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Memoria descriptiva

para solicitar ler. CERTIFICADO DE ADICION por ; afios

a nombre de DEUTSCHE GOLD~UND SILBER-SCHEIDEANSTALT VORMALS
ROESSLER

entidad / @elabtioralidadd alemana

con domicilio en Weissfrauenstrasse 9, Frankfurt (Main),
Repiblica Federal Alemana

por: "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRIN-
CIPAL N2 316,911, expedida el 10-11-1.965, por: "Un
procedimiento para la preparacién de compuestos de va-
lor terapéutico"



be En la patente principal N2 316911 se deseriben oompues~

tos farmacoldgicamente activos de la férmula general:

Rr—gif—fj*% I

en la que X significa un 4tomo de nitrdgeno o el grupo CH;

10

Rl’ R2, R3 ¥y R4 son iguales o distintos y signific%n hidré-
geno, halégeno, un grupo trifluorometilo, ciano, tiociano,
alcohilo, mercapto, alecohiltio, hidroxi, alcoxi, nitro,

15 carboxi, carboetoxi, carbamino, carboxiamino, amino, alco-
hilamino, aciltio, aciloxi o un grupo acilamino eventual-
mente sustituido por un radical morfolino, derivéndose los
grupos acilo de monoésteres de Acido carbdénico, de &cidos
benzoicos preferiblemente sustituidos, o de 4cidos monocar-

20 boxflicos ¢ dicarboxi{licos con 1 a 6 4dtomos de carbono, y
R5 es un dtomo de hidrégeno o un radical acilo del tipo an-

tes citado.

En el desarrollo ulterior del invento se encontré gue

los nuevos compuestos de la férmule general

%‘K/“jll“‘m :/ 3 %
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sus sales, asl como sus isbémeros dpticamente activos po-
zseen también valiosas propiedades farmacoldgicas. En la
férmula II, uno o varios de los radicales R, a R4 signifi-

can grupos amino, que pueden estar acilados o alcohilados

por radicales de bajo peso molecular, y aquellos de los ra- -

1 4

4tomos de hidrégeno o halégeno, grupos alcohilo de bajo pe-

80 molecular, trifluorometilo, ciano, tiocinao, mercapto,

alcohiltio de bajo peso molecular, aciltio, hidroxi, alcoxi

de bajo peso molecular, metilenodioxi, aciloxi, nitro, car- .

boxi, carboalcoxi o carbamoilo, R5 representa un 4dtomo de

hidrdégeno o un radical acilo, R, representa un dtomo de hi-

drdégenoc, un grupo alcohilo de bajo peso molecular o un gru~

po aralcohilo, y X representa un &dtomo de nitrégeno o el

grupo CH, y los radicales acilo se derivan del 4cido carbé-
nico de la semimorfolida del 4cido carbénico, de monoéste-
res de dcido carbénico, de dcidos benzoicos preferiblemente
sustitufdos y de 4cidos piridino-carboxilicos, preferible-

mente sustitufdos, o de dcidos monocarboxilicos o dicarboxi

‘dicales R, a R, que no representan grupos amino, significan .

licos alifdticos de bajo peso molecular, saturados o insatu.

. cos antes citados pueden estar sustitufdos una o varias ve

rados, eventualmente sustitufdos por un radical morfolino.

Los 4cidos benzoicos y los dcidos piridino-carboxili-

1

i ces. Aqul pueden presentarse los siguientes sustituyentes:

dtomos de haldgeno, grupos hidroxi, trifluorometilo, alco-
hilo, alcoxi, metilenodioxi, aciloxi, amino, alcohilamino,
acilamino, ciano, tiociano, nitro, mercapto, alcochiltio,
aciltio, carboxi, carboetoxi y carbamino., También con es-
tos sustituyentes son vélidas las limitaciones y preferen—~

cias antes indicadas, en lo que se refiere a los grupos

-5-340336
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acilo y a los grupos alcohilo.
Los nuevos compusestos constituyen valiosas sustancias
terapéuticas, que muestran especialmente buena actividad
antiflogistica y analgésica.
La preparacién se verifica, de menera de por si cono-
cida, segin el procedimiento de la patente prineipal, a)

haciendo reaccionar un compuesto de férmula general

R

2
R, E/ﬁ
\vl -fm IIT

Rs

con un compuesto de férmula general
< R3
R &
Re

en que Z puede significar un 4tomo de haldgeno o el gru;éo
-NHR5 6 el grupo -OR'T’ ¥y en que R7 es un dtomo de hidrége-
no, un grupo alcohilo de bajo peso mole}cular 0 un grupo
fenilo, con o sin disolvente, preferiblemente en presencia
de un agente de condensacién, a temperatura elevada, o

b) condensando, con reduccién simulténea, un compﬁesto de

férmula general III con un compuesto de férmula general

o)

3
0=¢ ﬁé R

G
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Vi

en que Y significa un 4tomo de haldgeno o un grupo hidroxi,
alcoxi de bajo peso molecular o fenoxi, o el grupo
-302-0H 0 -S0_ W, ¥ W representa un 4tomo de hidrdgeno o

3 3
un metal alcaelino, con un compuesto de férmuls general

HN'T'H gx) 4 VII
R

con o sin disolvente, y acilando subsigulentemente, even-
tualmente de maners simultdnea o uno detrds de otro, los
grupos amino presentes, y/o haciendo reaccionar adicional-
mente eventualmente uno o méds de los sustituyentes funcio-
nales segin métodos conocidos, por alcohilacidén, acilacidn,
saponificacidn o por reaccidn con amoniaco o una amina.

Lag bases asi obtenidas pueden ser transformsdas de manera
de por s conocida en sus sales. Las bases, que éoniienen
4tomos de carbono dSpticamente activos, y que aparecen genew
ralmente en forma de racematos, pueden ser hechos reaccio-
nar de manera de por si conocida con un dcido dpticamente
activo y pueden ser desdoblados en los igémeros Gpticamente
activos por precipitacidn o por cristalizacién fraccionada.
Sin embargo, también se pueden emplear, en calidad de mate-

riales de partida, los isémeros Spticamente activos,

5-940336
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el procedimiento ¢) a temperaturas entre 80 y 2502C, siendo
necesarias, en el caso del procedimiento a), cuando Z sig-
nifica un grupo hidroxilo, eventualmente también temperatu-—
ras mds altas hasta de 4002C. El procedimiento d) se reali-
za convenientemente a temperaturas de 20 a 150¢C,

Como disolventes para los procedimientos indicados
se consideran por ejemplo: agua, alcoholes, benceno, tolue-
no, dioxano, dimetil-formamida, N-metil pirrolidona, dime~
$il sulfona, sulfolano, tetrametil-urea, etc.

