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MEMORTIGAL DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn, & nombre de
CILAG Société Anonyme, domiciliada
en SOHAFPHAUSEN (Suiza), por " PROCEDIMI-
ENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS AMIDAS
ALIFATICAS DE ACIDOS ALIFATICOS CARBOXI-
LICOS BASICAMENTE SUSTITUIDAS".

- a2

El objeto del presente invento es un procedimientc para
1a obtencién de uanas serie de nuevas amidas de £oidos carbo-

xflicos aliféticos bésicamente sustituidas de la férmula

general
| R5 4 CH CE - R
5 R 4D 2" 1
B; i
B.z/\ Alk - CO - Am

en la que B, representa un dtomo de hidrdgeno o un radical
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alquflico inferior, B, un étomo de hidrégemo o un radical
alquflico o aralquflico inferior, "Am" un grupo bésico,
comoc por ejemplo un grupo aminco, alquilamino, dialguilemino,
cicloalquilenamino, oxialquilo, benziloxialquilo, o benzhi-
driloxialquilamino, y en que R}, B, ¥ By son dtomos de hhdré-
geno, dtomos de haldgeno, grupos oxi, alcoxi, alquile, amino
o acilamino y 2 un dtomo de oxigemo o de azufre, y "Alk" es
un radical alguflico de cadena recta o ramificada,

Se ha descubierto que las sustancias qus pertemecen
a la férmula anterior poséen muy buenas propiedades farmaco-—
légices. Algunas de ellas actian por ejemplo como .fuérteme;l—
te espasmoliticas, otras actian sobre el dtero de forma and-
loge a la ergometrina. Combinaciomes en las que "Am"™ repre-
sente un radical benziloxialquilesmino y benzhidriloxialqui-
lemino, se han comprobado ser fuertemente espasmolfiticas.

Estas superan & las oxialquilamidas libres considera-—
blemente en su accién y ademés presentan menor toxicidad.

Las nueves sustanclas pueden prepararse por los pigui-
entes métodos :

Primeramente es posible hacer reaccionar una combina-
oién de la férmula

R

5 |
113 X

con otra combinacién de la férmula
Y-Alk-CO-V II

en las cuales doe férrmlas X e Y sor radicales fécilmente
discciables a excepcidn ds wn grupo -H-Ra contenido en una{
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de ellas y V puede corresponder al grupe bdsico "Am"™ o es
un redical gue puede transformarse fécilmente en este grupo
bdsico y luego dado el casc puede el radical V en el produc-
to de la transformacidn convertirse en uno de los grupos
bdsicos "Am",

Otra forma de ejecucidnm del procedimiemto consiste

por ejemplec en que uns amina (X =‘;K<H )} correspondiente

& la férmla general I, se hace reacecionar con umr éster
reaccionable de un derivado de deido -, f- © 5~—axidara
boxflice. Como tales derivados pueden preferentemsnte emple-
arse por ejemplo los ésteres de dcido halogenhfdrico
(Y = Hal), y juntamente también los ésteres de los 4cidos
algquil—- o arilsulfdénicos (Y = 080,-alquilo o G—Soz—arilo).
Como radicales gue psrmiten convertirse fédcilmente
en el grupo bésico "Am" pueden ecitarse principalmente los
radicales alcoxi ¢ aril- o aralcoxi (V = O-alquilo etc.) y
el radical azido. Si se quiere obtener una combinacidén de
le férmula general sl principio citada, en la que "Am" re-
presente un radical oxialquilamino, entonces se hace reaccio-
nar preferentemente une combinacidn de la férmula II, en
que V es un rsdical oxialquilamino, cuyo grupo.oxi estd
protegido por otro radical disociable mediants hidrogenolisis
por ejempleo mediante un radical benszilo, benzhidrilo o triti-
lo. Después de terminar le condensacidn pueden disociarse
fécilmente estos radicales con auxilio de hidrdgenc y cata—
lizadores de paladio.
Otra formsa de'ejecucidn del procedimiento consiste
en que un ésgter reaccionable de un l-ariloxi—2-propancl
correspondiente a la férmula I se hace reaccionar con un
doido X~-, f- o y -amino- o slquil- o aralguilamino-
carboxflico (¥ = -%2) que
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a) contiene y& en el carboxile un grupo bésico,

b) contiene un radical V gue permite transformarse ficilmente
en uno de los grupos bésicos

y en el caso b) se convierte en el producto de transformacién
el radical V en el grupo bésico Am. .

