-h id ro x i-

5-  (2-¿ l4-  ([ 4-n i t r o  -X-^n e t i  lan  i  l in o  ) -  2-bu tilatn in o/^-1 - h id r o x i  e t i l }  

s a l í c i l a m í d a ;

5- {2-/^4- (4-ami"o**X-m e t i  l a n i l in o  ) - 2- b u t i la m in o y - l- h id r o x ie t i l )  

s a l i c i l a m i d a ;

5 -  ( 2 - / ? - (  4 - a c e ta m id o -N -m e tila n ilin o )- 2 -b u .t i la m in o /l- l-h id ro x i-  

o t i U s a l i c i l a m i d a ;

5 -  (2-/^4- ( 4-*neti lamino-X-m e t i  l a n i l in o  ) - 2 -b u t i  lam in o /^-1-h id ro x i-  

e t i l ) s a l i c i l a m i d a ;

5 -  (.2-/^4-( 4 **^ "stan su lfon aJ!tid o-N -m etilan ilin o  ) - 2 - b u t i la m in o y - l-
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h i d r o x i e t l l j s a l i c i l a m i d a ;

5 **Í2 - /4 - (  4 - t r i f lu o r o m e t i l- N - tn e t i la n i l in o ) - 2 - b u t i la m in o y - l-  

h i d r o x í e t i l ^ s a l i c i l a í n id a ;

5-  Í 2- ^ 4- (  3- b r i f lu o r o m e t í1 - N -m e tila n ilin o  ) - 2-b u tila m in o /^ - l- . 

h i d r o x i e t l l ) s a l í c i l a n t i d a í

5 - ( 2 - ^ 4 - ( 3 - m e to x i-N -m e tila n íl in o )- 2 -b u t i la íH Ín o y - l- h íd r o x io t i l j  

s a l i c i l a m id a ;

5-  {*2-/l4-( 3 - b id r o x i- H - m e t i la n i l in o ) - 2 - b u t i la m in o 7 - l- h id r o x i-  

e t i l j s a l i o i l a n i d a ;

5-  í 2- ^ - ( 2,N - d ím e t í la n i l in o ) 2- b u t i l a m in o / - l - h id r o x íe t í l )  s a l í c í l  

aniida^

5"  Í2-^/4- (  2- c lo r o - N - m e t ila n il in o  ) - 2- b u t í la m in o y - l- h id r o x i .e t í Í }  

s a l i c i l a m id a ;

5- .(2- / l4- ( 4* *e to x í- N - n !e t i la n í l in o ) - 2- b u t i la !n in o ^ - l- h id r o y 3 e t i l j  

s a l i c i l á m id a ;

5-  t 2- ^ - ( 4- iso p ro p il-H -m  e t i l a n i l i n o ) - 2-b u tila m in o 7*- .i-h id ro x í-  

e t í l j s a l i c i l a m i d a ;

5 - t2 - /4 - (N - m e t i la n i l in o  ) - 2 - b u t í la m in o ^ - l - h id r o x i - 2 - ía e t i le t i l J  

s a l ic i la m id a ^

5-  /Y - (  4* *a n i l ín o - 2-b u tílam in o  ) - l - h id r o x ie t i ] y ^ s a l í c i l a m id a í  

5-  ^2- ^ 4- (H - m e ta n sM lfo n ila n il in o )- 2- b u t l la m in o ^ - l - h id r o x ie t í l }  

s a l í c i l a m íd a ;

5-  ^2- ^ 4- ( K - a c e t í l a n i l i n o ) - 2- b u t i l a m i n o / - l - h i d r o x i e t i l í s a l i c i l -  

atnida;

5-  ( 2- ¿ 4- (N - ( 2, 2  ̂2- t r i f l u o r o e t i l ) a a i l i n o ) - 2- b u t i la jn in o / - l - h i -
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d r o x i e t i l j s a l i c i l a m i d a ;

5-* t 2 - / ¡4 - (K - e t i la n H in o )- 2 —b M t i la m in o T - l - h id r o x ie t i l J s a l i c í l -  

am ida;

5 -[2 -/^ 3 -(N w n e tíla n ilin o  ) - 2 - p r o p i la m in o 7 - l- h id r o x ic t i l }  s a l í  c i l -  

am ida, p . f .  143- 145^0;

5**{2—̂ 3 -(N , 4 * *d im e t ila n il in o )- 2 - p r o p ila m in o 7 ** l* *h id r o x ic t i l }  

s a l i c i l a m i d a ;

5 -/¡2 -( 3 - a n i l in o - 2 - p r o p i la m in o ) - l - h id r o x ie t i l7 s a l i c i l a m id a ;

5.- t2 - /_ 5 - (N -m e tila a ilin o ) - 2 - p e n t i l a m in o 7 * - l - h id r o x ie t i l } s a I i c i l -  

an^ida^ p . f .  155-157°C ;

5*Í2-^5*-(N ^ 4 - d im e t i la a i l in o  ) —2 -p e n tila m in o y ^ -1 -h id ro x ie t il)  

s a l i c i l a m i d a ;  '

5 - /]2 - (5 - a n il in o -2 - p e n ti la n iin o  ) - l - h id r o x ie t i2 y s a l i c i l a m id a ,  

p . f .  138-140 °C ;

