PATENTE DE INVENCION
a favor des
F. SCHEURICH FPHARMWERK GMBH, de nacionalidad slemana residente en
APPENWEIER. BADEN (Repfblica Federal Alemana) pors
WPROCEDIMIENTO PARA 1A OBTENCION DE AMIDAS SUSTITUTDAS BASICAMENTE DE
LOS ACIDOS ALFA-ACILAMINO-ACRILICOS™.

Memoria desecrivtiva
Ia presente invencién concierne s un procedimiento para la obtencidén
de las amidas bésicamente sustitufdas, hasta aqui desconocidas, de 4cidos
alfa~acilamino~-gorfilicos de la férmula general
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donde Bi N 32 representan dtomos de hidrégeno y/o restos de alquilo, de
arilo y respectivamente de aralquilo. Eslos sustituyentes pueden estar
sugtituldos & su vesz, prevalentemente con halégenos, restos inferlores de
alguilo, grupos de hidrdxilo asi como con grupos hidroxilo esterificados
y/o eterificados. 33 es un resto de alquilo sustituido con una swinag ter-
ciaria de una longitud de cadens de 2-4 dtomos de carbonoe en la mayoria
de los casos,-pudiendo edtar ramificads la cadens con restos inferiores
de alguilo. Como restos de amina terciaria se emplean, por ejemplo radicsl
les dimetilamino, dietilamino, piperidino, morfolino, N-metilpiperacine.
Como materias primas para la obtencidn de las amidas segfn la inven-
cidn sirven de la manerz mis conveniente las azlactonas de los fecidos al-
fa~acilamino.acrflicos. Estos son transformados a temperatura ambiente
o con calentamiento, con ter.~amino-glquilaminas, en disolventes adecua-
dos, como por ejemplo benceno, tolueno o xilol. Sin embargo, también se
puede realizar la formacidn de amida sin disolventes en las diaminas puras.
El aislamiento de los productos de reaccidn es sencillo: en la mayo-
ria de los casos, las substancias oristalizan ya al enfriarse los disol-
ventes. Do no ocurrir ello, se concentra el disolvente o se precipitan,
por ejemplo, mediante la adicidn de &ter, los productos de la reaccidn.
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Ia obtencidén de amidas bdsicamente sustitufdas de dcidos alfa-acila-
mino-gorilicos es posible también por transformacidén con diaminas de 68—
tores de los 4cidos alfa-gcilamino-acrilicos. También se pueden calentar
adecuades sales aminicas de los 4cidos alfa-acilaminc-gerilicos en disol-
ventes de alto punto de ebullicién y transformarlas por separacidn de
agua en los productos megin la invencién. Sin embargo, en la mayoria de

los casom, se llega con ulterior separacifén de agua & la ciclizacién ¥
formacién de imidazolonas (5).
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Los productos del procedimiento se distinguen por sus sorprendentes
propiedades farmacolégicas y poseen, en primer lugar, una marcada activi-
dad sobre el corazén y la circulacidn.

los compuestos en los cunles “é 1leva uno o varios restos doa aurilo
actfan, en la mayorfs de los casos, como reductores de la presidn sangui-
nea y mejoran el riego del sistema coronario. Contrariamente & e1lo, se
comprueban propiedades elevadoras de la presidn de la sangre, sobre todo
en lag materias en las que R2 es un resto inferior de alquilo. Asi, la
asmida de £oido N;(beta-morfolinoetil)-alfa—acetilaminocinémico, on inyeo-
cién intravenosa, intramuscular o administrada por via oral, provoca en
las ratas, en los conejos y en los perros un seguro y duraderoc aumento
de la presién sanguinea. En primer lugar, auments la presién sistélica,
mientras que la componente diestélice es elevada en grado relativamente
pequefio; en conjunto, se produce por tanto un aumento de la amplitud de
la presién sanguinea. No se observan contrarregulaciones, que se manifieg
tan a veces con otros antihipotdénicos. AL prépio tiempo, la substancia
conduce a was considerable mejora del riego de la coromaria e influye en
grado minimo sobre la motilidad espontdmea en el sentido de un sumento,
s8in provocar estados de excitacidn. lLa toxicidad de la amidas es extraor—
dinariamente baja.

