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La presente inveacidn se refiere a la ob
tencibn de nuevos 4cidos aminicos de la férmula gene

ral

CH -NH
|2 2

Rem @-aCH—CHZ-COOH
5.

Mod, 113
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donde R. significe un Atomo de haldgeno, por ejemplo unm

&tomo de fluoro, cloro o bromo o el pseudohaldgeno tri-
fluvorometilo.

Los nuevos compuestos poseen valiosas pro-
piededes farmacoldgices, especialmente ceuntralrestricti

vas. Asi restringen por ejemplo, en los ensayos eh rato

nes, gatos, conejos y perros, la actividad de los neu -
tros que participan en el mando del motorismo. For 1lo
tanto, se pueden emplear como medios centralrestricti -
vos. Los nuevos compuestos son también valiosos cone
productos intermedios, por ejemplo para la obitencidn =
de medicamentos.

Especislmente de destacar es el 4cido ¢ -ami
no-ﬁ-(p—clorofenilo)~butirico.

Los nuevos compuestos se obtienen en forma

en si ya conocida.

Por ejemplo se procede transformando en un

compuesto de la férmule

Y 2

I 1
R—-@-CH-—CH—X

donde R. tiene el significedo indicado, X. estd por el
grupo carboxilico o significa un resto transformable en
el grupo carboxilico, Y. estd por un resto tramsforma -
ble en el grupo aminometilico §, cuendo X. estd por un
resto transformable en el grupo carboxilico, también -
puede estar por el grupo aminometilico, y 2. significa

hidrégeno o un resto disisble. X. y/o Y. en el grupo -
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carboxilico o en el grupc aminometilico, y en-los com-
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puestos obtenidos, donde Z. significa un resto disocig
ble, Z. se disocia. Aqui pueden los restos X. e Y. jun
tos formar tembién un solo grupo. Restos transforma -
bles -en el grupo carboxilico o eun el grupo aminOmetili
€0 son por ejemplo los restos transformables por hidré
lisis en el grupo carboxilico o en el grupo aminometi-
lico. Un resto transformable por hidrélisis en el gru-
po carboxilico es por ejemplo un grupo carboxilico fun
cionalmente modificado, por ejemplo uan grupo carbemili
co, grupo nitrilico o un grupo carboxflico esterizedo,
tal como por ejemplo un grupo csrbalcoxi. Un grupo -
transformeble por hidrdlisis en un grupo aminometi{lico
es por ejemplo un grupo amounimetilico acilado, tal co-
mo un grupo arilosulfonilico, alguilosulfonilico, alca
noilo bajo- o fenilo-alcanoilo bajo~amino-metilice ©
un grupo carbalcoxieminomet{lico.

Un grupo formado por X. e Y. simultanea -
mente, que por hidrdlisis se pueda transformar en el
grupo carboxilico y en el grupo aminometflice, es por

ejemplo le agrupacidn lsctimica de la Pérmula
~CH -NH

21
-C=0 .

Asi .se puede, por ejemplo, un compuesto de

la férmula

CH --NH
i e ™60

!

Z
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en caso dado, simultaneamente o ulteriormente, diso-

ciar un resto %Z. disociable.

Lz hidrblisis de los grupos mencionados -~
se efectua en la forma uwsual, por ejemplo en presen-
cia de Acidos acuosos o alcalis y a temperatura nor—
mal o més elevada.

Otro grupo transformsble en un grupo aming
metilico es por ejemplo el grupo isocianatometilico -

de la férmula general
=0l =~N==C==0
2

gue en forma en si conocida, por ejemplo por adosa -
miento de 2gua y descarboxilizacibn del Acido carba-

minico obtenido, se puede transformar en un grupo ami

nometilico.

Otro resto transformable en un grupo ami-
nometilico es por ejemplo un resto transformable por
reduccibén o hidrogendlisis en un grupo aminometilico.
Tales restos son por ejemplo el grupo nitrometilico,
el grupo ciano, restos iminometilices, restos G*—aral
quilo)-aminometilicos, tales como restos bencilamino-
metilicos, o restos carbobenzoxiaminomet{licos. Como
restos iminometilicos entran en consideracidn, ademés
de las bases de Schiff usuales, también en restos hi-
droximino-metilicos.