5- Í 2 - / ? - ( N -m e tilan i l in o  ) -  2-h e x ila n iin o j^ -1 -h id ro x ie b il}  s a l i  c i  1 -  

am ida, p . f .  157-160°C ;

5"* [ 2 - / ? -  ( N, 4-dim e t i l a n i l i n o  ) -  2-h e x i  I  am in o ^ -1 -h i d r o x ic t i  1} 

s a l i c i l a m i d a ;

5 **^ .2 -(6 -an ilin o -2 -h e x ilam in o  ) - l - h i d r o x i e t i i y s a l i c i l a m i d a ;

5** {2 - ^ 4 - (N - m e t i la n i l in o ) - 2 - (  3 * *^ e t i l )b u t i l a m in o y - l - h id r o x ie t i^

s a l x  c i  lam ida ;

5 - Í 2 - / [ 4 - (N - n ie t i la n i l in o ) - 2 - p c n t i la n i in o 7 - l- h id r o x ie t i l )  s a l i c i l -  

am ida;

5 - ^ 2 - / ] 3 - ( K - m e t i l a n i l in o ) - 2 - b u t i l a n t in o 7 - l - h id r o x ie t i l } s a l i c i l -

am ida;
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2-m e to x i-5- ^ 2- / l4- (N - m e t i la n i l in o ) - 2- b u t i la m in o /^ - l- h id r o x ie t i l^

benzam ida;

2- (  2- e t o x i  ) c t o x i - j -  {2-/[4- (N - m e t i la n i l in o ) - 2-b u tila m in o 7 - l -  

h id r o x ie t í l )b e n z a m id a ;

2- ( 2- h id r o x i ) e t o x i - 5- f 2- / 4- (N - m e t i la n i l in o ) - 2-b u tila m in o 7 - l -  

h id r o x ie t i l^  benzamida^

5-  t 2- /¡4- (N - m e t i la n i l in o  ) - 2- b u t i la m in o / '- l- h id r o x ie t i l ) - N - m e -  

t i l s a l i c i l a m i d a ;  y

5** Í 2- / ¡4* * (N *^ !e t i la n i l in o ) - 2- b u t i l a m in o y - l - h id r o x ie t i l ) - N - e t i l -  

s a l i c i l a m id a .

Los com puestos de l a  fórm ula I  pueden a i s l a r s e  m ed ian te  

l o s  p ro ce d im ien to s a n te s  m encionados en form a de b a s e s  l i b r e s  

o de su s  s a l e s  de a d ic ió n  de ac id o  farm acéu ticam en te  a c e p ta ­

b l e s .

L os com puestos de e s t a  in v e n c ió n  poseen  uno o m as á to ­

mos de carbono a s im é t r ic o s  y s e  producen m ed ian te  l o s  p ro c e ­

d im ie n to s p re c e d e n te s  como m e z c la s  e s t e r e o is o m é r ic a s .  L os 

com puestós pueden u t i l i z a r s e  como m e z c la s  o p or se p arad o  en 

su s  form as p u ra s  e n a n tio m é ric a s  y d ia s t e r e o i s o m é r ic a s  usando 

m étodos c o n v e n c io n a le s  p a ra  l a  se p a r a c ió n  de t a l e s  m e z c la s , 

t a l  como c r i s t a l i z a c i ó n  fr a c c io n a d a  y. c ro m a to g ra f ía  por ejem ­

p lo  so b re  g e l  de s í l i c e .  Además, puede o b te n e rse  un d i a s t e -  

reo isóm ero  deseado  m ed ian te  s í n t e s i s  usando com ponentes q u ir a -  

l e s  p u ro s .

Los s i g u ie n t e s  e jem p lo s i l u s t r a n  l a  p r e se n te  in v e n c ió n .
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A lgu n as de l a s  a n il ín o - a lc a n o n a s  u sa d a s  como m a t e r ia le s  de p a r­

t i d a  de l o s  e jem p lo s s e  p rep araron  de acuerdo con C ra ig  e t  a l . . 

J .  Org. Chan. .  29, 410 (1 9 6 4 ).

EJEMPLO 1

5 - ^ 2 - /4 - (N - m e t i l a n i l in o ) - 2 - b u t i l a m in o 7 - l - h id r o x ie t i l^ s a l ic i l -  

amida

A una so lu c ió n  de 3 ,9 2  g  (20 mmol) 5 **(2 -a m in o - l-h id ro x i-  

e t i l ) - s a l i c i l a m i d a  y 3 ,5 4  g  (20  mmol) de 4 * *(H -m e tila n ilin o )-2 -  

butanona en 100 m i de e ta n o l s e  ag regan  1^26 g  (20  mmol) de 

c ian o b o ro h id ru ro  de s o d io .  Se a g i t a  d u ran te  16 h o r a s ,  s e  con­

c e n tr a ,  y s e  r e p a r te  e n tr e  a c e ta to  de e t i l o  y so lu c ió n  de b i ­

carb o n ato  de so d io  1N. Se  s e c a  y s e  co n cen tra  l a  capa o rg á n i­

c a .  Se  r e c r i s t a l i z a  e l  re s id u o  a p a r t i r  de m etanol p a ra  p ro p o r­

c io n a r  un s ó l id o  b la n c o , p . f .  150- 15 2 ° C.