Estos resultados, obtenidos en experimentos con animales, son confir-
mados también en la préctica clinica. la amida del 4cido N-(beta-morfolino-
etil)-alfa-acetileminocindmico ejerce wna segura influencia Sobre la pre-
sidn sanguines 10 solo después de una administracién intravenosa o intra-
muscular, sino también despuds de una administracién oral. Despuds de una
adminigtracidn oral, se estabiliza en primer lugar la circulacién y se
llege & un lento y no repentino aumento de la presidn ssnguinea, de efecto
duradero.

Ejemplos
1). Obtenoién de amide de dcido_N-(beta-morfolinoetil)-slfa-acetilamino-
einémico.

En un matraz de tres cuellos de 500 ml, provisto de agitador, embudo

de goteo y refrigersdor de reflujo, se disuelven en 300 ml de bencenc,
agitando y calentando, 18,7 g de azlactona de doido alfa-acetilamino
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3)

4)

cindmico pura. En la solucidn enfrisda a temperabturs ambiente se vier-
ton rédpidemente, a gotas, 13,0 g de beta~aminoetil-morfolina; al poco
tiempo cristaliza el producto de reaccién.

Se deja reposar la mezcla durante lz noche y se filtra por aspiracidn
a fondo el cuerpo 881ido al dfa siguiente, se lava intensamente con
acetona y despuds con poco éter. Se recristalizan luego en amcetona ol
producto, oasl incoloro, obteniéndose la substancia en forma de agu-
Jas fijas e incoloras.

Rendimiento : 22,1 g (70% de la teorfa) P.f.s 164-266¢ C.
Obtencién de amida de fcido N-(bete-morfolinoetil)-alfa-acetilemino-
p-metoxicindmico.

Se disuelven por calentamiento, en un aparato agitador, 21,7 & de azlagc
bona de .dcido alfa-acetilamino-p-metoxicindmico en 300 ml de tolueno

7 8e adicionan con 13,0 g de beta-aminocetil-morfolina. Al enfriasrse,

la amida precipita en forme finamente cristalina. Se filtra por aspi-
racibén el cristalizado en embudo de succidn, se lava dos veces con

Ster y se seca en el secador de vaclo. Se recristaliza el producto en
brute en acetona/metanol (4:1) y se obtiene la substancia en forma de
finas agujas incoloras.

Rendimionto s 24,1 g (75% de la teorfa) P.f.s 186-1872 C.
Obtencién de amida del fcido N-(betaOmorfolinoetil)-p—clorocindmico.

En wn matrag de tres cuellos de 500 ml, provisto de agitador, se disuel
ven 22,2 g de aglactona de dcido alfa-acetilamino-p-clorocindmico en
200 ml de tolueno seco, agitando y calentando. Se enfria la mezcla a
temperatura ambiente y se alinden luego 13,0 g de beta-aminoetilmorfolina.
Al poco tiempo, el producto de la reaccién oristaliza en la solucién
clara. Se separa el cuerpo s6lido, se lava intensamente con éter y se
recristalize en acefona. La amida precipita en forma de pequeiias agu-
Jjas incoloras.

Rendimiento t 25 g (75% de 1la teoria) P.f. 180-181¢ C,

Obtencién de amida de N-(beta-morfolinoetil)-slfa-acetilamino—p-acatoxi-
olndmico.

Se disuelven en 375 ml de benceno seco, calentando, 12,3 g de azlacto-
na de deido alfg-acetilamino~pmacetoxicindmico. Se adiciona la solu-
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6)
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cién con 6,5 g de beta-amincetilmorfolina con simulténea agitaéién. Se
adiciona la mezcla de reaccidn con 100 ml de &ter y se deja reposar

por la noche. 41 dfa siguiente, se ha formado un precipitado finamente
eristalino, que se filtra a fondo por aspiracibén y se lava bimn con
&ter. Se recristaliza el producto en bruto en acetato de etiln, previo
tratamiento con carbén. Se obtiene la substancia en forma de finas
agujas incoloras.