Entre los agentes de condensacién, que se consideran
paera los procedimientos a) y o), caso de que % e Y signifi-
quen un 4tomo de haldgeno, hay que indicar en primer lugar,
por ejemplo, acetato de sodio, amida de sodio, carbonatos
alealinos y aminas terciarias. Cloruro de zinc, oxicloruro
de fésforo, 4cido paratolueno sulfénico, yodo y similares
pueden encontrar aplicacién por ejemplo como agentes de
condensacién para el procedimiento a), caso de que Z signi~
fique el grupo NHRE; cloruro de zinec, cloruro de calecio y
fosfato de trietilo pueden encontrar aplicacién, por ejem—
plo para los procedimientos a) y ¢), caso de que Z e Y sig-
nifiquen un grupo hidroxilo o‘el grupo R70, '

Para el procedimiento ¢), caso de que Y signifique el
grupo SO3W, son apropiados como agentes de condensacién,
por ejemplo, cloruro de zine o bronce de cobre.

La subsiguiente acilacién de los grupos amino se pue-
den llevar a cabo, segin los métodos conocidos, con los co-
rrespondientes cloruros de 4cido, anhfdridos de 4eido o

también los correspondientes ésteres.

Si en este caso el grupo amino que lleva el radical

34033
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R5 no debe ser acilado, se utilizan halogenuros de dcido o
anhfdridos de dcido a temperaturas por debajo de 602C, pre-
feriblemente de O a 30¢C.

En presencia de varios grupos amino de la clase antes
indicada - agquf estd exclufdo el grupo amino que lleva el
radical Rs-, es posible una acilacidén parcisl, utilizando
5610 la cantidad de halogenuro de acilo suficiente para un
grupo amino, transforméndose en el clorhidrato el grupo
amino no acilado,

La acilacién del nitrdégeno amino, que puede estar
sustituido por el radical RS’ ge puede realizar también con
halogenuros de 4dcido o anhidridos de dcido, manten;éndose
aquf, sin embargo, temperafturas por encima de 6090; prefe-
riblemente entre 70 y 1202C, También se necesitan tiempos
de reaccidén mds largos.

Ya. que la amina libre esg la mayor parte de las veces

sensible al oxigeno, se itrabaja convenientemente en una

atmésfera de nitrégeno.

Bjemplo 1l,— 2-bencilamino-~b-nitro-piridina.

0, N-~ :

En 110 g de bencilamina se introducen, en porciones, bajo
agitacidén y a 160¢C, 80 g de 2-cloro-5-nitro piridina. Deg-
pués de acabada la reaccibn exotérmica, se vierte sobre
ague, sSe separa por succidén del producto precipitado, y se

recristaliza a partir de etanol. Punto de fusidén 133-1349C.

Rendimiento 100 g (82% de la teoria). 3 4 0 3 3 6

- -



Una mezcla de 108 g (1 mol) de 2-picolil amina, 1,5 1 de

isopropanol, 158 g (1 mol) de 2-cloro~5-nitropiridina y

138 g de carbonato de potasio pulverizado, es calentada ba-~

10 jo reflujo durante 7 horas con agitacién., Degpués de en-
friar, se separa por succidén del material sélido, y se li-
bera por lavedo reiterado con agua de las sales ingrgéni—
cas, ¥y se seca. P, de £, = 156~1572C, Rendimiento 2i0 g
(86,7% de la teoria).

15

Bjemplo 3.— 2-amino-3-nitro-6-bencilamino piridina.

Af_‘\ | Xy N02
\\==/~ CHé - HN - - NH2
20 A 902C, se introducen, gradualmente bajo agitacidén, 69,6 g
(0,4 moles) de 2-amino-3-nitro-6-cloro-piridina en 172 g
(1,6 moles) de bencilamina, teniendo lugar una reaccidn
exotérmica. Después de la introducecidén se sigue agitando
durante 30 minutos adicionales a 1002C, se disuelve lz mez-
25 cla de reaccidén en 1 1 de acetona y se mezcla con agua
hasta la formacién de turbiedad. El compuesto que cristali-
za es de pureza enzlftica: p. de £. 13220, rendimiento 87

g (94% de la teoria).

340336
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Biemplo 4.— 2-amino-3%-nitro-6-(m-trifluorometil-bencilami-

no) piridina.

& G
~CH, - HN -ﬁu\ -,

CF3
A una mezecla de 80 g (0,46 moles) de m~triflucrometilben~
cilamina, 200 ml de n-propanol y 36,5 g de potasa pulveri-
zada, se afladen a 902C, bajo agitacidén y en porciones,
80 g (0,46 moles) de 2-amino-3-nitro-6-cloropiridina. Des—
pués de terminada la reaccién exotérmica, se sigue.agitan-

do durante 30 minutos adicionales az 9020, Ia mezcla es ver-

tida en agua y después de algin reposo es separada por de- A_

cantacién de la sustancia precipitada. Esta eg disuelta

en benceno, la solucidn es secada, es filtrada, y el fil-
trado es mezclado con bencine hasta la formacién de turbie-
dad, La sustancia amarilla que se separa por cristalizacién
es filtrada con succidén. P. de f, = 105-1082C. Rendimienw

to 74 g (52% de la teoria).

Ejemplo 5.~ d 192-amino— =nitro-6~/l-fenilwetil—(1)—ami-

no/piridina,

CH NO

3 - ¥
/\-<IJ‘- BN — O - NE
N~ 2
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en porciones, a 902C y bajo agitacién, 17,3 g (0,1 moles)

de 2~amino-3-nitro-6-cloro-piridina. Después de extinguirse
la reaccidn exotérmica, se sigue calentando durante 10 minu
tos adicionales hasta 1002C, se afiaden entonces 75 ml de
4dcido acético glacial y 200 ml de agua. El jarabe que se
separa es recogido en éter, la solucién etérea es lavada
bien con agua y es secada. Por adicién de 4cido clorhidrico
isopropanblico a& la solucién etérea se separa el clorhidra-
to cristalino., Este es filtrado con succidn, es lavado en
metanol-agua 1l:1, y és mezelado con amoniaco acuoso. EL
acelte que precipitaz cristaliza al rascar. B. de f?