EJEMPLO 2

5 - ^ 2 - /3 - (N - m e t i la n i l in o ) - 2 - D r o n i la m in o / - l - h id r o x ic t i l^ s a l i  c i l —

am ida

A una so lu c ió n  de 20 mmol de 5 * * (2 - a m in o - l- h id r o x ie t i l ) -  

s a l i c i l a m id a  y 3,26 g  (20  mmol) de N-m e t i  1 a n i l in o - a  ceton  a en 

100 m i de m etanol s e  agregan  2,51  g  (40  mmol) de c ian o b o ro h i­

druro  de s o d io .  Se a g i t a  d u ran te  16 h o r a s ,  s e  con cen tra , y se  

r e p a r te  e n tre  a c e ta to  de e t i l o  y so lu c ió n  de b icarb o n ato  de 

so d io  1N. Se  s e c a  y s e  con cen tra  l a  cap a  o r g á n ic a . Se d isu e lv e  

l a  espuma r e s u l t a n t e  en c loroform o y s e  la v a  con agu a. Se se p a ­

r a  p or f i l t r a c i ó n  e l  s ó l id o  que se  form a y se  r e c r i s t a l i z a  a

Hoja num. 23
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p a r t i r  de a c e ta to  de e t i l o  p a ra  p ro p o rc io n a r  un s ó l id o  b lan co , 

p . f .  143-145°C .

EJEMPLO 3

S - ^ 2 - /5 - ( N - m e t i la n i l in o ) - 2 - D e n t i la n i in o 7 - l - h id r o x ie t i l j s a l i c i l -

amida

( a )  5 -*(N -m e tilan ilin o )-2 -p en tan o n á

A 4 9 ,4  g  ( 0,30 m ol) de 5 -c lo ro -2 -p e n tan o n a  e t i l e n  c e t a l  

y 64^2 g (0 ,6 0  m ol) de N - m e tila n ilin a  en 100 m i de to lu en o  s e  

agregan  27^7 g  (0 ,3 3  m ol) de b ic a rb o n a to  de so d io  y 2 ,0  g  de 

yoduro de p o t a s io .  Se  r e f l u j a  con un se p a ra d o r  de agua d u ran te  

una noche. Se d e ja  e n f r i a r ,  se  f i l t r a ,  y s e  c o n c e n tra . Se  d e s­

t i l a  a 5 0 ° c / 0 ,1 mm p ara  e lim in a r  N - m e t i la n i l in a .  Se  a g i t a  e l  

l i b i d o  r e s id u a l  con 175 mi de ác id o  c lo r h íd r ic o  1N d u ran te  

2 h o ra s . Se n e u t r a l iz a  con b ic a rb o n a to  de so d io  y s e  e x tr a e  

con é t e r .  Se s e c a ,  se  con cen tra  y se  d e s t i l a  p a ra  re c o g e r  una 

f r a c c ió n  de p .e .  103- 1 1 0 °C /0,1  mm.

(b )  5 - ^ 2 - /5 - (N - m e t ila n il in o  ) - 2 - p e n t i la m in o 7 - l- h id r o :: ie t i l^

s a l i c i l a m id a

Se combina l a  ceton a a n te r io r  ( 4 ,3  S ! 21 mmol) con 

20 mmol de 5- ( 2- a m in o - l - h id r o x ie t i l ) s a l i c i l a m id a  y 2,0 g  de - 

Pd/C a l  10% en 200 mi de m etan o l. Se h id ro g en a  a 4,2 kg cm**" 

d u ran te  20 h o r a s .  Se se p a r a  p or f i l t r a c i ó n  e l  c a t a l i z a d o r ,  se  

co n cen tra , y s e  r e p a r te  e l  re s id u o  e n tre  a c e ta t o  de e t i l o  y so ­

lu c ió n  de b ic a rb o n a to  de so d io  1N. La capa o rg á n ic a  s e  d e p o s i­

t a  en forma de s ó l id o .  Se se p a ra  por f i l t r a c i ó n  y s e  r e c r i s t a -



R o ja  nún. 25

l i z a  a p a r t i r  de m etan ol p a ra  p ro p o rc io n a r  un s ó l id o  b lan co , 

p . f .  15S-1$7°C .

EJEMPLO 4

5—̂ 2—/ 4 - (4 - c lo r o - N - m e tila n il in o )- 2 - b u t i la m in o 7 —1 - h id r o x ie t i l^

5 s a l i c i l a m id a

A una so lu c ió n  de 20 mmoí de 5 * * (2 - a m in ó - l- h id r o x ie t i l ) -  

s a l i c i l a m id a  y 4; 22 g  (20m m ol) de 4 - (4 - c lo r o - N - m e t i la n i l in o ) -  

' 2-butanona ( p . f .  6 0 -6 l°C )  en 100 mi de m etanol s e  ag tcgan

2 ,5 2  g  (40  mmol) de cianoborobidru .ro  de so d io . Se a g i t a  duran- 

10 t e  6 d í a s ,  s e  co n cen tra , y s e  r e p a r te  e n tre  a c e ta to  de e t i l o

y so lu c ió n  de b ic a rb o n a to  de so d io  1N. Se  la v a  l a  capa o r g á n i­

ca con a c id o  c lo r h íd r ic o  1N. Se  n e u t r a l i z a  l a  p orc ió n  acuosa 

con b ic a rb o n a to  de so d io  y s e  e x tr a e  con a c e ta to  de e t i l o .  Se 

s e c a ,  s e  co n ce n tra , y s e  r e c r i s t a l i z a  e l  residu o  a p a r t i r .d e  

15 a c e ta t o  de e t ilo -h e x a n o  p a ra  p ro p o rc io n a r  un s ó l id o  b lan co ,

p . f .  1 2 7 -1 2 9 °C.