Rendimiento s 10 g (537 de la teoria) P.f.s 160-161¢ C.
Obtencibén de amida de decido IL(beta-dimetilaminoeti;)-alfa-aqgﬁllamino—

En un matraz de tres cuellos de 500 ml, provisto de agitador, refrigers
dor de reflujo y embudo de goteo, se disuelven 18,7 g de azlactona

de 4cido alfa-acetilaminocindimico en una mezcla de 200 ml de tolueno

¥ 100 ml de metiletilcetona, agitando y calentando. 4 la solucidn
vuglta & enfriar & temperatura ambiente, se le aliaden rdpidamente a
gotas 9,7 g de heta-dimetilaminoetilsmina. El producto de la reaccidn,
que cristaliza al poco tiempo, es filtrado a fondo vor aspiracién,
lavado con &ter y recristalizado en acetona, Se obtiene la substancia
en forma de cristalea incoloros.

Rendimiento t 16,5 g (607 de la teoria’ P.f.: 139-1418 C.
Obtencién de amida de dcido Ne(beta-dimetilaminoetil)-alfa-soetilamino-
-~p=alorocinafiico.

Se disuelven en 135 ml de benceno, agitando y calentando, 15,0 g de
aglactona de dcidec elfa-acetilamino-p-clorocindmico y se adicionan

con 6,0 g de beta-dimetilaminoetilamina. Al enfriarse, la amida preci-
pite en forma finamente cristalina. Para la separacién cuantitativa,

se adiciona la mezcla de reaccidén con poco éfer, Se filira por aspira-
ci6én el cristalizado en un embudo de succién, se lava bien con éfer

¥ se seca el producto incoloro en el secador de vacfo.

Rendimiento s 12 g (57% de la teoria) P.f.t 100-1032 C.

Obtencidn de amida de deido NL(beta—dimetilaminoiaopropil)-alfa-acetil—
aminocindmico.

En un matraz de 1 litro, provisto de agitador, se disuelven agitando

¥ calentando 35,5 g de azlactona de 4cido alfa-acetilaminocindmico en
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500 ml de tolueno/metiletilcetona (2:1). Se enfria la mezcla 8 tempe-
ratura ambiente y 2e afinden luego 19,5 g de 2-dimetilaminoproyilamina-
(2). ALl corto tiempo, el producto de la reacoidn se separa vor crista-
lizacién en la solucidn clara. Se separa el cuerpo s8lido, =¢ lava
intensamente con éter y se recristaliza en acetona, Se obtieue la ami-
da en forma de pequeias agujas incoloras.

Rendimiento 3 35 g (64% de la teoria) P. f.s 130-1312 C.

Obtencién de smids do 4cido N-(beta-dietilaminoetil’-alfs-ecetilamino—
cindmico.

En wn aparato de 1 litro con agitador, se disuelven 37,5 g de aszlactons
de dcido acetilaminocindmico en 550 ml de tolueno/metiletilcetona

(211) 7 =e adicionan con 23,3 g de beta-dietilaminocetilamina. E1 pro-
dueto de la reaceidn, que cristaliza por adicidn de éter, es filtrado

& fondo por aspiracién, lavado con éter y recristalizado en acetona.

Se obliene el producto en forma de finos cristales incoloros.
Rendimiento ¢t 42 g (70% de la teoria) P.f.: 138-1392 C.
Obtencién de amida de 4cido N-(beta-distilaminoetil)-alfa—acetilamino--
p~clorocindmico.

Se disuelven calentando en 500 ml de tolueno seco 33,3 g de azlactona
de 4cido alfa-acetilamino-p-clorocinimico y se sdicionan, & temperature
ambiente, con 17,4 g de beta-dietilamincetilamina. Afadiendo éter y en-
friendo la mezcla de reaccidén, se hace eristalizar la amida formada.

Se filtra la substancia por aspiracién y se recristaliza en acetato

de etilo de 4cido acédtico.

Rendimiento ¢ 38,5 g (697 de la teoria) P.f.t 137-1382 C.
Obtencién de amida del &cido N-—(beta-dietilaminoetil)-alfa-acetilamino—

p-acetoxicindfiico.