104-1062C, Rendimiento 21 g (81% de la teorifa).

Biemplo 6.~ (x) 2-bencilamino-5-acetamino piridinz,

T
CH3 - L’— N - 7
I - N - CH, —<<::>
H

(x) Los materiales de partida de los ejemplos 6 a 13 fueron
preparados segin uno de los procedimientos a) - ¢) indica-
dos.

4 wna solucién de 20 g de 2-bencil-amino-5-amino-piri-
dina se afiaden, gota a gota, 10 g de anhfdrido de &4cido
acético y se mantiene la temperatura por debajo de 402C. La
solucién, de la que se ha separado una parte del producto,
es concentrada, el residuo es mezclado con éter, el produc-
to s6lido es filtrado con succibn, es triturado con algo

de solucién de carbonato de sodio y es recrlstallzado a

ég €} W 5}

(@]
M

- 1
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partir de metanol. P, de f, 140-1412C. Rendimiento 13 g,

Biemplo 7.~ Glorhidrato de 2~bencilamino-5-~carboetoxisming-

piridina.
0 g
¢.H_O p} N /j 3\
25" T T AT —N—CH-—@ . HOL
H\N H 2 .

A una mezcla de 20 g de 2~bencilamino-S-amino~piridina,
8,5 ml de piridina y 100 ml de acetona, se afiaden gota &
gota, 9,6 ml de éster etflico del 4ecido clorofdérmico, y se
sigue agitando durante 30 minutos a la temperaiura;ambien-
te. La solucidén es concentrada, el residuo es disuelto en
benceno, la solucién es agitada con agua, y la fase bencé-
nica es secada y concentrada. El residuo es disuelto en
metanol, es acidificado con 4cido clorhidrico en isopropa~
nol y es clarificado sobre carbdén mineral. EL clorhidrato
que se separa por cristalizacidén es filtrado con succidén
¥y es recristalizado varias veces a partir de metanol y

éter. P. de £, 145-14620, rendimiento 11 g.

Ejemplo 8.—-2-52~picolil amino)—5-propionilgg;no;piridina.

H
CH, - OH, - CO - N___‘/\] (\\
7 - N-Ch, - (y7

N
H

La preparacién se verifica andlogamente al ejemplo 7, uti-

lizando cloruro de propionilo y con la diferencia de que la

n- 040336
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mezela de reaccidn es tratada s6lo después de un reﬁbsb de
6 horas. Bl producto es recristalizado, en forma de base, a
partir de isopropanol. P. de f. 126-1279C, rendimiento 37%

de la teoria.

H
Gl/\-GO-N- X VA

-~ U\N/-g-mz-LN)

Bn una mezela de 20 g (0,1 moles) de 2-(2-picolilamino)-
5-amino piridina en 100 ml de acetona y 8 ml de piridina,
se introducen gota a gota, a 30°C y bajo agitacién, 17,5 g
de cloruro de p~clorobenzoilo., Después de un reposo de 6
horas, se vierte en agua y se alcaliniza con hidréxido de
sodio, precipitando el producto de reaccibn. Se filtra con
succibn y se recristaliza dos veces a partir de metanol.

P, de f. 1872¢; rendimiento 14,9 g (44% de la teoria).

Ejemplo 10.~ Clorhidrato de 2-amino-3~carbopropoxismino~

6=bencilamino-piridina.

- NH - 0000337

- =
<i;j>~ CH2 - NH - ﬂ:;;l - NHZ . HC1

Se mezclan 25 g de 2,3 diamino-6~-bencilamino-piridina (ba~

ge) bruta en 200 ml de dioxano, con 25 ml de éster propfli-
co del dcido cloroférmico, y se agita hasta la extineién
de la reaccidén. El producto se separa por cristalizacién,

se filtra con succidén y se recristaliza a partir de etanol.

L. 340238



10

i5

20

25

30

19.6.67.

P. de f. 225-23090, rendimiento 40 g.

Ejemplo 11.— Clorhidrato de 2-amino~3—acriloilamino-6~ben—

cil emino-piridina.

-~ CO0 - CH = CH

<>CHJQH. m

2

El compuesto es preparado y tratado de manera totalmente
angloga al Ejemplo 10, utilizando 15 ml de cloruro de 4¢i-

do acrflico. P, de £, 230-23520, rendimiento 30 g

Ejemplo 12.~ Clorhidrato de 2-amino-3-carbofenetoxi amino-

6~ (m~trifluorometil-bencilamino)-piridina.

-GH -NO—N-COOCHZ-GHZ @

-HCL
CF

A 2,3-diamino=6-(m~trifluorometil-bencil)-piridina se afia-
den gota a gota, bajo agitacién, 12 g de éster beta-fene-
t1lico del 4cido clorofdérmico. Después de la extineidn de
la reaccidn, se aflade gradualmente, bajo agitacién, un po-
co de éter, y después bencina hasta la formacidén de turbie-
dad. El producto cristaliza despacio., Se filtra con succién

y se recristaliza a partir de metanol/aguas. P. de f.

340336
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Bjemplo 13.— Clorhidrato de d,é;z-amino-E-progionilamino

6-/1~-fenil-etilfl)-amino/=piridina.

|0H3 ﬁ—N-CO-CZI%
O- CH-N- N¢-—M12 . HCL

Se mezclan, con agitacién, 20 g de d,ﬂ-z ,3-diamino~6-/I~
fenil-etil-(1)-amino/piridina con 10 ml de cloruro de pro-
pionilo, El producto de reaccién se separa por cristaliza-
cidén después de 10 minutos. Se filtra con succién después
de reposar durante unz hora y se recristaliza a pa;tir de
poca agua. P. de f, 205-210°C, rendimiento 12 g (42% de la

teoria).

Bjemplo 14.— CGlorhidrato de N—/_—ag;po-6?bencilamino piri-~

dil— ~igopropil éster del 4cido carbamico.