Los grupos mencionados se pueden reducir
en la forma usual. Los grupos apitro se pueden reducir

con hidrdgeno nascente, por ejemplo con metales, ta -
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les como con hierrS:yLédidos minerales o con cinc y é&ci
dos o hidréxidos de metal elcalino, o con hidrbgeno ca-
taliticamente activado. Los grupos nitrilicos se pueden
reducir por ejemplo con hidrdgeno nascente, por ejemplo
con metales, tales como sodio en alcanoles bajos, tal

como etanol & butanol, o con hidrdégeno cstaliticamente

activedo., Los restes iminometilicos se pueden hidratar

por ejemplo con hidruros de metzl, por ejemplo con hi -
druros de metal alcalino térreo, tal comoc borohidruros

de metal alcalino térreo, tal como borohidruros elcali-
nos, por ejemplc borohidruro s6dico o coh hidrdégeno ca-
taliticamente activado. La hidrogen6lisis de los grupos
@-aralquilo)-aminometilicos y de los grupos carbobenzo
xiaminomet{licos se puede efectuar por ejemplo coa hi ~
drégeno cataliticamente activado. La reduccién cataliti
ca se efecila por ejemplo con hidrdgeno en presencia de

catalizadores de metal, tal comc catalizadores de ni -

quel, palladio o platino, preferentemente en disolven -
tes orgénicos, tales como alcanoles bajos, tal como por
ejemplo metancl o amidas, tal como por ejemplo formami-
de o formamide dimetilica, o &cido acético glacial en -
caso dado en presenciz de amoniaco.

Otro resto transformable en el grupo aminome
tflico es, por ejemplo, un grupo hidroximetilico reac -
cioneblemente esterizado. Grupos hidroximefilicos reac-
cionablemente esterizados son por ejemplo los grupos hi
droximeti{licos que estén esterizados con 4cides inorgh-
nicos u orgénicos fuertes, preferentemente con Acidos -

halogenohidrogénicos, tales como el écido clorhidrico,

bromhidrico o yodhidrico, o con 4cidos erilosulfénicos,
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tal comc el &cido benzol- 6 teluenosulfénico. Ia trans

formacibn de un grupo hidroximetflico reaccionablemen-
te esterizado en el grupo aminometilico se efectla en
la forma usual, por ejemplo pcr reaccibn con amoniaco
0 medios cededores de amoniaco, tales como hexametile-
notetramina o les sales del ftalimida, tal como el fta
limida potésico. Asi se puede, por ejemplo, un grupo -
hidroximetilico reaccionzblemente esterizado, reaccio-
nar con las sales del ftalimida y a contiauacidn diso-
ciar el resto ftaloflico en la forme usual, por ejem -
plo por hidrélisis o hidracindlisis.

Un restc disociable Z. es por ejemplo un
grupo carboxilico libre o funcionalmeante disociszble, -
por ejemplo un grupe uitrilico, grupo carbamilico o un
grupo carboxilico esterizado, tal como el grupo carbal
coxi. La disociacidn se efectla en la forma usual por
hidr6lisis del grupo carboxilico, funcionalmente modi-
ficado, al grupo carboxfilico litre y por descarboxili-
zaciln, por ejemplo bajo ligero calentamento o calen—-
tamiento més fuerte del grupo carboxilico libre. Si X.
y/o Y. es un resto transformable por hidrélisis en el
grupo carboxilico o aminometf{lico, entonces la hidréli
sis y descarboxilizacidn de Z. se puede efectuar en
la mayoria de los casos simulténeamente con la hidréli
sis de X. y/o Y.