EJEMPLO S

T- ^ 2 - /4-( 4 .N - d im e t i la n i l in o )- 2 - b n t i la m in o 7 - l- h id r o x ie t iÍ^  

s a l i c i l a m id a

20 A una so lu c ió n  de 20 mmol de 5 - (2 - a m in o - l - h id r o x ie t i l ) -

s a l i c i l a m id a  y 5 ,7  g  (30  mmol) de 4 - (N ,4 - d im e t i la n i l in o ) - 2 -  

butanona ( p .e .  9 3 - 6 °C /0 ,1 mm) en 150 mi de m etan o l, s e  agregan  

1 , 9 g  (30  mmol) de c ian o b o ro h id ru ro  de so d io . D espués de 20 

h o ra s  s e  co n cen tra , y s e  r e p a r te  e n tre  a c e ta to  de e t i l o  y s o -  

25 lu c ió n  de b ic a rb o n a to  de so d io  1N. Se s e c a  y s e  c o n cen tra . Se
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c a l i e n t a  l a  espuma con a c e ta to  de e t i l o  p a ra  p ro p o rc io n a r  un 

s ó l id o  b lan co , p . f .  123-126°C .

EJEMPLO 6

1 - ^ 2 - /6- (N -m e tila n il in o  l - ^ - h e x i ln m in o T - l- h id r o x ie t i l^ - s a l ic i l -  

amida

( a )  2 - B e n c i lo x i- 5 - ^ 2 - /y - b e n c i l- 6 - (N - m e t i la n i l in o ) - 2 - h e x i l-  

amino7 - l- h id r o x ie t i l Jb e n z a m id a

A N - (5 -b e n c ila m in o h e x il)-N -m e tila n ilin a  (3 ,0 6  g  ** 10 

nunol) y 3^43 g (10 mmol) de 2- b e n c i lo x i - 5-brom oacet.tlbonzam ida 

en 35 mi de d im etilfo rm am id a , s e  agregan  2,70 g  (20 r.t-.iol) de 

carbon ato  de p o t a s io .  Se  a g i t a  d u ran te  20 h o ra s , y s e  v ie r t e  

en I 50 mi de agu a. Se d e ja  sed im en tar l a  goma, s e  d e can ta , y 

se  d isu e lv e  l a  goma en c t e r .  Se e x tr a e  con ác id o  c lo r h íd r ic o  

1 N y lu ego  se  n e u t r a l iz a  con b ic a rb o n a to  de so d io  y s e  e x tr a e  

con a c e ta to  de e t i l o .  Se  s e c a  y s e  co n c e n tra , y e l  a c e i t e  se  

d is u e lv e  en 50 mi de e t a n o l .  Se a g re g a  0 ,3  g  (8 mmol) de bo- 

ro h id ru ro  de so d io , s e  a g i t a  d u ran te  20 h o r a s ,  y s e  co n cen tra . 

Se  r e p a r te  e n tre  a c e ta to  de e t i l o  y b ic a rb o n a to  de so d io  1N.

Se  s e c a  l a  capa o rg á n ic a  y s e  con cen tra  p a ra  p ro p o rc io n a r  una 

espuma a m a r i l la .

(b )  5 - ^ 2 - /6 - (N - m e t ila n il in o )- 2 - h e x ila m in o 7 - l-h id ro ? d .e t i í^  

s a l i c i l a m id a

Se ag re g a  l a  amina a n te r io r  a 250 mi de e ta n o l que con­

t ie n e  1 ,0  g  de Pd/C a l  5%* Se h id ro gen a  a 4 ;2  kg cm  ̂ duran te 

20 h o ra s , s e  f i l t r a  y se  co n cen tra .
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Se  r e c r i s t a l i z a  e l  s ó l id o  p e g a jo so  a p a r t i r  de m etanol 

p a r a  p ro p o rc io n a r  un s ó l id o  b lan co , p . f .  1 5 7 -1 6 0 °C.

Los com puestos de l a  p re se n te  in ven ció n  son ú t i l e s  p a­

r a  e l  tr a ta m ie n to  de d esórd en es c a r d io v a s c u la r e s  y p a r t i c u l a r ­

m ente p a ra  e l  tra ta m ie n to  de h ip e r te n s ió n  en l o s  m am ífero s. Se 

ad m in istran  de p r e fe r e n c ia  en form a o r a l  pero  tam bién pueden 

a d m in is t r a r s e  m ed ian te  in y e c c ió n . L o s en say o s de la b o r a t o r io  

in d ic a n  que l a  d o s i s  e f i c a z  (DE^^) p or a d m in istra c ió n  o r a l  p a­

r a  un compuesto de l a  p r e se n te  in ven ció n  e s t a r á  t íp ic a m e n te  

d en tro  de l a  gama de 0,05 a  10 mg/kg p o r  p eso  d e l  m am ífero.