H
~COO0CH( C‘H3) 5

~OH -N_“\
@ 2 H N 2"

El compuesto es preparado y purificado andlogamente al

oHCL

Bjemplo 10, utilizando 25 ml de éster isopropflico del dci-
do cloroférmico. Rendimiento 35 g, p. de f. 225-2302C
(Descompogicidn). |

También se describen en la patente principal, compues-

tos farmacoldgicos de férmula general

340336
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en la que X significa un 4tomo de nitrégenc o el grupo

CH-, Rl es un dtomo de hidrégeno, un grupo acilo, eventual-
mente sustitufdo por un radical morfolino, que se deriva
de monoésteres de 4cido carbdnico, de 4cidos benzoicos pre-
feriblemente sustituidos, o de 4cidos monocarboxilicos o
dicarboxilicos con uno a 6 4tomos de carbono, R2, ﬁ3 NG R4
gon iguales o distintos, y tienen el mismo significado que
RlHN— y ademds pueden ser también haldégeno, un grupo tri-
fluorometilo, ciano, tioeiano, alcohilo, mercapto, alcohil-
{tio, aciltio, hidroxi, alcoxi, aeciloxi, nitro, carboxi,

carboetoxi o alecohil amino, y R. es un dtomo de hidrégeno

5
o0 un radical acilo del tipo antes indicado.

La preparacidén se verifica, de la misma manera de por
s{ conocida, segin el procedimiento de la patente princi-
pal, en un compuesto de la férmula general II antes indi-
cada, en que uno o méds de los radicales R1 3.34 significan
grupos nitro, reduciendo a grupo amino al menos un grupo
nitro segin métodos conocidos, preferiblemente en presen-
cia de un catalizador, por ejemplo niquel Raney, y acilan-
do subsiguientemente, de manera simulténea o uno detrds de
otro, eventualmente 108 grupos amino presentes y/o hacien-

do reaccionar adicionalmente eventualmente uno o més de

los subgtituyentes funcionales, segin métodos conocidos,

5~ 340336
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por alcohilaciébn, aeilacidén, saponificacién o por ieéééidﬁ
con amonfaco 0 una amina. ILas bases asl obtenidas pueden
ser transformadas en sus sales, de manera de por si conoci-
da. Las bases, que contienen 4tomos de carbono Spticamente
activos, y que generalmente aparecen en forma de»racematos,
pueden ser hechas reaccionar de manera de por si conocida
con un 4cido dpticamente activo y pueden ser desdoblados
en los isémeros 6pticamente activos por precipitacién o

cristalizacién fraccionada. Sin embargo, se pueden emplear

tembién, en calidad de materiales de partida, los isdémeros .

épticamente activos.

Para la reduccidén se ha mostrado especialmente apro-
piada la hidrogenacién catalitica., Como catalizado;es se
congideran, por ejemplo: niquel Raney, metales nobles, ta-
les como paladio y platino asi como compuestos de los mis—
mos, con o sin soporte, ftales como, por ejemplo, sulfato
de bario, sulfato de calcio, etc. Se aconseja realizar la
hidrogenacidén de los grupos nitro a temperaturas entre 20
¥y 802C y una presidn de aproximadamente 5 a 50 atmdsferas
manométricas en un disolvente, por ejemplo alcoholes,
dioxano, tetrahidrofuranc, etec. Para el subsiguiente aisgla-
miento de los compuestos reducidos puede ser ventajoso en
algunos casos, afiadir inicialmente a la mezcla que ha de
ger hidrogenada un agente secante, tal como sulfato de so-
dio o de magnesio anhidro.

La reduccidén se puede realizar también con hidrdgeno
naciente, por ejemplo Zink/dcido clorhidrico, estafio/4cido
clorhidrico, hierro/4cido clorhfdrico o con sales del sul-

furo de hidrdégeno en alcohol/agus entre aproximadamente

70 y aproximadamente 1208C, o con alumg:z aét:'%ado en éter
| D

- 16 =~
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clorhf{drico.

La subsiguiente acilacidn de los grupos amino se puede
realizar, segin los métodos conocidos, con los correspon=
dientes cloruros de dcido, anhfdridos de 4cido o también
los correspondientes ésteres.

Si aqul el grupo amino que lleva el radical R5 no de-
be ser acilado, se utilizan halogenuros de 4cido o anhidri-
dos de dcido a temperaturas por debajo de 602C preferible-
mente a 0~302C,

En presencia de varios grupos amino del tipo antes
indicado, es posible una acilacién parcial, utilizando sélo
la cantidad de halogenuro de acilo suficiente para uno de
los grupos amino, transforméndose en el clorhidrato los
grupos amino no acilados.

La acilacibén del nitrégeno aminico, que puede estar
sustitufdo por el radical RS’ que también debe tener lugar
preferiblemente después de la hidrogenacién, se puede rea—
lizar también con halogenuros de dcido o anhidridos de
dcido, manteniéndose aqui, sin embargo, temperaturas por
encima de 602C, preferiblemente entre 70 y 1209C, También
se necesitan tiempos de reaccidén méds largos.

Frecuentemente, se puede emplear para la acilacién
directamente la solucidn de hidrogenacién liberada de cata-
lizador. Ya gue la amina libre es la mayor parte de las
veces sensible al oxfigeno, se trabaja convenientemente en

una atmésfera de nitrdégeno.

340336
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Biemplo 15.- 2-bencilaming~5-amino piridina.

100 g de 2-bencilamino-5-nitropiridina son hidrogenados a
502C y 20 atmésferas manométricas despuds de afladir 30 g
de niquel Raney en 500 ml de metanol. La solucidén filtrada
es concentrada y el residuo es destilado: P. de eb. a

0,2 mm de Hg = 180-18520, Rendimiento 56 g (67% de la teo-

rfa). La sustancia es sensible al oxf{geno.

Bjemplo 16,~ 2-bencilamino-S-acetamino-piridina.

0
| E :
CHy ~6-m- [ ) -w-ox -O

H —,

A una solucidn de 20 g de 2-bencilamino-5-amino-piridina se
afiaden gota a gota 10 g de anhfdrido de 4cido acético y se

mentiene la temperatura por debajo de 409C., La solucidn, de
la que se ha separado uns parte del producto, es concentra-—
da, el residuo es mezclado con éter, el producto'sdlido

es filtrado con succidbn, es triturado con un poco de solu~

cién de carbonato de sodio, y es recristalizado a partir

de metanol, P. de £, 140-1412C, rendimiento 13 g.