Las reacciones mencionadas se efectuan en
la forma en si conocida bajo preseuncia o ausencia de -
diluyentes y/o medios de condeunsacibn, a temperatura -

baja, normal o aumentada en recipiente abierto o cerra

do bajo presibn.
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Seghn las condiciones del procedimiento ¥
los materiales de partida se obtieneu los productos fi
nales ean forma libre o en la forma, también incluida -
et la presente invencidn, de sus sales. Asi se pueden
obtener por ejemplo de ellos sales béasicas, neutras, -
4cidas o mixtas, eu ceso dado también los hemi~, mono-,

sesqui- 6 polihidratos de los mismos. Las sales de los

nuevos compuestcs se pueden transformar en forma en si
conceida en los compuestos libres; las sales de adi -
cidn de Acido por ejemplo con medios bésicos, tales co
mo alcelis o imtercambiadores de inones, las sales con
bases por reaccidn con medios Acidos, tales como 4ci -
dos. Por otra parte pucden los 4cidos emfnicos libres
obtenidos formar sales con bases, especialmente con ba
ses de aplicacibén terapeltica, por ejemplo hidréxidos
de metales o sales béAsicas, especialmente hidroxidos

de metal alcalino o alcalino térreo, tal comc hidréxido
sédico, potésico o de calcio, carbonatos de metal alce~
lino, tel como carbonato sédico o potésico, amoniaco -
o aminas orgéunicas, o con 4cidos orghnicos o inorgini -
cos. Para la obtencidn de las sales de adiciba de 4cido
se emplean especialmente los &cidos de aplicacibn tera-

pedtica, por ejemplo los Acidos halogenohidrogénicos, -

‘4cido sulfdrice, écidos fosfbérices, dcido nitrico, Aci-

do perclérico: los &cidos cerblnicos y sulfbnicos alifd
ticos, aliciclicos, arométicos o heterocfclicoe, tales
como el Acido férmico, acético, propibnico, succinico-
glicblico, léctico, mélico, tértrico, citrico, ascorbi-
nico, maleinico, hidroximalefnico o pirogdlico; el 4ci-

do fenilacético, benzcico, p~amino-benzoico, sntranili-
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co, p-hidroxi-benzoico, salicilico o p-aminoselicilico,
fcido embbnico, metanosulfénico, etanosulfénico, hidro-
xietanosulfénico, etilenosulfdnico; el Acido halogeno -
benzolsulfbnico, toluenosulfbuico, naftalinasulfduico o
sulfanilico; metionina, triptofzno, lisina o argiunina.
Estas y otras sales de los nuevos compuestos, tales co-
mo por ejemplo los picratos, pueden servir para la lim-
pleza de los compuestos libres obtenidos transformandc
los compuestcs libres en las sales, separando éstas Yy
de las sales librando nuevamente los compuestos libres.
Debido a la estrechs relacidn entre los nuevos compues—
tos en su forma libre y en forma de sus sales se han de
entender, en lo antes indicado y a continuacibn, bajo -
los compuestos libres en forma correspondiente en caso
dadc también las sales correspondientes.

Los nuevos compuestos se pueden presentar en
forma de racematos que en la forma uéual se pueden des-
componer en los antipodas épticos.

Le invencidén se refiere también = aguellas -
formas de ejecucibn del procedimiento segln las cuales
se parte de un compuestc gue se obtiene en cualguier -~
etapa del procedimiento como producto intermedio y  se
efectuan las etapas del procedimiento que faltan, o el
procedimiento se interrumpe en cualgquier etapa del pro-
cedimisnto o0 en las cuales se forman los materiales de
partide bajo las coundiciones de reaccidn, o en las cua~
les los componentes de la reaccidn se presentan en caso
dado ean forua de sus sales., Especialmente se pueden for

mar "in situ" los grupos isocianatometilicos. Esto pue-

de suceder segln distintos métodos, por ejemplo median-
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4 . . .
te sintesis seg. Hoffman de un grupo carbamilometilico.

Feets

La sintesis seg. Hoffman se efectla en la forma usual -
por ejemplo por tratamiento coun hipohalogenitos alcali-
nos, tal como por ejemplo hipobromito sédico. Aqui se
parte ventajosamente de un compuesto de la férmula.

0

1

CH -C-=s~~-NH
2

R \>—-CH;—CHé-—-C=O

se transforma ésta por tratamieuto con medios alcali -
nos, tal como sosa alcalina, en el 4dcido amidico y se
efectla la sintesis seg. Hoffmann sin aislamiento del
producto intermedio.