Se disuelven en 350 ml de benceno 23,1 g de azlactona de 4cido alfa-
acetilamino-p-acetoxicinafiico y 11,6 g de beta-dietilaminocetilamins,
¥y se tratan de la manera deserita en el Ejemplo 9. Se recristaliza
en acetona el producto aislado de la reaccién; se obitiene unas subs~
tancia incolora finamente cristalina.

Rendimiento ¢ 24,5 (72% de la teoria) P.f.t 136-1372 C.



175

180

185

190

195

200

205

11)

12)

13)

v =
 omererx

Obtencién de amida del doido NL(beta-dietilaminoeti;)—alfaqgcetilami~
no-3,4-dimetoxicindmico
Se disuelven 24,7 g de azlactona de &cido alfa-acetilamino-l,d-dime~

foxicindmico en un matraz de tres cuellos de 500 ml, agitanic y ca-
lentando, en 200 ml de xiol, se deja enfriar a temperature amdiente

¥y se afiaden rdpidamente 11,6 g de beta-dietilaminoetilamina. Se ai.
gue agitando la mezcla durante 1 horas mds, se precipita poco a poco

el producto de ls reaccién y, después de dejar reposar por la noche

en armerio frigorffico, se filtra ol crisializado con embudo do sucm
cién, se lava con éter y se recristaliza en benceno, previe tratamiento
con carbdn activo. Se obtiene una substancia incolors finamente cris-
talina.

Rondimiento : 23,6 g (65% de la teoria) P.f.: 139-1412 C.
Obtencién de smida del dcido N-(beta—piperidinoetil)-slfs-acetilamino—

cindmico.

Se disuelven calentando en 600 ml de tolueno/metilentiloetona (2:1)
3744 g de szlactona de dcido alfa-acetilaminocindmico y se adicionsn
a temperatura ambiente con 25,6 g de beta-piperidinocetilamina. Ia
amida oristaliza al poco tiempo con ligero aumento de temperatura.

Se filtrs bien por aspiracidn, se lava con éter y se cristaliza el
producto en brulo en acetato de etilo de dcido acético. Se obtiene

el ocompuesto en forma finamente oristalina.

Rendimiento s 36,5 g (58% de la teorfa) Pof.s 171-1722 C.
Obtencidén de emida de fcido N—(beta-piperidinoetil)-alfa—-acetilamino—

p-slorocindmico.

Se disuelven 22,2 g de azlactona de 4cido alfa-acetilamino-p-cloro~
e¢infmico en un matraz de tres cuellos de 500 ml, agitando y cslen-
tando, en 300 ml de tolueno meco. Se deja enfriar la solucifn a tempe
ratura ambisnte y se afinden rdpidamente, por un embudo de goteo, 12,8
g de beta-piperidincetilamina. Al poco tiempo, la amida formada crisia
liza. Se filtra por un embudo de succidn la torta de oristales, se la~
va con §tor y se recristaliza el producto en bruto en acetato de etilo.
Se obtiene la substancia en forma de pequelias agujas incoloras.
Rendimiento 3 26 g (74% de la teoria) P.f.: 164-1662 C.
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14) Obtencién de amids de cido N-(beta-piperidinocetil)-alfe-acebilamino-

15)

16)

17)

p-motoxicindmico.

Se transforman de la misma manera descrita en el Ejemplo 13) oon 86,5 g
de beta-piperidinocetilamina en 300 ml de benzol 11,7 g do azlactona de
dcido alfa~acetilamino-p-metoxicinémico. Ia zmida oristalizsds durante
la noche en armario frigorifico es filfrada por aspiracidn y recristali
zada en acetona, previo tratamiento con carbdén activo. Se cobiisne una
substancia incolora finamente cristalina.

Rendimiento ¢ 15 g (80% de la teorifa) P.fet 146-148¢ C.
Obtencidén de amida de 4cido N-(beta-morfolinoetil)-alfa-acctilamino—
o-metileindmico.

Se transformen de la manera descrita en el Ejemplo 14), en 40 ml de ben
oeno, 2,9 g de azlaotona de 4cido alfa-acetilamino-o-metilcindmico y
2,0 g de beta-morfolino~etilamina. Se recristaliza en isopropanol el
producto de la reaceifn y se obftiene en forma de agujas incoloras.
Rendimiento : 2 g P.f.s 1621632 Y.
Obtenocidén de smida del fcido N-(beta-dietilamincetil)-alfa-benzoilamino-
cindmioco.