340336
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Ejemplo 17.- Clorhidrato de 2~bencilamino-B-carboetoxiamino=

piridina,

. HCL

A ung mezcla de 20 g de 2-bencilamino~5-amino-piridina,
8,5 ml de piridina y 100 ml de acetona, se afiaden gota a
gota 9,6 ml de éster etilico del dcido cloroférmico y se
10 gigue agitando durante 30 minutos a la temperatura ambien-
te. La solucidn es concentrada, el residuo es disuelto en
benceno, la solucidén es agitada con agua, la fase ?encéniu
ca es secada y concentrada., El residuo es disuelto en me-
tanol y es acidificado con 4cido clorhidrico isopropandli-
15 co, y es clarificado sobre carbén minersl, El clorhidrato
que se separa por cristalizacidén, es filtrado con succidén
y recristalizado varias veces a partir de metanol y éter.

P, de f. 145-1462C, rendimiento 11 g.

20 Bjemplo 18.— 2-(2-picolilaming)-5-amino piridina.

25 190 g (0,78 moles) de 2-(2-picolilamino)=5-nitro-piridina
en 1,5 ml de metanol son hidrogenados a 602C y 60 atmésfe-
ras manométricas, despuds de afladir 30 g de niquel Raney.
La solucidén es filtrada y concentrada, y el residuo es des-
tilado en vacio: P. de eb, a 0,7 mm de Hg = 210-2202, Se

30 recristaliza el destilado sélido a partir de isopropanol.

19.6.61, - 340336
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P. de £, 10020, rendimiento 152 g (97% de la teo

sustancia es sensible al aire.

Biemplo 19.- Clorhidrato de 2-(2~picolilaming)-S-carboeto—

xiamino-piridina.

— - Ldd \
CHO ~ C - N Ej\:J - ¥ -0H, - ﬁ:«:J s 2 HOL
N H N

BEn una solucién de 20 g (0,1 moles) de 2-(2-picolilamino)-
5-amino-piridina en 100 ml de acetona, y 8 ml de piridina,
se introducen gota a gota, bajo agitacién y & 30¢C, 10,8 g
de éster etilico del 4cido clorofdrmico, Después de 6 ho-
rag de reposo, se vierte en 300 ml de agua, se alcaliniza
hasta pH 8-9 y se extrae con benceno. Iia solucién bencénica
es secada y concentrada. ElL residuo es mezclado con 4cido
clorhidrico isopropandlico y es recristalizado dos veces a
partir de etanol-metanocl 1l:l, P, de £, 2302C, rendimiento

7,2 g (21,4% de la teoria).

H [j§§
OH, - CH, - CO - N l\ ~ CH, ~- /j

La preparacién se verifica andlogamente al Ejemplo 19, uti-
lizando cloruro de propionilo. El producto es recristaliza-
do en forma de base a partir de isopropanol. P. de f.

126-1279C., rendimiento 37% de la teoria.

340336
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;sk-"- {

B

BEn una mezcla de 20 g (0,1 moles) de 2-(2-picolilamino)~
S5-amino piridina en 100 ml de acetona y 8 ml de piridina
se introducen gota a gota, a 30¢C y bajo agitacidn 17,5 g
de cloruro de p-clorobenzoilo. Después de reposar durante

6 horas, se vierte en agua y se alcaliniza con hid?éxido de
sodio, precipitando el producto de reaccidn. Se filtra con
suceidn y se recristaliza dos veces a partir de metanol.

P, de f. 1879C, rendimiento 14,9 g (44% de la teorfa).

Eiemplo 22,~ 2,%-diamino-6~bencilamino-piridina.

-\ “NHZ
— E W

99 g de 2-amino-3-nitro-6~bencilamino-piridina en 400 ml

de dioxano son hidrogenados, a 502C y 20 atmésferas mano-
métricas, con 30 g de niguel Raney anhidro con adicidn de
40 g de sulfato de sodio anhidro. La mezcla hidrogenada

eg filtrada bajo nitrdgeno. A partir del filtrado se crig-
taliza la base al afladir un poco de éter y bencina. La ba-
se es muy sensible al oxigeno, y se colorea de azul oscuro

340336

en el aire. P. de f. 80-902C.
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A partir de la solucién hidrogenada se pueden obtener

también directamente el clorhidrato por adicidén de 4cido
clorhidrico isopropanélico. P. de f, 217-2182C, rendimiento

65% de la teoria,

Bjemplo 23.~ Clorhidrato de 2-amino-3-carboetoxiamino-6-
bencilamino-piridina.

- NH - 00002H5

N
AI—Q\-GHZ - g _[:;;J - NHZ . HCL

Se mezclan 50 g de 2,3—diamino—6-bencilamino-piridina
(base) bruta en 300 ml de dioxano, o la cantidad correspon-
diente de solucién de hidrogenacién segin el Ejemplo 22,
con 40 ml de éster etf{lico del dcido cloroférmico, y se
agita hasta la extincidn de la reaccidn, Se separa por
erigtalizacién el producto, se filtra con succidn y se re-
cristaliza a partir de etanol. P, de f. 208-2092C, rendi-
mniento 62 g.

Ejemplo 24.— Clorhidrato de 2-amino—3-carbopropoxiaming-—

6-bencilamino-piridina,

~ NH - GOOG3H7

@_ o, - IE - @ _@2 . EOL

Se mezclan 25 g de 2,3-diamino-6-bencilemino-piridina (ba—

se) bruta en 200 ml de dioxano, o la cantidad correspoﬁdien

w. 340336



25 ml de éster propflico del 4cido clorofdrmico, y se agita

hasta la extinecién de la reaccién. Se separa por cristali-
zacién el producto, se filtra con succidén y se recristali-
5 za a partir de etanol. P. de f. 225-2302C, rendimiento

40 g.

Ejemplo 25,~ Clorhidrato de 2-amino—%-~gcriloilamino-6-ben-—

cilamino-piridina,

10 -
-N-00~CH=CH
X H 2
4 \\-GHé “ N - ﬂ\ ’J - N, -HC1
= H N

El compuesto es preparado y tratado de manera enteramente
15 andloga al Ejemplo 24, uitilizando 15 ml de cloruro de &dci-

do acrilico. P. de f, 230-2352C, rendimiento 30 g.