Para le realizacibn de las reacciones seza
la presente invencidn se emplean preferentemente ague-
llos materiales de partida que dan los compuestos pre-
ferentes arriba iundicados.

Log materiales de partida son conocidos ©
se pueden obtener seglin los métodos conocidos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear Co-
mo medicamentos, por ejemplo en forma de preparados =
farmacelticos, gue los contengan en forma libre o et
forma de sus sales en mezela con material vehfculo sé-
lido o liguido, orgénico o inorganico, farmaceltico, -
adecuado para aplicacidn enteral o parental. Para la
formacidn de los mismos entran en consideracidn ague -

1los materiales gue no reacciounen ¢on los nuevos com -

puestos, tal como por ejemplo ague, gelatina, lactosa,
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almiddén, alcohol &t&rﬁl&og é‘%"tearato de magnesic, tal
co, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, goma, glico
les propilénicos, vaselina, colesterina y otros vehicu -
los medicinales conocidos. Los preparados farmacelticos
se pueden presentar por ejemplo como tabletas, grageas,
cépsulas o en forma liquida como suspensiones, solucio -
nes o emulsiones. Eu caso dado estaradn esterilizados y/o
contendrin materiales auxiliares, tales como medios de
conservacibn, estaebilizacidn, reticulacidn o emulsidn, -
facilitadores de la solucibn o sales para variar la pre-
sibn osmbtica o topes. También pueden contener otras -~
substancias terapeuticamente valiosas., Los preparados -
farmaceuticos se obtienen sex(n métodos usuales.

Los preparados farmaceuticos para la aplica-

cidn enteral, nor ejemplo oral o rectal conticnen venta-
josamente aprox, 1 - 60 %. de material activo o aprox. 1
mg hasta 1 g, especialmente 10 mg. hasta G,5 g. del mate
rial activo por unidad de dosificacidn y aguellos para -
la a;licacidn parental aprox. 0,1 - 20 %. en material ac
tivo o 0,3 mg. hasta 0,3 g, especialmente 5 mg. hasta -
156 mg., del material active por unidad de dosificacida.
Los nuevos compuestos se pueden emplear tam—
bién en la medicina veterinaria por ejemplo. en una de
las formas arriba mencionadas o en forma de forrajes (o}
de aditivos para piensos. Aqul se emplean por ejemplo -
los medios alargadores o diluyentes o piensos usuales.
La iovencibn se explica con méis detalles en
los ejemplos siguientes. Las temperaturas estdn indica -

das en grados Celsio.
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BJEKPIO 1. 3 Q i 8 1 4

A una solucidn de 8,32 g. de hidrbxido sédi

co en 200 ml. de agua se vierten agitando -
42,45 g. de imida del &cido B-(p-clorofenilo)-glutéri -
co. DLa mezcla se calienta durante 10 minutos a 502 y la
solucibn que se forma se enfria a 10-152. Seguidamente
se gotean a esta temperatura primeramente 40,9 g. de -
hidréxido sbdico en 200 ml. de agua y después duraante -
20 minutos 38,8 g. de bromo. Terminada la adicibn se si
gue agitando durante 8 horas a 20-25¢. La solucibn de -
reaccidn se gradua entounces cuidadosamente con &cido -

clorhidrico concentrado a un valor pH de 7, con lo aque

gse precipita en estado finamente cristaliano al &cido -

X-amino-ﬁ»(p—clorofenilo)-butirico de la férmula

Cl

La limpieza se efectua por recristalizacidn
de agua, P.F. 206-2082,

El imida del &cido f3-(p-clorofenilo)-gluté-
rico empleado como material de partida se puede obte -
ner como sigue:

55 g. de anhidrido del &ecido ﬁL(p—clorofeni

lo)-glutérico se introducen a temperatura ambiente, en
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porciones y agiéiggz, % é%10 ml de amoniaco acuoso con
centrado. La temperatura de la mezcla de reaccibn sube
as{ 8 40-502, Terminada la adicibn ase calienta durante
30 minutos a 60-702. para disolver la substancia total
mente. La solucibn clara se evapora en vacio al chorro
de agua y el residuo seco se calienta en ua bafio de acel
te durante 2% horas a 185. Se obtiene el imida en bruto

del 4cido -—(p-clorofenilo)-glutéirico de la férmula

Cl

N

V4

que se recristaliza de dioxanc. P,F. 170-171¢,
EJEIPIC 2.