, Como ésteres reaccionsbles de l-ariloxi-2-propenscl pue-
den emplearse los éteres de dcidos halogenhidricos (X = Hal)
los ésteres del decido algquil- o arilsulfémico (X = ~0-50,-41k
ov—OSOQAr); Al hacer reaccionar une combinacién de la férmula
1 con otra combinacién de la £f8rmula II se pusde trabajar em
presencia ¢ ausencia de disolventes. Como tales se prestan
los alcoholes, hidrocarburos, Steres etc.

Preferentemente ge trabsja en presencias de un medioc
bdsico de condensacién, por ejemplo bases terciasrias, piridi-
ne, quinolime, trialquilaminas, 4lcalis, comp por ejemplo
émidos alcalinos, hidrdxidos, alcoholatos alcalinos, carbone—
toe, blcarbonatos etc. ‘

Otro procedimiento para la obtemcién de las sustencias
en cﬁestién se limita a combinaciones de la férmula anterior,
en las que el radical alguilo contiene por lo menos 2 &4tomos

de carbomo y se caracteriza porgue sobre una cowmbinacién de

la férmila
Bs
Rﬂz-cnz-?ﬁ-nl III
, BN - B

en que R,, R, y-35 gon dtomos de hidrégeno, &tomos de baldgeno,
grupos oxi, alcoxi, alquilo, aminc o acilaminmo o radiceles
gue por los métodos que despuéa se discutirdn pueden transfor-
marse en tales grupos ¢ Stomos, se hace actusr otra combina-
cién de la férmmle

Alquileno - CO - V v



95

100

105

110

115

120

%
209640
en la qus V tiene el significado ya indicado, y por tanto
puede corresponder a "Am", o es un radical gque por los méto-
dos conocidos puede convertirse en el grupo bésico "Am", ¥y
porque en el producto de la transformacidn dado el caso uno
o varios de los radicales RB~R5 se conviertenrn en grupos o
ftomos del significado entes indicado, y V en el grupc "am".

La transformacién se reeliza preferentemente en presen—
cia de un catalizador de accién bdsica, qus no pueda reacdio—
ner con el doble enlace de la misma amida dcide, Para este
objeto se han comprobado muy convenientes las bases cuater-
nariss de amonio.

81 se quiers hacer reaccionsar oxialquilamidas de 4cidos
acrflicos, entonces se parte preferentemente de oxialguilami-
das gque coutienen el grupo oxi protegido por un radical gue
puede disociarse por hidrogemolislis o hidrolisis. Como radi-
cales que pueden volverse a disociar por hidrogenolisis, pue-
den servir : el radical benzilo, el benghidrileo, el tritilo,
el carboxibenzilo. Como radicales gue puedem volverse a diso-
ciar por hidrolisis, pueden servir : el radical azilo o aroi-
lo, el radical carbalcoxi,

En el procedimiento deserito se introduce siempre ung

combinacién que por lo menos contiene la estructurs de la

Bs
Dz-cﬂe-cn-n v
P |
R
>

en que R,, B, y'R5 son dtomos de hidrdgeno, £tomos de halé-
gemo, grupos oxi, alcoxi, alguile, amino o acilamine, Pero

tembién cuasndo sea conveniente pusden introducirse combina-

férmila

ciones de la férmula V, en la que R,, R, y 35 son radicsles
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que pueden transformarse por ejemplc msdiante hidrolisis, em
&) grapos amino
b) grupos oxi

Estos radiceles son por Bjemplo para el caso &) los radi-
cales acilamino, azometimo, carbalcoxiamino, y para el caso
b}, los radicales aciloxi, carbalcoxi-oxi etc.

Pusden introducirse tambidn combinaciones de la £érmula
V, ex las que R}’ B.4 y 115 sean radicales que por ejemplo me-
diante hidrogenolisis, pueden convertirse en

&) grupos amino
b} grupos oxi.

Tales radicales son por ejemplo para el casc &) las radi-
oa.ies nitro, azo, nitroso, benzilamino, carboxibenzilamino,
y para el oaso b), los radicales benziloxi, carboberszile.

Pueden ademds introducirse combinaciones de la férmmla V,
en las que uno o varics radicales 13.3 hagta 35 perritan por
alquilacién transformasrse en grupos alcoxi, o por acilacidnm,
en grupos acllamino.

La hidrolisis de radicales Ry baste By en grupos amino
puede efectusrse en sentido dcido o alcalino, lo mismo gue
la de los radicales B3 - 125 en grupos axi.