La in v e n c ió n  p ro p o rc io n a  p or lo  ta n to  com posic ion es 

fa r m a c é u t ic a s  que con tien en  como in g r e d ie n te  a c t iv o  uno o mas 

com puestos de fó rm u la  I  o su s  s a l e s  de a d ic ió n  de ác id o  farm a­

céu ticam en te  a c e p ta b le s ,  con juntam ente con un p o r ta d o r  farm a­

c é u t ic o  o e x c ip ie n te .

L as com p o sic ion es e s tá n  de p r e fe r e n c ia  en forma de u n i­

d ad es de d o s i f i c a c ió n ,  por ejem plo t a b l e t a s ,  c á p s u la s ,  o p r e ­

p a r a c io n e s  in y e c t a b le s  en am p o lla s . L a s  com posic ion es pueden 

tam bién e s t a r  en form a de ja r a b e s ,  e l i x i r e s  o su sp e n s io n e s .

La d o s i f i c a c ió n  d i a r i a  re q u e r id a  puede a d m in is t r a r s e  en d o s i s  

ú n ic a s  o d iv id id a s .

La d o s i s  e x a c ta  p a ra  s e r  ad m in istra d a  dependerá p or su ­

p u e sto  de v a r io s  f a c t o r e s  t a l e s  como e l  com puesto empleado en 

p a r t i c u l a r ,  l a  edad y e l  p eso  d e l  m am ífero y l a  r e s p u e s ta  in ­

d iv id u a l .
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L as u n id ad es de d o s i f i c a c ió n  con tien en  de p r e fe r e n c ia  

de 2 a 500 m g., p re fe ren tem en te  25 a 250 mg. de in g r e d ie n te  

a c t iv o  de l a  fórm ula I  (o su s  s a l e s  de a d ic ió n  de á c id o  f a r ­

m acéuticam ente a c e p t a b le s ) .

Ó Son p o r ta d o r e s  farm acéu ticam en te  a c e p ta b le s  t í p i c o s  p a ra

s e r  u sad o s en l a s  fo rm u lac io n e s d e s c r ip t a s  a n te s  l o s  s i g u ie n t e s ;  

a z ú c a re s  t a l e s  como l a c t o s a ,  s u c r o s a ,  m an ito l y s o r b i t o l ;  a lm i­

dones t a l e s  como alm idón de m aíz, alm idón de t a p io c a  y alm idón 

de p ap a ; c e lu lq s a  y d e r iv a d o s  t a l e s  como c a rb o x im e t il  c e lu lo s a ,

10 e t i l  c e lu lo s a  y m e til  c e lu lo s a  de s o d io ;  f o s f a t o s  de c a lc io  t a l e s

como f o s f a t o  d ic á lc i c o  y f o s f a t o  t r i c á l c i c o ;  s u l f a t o  de s o d io ,  

s u l f a t o  de c a l c i o ;  p o l i v i n i l  p ir r o l id o n a ;  a lc o h o l  p o l i v i n í l i c o ;  

á c id o  e s t e á r i c o ;  e s t e a r a t o  de m e ta le s  a l c a l in o t é r r e o  t a l e s  como 

e s t e a r a t o  de m agnesio y e s t e a r a t o  de c a l c i o ;  <

15 a c e i t e s  v e g e t a le s  s a l e s  como a c e i t e  de m aní, a c e i t e  de s e m il la

de a lg o d ó n , a c e i t e  de sésam o, a c e i t e  de o l i v a  y  a c e i t e  de m aíz ; 

s u r f a c t a n t e s  no ió n ic o s ,  c a t ió n ic o s  y a n ió n ic o s ,  p o lím e ro s de 

e t i l e n g l i c o l ;  p - c ic lo d e x t r in a ;  a lc o h o le s  g r a s o s ;  s ó l id o s  de ce­

r e a l e s  h id r o l iz a d o s ;  y o t r o s  r e l le n a d o r e s  c o m p a tib le s  no t ó x i c o s ,  

20 a g lu t in a n t e s ,  d e s in t e g r a n t e s ,  y l o s  lu b r ic a n t e s  u sa d o s  comúnmente

en l a s  fo rm u lac io n e s fa r m a c é u t ic a s .

En e l  t r a ta m ie n to  de c i e r t o s  p a c ie n t e s  con l o s  com puestos 

de e s t a  in v e n c ió n , puede r e s u l t a r  d e se a b le  i n c l u i r  o t r o s  in g r e ­

d ie n te s  farm acéu ticam en te  a c t iv o s  en l a  misma com p o sic ión . Por 

25 e jem p lo , e l  t r a t a r  p a c ie n te s  en l o s  c u a le s  l a  r e te n c ió n  de s a l
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y agua e s  un p rob lem a, pueden i n c l u i r s e  c a n t id a d e s  e f i c a c e s  de un 

d iu r é t i c o  por ejem plo  h id r o c lo r o t ia z id a  o t r ic lo r o m e t ia z id a .