4,85 g. de 4-(p-clorofeunilo)~-pirrolidon
(-2) se hierven al reflujo durante 8 horas con 10 ml,
de 4cido concentrado. Se forma una solucidn clara que
se evapora en vacio al chorro de agua a 50-602. El re-
siduo cristalino se suspende en 10 ml. de acetona y
se filtra. El cristalizado se disuelve en 10 ml. de
agua y con sosa calstica 1-n se ajusta a un pH de 7,
Cristeliza asf el Acido f-emino-f-(p-clorofenilo)-bu~

t{rico de la férmula
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que después de recristalizacidn de agus funde a 206-
208¢,

El 4-(p—ciorofenilo)-pirrolidon(—Q) emplean
do como material de partida se puede obtener por ejem ~
plo por reduccidn catalitica de &ster etflico del Acido
(S-Ciano-p—clorodihidrocinam6nico en presencis de car—
ﬁén de palladio.

EJENPIO 3.

10 g. de hidrocloruro del éster etilico del
écido X;amino—P-(p—clorofenilo)-butiricé se hierven ba-
jo reflujo durante 8 horas ea 20 ml. de Acido clorhidir
co acuoso concentrado. A coantinuacibu se evapora la s0-
lucibn al vacio del chorro de agua a 40-502 hasta se -
car., Como residuc se obtiene el hidrocloruro en bruto,
cristalizado del éoidC)Kaamino-@L(p-clorofenilo)—butirg
co. Para su limpleza se suspeude el hidrocloruroc en -
acetona, se filtra y se lava ulteriormente con acetona.
El hidrocloruro limpiado se disuelve en 20 ml, de agus
¥ la solucidn se pone mediante adicibén de sosa cafistice
2-n a un pH de 6 ~ 7. Cristaliza asi el &cido KLamino-ﬁ
(p-clorofenilo)~butirico libre. Para la limpieza se re

cristaliza de agua el compuesto; P.F. 206-208¢,
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El hidrocloruro del éster et{lico del &ci-
do glamino-@-(p—clorofenilo)—butirico, emplesdo como -
material de partida, se puede obtener por reducecidn ca
talitica de éster etilico del écido@»ciano-p—clorodihi
drocinambnico ea presencia de carbdn de palladio y una
mol. de 4cido clorhidrico.

8,5 g. de 4cido X—acetilamino-c3-(p—clorofg
nilo)~butirico se hierven al reflujo durante 2 horas
en 20 ml. de &cido clorhidrico acuoso 3-n. Durante el
tiempo de reaccidén se forma de la mezcla primeramente
bifésica una solucibn clara y homogénea del hidrocloru
ro del 4cido X—amino—-ﬁ‘-(p—clorofenilo)—butirico. Des-~
pués de eafriar la solucidn se gradua con sosa calsti-
ca 2-n a un valor pH de 6 - 7., con lo gue cristaliza
en estado bruto el 4cido -amino-@%(p—clorodenilo)-bu—
tirico. El compuesto se recristaliza de agua, P.F.
206 - 2082,

E1l decido XLacetilamino4$ ~(p=-clorofenilo)
~butirico, empleado como meterisl de partida, se puede
obtener de lz ménera siguiente:

Ester etilico del 4cido -ciano-p-clorodi
cinambnico se reduce con hidruro de litio-aluminio al
4-2mino-3-(p-clorofenilo)-l-butanol. Este se acetila -
en el nitrdgeno con acetato isopropenilico. El 4-aceti
lanino-3-(p-clorofenilo)-l-butanol asi obtenido se pue
de oxidar al 4cido XLacétilaminouﬁL(p-clorofenilo)-bu-
tirico.