1a conversidn hidrogenolitica en grupos amimo u oxi de
los radicales R3 haste By se efectia con emxilio de medics
reductores usuales, perc preferentemente mediante hidrdgeno
excitado catalf{ticamente con suxilio de catalizadores haney,
de paladic o de platino.

Una alquilacidén de grupos oxi en gru}_ﬁos alcoxi se efectda
preferentemente mediante ésteres rsaccionables, por ejemplo
§steres del &cido sulfirico, del fosfdérico, del halogenhidriee
del alquil- o arilsulfdémico, de alcancles, preferentemente
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en presencia de condensadores basicos.

La conversidn de grupos emino en grupos acilamino se
efectia preferentemente con auxilioc de combinaciones gque pue-
den suminigtrar el radical ecilo, por sjemplo com auxilio de
acil-haluros, anhfdridos, &steres, azidas preferentemente en
presencia de condensadores bédsicos, por ejemplo de aminas
terciarias o €lcalis.

Ejemplo 1

a) 16,5 g de 2-fenoxi-2-Nsetilaminopropeno se tratan en 120
com de metanol y 17 com de trietilamina, con una disolucidén
de 18,4 g de éster metflico de 4cido /?-bromopropiénico en
60 com des metanol y el conjunto se mantiene durante 5 horas
a 60,

La mezcla de reaccién se coadensa por evaporacidén al
bafic maria se recoge el residuoc en dcido clorhfdrico dilui-
do y se precipita con ter. Se alcaliniza, se recoge en
éter el aoeite geparado, se pecs, Se evapora y se destils
& vacfo elevado. Se obtienen 19 g, esto es, el 75 % de la
cantidad tedrica de l-fenoxi-2-(¥-metil-H-2'-carbometoxietil
)-emino-propeno como aceite incolorec gue & 0,02 mm hierve
a 1142, y & 12 mm, a 180e,

b) Del mismo modo se obtiene la combinacidn carbetoxi gue &
0,009-0,01 mm hierve a 1ll2¢,

Ejemplo 2

11,5 g del éster obtemido segdr &), o 12 g del obtenido
segin b) se calientan agitando con turbulencie, con 5 g de
2-aminopropencl durante 2 horas a 165-1902. Se separa por des—
tilecidn y se mide el etanol o metanol entonces separado, E1
resfduoc se disuelve en alcohol o acetons y de 41 se precipita
con fcido p-aminosalicflico el p-eminosalicilato de le
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40
isopropenclamida del Acido /Q—Qw-l-feniloxipropil-Z—E;metil)-
amino-propiénice. En lugar‘ del p-aminosalicilato puede tam-
bién precipiterse el p-aminobemzoato, el salicilatc o el me-
tileno bisalicilato.

Ejemplo 3

A la combinacién descrita en el ejemplc 2 puede tambiém
llegarse del modo siguiente :

12,6 g de 1-fenoxi-2-N-metilaminopropanc se calientan
durante 6 & 7 horas & 702 con 16 g de isopropanclamida del
écido ﬁ—bromoproyidnico y 8,5 g de trietilamino en dioxano.
Se separa el bromuro de trietilamomio, se evapora el filtrado
&l bafic maria y se concentra al vacfo. Recoglendoc en dcido
clorhfdrico dilubdo, extrayendo ls disolucidn £cida con éster
acético, slocalinizando y precipitando con éter se obtiene la
disolueidn etéree de la isepropanolamids, de la cusl pueden
precipitarse las sales.

E lo 4

13 g del éster etflico del deido S—i¥(1-fenoxi-propil-2)-
H-metil-—amino-propidnieo se calientanx en el tubo durante 10
horas a 1252 com 12 cem de hidrazima anhidra y 20 cem de
etanol.

Evaporando el etancl, se obtiene la hidrazima que no
cristaliza, con ur rendimiento de 70 %.

Esta se disuelve en 180 cam de 4cido clorhfdrieco 0,2n
¥y cor 2,5 g de nitrito sédico en 10 ccm de agum, se convierte
en la azida. Se neutraliza con bicarbonato sédico, me recoge
la azida en éter y se trata con una disolucidén etérea de 2,7
g de 2-amino-propencl y 3,6 g de trietilamina. Se agita du-
ramte 12 horas a 202, ge lava por tres veces la disolucidn

etérea con agus y se evapora el éter. El resfduc se compone
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de la isopropanolamida del fcido A—(F-1l-Penoxipropil-2-N-
metil)amino-propidnice qus & 0,02 mm hierve & 194e,
Punto de fusidn hidrocloruro: 132-134e,
Ejemplo S