Se transforman de la manera descrita en el BEjemplo 13) 21,4 g de azlac~
tona de dcido alfa-benzoilaminocindmico en 150 ml de tolueno con 10,0
€ de beta-dietilaminoetilemina. Se recristaliza en isopropanol el pro-
ducto de la reaccibn y se obliene en forma finamente c¢ristalina.
Rendimiento s 26 g (83% de la teoria) P.fet 1461472 C.
Obbencién de amida del doido N-(beta-dictilaminoetil)-alfa-benzoilami-
no-3,4-dimatoxicindmico.

Se disuslven 50,0 g de azlactona de 4cido alfa-benzoilamino-3,4-dimetoxi
cindmico, agitando y ocalentando en 400 ml de tolueno/metiletilcetona
(2:1) ¥ se aiiaden a temperatura ambiente 19,0g de beta-dietilamino.
etilamina. Afadiendo &ter, se hace precipitar a los 30 minutos aproxi-
madamente le amida en la mezcla de reaccidn, se filtra a fondo en em-

budo de succién, se lava intensamente con &ter y se seca en secador de
vacfo. Por recristalizacién en metiletilcetbona, se obtienen cristales
incoloros.

Rendimiento ¢ 35 g (1% de la teorfsa) P.f. 117-1192 C.
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cindmico.

Se transforman 30,0 g de azlactona de 4cido alfa-benmoilaminocindmico
en 400 ml de tolueno/metiletilcetona (2:1), de la manera descrita en
el Ejemplo 17). Se separa el producto de la reaccidén y se ovSiens

por recristalizaecién en acetona, en forme de pequefias agujas incoloras.
Rendimiento ¢ 33 g (72 de la teorfa) Pofe: 170-1712 C.
Obtencién de amids de gcido N;(beta-dietilaminoetil)-alfa-feg&}acetil—
aminocindmico.

Se hacen reaccionar andlogamente sl Ejemplo 13) 26,4 g de azlactona

de #cido alfa-fenilacetilaminocindmico con 11,6 g de dietilaminoetil-
amina en 300 ml de benzol, a temperatura‘;mbiente. Se precipita con

éter el producto de la reaccidn y se obtiene por recristalizacién en
xilo) en forma de finos cristales incoloros.

Rendimlento s 28,6 (75% de la teorfa) P.f.1 114-1162 C.
Obtencién de amida de §cido N-(beta-dietilaminoetil)-alfa-fenilacetil-
amino-p-~clorocindmico.

Se transforman en amida 52,0 g de azlactona de Acido alfa-fenilacetil-
amino-p-clorocindmico en 300 ml de benceno con 18,5 g de beta-dietil-
aminoetilamina. Se recristaliza em tolueno el producto de la reacoién.
Se obtiene una substancia incolora finzmente cristalina.

Rendimiento : 50 g (767 de la teoria) * P.P.: 131-132% C.
Obtencidén de amida de &cido N;(beta-dietilaminoetil)-g;fa—fenilacet;;:
amino-p-metoxicindmico.

Por transformacién de 15,5 g de azlactona de fcido alfa-fenilacetil-

amino~p-metoxicindmico con 8,8 g de beta-dietilaminoetilamina en 300
ml de benzol, se obiiene la amida bdsica en forma de subsfancia ama-
rillenta que, recristalizada en tolueno, es obtenida en cristales in.
coloros.

Rendimiento s 20 g (65% de la teoria) P.f.t 104-1062 C,
Obtencidén de amida del dcido N—(beta-morfolinoetil)-alfa—fenilacetil

aminocindmico.

Se disuelven por calentamiento en una mezcla de 370 ml de tolueno y
180 ml de metiletilcetona 37,0 g de azlactona de 4cido alfa-fenil
acetilaminocinémico y se adicionan con 17,8 g de beta-morfolinoetil-
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amina, 41 poeco tiempo, la amina cristaliza y es filtrade por aspi-
racién. Se recristaliza el producto en bruio en acetona, previo tra—
tamiento con carbén active. Se obtiene una substancia incolora fina-
mente eristalina.