BJELHPIO 5.

23,0 g. de imida del écido A-(p-bromofe -
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nilo)-glutérico se introducea en una solucidn de 4,0

g. de hidrdxido sédico en 9) cm3, de agua y se ca -
lienta durante 10 minutos a 502, Seguidamente se en-
fria a temperatura ambiente. Ahora se vierten 20 g.

de hidréxido sédico en 90 em3., de sgua y a continua-
cibn se gotean en el plazo de 15 - 20 minutos 16,0

g. de bromo. Se agifa durante 8 horas a temperatura
ambiente. Mediante adicidu de 4cido clorhidrico con~
centrado se gradua a un valor pH de eprox. 4 y se ca
liente a continuacidén durante 10, minutos a 502. Ia
solucidn se filtra, se enfria y pone neutra. Se ob -

tiene asl el &cido Klamin04§—(p—bromometilo)—butiri-

.co de la férmula.

Br

HQN—CH2~CHFCH2—COOH

en cristales del P.F, 228 - 229.
Bl imide del &cido ﬁ-(p—-bromofenilo)—glg_
térico empleado como material de partida se puede ob

tener de la manere sigulente:

A una mezcla de 54 g. de p-bromobenzal-
dehido, 76 g. de éster acetoacético y 20 cm3. de al-
cohol se agregan 4 cm3, de piperidina. Después de -~
breve tiempo se precipita el éster p-bromobencilide~
nobisacetoacético que, después de recristalizacibn -

de alcohol, funde a 150 - 1532, 66 g. de este éster
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se calientan a continuacidn hasta hervir con 150 cm3.

b

-

4

de sosa calstica al 50 %. en 150 cm3. de alcohol duran
te 3 horas. DLa solucibn se mezcla cou 200 ml. de agua.
A 12 mm. de presibn se destila a continuacidn el alco-
hol. El residuo de destilacibn se diluye con 300 ml. -
de =2gua y mediante adicidn de Acido clorhidrico concen
trado se ajusta a un valor pH de 2. Después se extrae
con éter se obtiene el écido{?—(p—bromofenilo)-glutéri
co gue funde a 175-176¢.

4l g. de écido(3—(p—bromofenilo)-glutérico
se hierven con 160 ml. de anhidrido acético durante 1
hora. El anhidrido acético se destila e coantinuacibn -
en vacic. Queda el anhidrido del éciao(3—(p-bromofeni-
lo)-glutérico que, después de lavar con éter, funde =a
164-166¢.

32 g, de anhidrido del 4cido (S-(p—bromofen_i_._
lo)-glutlrico se introducen lentamente en 80 cm3. de
solucidén de amoniaco concentrada y se calienta duraate
2 horas a 60 -~ 702, Seguidamente se evapora la mezcla
de reaccidn en vacio hasta secar y el residuoc se ca -
lienta durante 24 horas a 1852, Se obtiene el imida -
del 4cido p - (p-bromofenilo)-glutérico que, después de
la recristalizacidn de formamida dimetilica-agua, fun-
de a 1802,

EJENPIO 6.
Tabletas counteniendo 100 mg. del compuesto
activo se pueden preparar por ejemplo en la siguiente

composicibns
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Acido f-amino-[B-(p-clorofenilo)-

butirico 100 mg
Lactosa - 95 ng
Pécula de trigo 54 mg
Gelatina 6 mg
Fécula de maranta 24 mg
Acido estearinico 6 mg
Talco 15 ug

00 mg

Preparacidn.

El écido X-amino—(3-(p~clorofenilo)—buti-
rico se mezcla homogeneamente con la lactosa y la fécu
la de trigo y se impulsa a través de un tamiz de 0,5
mm., de aného de mallas, Ia gelatina se disuelve en 10
veces su cantidad de sguaj con esta solucibau se humec-
ta igualadamente la mezcla de polvos y se amasa hasta
que se haya formado una masa pléstica. Esta se pasa a
través de un tamfiz de 3 mm., de ancho de malla, se seca
a 452 y a continuacidn se pasa por un tamiz de 1,5 mm.
de ancho de malla.