33 g de éter 2-aminopropilbencflico y 20,2 g do trietil-
amina pe ponen de antemeéno en 300 ccm de éter y enfriands con
hielo y agitendo se agregen a gotas em una hora 22,6 g de
cloruro de cloracetilo disueltos en 100 ccm de éter. Después
de breve tiempo se separa cristalino el cloruro de trietilamo-
nio. Después de agitar durante 10 horas a la temperatura del
looal, se agita por dos veces con un poco de agua, se 8608
con CaCl, la disolucidn etérea y se elimina el dter por des-
tilacidn. E1 resfduo (38,5 g) se destila & vacfo elevada. Se
obtienen 33,4 g, esto es, 69,3 % del tedrico, de l-benziloxi-
2-cloracetaminopropano débilmente amsrillento, puro y gue &
0,04 mm hierve a 1352, Este constituye un aceite muy poco
soluble en agus y éter de petrflec y fécilmente scluble en
los demds disolventes orgédnicos. | |
Ejemplo 6 _

33,3 g de éter 2—cloracetaminopropil-benzflico (0,138
mol), 14 g de trietilamina (0,138 mol) y 22,8 g de l-fenoxi-
2-metilaminopropanc (0,138 mol) se hierven durante 16 horas
con reflujo y agitando al bafic marie, en 250 cem de benzol.
Despuds de 1 & 2 horas comienza & precipitar el cloruro de
trietilamonio., La mezcla de reaceién se agita dos veces con
un poco de agua. La disclucidn benzélica se extrae por tres
vaces, cada vez coa 80 com de écido clorhfarico 2n. los ex~
tractos reunidos se lavan con éter y despuds se alcalinizen
fuertemente. El aceite separado se recoge en dter y se seca

con.EQGOB. El acelte oscuro que queda después de evaporar el
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éter (41 g), & 0,02 mm hierve & 2032, As{ se obtiemen 33 g
(64,8 % ael teérico) de l-fenoxi-2[i-metil-N-1'~bemziloxi-
propil(?.')-earbommido-metiﬂ —aminopropano. Este forma un
egeite espeso ligeramente amarillo que se disuelve mal en
agaa y éter de petrdleo frio y bien en los demfs disolventes.
El 4cido olorhfdrico 2n solc se disuelve em una proporcidén
determineada. | |
Zlemplo 7

33 g del éter benzflico obtenido segdn el ejerplo 6 se
disuelven en 45 com de dcido clorhfdrico 2n y se diluyen
hasta unos 3-400 cem con agus, Ahore se agregenr 2 g de pale—
dio sobre 20 g de carbdn (recién preparado) y ex el recipien-
te con sgitador se tratan con hidrégenc. La fijecidn del
hidrégeno es &l principic répida y la reaccién débilmente
exotérmica. Despuds de 10 horas se ha fijado algoc més de 12
centidad calculade de hidrdgeno se separa el catalizador por
aspiracién y se lava can etanocl. El filtrado se priva de
metencl y para eliminasr el toluol se lava con éter. Ahors se
alcaliniza fuertemente y se agita y extrae con §ter hasta
agotamiento. Se seca la disolucidn etérea, se concentra y el
resfduo (18 g) se destila a vacfo elevado. El l-feuoxi-z-—{-_i?-
metil-¥-1'-oxipropil(2’ }-carbox&mida-metil:l —aminopropeno &
0,02 mm hierve a 183 grados.

Rendimiento, 16,9 g correspondientes al 68 % de la can-
tidad tedricsa.

anflisis: C Cal 64,26 % Hall. 64,46 %

B " 8,63 % " 8,69 %
¥ " 10,00 % " 9,74 %

La combinacién es un aceite fuertemente viscoso que se disu-

elve mal en egua y éter de petrflec y fécilmente en disolven—
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tes orgdnicos y decido clorhidrico 2n. El perclorhidrato de
la base funde & 174-75%.
Ejemplo 8