BEjemplo 26.~ Diclorhidrato de 2,3-diamino-6-(m-trifluorome-
til-bencil)~piridina.

20

_E:fi] - NH, . 2HCG

25
34 g de 2-~amino-3-nitro-6~(m-trifluorometil-bencil)-piridina

en 450 ml de dioxano son hidrogenados, a 502C y 50 atmésfe-
ras manométricas, por adiecidén de 10 g de niquel Raney y
10 g de sulfato de sodio anhidro. A partir de la solucidén

30 filtrada, se hace precipitar con dcido clorhidrico isopro-

19.6.67. - 25 - 340336
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panblico el clorhidrato, que es filtrado

i
i

)
H
i
i
.

i
1

i
i
!

H

!
b
i

' Biemplo 28.— Olorhidrato de 2-amino-3-carbofenetoxi amino- ;

recristalizado a partir de etanol., P. de f. 2052C. Rendi-

miento 20 g,

Ejemplo 27.~ Olorhidrato de 2-amino-3-carboetoxiamino—6-

m-trifluorometil-bencil)-piridina.

H
-N- 00002H5
O3
- CH, - N = - NH LHCL |
CF3

+

4 la solucidén de hidrogenacién del Ejemplo 26 se afiaden
gota a gota bajo agitacibén 14 ml de éster etilico del 4ci-
do clorofdrmico. Después de 30 minutos cristaliza el produg .
t0 de reaccidn, que es filtrado con succidn después de en-
friar. Se recristaliza a partir de una mezcla de isopro-

panol-éter-bencina, P. de £, 21320, rendimiento 20 g.

6=(m~-trifluorometil-bencilamino)~piridina.

" _
“ - N - COOCH, - CH, -
w
/_ -cﬂz-g- 57 - N, JHO1
OF

A la solucidn de hidrogenacidén segin el Ejemplo 26, se aﬁa-%
den gota a gota, bajo agitacidn, 12 g de éster beta-fene-

tilico del dcido cloroférmico. Después de extinguirse la |

~24—Eé}@§36
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reaccidn, se afiade gradualmente bajo agitacidn ﬁn.poco de
éter, y despuéds bencina hasta la formacién de turbiedad. EL
producto cristaliza despacio. Se filtra con succidn y se
recristeliza a partir de metanol/agua. P. de f. 150-1602C,

Rendimiento 30 g.

Ejemplo 29.~ Clorhidrato de 2-amino-3-acriloilamino—6-(m-

trifluorometil~bencilamino)-piridina.

CF

Para la preparacién de este compuesto se procede andloga-
mente al Ejemplo 27, utilizando cloruro de dcido acrilico.

P, de £, 230~2352C. Rendimiento 42% de la teoria.

Ejemplo 30.~ Diclorhidrato de dr£-2,3—diamino—6—[l~fenil—

etil—-(1)—amino/-—piriding.

@— C‘H - N - Q - NHa ° 2 Hcl .
H

Una mezela de 103 g (0,4 moles) de d,Q-Z—amino—B—nitro-
6=/T-fenileetil-(1)~aming/-piridina, 600 ml de dioxano,

50 g de sulfato de sodio anhidro y 35 g de niquel Raney, es
hidrogenada a 50 atmésferas manométricas y 502C. Después

de la filtracidn, se obtiene el clorhidrato con dcido clor-

hidrico isopropanélico. Después de recristalizacién a par-

-- 340336
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tir de metanol/éter, la sustancia funde a 160-17090.Mﬁéﬁéﬂ:
dimiento 81 g. (68% de la teoria).

Ejemplo %1l.- Clorhidrato de d,ﬁ92~amino—3-propionilamino—

6=/T~Ffenil-etil-(1)-amino/~piridina.

H
CHz - N-C0-CH

l N 25
<<i::>- CH - N - |l -~ NE . HOL
H NN 2

Unea cuarta parte de la solucidén de hidrogenacidn dei ﬁjemy
plo 30 es mezclade bajo agitacidén con 10 ml de cloruro de
propionilo. El producto de reacecidn se separa por qristar
ligacidén después de 10 minutos., Se filtra con suecién deg—-
pués de reposar durante unaz hora y se recristaliza a partir
de poca agua. P. de f. 205-2102C,; rendimiento 12 g (42%
de la teoria).

Ejemplo %2.= Clorhidrato de dyz—g~am;go—3-carboetoxiamino-

6= l—fenil—etil-(lz—aminoZﬁiridina.

H
- N - GOOCZH

s
-y (Jomy o

5

Se procede andlogamente zl Bjemplo 3L utilizando éster
etilico del 4cido cloroférmico. El compuesto cristaliza
lentamente a partir de dioxano/éter. P. de £. 155-1579C,

rendimiento 8 g (24% de la teoria).

540336
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Ejemplo 33.— Clorhidrato de 2-amino-3-carboetoxiemino—6-p—

metoxibencilamino—piridina.

H

/f_\\ A/j:;jI:jN;COOOéHS
H3CO- \=/—-GH ~-N Y NH2

°® .HC1

Una solucién de 110 g de 2-amino~3-nitro-6~p-metoxibencila~-
mino piridina en 1 1 de dioxano es hidrogenada con 50 g
de niquel Raney, a 50 atmésferas manométricas y 502C. A la
solucidén de hidrogenacién filtrada se afiaden gota a gota,
bajo agitacidén, 40 ml de éster et{lico del 4cido clorofér-
mico. Después de dos horas, se filtra con succién y se re-
cristaliza a partir de metanol, Rendimiento 86 g; p. de f,

2022C (descomposicidn).

Eijemplo 34.- Clorhidrato de 2-amino-3-pivaloil amino-6-p-

metoxibencilamino-piridinag.

coc(cH3)3

H

jod

H._CO / \ CH,.-N N NH +HCL
3 2 q

2

Se procede andlogamente al Ejemplo 33, empledndose cloruro
de dcido pivdlico en calidad de cloruro de 4cido. Rendi-

miento 17 g, a partir de 27,5 g de compuesto nitro, p. de

340336

£, 225-2269C.
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Ejemplo 35.- Clorhidrato de 2-amino-3-carboetoxi-6~p-cloro-

bencilamino piridina,

H

-C00C_H
N 275

a? N\ o~ ~7 T -HCL
_ q

105 g de 2-amino-3-nitro-6-p-clorobencilamino~piridina en
500 ml de dioxano son hidrogenados englogamente al Bjemplo
33, y una cuarta parte de la solucién de hidrogenacidn es
hecha reaccionar con 10,8 ml de éster etilico del 4cido
cloroférmico. ILa recristalizacidén es andloga al Ejémplo

330 Rendimiento 10 g, pe de fo 219"'220900

Eijemplo 36.— Clorhidrato de 2-amino-3-acetamino~6-p—cloro-

bencilanine-piridina.