Al granulado asi obtenido se le agregan la
fécula de maranta, el 4cido estearinico y el talco en
forma finamente tamizada y se prensa en la forma usual
a tabletas de 300 mg. de peso y 9 mm. de didmetro.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
inveanto, asfi como la manera de realizarlo en la précti
ca, debe hacerse ccustar que las disposiciones ante -

riormente indicadas, son susceptibles de modificacio -
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nes de detalle, en cuanto no alteren su priancipio funda
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mental. Tembien se hace constar gue el iuvento corres -
ponde a una solicitud de patente presenta en Suiza con
fechas 9 de julio de 1.963 y 22 de mayo de 1.964 bajo =~
los ufmeros 8537/63 y 6729764 acogiéndose, por lo tan-
to, a los beneficios que conceden los Convenios Interna
cionales en vigor y siendo lo que constituye la esencia
del referido iauveato y por lo que se solicita Pateute -
de Invencibn por 20 afios, en Espaiia "Procedimiento para
la obtencidn de nuevos &cidos aminicos", caracterizéndo
se por lo siguiente:

l2,~ "Procedimiento para la obtencidn de nue
vos Acidos aminicos" de férmula general

CH -NH
|2 2

Rem @-CH—CHz—-COOH I,

donde R, siguifics un Atomo de haldgeno, caracterizado,

porque en un compuesto de la férmula

Y 2

I
R @ —~CH-CH-~X 11,

donde R. tiene el significado indicado, X. es el grupo
carboxilico o significa un resto transformable en el
grupo carboxilico, Y. estd por ub resto transformable

ea el grupo aminometilico o, cuando X. estd por un res
t0 transformable en el grupo carboxilico, también pue-

de estar por el grupo aminometilico y Z. significae hi-
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drbgeno o un resto disocisble, X y/o Y. se traansfor -

man en el grupo carboxilico o en el grupo aminometili
co, y en los compuestos obtenidos, donde Z. siguifica
un resto disoclable, Z. se disocia y, si se desea, -
las sales obtenidas se transforman en compuestos li -
bres o0 los compuestos libres obtenidos en las sales.

22 .~ Procedimiento, segln la reivindica -
cibén 12, caracterizado, porque ea los compuestos de
la f6érmula II, donde R. tiene el significado sefialado
en la reivindicacidn 12 y X y/o Y. son restos trans -
formables por hidrdlisis en el grupo carboxilico ¢ en
el grupo aminometilico, X y/o Y. se trnasforman por -
hidrdélisis en el grupo carboxilico o en el grupo ami-
nomet{lico.

38.- Procedimiznto, segln las reivindica~
ciones 12 y 22, caracterizado porque se hidroliza un
compuesto de la férmula II, donde X. sigunifica un gru
po carboxilico funcionalmente modificado.

42 ,~ Procedimiento, segln la reivindica -
cibén 32, caracterizado porqgue el grupo carboxilico fun
cionalmente modificado es un grupo carboxilico esteri
zado, un grupo carbamilico o un grupo anitrilico,

58 .- Procedimiento, segln las reivindica~
ciones 1l8-428, carascterizado, porgue se hidroliza un
compuesto de la férmuls II, donde Y. EZstid por ua grupo
aminometilico acilado.

68.~ Procedimiento, segin las reivindicacip
nes 1% y 28, caracterizado, porque un lactam de la f£ér

mula
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| 2 C=0
2

se hidroliza y en caso dado en los compuestos dounde
%Z. significa un resto disociable, Z. se disocia.

T8 .~ Procedimiento, segin la reivindica-
cibn 12, caracterizado, porque ea un compuesto de
la férmule II, donde Y. significa el grupo isociang
tometilico, éste se transforma por adosamiento de =

agua y descarboxilizacibn en el grupo aminometfli -
co.

88.,~ Procedimiento, segln la reivindica-
cibn 12, caracterizado, porque se reduce ua compues
to de la £6rmula II, donde Y. significa un grupo -

transformable por reduccidn en el grupo aminometfli

co.