14,4 g de éter 2-(ascroilamino)propil-l-benzflico, 21,5 g
de l-fenoxi-2-metilanminopropanc y 3 gotas de "tritém B"
(hidrdxido de trimetilbenzilamonio) se calientan durante 16
horas y agitando &l bafioc maria hirviende. La masa oscurs y
fuertemente wiscosa se agita biem con 150 com de 2 n HC1 y
250 cem de Ster, se separa la disolucidn clorhfdrica, se
agita con cerbén y se filtra, Alcalinizande con ¥a0OH concert.
(30 com) se separa un aceite que se recoge en Ster. Ia diso-
lucién etérea se seca eon.KZCG3 ¥ el éter se separa por des—
tilacidn. Del aceits pardo remanente se destila al vacic en
bafio de aceite el fenoximetilaminopropamo en excesc (Ep: 14
mm, 113-117¢ hasta 200¢ de temperatura en el bafic de aceite).
El producto impuro remenente despuds de une corte porcidn de
cabeza, destila a vacfo elevado de modo constante.
EKp: 0,02 mm: 213-214¢,
Rendimiento: 19,1 g correspoadients a 76,5 % del tebrico.
Destilando nuevamente se obtienen 17,4 g = 69,7 % de un acei-

te amarillento fuertemente viscoso con la constitucida

O-swen
OH.),-LWGHZ-CHzCOBIT;-fE-CHzOOHQ - D

CH4

que se disuelve diffcilmente en agua y §ter de petréleo frio,
fécilmente en éter de petrdlec caliente, en etanol, acetona,

éter, benzol, cloroformo y 4cidos minerales,
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9,1 g de 1-fenoxi-2|f-metil—¥-2'(1"-benziloxipropil-2" )~
carboxil-amido]-etil-aminopropanc, 11,8 com de HCl 2n y 1 g
de paladic sobre 10 g de carbdn, recién'reducido, se diluyen

300 a 100 com con agus y a la presidn normal se hidrogenan en el
depdsito de agitador. La fijacidn de hidrdgeno corresponde
a algo mfs de la cantidad calculada. Se elimina el cataliza-
dor por aspiracidn y se vuelve a lavar con dter. Para eliminar
el toluol se agita el filtrado con éter, la disolucién ascussa
305 dcida se alcaliniza con ¥aeOH conc., y se agita repetidae veces
~con éter.lLa disolucidn etérea se seca con.KéCOB, ge destila
el éter y se seca a vacfo elevado sobre parafinea.
Rendimiento: 4,7 g correspondientes a 67,7 # del tedrico,

de una masa incolora fuertemente viscosa, de la constituciém

310 GHjéN-Gﬁz-CHa-GGEN-GH+GHEGE

mase mal solible en agua y éter de petrdles y fécilmente en
acetona, etanol, éter, benzol, cloroformo y £cidos minerales
diluidos. La combinacién es idéntica a la sustancia descrita
en el ejemplo 4,

315 Clorhidrato, recristalizado em dioxamo abs., Fp: 132-
342 (EKoflerbl,), mmy fécilmente soluble en agua (higroscdpioco).
Ejemplo 10

_ 9 g de 1(2*—acetaminofenoxi )-2-metilaminopropans
. (0,04 mol), 8,8 g de ter 2(¥—acroileminopropil)-benzf{lico
320 (0,04 mol) y dos gotas de "tritén B" se mantienen duramte 15
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horas al baflo maria agitando. Despuds de enfriar, la masa
viscosa y oscura se agita con 100 ccm de 4cido clorhfdrico
2n y 200 cem de éter hasta que se disualvé. 4hore se separs
la disolucidn 4cida escuosa y se lava com ter. Después de
alcalinizar, se separs un aceite oscuroc que Be recoje en
benzol. Se seca la disolucidn benzélics y se evapora. El re-
sidno permite purificarse del mejor modo por cromatografia.
Pura esto se emplea ua &cido de Sxido aluminico y se efectia
la separacién mediente eluicidn fraccionada con mezclas de
benzol y éter de petrdleo. 4sf se obtienen 6,2 g, esto es el
35 % del tedrico de 1-(2'-acetamino-fenoxi)-2-(¥-metil-N-2%"-
[i"'—benziloxipropil(aﬁ')—carboxamidq]-etil)—aminoproPano.

Este forma un aceite ligeramente coloreado de amarillo,
que se disuelve fécilmente en disolventes orgdnicos & escepci-
én del dter de petrdleo. La sustancia se recoje fécilmente
en dcidos diluidos. |
Ejemplo 11