"
JO0CE,
N UL
01‘©"°H2'g' ¥/ N, JHOL

Una cuarta parte de la solucidén de hidrogenacidén del Ejem-
plo 35 es hecha reaccionar y tratada andlogamente con 7,8
ml de cloruro de acetilo. Rendimiento 7,5 g, p. de f.

2602 (descomposicién).

340336
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Ejemplo 37.- Diclorhidrato de 2,3-diamino-6-o-—clorobencila-

mino-piridina.

| L2HCL

78 g de 2-amino=3-nitro-6-~o-clorobencilamino-piridina son
hidrogenados andlogamente al Ejemplo 3%, Una cuarta parte
de la solucidén de hidrogenacidén es hecha reaccionar con

20 ml de 4cido clorhfdrico -isopropanélico 6 N y es recris—
talizada a partir de agua/alcohol. Rendimiento 12,é gs Do

de £, 2182 (descomposicién).

Ejemplo 38.~ Clorhidrato de 2-amino-3-carboetoxiamino-~6-

o-clorobencilamino~-piridina,

H

L /[:f*T:N;COOGZHB
< |
/ N0, -8 A A, JHOL

H

Une cuarte parte de la solucién de hidrogenacién del Ejem~
plo 37 es hecha reaccionar con 7,7 ml del éster etilico
del 4cido clorofdérmico y es tratada como en el Ejemplo 33,

Rendimiento 14,3 g. P, de £, 1712C,

340336
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Biemplo .= Clorhidrato de 2-amino-3-propionilaming=f=—g-

clorobenecilamino=piridina,

1 N -I\*r-coczzﬁ5
J \; _ox, -5 A -NH
. 2y 2

JHCL

Para la preparacidn de este compuesto se procede como en
el Bjemplo 38, utilizando cloruro de propionilo. Recrista—
lizacién a partir de agua. Rendimiento 14,1 g, p. de f.
242~2449C,

Biemplo 40,— Clorhidrato de 2-amino-3-acriloilamino-6-o-

clorobencilamino-piridina.

H
01 ~N-COCH=CH
Scorsl ) m,
O =
«HC1

Para la preparacién de este compuesto se procede como en
el Bjemplo 38 utilizando cloruro de agriloilo. Rendimiento

14,1 g, p. de f. 230~-2322C (descomposicién).

Biemplo 41.- Clorhidrato de 2—amino~3-carboetoxiaming=6-

~metileno dioxi-~bencil-f—-amino)-piridina.

340336
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0 H

- N-C00C,.H
01\{k @ 25
0- ‘CHz'g"“‘ N7 —NH, JHOL

102 g de 2-amino-3-nitro-6-(2,4-metilenodioxi bencil-X-
amino)~piridina son hidrogenados en 500 ml de dioxano como
en el BEjemplo 33, y une cuarta parte de la solucién es he-
cha reaccionar con 9,5 ml de éster etilico del 4cido clo-
roférmico. El tratamiento como en el Ejemplo 33. Se re-
eristaliza a partir de agua. Rendimiento 20-22 g. %- de f.
2132C,

Ejemplo 42,- Clorhidrato de 2-amino-3-propionilamino-6-

(3,4-metilenodioxi bencilamino)=-piridina.

H

0 N NCOC,Hy

JHCL

Para la preparacién de este compuesto se procede como en

el Bjemplo 41 utilizando cloruro de propionilo. Rendimien-

to 20,5 g, p. de £, 2419C.

340336
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Biemplo .— Clorhidrato de 2-asmino~3-garboetoxi amino-6-

~metilbencilamino-piriding.

-NCOOG H

DS D wm,

76 g de 2-amino-3-nitro-6-p-metilbencilaming-piridina en
440 ml de dioxano son hidrogenados como en el Ejemplo 33,
¥y una cuarta parte de la solucién es hecha reaccionar and-~
logamente con 8,2 ml de éster etflico del 4cido clérofdr-
mico. Recristalizacién a partir de agua. Rendimiento 12,1

g ; P- de fo 208-20990«:

Ejemplo 44.~ Clorhidrato de 2-amino-3-propionilaming-6-p-

metilbencilamino-piridina.

N;COG

o O n L b

Para la preparacién de esgte compuesto se procede como en
el Ejemplo 43, empleando cloruro de propionilo en calidad

de cloruro de 4cido. Rendimiento 15,1 g, p. de £,

340336
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Eiemplo .~ Clorhidrato de 2-amino-3-carboetoxiamino—6-

2,4-dimetil-bencilamino)-piridina.

H

OK NCOOGZH5

3
[
H,C- BCC IR JHCL

27 g de 2-amino-3-nitro-6-(2,4-dimetilbencilamino)-piridi-
na en 200 ml de dioxano son hidrogenados como en el Ejem-~
plo 33. La solucién de hidrogenacién es hecha reaccionar
con 10 ml de éster etflico del 4eido cloroférmico,‘y es
purificada como en el Ejemplo 33. Rendimiento 15,8 g, p.

de fo 216—2179'00

Ejemplo 46.— Clorhidrato de 2-amino-3-carboetoxiamino—6~

§2,5-dimetilbencilamino)piridina.

oHCL

Se procede de manera enteramente andloga al Ejemplo 45,
utilizando 15,5 g de 2-amino~3-nitro-6-(2,5-dimetil~bencil-
amino)-~piridina. Rendimiento 12,9 g, p. de f. 217-2182C,

340336
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Bjemplo 47.~ Clorhidrato de 2~amino-§—carboetox1—6—§2,4
dlmetllbenc1lamino)plrldln

B
5 --N'--COOGZH5
~CH -NF —NH2 «HCL

37 g de 2-amino-3-nitro~6-(3,4-dimetilbencil-amino)-piri-

10 dina en 350 ml de dioxano son hidrogenados ;omo en el
Ejemplo 33, Se hace reaccionar la mitad de la solucién de
hidrogenacidén con 6,9 ml de éster etilico del 4cido clo~

4

roférmico. Rendimiento 13,1 g., p. de f£. 2212C,

15 Ejemplo 48.~ Glorhidrato de 2-gmino-3-propionil-6-(3,4-
dimetil bencilamino)-piridina.

H,C —NLGOC H

E.C- ~CH, -N /j | GHOL

20
La mitad de la solucidn de hidrogenacidén del Ejemplo 37
es hecha reaccionar con 6,1 ml de cloruro de propionilo y

es tratada de manera andloga. Rendimiento 13,1 g, p. de L.