92 ... Procedimieunto, segln las reiviandica
ciones 1% y 82, caracterizado, porque se reduce un
compuesto de la férmula II. dounde Y. significa un -
grupo nitrometilico, un grupo ciano o un resto imi-
nometilico.

102,- Procedimiento, segln las reivindi-
caciones 1& y 82, caracterizaedo porgue se hidrogeng
liza un compuesto de le férmuls II, donde Y. signi-
fica un resto (of-sralquilo)-sminometilico 6 un -
resto carbobeunzosiaminometilico.

118 .- Procedimiento, segln la reivindica

cidn 12, caracterizado, porque un compuesto de la -

hidroximetilo

f£érmula IX, donde Y. significa un grupo/reacciona —
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blemente esterizadc, se reacciona coﬁmamoniaco © me -
dios cededores de amoniaco.

128, Procedimiénto, sezln las reivindica -
ciones 18 y ll#&, caracterizado, porgue como grupos hi-
droximetilicos reaccionsblemente esterizados se em -
plean grupos de halogenometilo o arilo-sulfoniloximeti
lo.

138.- Procedimiento, segfin las reivindica -
ciones 118 y 128, caracterizado, porgue se reacciona -
con sales de la ftalimida y a continuacidn se disocia
el resto ftaloflico.

14&.~ Procedimieunto, segﬁn las reivindica -
ciones 12 y 138, caracterizedo, porque se parte de los
compuestos de la férmula II. doade 2. estld por un Ato-
mo de hidrégeno.

1528,- Procedimiento, segln las reivindica -
ciones 12 -~ 138, caracterizado, porque se parte de 1los
compuestos de la férmula II. donde Z. significa un gru-
po carboxilico funciounalmeante modificado y éste se diso
cia por hidrfllisis y descarboxilizacién.

168 .- Procedimiento, seglin las reiviadicacio
nes 18 - 138, caracterizado, porque se parte de los com
puestos de la férmula II. donde %. significa un grupo -
carboxilico libre y éste se disocia por descarboxilize-
cibn.

172.- Procedimiento, seglin las reivindicacig
nes 18 - 168, caracterizado, porgue se parte de un con-
puesto que se obtiene en cualquier etepa del procedi -

miento como producto intermedic y se efectuesn las eta -

pras del procedimiento que faltan o el procedimiento se
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interrumpe en cualquier etapa, o porque uno de los com

ponentes de la reaccidn se emplea eu forma de sus sa -

les.,

188, Procedimiento segin las reivindicacio
nes 12 - 162, caracterizado, porgue los materiales de
partida se forman bajo lss condiciones de la reac -
cibn.

198 .~ Procedimiento seglin las reivindicacio

nes 72 y 188, caracterizado porque el grupo isocianatomet{-

1ico se forma "in situ".

202 .~ Procedimiento segfin la reivindicacidn
198, caracterizado, porque el grupo isocianato se for-
ma por la sintesis segln. Hoffmann de un grupo carba -
milmetilico.

2le,—~ Procedimiento, segln las reivindica -
ciones 12 - 202, caracterizado porque se obtienen com—

puestos de la férmula

|

donde R. estd por un &tomo de fluoro, cloro © bromo o
por triflucrometilo,

228 .- Procedimiento, segln las reivindics -
ciones 12 - 212, caracterizadc, porque se obtiene el
fcidgo f-aminc- (- (p-clorofenilo)-butirico.

232 .- Procedimiento, segln las reivindica -
ciones 12 -~ 212, caracterizedo, porque se obtiene el

deidc f —amino-f- (p-bromofenilo)=~butirico.
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248 ,~ Procedimiento, segln las reivindicacio-

1¢ - 232, caracterizado, porgue los anueves compues-—
ge obtienen en forma litre.
252 ,~ Procedimiento, segln las reivindicacio-
12 - 232, caracterizado, porgue los nuevos compues-
ge obtienen en forma de sus sales.
268 .- "Procedimieanto para la obtencidu de nue-

* 4 03 .
bcidos aminicos"; tal y como queda substancialmente

descrita en la presente Nemoria.

tas

Esta memoris a de ventitres hojas escri -

2 méquine por una
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