Form u lac ion es F a rm acéu tica s

En l o s  s i g u ie n t e s  e je m p lo s , e l  in g r e d ie n te  a c t iv o  e s  de p re--  

f . r a n c i a  : - ^ - / - ^ ( M - a . t i l a n i l i n . ) - 2 - b u t i l a n i n c _ 7 - i - h i d r . a i . t i l )  

s a l i c i l a m id a  o su  s a l  farm acéu ticam en te  a c e p t a b le ,  p ero  puede su b s­

t i t u i r s e  tam bién  p or una c a n t id a d  e q u iv a le n te  de o tro  com puesto 

(o  más de un com puesto) de férm u la  I ,  e sp e c ia lm e n te  uno da l o s  com­

p u e s to s  a q u í nom brados:

S o lu c ió n  I n y e c t a b le : mg/ml

In g re d ie n te  a c t iv o  5 ,0 0

M e til  j3 -h id ro x ib en zo ato  . 0,H0

P r o p il  j^ -h id ro x ib en zo ato  0 ,1 0

E d e ta to  d i s é d ic o  0 ,1 0

M onohidrato de á c id o  c í t r i c o  0 ,0 d

D ex tro sa  4 0 ,0 0

Agua p a ra  in y e c c ió n  b a s t a  1 ,0  mi*

P roced im ien to  ^de p r e p a r a c ió n :

Se d is u e lv e  e l  g - h id ro x ib e n z o a to  en una p o rc ió n  de agua p a ra  

in y e c c ió n  a Ó 0 -7 0 *C ., y  s e  e n f r í a  l a  so lu c ió n  a  2 5 -3 5 °C . Se cargan  

y  d isu e lv e n  to d o s  l o s  o t r o s  e x c ip ie n te s  y e l  in g r e d ie n te  a c t iv o .

Se l l e v a  l a  s o lu c ió n  a  un volumen f i n a l ,  s e  f i l t r a  a  t r a v é s  de una 

membrana e s t e r i l i z a n t e  y s e  pone en r e c ip ie n t e s  e s t e r i l i z a d o s .  

F o rm u lac io n es o r a l e s ;

a )  C á p su la s :
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Fórmula C an tid ad es p or c á p su la

...............-.... _(así..
In g re d ie n te  a c t iv o 250,0 1 2 5 ,0

L a c to sa 1 7 3 ,0 S 6 ,5

Almidón de maíz 7 5 ,0 3 7 ,5

5 E s te a r a to  de m agnesio 2 ,0 1 ,0

. 500,0 250,0

P rocedim iento  de p re p a ra c ió n :

Se m ezcla e l  in g r e d ie n te  a c t iv o , l a c t o s a  y alm idón de m aíz

h a s ta  que e s t á  u n ifo rm e; lu ego s e  m ezcla e l  e s t e a r a t o de m agnesio

10 en e l  p o lvo  r e s u l t a n t e .  Se e n c ap su la  l a  m ezcla en c á p s u la s  de g e -

l a t i n a  dura de 2 p ie z a s  de un tamaño adecuado .
// b) T a b le ta s

Fórmula C an tid ad es por t a b l e t a
* las)___________ (as).-

15
In g re d ie n te  a c t iv o 250,0 1 2 5 ,0

L a c to sa 1 6 1 ,0 SO, 5

Almidón de maíz 1 2 ,0 6 ,0

Agua (por m il t a b l e t a s ) (120 mi ev ap o ra- (60 mi eva
d o s) porados)""*

Almidón de maíz 7 5 ,0 3 7 ,5

20 E s te a r a to  de m agnesio 2 ,0 1 ,0

5 00 ,0 2 5 0 ,0

P roced im iento  de p re p a ra c ió n ; ,

Se m ezcla e l  in g r e d ie n te a c t iv o con l a  l a c t o s a  h a s t a  que e s -

25 t á  u n ifo rm e; se  m ezcla l a  c a n tid a d  más pequeña d e l  alm idón de maíz
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con e l  agua y s e  a g re g a  l a  p a s t a  de alm idón de máz r e s u l t a n t e ,  

lu e g o  s e  m ezcla h a s ta  que se  form a una masa hdmeda u n ifo rm e.

Se a g re g a  e l  alm idón  de maíz r e s t a n t e  a l a  masa hdmeda r e s u l t a n t e  

s e  m ezcla h a s t a  que s e  o b tien e n  g rá n u lo s  u n ifo rm e s. Se tam izan  lo s  

g ra n o s  a t r a v é s  de una máquina t r i t u r a d o r a  ad ecu ad a , usando un t a — 

m iz de a c e ro  in o x id a b le  de 2 cm. Se se ca n  l o s  g rá n u lo s  t r i t u r a d o s  

en un horno de secad o  adecuado h a s ta  que s e  o b tie n e  e l  con ten ido  

de humedad d e se ad o . Se t r i t u r a n  l o s  g rá n u lo s  se c a d o s  a t r a v é s  de 

una máquina t r i t u r a d o r a  adecuada usando un tam iz  de ac e ro  in o x i­

d a b le  de m a lla  l ó .  Se m ezcla en e l  e s t e a r a t o  de m agnesio y s e  com­

prim e l a  m ezcla r e s u l t a n t e  en t a b l e t a s  d e l  tam año, e s p e s o r ,  dure­

za  y d e s in te g r a c ió n  ad ecu ad a.
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REIVINDICACION
! :