4,9 g del éter benzflico obtenido segin el ejemplo
10 se disuelven en 5,6 cem de dcido clorhfdrico 2n, se com-
pleta con agua hasta 50 cem y despuds de agregar el catalisza-
dor (0,5 g de paladio .sobre 5 g de carbdn recidn reducido)
se hidrogena en el recipiente de agitedor. Después de 3 & 4
horas se ha consumido algo més de la cantidad calculada de
hidrégeno y se termina la hidrogenacidén. Se separa el catali-
zador por aspiracidn v se lava con §ter. Se alcaliniza la
capae acuosa y se extrae con éster scético. La disolucidn de
éster acético se seoas brevemente y despuds se cmcentre., El
resfduo se disuelve en acetona abs., se filtra y después con
precsucidn se elimina el disolvente por destilacidn. Después

de secar a vacio elevado, se cbiienen 3 g, esto es sl 78 %
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tedrico, de 1-(2'-scetamino-renoxi)-2—(N-metil-N—27—1"'w
oxipropil-2"*)-carboxamido—etil)—aminopropanc, purc segin
el andlisis.
Anflisis: € ocale. 61,49 % hallado: 61,62 #%

H ® 8,32 % " 8,05 #%

B A 11,96 % " 11,72 %
La combinacién se disuelve fécilmente en agua y en los digol-
ventes orgénicos ordimarios, a escepcidén del éter, benzol y
éter de petrdleo. El picrato de la base, despuds de recrista—
lizer en agua funde & 149-150¢., La base tiere la siguiente

consgtitueidn:
CH.CO
BCGJH
O 0~CH,CE~CH
l 3 CH,,CH
!
CHjE;CHZ-Gﬂz-COhRH;?H
CH5
s permones = O T A ===m=oeec =g

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn :

1.) - Procedimiento para la obtencidén de nuevas amidas
alifdticas de dcidos aliffticos carboxilicos bésicanmente
sustituidas, de la férmila general

R
K SO TIL L
4 oy

It}
32/\A1k-co-Am

en la que By es un £tomc de hidrégeno o un radical alquilico

inferior, R2 un 4tome de hidrdgeno o ua radical iaferior
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alquflico 6 aralquflico, "am" un grupo bédsico, por ejemplo
un grupo amino, alquilaminc, dialguilamino, cicloalquilena-
mino, oxialguilo, benziloxialguileo o benzhidriloxialquilami-
no, y en que R3’ By ¥ R5 son dtomos de hidrégeno, 4tomos de
haldgeno, grupos oxi, alcoxi, elquilo, amino o acilamino y
7 representa un dtomo de oxfgenc o de azufre y "Alk" es un
radical alquflico de cadena recta o ramificada, caracteriza-
do porque una combinacidén de la férmula

R

5
Z-CH,-CH-~R
3435;:::>. H2 i 1

X
By

se hace reaccionar con otra combinascidn de la férmula

Y-Alk-COO-V

en las cuales dos férmulas X e Y son radicales fdcilmente
disocisbles, & escepcidn de un grupo 4&—32 contenido en uno
de ellos y V pueds corresponder al grupo bésico "Am", o es
un radical que fdcilmente permite convertirse en estse grupo
bédsico, y porque luego dado el caso en el producto de trans-
formacidn el radical V se comvierte en uno de los grupos
bésicos "Am",

2.) — Proeedimiento segin lo reivindicado em el punto
1, carascterizado porque sobre une combinacidn de la férmmla

By
B@Z—Gﬂz—gﬁ-ﬁl

R} /N

B, H

en gque Ry, B, ¥ 35 son dtomos de hidrégeno, 4tomos de halé-
geno, grupos oxi, alcoxi, alquilo, amineo o acilaﬁino, o]
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radiéales que por los métodos conmocidos pusden transformarse
en estos grupos o 4tomos,

Se hace actuar una combinacién de la fdérmmla
Alguileno — CO - V

en la que V tiene el significado ya dado y por tanto puede
corresponder a "Am", o es un radical gque por los métodos
conocidos puede convertirse en el grupe bdsico "Am", y por-
que dado el caso en el prodqppo,de la transfomacidn uno o
variog de los radicales 33 - 35 se coavierte en dtomos o
grupos del significado &l principio indicade, y ¥V se convier~
te dado el caso en el grupc "Am". )

3.) - Procedimiento segiin lo reivindicade en el punto
2, caracterizado porque la transformacidn se realiza en
presencia de un catalizador bdsico, preferentemente una
base cuaternaria de amomio.

4.} - PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE {UEVAS AMIDAS
ALIFATICAS DE ACIDOS ALIFATICOS CARBOXYLICOS BASICAMERTE
SUSTITUIDAS.

Tal como se describe y reivindica en la presente lemoria
Descriptiva que consta de diez y seis hojas escritas a migui-
n& por una sola cara.

ligdrid, 3 de Junio de 1.953

ANTONI? FERNANZIZ PASCUM
& P,

Sl
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