Rendimiento s 32 g (58% de la teorfa) P, .t 154-1352 C.
Obtencién de smida de dcido N-(beta-dietilamincetil)-alfa-difenilace-
$ilaminooindmico.

Se suspenden & temperatura ambiente en 150 ml de benceno seco 34,0 g
de azlaclona de dcido alfa-difenilacetilaminocindmico y se adicionan
agitando con 11,6 g de beta-dietilaminoetilamina. Se obtiers inmedia-
tamente una solucidn clara y al corfo tismpo precipita el producto

de reaccidn. Se filtre por aspiracién. Se lava con éter y se recrista-
lize en.etanol. Se obtiens la amida en forma de cristales incoloros.
Rendimiento : 44 g (90% de la teorfa) P.f.s 170-171¢ C.

Obtenoién de amide de deido N-(beta~piveridinoetil)-alfa-difenilace—
tilaminoeindmico.

Se transformen 17, g de aglactona de dcido alfa-difenilacetilamino-
cindmico con 6,4 g de beta-piperidinoetilamina en 300 ml de benceno.
Se recrisializa en benceno el producto de la reaccibn y se obtiene

en forma de substancia incolora y finamente cristalina.

Rendimiento ¢ 19 g (81% de la teoria) P.f.t 156-158¢ C.
Obtencidén de amida de geido N;(beta-morfolinoetil)1g;ga-difenilacetil-
aminocindmico.

Se transformen 17,0 g de azlactona de 4cido alfa-difenilacetilamino.
cindmico con 6,5 g de beta-morfolinoetilamina en 500 ml de benceno.
Se filtra por asriracibn el precivitado que se forma al enfriar, se
lava con benceno y éter y se recristalizs en toluol

Se obtieno la amida en forma de finas agujas incoloras.

Rondimiento ¢ 19 g (807 de la teoris) P.f.s 153-155¢2 C.
Obtencidn de amida de 4cido N-{beta-dietilaminoetil)-alfa-(p-dietil—
aminoetoxibenzoilamine J-cindmico.

Se mezclan 10,0 g de azlactona de &cido alfa-(p-~dietilaminoetoxiben-
zoilamino)-oindmico con 25,0 ml de beta~dietilaminoetilamina, formin-
dose unz solucién clara. Se mezcla ésta, despuds de 1 hora, con agua.
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El producto de la reaccibén precipita primero en forms de aceite ama-
rillo. Frotando reiteradamente con agua, se obtiene una substencia
s6lida que se recristaliza en §ter/bencina de petréleo (1:1) previo
tratamiento como carbén activo, obteniéndose en forma de cristales
incoloros.

Rendimiento ¢ 14 g (92% de la teoria) P.fes 96-972 C,

Obtencién de amida de dcido N;(beta—dietilaminoetil)-alfa-(g:dietil-

aminoatoxibenzoilamine )-p-clorocindmico.

Se transformaide la manera descrita en el Ejemplo 26) 10,0 g de aglac-
tona de 4cido alfa-(p-dietilaminocetoxibenzoilamino )-p-clorocinfmico
con 13,0 ml de beta-dietilaminoetilamina. Del producto de reacnién
aislado, se obtiene la amida por recristglizacién (éter/bencina de
petréleo) en forma de substancia incolora.

Rendinmiento : 12 g (82% de la toeria) P.f.3 1231242 C,

Obtencibn de amida de dcido NL(beta-dietilaminoetil!-alfh-!g:gietil-

aminoetoxibenzoilamino )-p-metoxicindmico.
Se transforman en amina 10,0 g de azlactons de £cido alfa-(p-dietil-

aminoetoxibenzoilamino )-p-metoxicindmico en 12,0 ml de beta-dietil-~
aminoetilamina, Se disuvelve en éter el producto coloresdo de la reac.
cién, se trata reiteradamente con carbén active y se precipita con
bencina de petréleo., Se obtiene una substancia incolora finamente
oristalina., .

Rendimiento s 11 g (75% de la teorfs) P.f.t 116-118¢ C,
Obtencién de amide de goido N-(beta-dietilaminoetil)-elfe—(p-dietile
aminoetoxibenzoilamine )-p-acetoxicindmico.