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­sentan para que sean objeto do esta solicitud de Patente de Invención en España, por VEINTE anos, son los que se reco­gen en las reivindicaciones siguientes:la.- Un procedimiento para preparar salicilamidás de la fórmula
OH¡

r ¡1̂ 'i iR r tiI (I)

donde R*** y son independientemente átomos de hidrógeno o * grupos de alquilo inferior; R es un átomo de hidrógeno o un grupo de alquilo inferior, alcoxi inferior alquilo infe­rior o hidroxi alquilo inferior; Alq os un puente de alqui- leno cíclico o aciclico que contiene 2-10 átomos de carbo­no, con la condición de que hay 2-6 átomos de carbono que separan los átomos de nitrógeno que puentea; Z es un átomo de hidrógeno o un alquilo inferior, oleanoílo inferior, al­quil sulfonilo inferior, arilsulfonilo, alcoxi inferior al-
1 2quilo inferior, 2,2,2-trifluoroctilo o bencilo; e Y e Y son independientemente átomos de hidrógeno o halógeno ogrupos hidroxi, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi
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33
inferior, nitro, am?no no substituido, mono ai. quilo infe­rior amino, di-alquilo inferior amino, alcanoílo inferior amino, alquilo inferior sulfonilamino, arilsulfonilamino, N-alquilo inferior-N-alcanoIlo inferior amino o N-alquilo inferió r-l.*-alquilo inferior sulfonilamino j y sus sales de adicián de ácido farmacéuticamente aceptables; los grupos alquilo inferior, alcoxi inferior y alcanoíloamino inferior que contienen de 1 a 6 átomos de carbono, caracterizado por que un compuesto de la fámula

,la
( V )

donde X es un átomo de oxigeno o (H,0H), Alq, R*** y R̂ son . tal como se han definido ante rio mente, Pg es un átomo de hidrogeno o un grupo protector reductivamente eliminable, 2̂a y respectivamente R̂ y Z definidos anteriomen-
l lte o un grupo protector reductivamente eliminable, y Y e 2a 12Y son Y e Y definidos anteriormente, o un grupo hidro- xi o amino (incluyendo grupos amino nó substituidos y mo­no-substituidos, pero excluyendo los grupos amino di-subs- tituidos, definidos anteriormente para Ŷ* o Ŷ) que llevan un grupo protector reductivamente eliminable; siempre que cuando Pg, Z% Ŷ*°* y Ŷ son respectivamente los gru­pos R̂, H, Z, Ŷ* e Ŷ, entonces X es un átomo de oxígeno; se reduce en un solvente apropiado.2S.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicac.ón
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18, caracterizado porque X es un átomo de oxigeno y la re­ducción del grupo CX al grupo 01-DH se efectúa mediante bo­ro hidruro en un alcohol niscible en agua tal como solvente.38.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­cación 28, caracterizado porque la reducción se efectúa me­diante borohidruro de sodio en metanol, etanol o isopropa-nol. í
/48.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­cación is, caracterizado porque X es un átomo de oxigeno y/o por lo menos un grupo protector reductivamente elimina- ble está presente en y Ŷ o como Pg y Ẑ con la condición de que ninguno de Y ni Y es un grupo nitro y Z no es un grupo bencilo y porque la reducción se efectúa mediante hidrógeno y un catalizador en presencia de un sol­vente orgánico.58,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­cación 38, caracterizado porque la reducción se efectúa me­diante hidrógeno y paladio en alcanol inferior.68.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­cación 48 o reivindicación 58, caracterizado porque el gru po protector reductivamente eliminable puede estar presen­te en Y*̂ o o puede estar presente como Pg o Ẑ y que está seleccionado entre gxüpos bencilo, bencihidrilo, tritilo y benciloxicarbonilo.78.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones is a 68, caracterizado porque se redu­ce un compuesto de la fórmula
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- 35.R* Pg z*>t-
C X .U H - N - A lq - N ^ ^ /

Y  ^ Y2 (VI)
en donde X, Pg, I¿, R̂, Alq, Y*** e Ŷ son tal como sehan definido en la reivindicación la y es el grupo Zque se ha definido en la reivindicación la distinto del gru po hencilo, con la condición de que cuando R̂ y Pg son R̂ y un átomo de hidrógeno, respectivamente, entonces X es un átomo de oxigeno.8a.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera delas reivindicaciones la a 7-, caracterizado porque el puen­te Alq es un grupo alquileno acíclico.ge.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones la a 8a, en que se prepara un com­puesto de la fórmula
R̂NH.CO

R^O

(II)

1 9  1 1 9en donde n es 1-4, y R , R , R-, Z, Y e Y son como -se de finen en la, reivindicación la (un subgrupo de los compues­tos de fórmula I), caracterizado porque se reduce un com­puesto de la fórmula

[
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en donáe n es 1 a 4, y R*̂, R̂, R̂, Pg, Ŷ, y Ẑ son como se definen en la reivindicación 13 (con la condición de que al menos uno de R̂% Pg y sea diferente de R̂, H y Z respectivamente).10̂.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­cación 9&, caracterizado porque n es 2.lia,- un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 73, en que se prepara un com­puesto de la fórmula

20

R̂NH.CO
OH R
! tCH-CH-NH-(CH)

1 1  .RÍ

R
n,

(IV)

25

3019069

(un subgrupo de los compuestos de fórmula I), en donde n̂ es 0-2, ng es 1-5, n̂+ng es 2-6, n̂ y n̂ son independiente- mente 0 ó 1, R, R̂ y R*̂ son independientemente átomos de hi­drógeno o grupos alquilo inferior siempre que el número to­tal de átomos de carbono en el puente Alq no exceda do diez, y R̂, R-3, z, Y*** e son tal como se han definido en la reivindicación is, caracterizado porque se reduce un com-
ti
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puesto do la fórmula
R4 .a

(C H g)^

!
c - í c s ^

A cen donde n̂, n̂, n̂, n̂, R, y R*̂ son como se definar an­teriormente, y Pg, R̂*, R̂% R̂, Y***, y Ẑ son tal como se han definido en la reivindicación la.12&.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
pde las reivindicaciones la a lia, caracterizado porque R y R son átomos de hidrógeno y R es un átomo de hidrógeno o un grupo metilo.13a.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones IB a 73* caracterizado porque R ,R̂, R̂ .e Y*** son átomos de hidrógeno, Ŷ es un grupo metilo o un átomo de hidrógeno o halógeno, Z es un átomo de hidró­geno o un grupo metilo o bencilo y Alq es un grupo trime- til eno, tetrametileno o 1,4-ciclohexileno o un grupo de la fórmula

-C H (C I^).(C H g)^-donde n es 1 - 4.
143.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­cación la, en que se prepara 5-1 2-/3-(N-metilanilino)-2- -propilimino7-l-Mdr.xi.tuj salieilsmide, es decir tm com- puesto de fórmula I, caracterizado porque se reduce por hi- drogenación 2-henciloxi-5-j N-bencil-¿3-(K-metilanilino )-2-
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-propil/cnino-l-hidroxietil j benzamida,
35

es decir un compues­to de fámula V.15$.- Un. procedimiento de acuerdo con la reivindi- cacián iŝ en que se prepara 5-{ 2-¿%(K-metilanilino)-2- -pentilo4Íno/-l-hidro::ietil j salicilamida, es decir un com­puesto ¿e fámula I, caracterizado porque se reduce por hi- drogenacidn 2-bcnciloxi-5-{ N-bencil-¿̂-(K-mctilanilino)- -2-pentil/cmino-l-hidroxietiljbcnzamida, es decir un com­puesto de fámula V.16a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi- cacidn 13, en que se prepara 5-{2-̂-(H-metilanilino)-2- -butilamino/-l-hidroxietil̂ salicilamida, es decir un com­puesto de fámula I, caracterizado porque se reduce por hi- drogenacián 2-benciloxi-5-{ N-bencil-/?L(K-metilanilino)-2- -butii/ainino-l-hidroxietil ̂ benzamida, es decir un compues­to de fámula V.17a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi- cacián la, en que se prepara 5-j 2-¿?,N-dimetilanilino)-2- -butilamino/Li-hidroxietil j salicilamida, es decir un com­puesto de fámula I, caracterizado porque se reduce por hi- drogenacidn 2-benciloxi-5- j N-bencil-¿%-(4,H-dimetilanili- no)-2-butil/amii,o-l-hidroxietil Y benzamida, es decir uncompuesto de fámula V.
183.- tn procedimiento de acuerdo con la reivindi- ¡cacidn 1 3 , en que se prepara 5-̂2-/4-(4-cloro-l;-metilani- lino)-2-butilamino/-l-hidro:d.etilj salicilamida, es decir un compuesto de fámula I, caracterizado porque se reduce !por hidrogenacián 2-bcnciloxi-5- j N-bencil-/4-(4-cloro-I;- -mctilanilino)-2-buti3̂7amino-l-hidroxietilj benzamida, esdecir un compuesto de fámula V.

tt
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19-.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­cación 15, en que se prepara 5-- T 2-¿%-(4-fluoro-N-metilani- l̂.)-2-Mtil.lns7-l-hídroxiatil) ez de.irun compuesto de fórmula I, caracterizado porque se reduce por hidrogenación 2-benciloxi-5- ̂N-bencil-̂4-(4-fluoro-N- -m.tilanilin.)-2-buti]7an¿n.-l-hldroxi.til j benzzmida, ez decir un compuesto de fórmula V.
20 5 .- un procedimiento de acuerdo con cualq u iera  

de l a s  re iv in d ica c io n e s  15 a 195, caracterizad o  porque e l  

compuesto de l a  fórm ula I  se a ís la  en íbrma de l a  base l ib r e

215.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones is a 195, caracterizado porque el compuesto de la fórmula I sa aísla en forma de una sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable del mismo.
225 .- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­cación 215, caracterizado porque la sal de adición de ácido se forma con ácido sulfúrico, fosfórico, clorhídrico, bronw hidrico, sulfámico, cítrico, láctico, oleico, succínico, tartárico, cinámico, acético, benzoico, glucónico o ascór- bico. 235.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15 a 225, caracterizado porque el coimpuesto de fórmula I o la sal de adición de ácido del mis­mo se aísla en forma de un racemato o de diastereoisómeros o enantiómeros separados.245.- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR SALICILáMIDAS.- Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­cede y con los fríes que se han especificado.
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