Se mezclan 10,0 g de azlactona de 4cido alfa—(p—dietilaminoetoxi—
benzoilamino)-p—acetoxicinémico con 20,0 ml de bete~dietilaminocetil

emina y a log 30 minubos aproximadamente se precipita con agua el
producto de la reaccidn en la solucidén clara. Se purifica por re-
eristalizacidén en éter etilico de dcido acébico el producto, que se
obtiene en forma de substancia incolora y finamente cristalina.
Rendimiento ¢ 8,0 g (62% de la teoria) P.f.s 99-1022 C,

Esta molicitud corresponde a las presentadas en Alemsnis los dias
20 de Diciembre de 1965 y 3 de Octubre de 1966 bajo los nfimeros Sch
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38 215 IVb/120 y Sch 39 618 IVd/12p, repectivamente, se acoge a los
beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Induse.
trial y del artfcula 42 del Convenio de 1la TUnidn.

BEIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencién de amidas sustitufdas bdsicamente de
los Acidos alfa-acilamino-acrilicos de la férmula general

CH == c NE —R
3
.
Ri ?H 0
C =0
T
2

- donde Bl ¥ R2 representan dtomos de hidrdégeno y/o restos de alquilo,

de arile y respectivamente de aralquilo que pueden estar sustitufdos
prevalentemente con haldgenos, restos inferiores de alquilo, grupos de
hidréxilo, asi como con grupos hidroxilo esterificados y/o eterificados
¥y R3 representa un resto de alquilo sustituido con una amina terciaria
de una longitud de cadena de 2-4 4dtomoz de carbono en la mayoria de los
casos, pudiendo estar ramificada la cadena con restos inferiores de al-
quilo oaracterizado por hecerse reaccionar azlactonas de los &cidos alfa-
acilamina-acrilicos de la férmula general

- donde Bl Yy B2 tienen el mismo significado que los simbolos de las ami-
das -~ con zmidas de la f6érmula general

R3 - NH2
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en adecuados disolventes, como por ejemplo benceno o tolueno, u Seupe-
ratura ambiente y con calentamiento.

2). Procedimiento para la obtencién de amidas sustituidas bésicamente de
los dcidos alfa-acilemino-acrilicos segin la reivindicacién 1), caracte-
rizado por emprenderse la formacién de amide con las dlaminas puras sin
disolvente,

3) . Procedimiento para la obtencibén de sales de las amidas bdsicamente
sustitufdas de los 4cidos alfs-acilamino-acrilicos segin las reivindi-~
caciones 1) y 2), caracterizado por transformarse las bases er las sales
por transformacidn con £eidos, convenientemé;te en adecuados disolventes.
4). Procedimiento de obtencién de amidas bdsicamente sustituidas de los
dcidos alfa-acilamino-acrilico de la férmuls

@ o= NH —-R

|
0

CH —
|
Rl

3

E—‘Q

=0

B

donde Hi ¥ BQ representan dtomos de hidrégeno y/o restos de alguilo, de ari

lo y respectivamente de aralquilo que pueden estar sustitufdos, principal-

—

mente con halégenos, restos inferiores de alquilo, grupos de hidroxilo,
asi como con grupos hidroxilo eaterificados y/b eterificedos, y 33 ro-
presenta un resto de alquilo sustituido con una amina terciaria, con una
longitud de cadena de 2-4 dtomos de carbono en la mayoris de los casos,
pudiendo estar ramificada la cadema con restos inferiores de alquilo.

. 5). Procedimiento de obtencién de sales de alas amidas sustitufdas bdsi-

camente, descritas en la reivindicacién 4), de los 4cidos alfa-acilamino-
acrilicos.

6). "PROCEDIMIENTO PARA L4 OBTENCION DE AWIDAS SUSTITUIDAS BASICAMENTE
DE LOS ACIDOS ALFA-ACILAMINO-ACRILICOS".
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Esta Memoria consta de catorce hojas foliadas y mecancgrafirdes
por un solo lado de sus caras.

Madrid, 15 de Diciembre/gu»i7§66
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