25 2509C (descomposicidn).

340336
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Bjemplo 49.- Clorhidrato de 2-amino-3-carboetoxiamino-6-

—igopropilbencilamino-piridina.

H
N~C00C H

N 25
|
(0H,) ,C- ) -OHz-g«[NImg

JHCL

60 g de clorhidrato de 2-amino-3-nitro-6-p-igopropilben-
cilamino-piridina en 500 ml de dioxano son hidrogenados co-
mo en el Ejemplo 33, y una tercera parte de la golucién

es hecha reaccionar con 7,6 ml de éster etilico dei dcido
cloroférmico. Recristalizacién a partir de etanol. Rendi~

miento 12 g, p. de f. 217-2182C.

Eiemplo 50.-~ Clorhidrato de 2—amino-3-propionilaming—6-

~igsopropilbencilamino-piridina.

H
~N-COC, H,
(OH,;) ,0H~ /N -0B,-N N F i, JHOL
— H

Una cuerta parte de la solucidn de hidrogenacién del Ejem-
plo 49 es hecha reaccionar con 6,5 ml de cloruro de pro-

pionilo y és tratada andlogamente. Rendimiento 17 g, p. de

340336
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xiamino-6-bencilamino-piridina.

H
-N—GOOC‘H3

N .

19 g de 2-isopropilamino-3-nitro-6-bencilamino-piridina en
200 ml de dioxano son hidrogenados como en el Ejemplo 33,
y la solucidén de hidrogenacidén es hecha reaccionar a 15¢C
con 5,8 ml de éster metilico del 4cido cloroférmico. Des-
pués de agitar durante 2 horas a la temperatura ambiente,
se filtra con succién y se recristaliza a partir d; iso~
propanol/éter. Rendimiento 15 g, p. de f. 187-1882C,

Esta solicitud que corresponde a la presentada en la
Repiblica Federal Alemena, el dfa 12 de mayo de 1.966, ba—
jo el mimero D 50092 IVd/12p, y el dfa 12 de mayo de 1,966,
bajo el nmémeroc D 50093 IVa/12p, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiledad Indus-—

trial.

-NOTA-

Los puntos de invencién propia y nueva que se presen-
tan para que sean objeto de esta solicitud de Certificado
de Adicidén en Espafia, son los siguientes:

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal N2 316911, expedida el 10 de noviembre de 1.965,

por: Un procedimiento para la preparacidén de compuestos
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y sus sales, en que uno o mds de los radicales Rl a R.4 sig-

nifican grupos amino, que pueden estar acilados o alcohi-

lados por radicales alcohilo, y en que aquellos de los ra-—
dicales Rl a R4, gue no representan grupos amino, signifi-
can dtomos de hidrégeno o haldgeno, grupos alcohilo de
bajo peso molecular, trifluorometilo, ciano, tiociano,
mercapio, alcohiltio de bajo peso molecular, aciltio,
hidroxi, alcoxi de bajo peso molecular, metilenodioxi,
aciloxi, nitro, carboxi, carboalcoxi o carbamoilo, R5 re-
presenta un 4tomo de hidrégeno o un radical acilo, Re re-
presenta un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo de bajo
peso molecular o un grupo aralcohilo y X representa un
4dtomo de nitrégeno o el grupo CH, y los radicales acilo

se derivan del 4cido carbénico, de la semimorfolida del

4cido carbdnico, de monoésteres del 4cido carbdénico, de

. 4cidos benzoicos preferiblemente sustituidos y de 4cidos
| piridino-carboxilicos, preferiblemente sustitufdos, o
. de 4cidos monocarboxflicos o dicerboxflicos aliféticos

; de bajo peso molecular, saturados o insaturados, even-

tualmente sustitufdos por un radical morfolino, caracte-

rizadas porque a) de manera de por si conocida, segin el

procedimlento de la patente principal, en un compuesto de
|

la férmula general II antes indicada, en que uno o varios
i

* de los radicales Rl a R4 significan grupos nitro, se reduce%

| a grupo amino al menos un grupo nitro, segin métodos cono- |

»-940336
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cidos, preferiblemente en presencia de un catalizador, por
ejemplo niquel Raney, y subsiguientemente se acilan even-
tualmente los grupos amino presentes de manera simulténea
o uno detrds de otro, y/o se hace reaccionar adicionalmen-
te eventualmente uno o més de los sustituyentes funcionales
segin métodos conocidos, por alcohilacién, acilacidn, sa~
ponificacién o por reaccién con amonfaco, o una amina o

b) se hace reaccionar un compuesto de férmula general

R III

en que 2 puede significar un 4tomo de haldgeno o el grupo
-NER5 0 el grupo -OR,,, ¥y en que R7 es un dtomo de hidrdégeno,
un grupo alcohilo de bajo peso molecular o un grupo fenilo,
con 0 sin disolventes, preferiblemente en presencia de un
agente de condensacién, a temperatura elevada; o c) se con-
densa, con simultdnea reduccién, un compuesto de la férmulsa

general III con un compuesto de la férmula general

-x- 940336
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' 0 4) se hace reaccionar, igual gue en a), con o sin disol-

~vente, un compuesto de la férmula general

Ry

Ry - |
~ Y
5/ vI

en que ¥ significa un 4tomo de haldgeno o un grupo'hidroxi,'

un grupo alcoxi de bajo peso molecular o un grupo fenoxi,

0 el grupo —SOZ-CH o -50.W, v W representa un 4tomo de hi-

3 3
drégeno o un metal alcalino, con un compuesto de la férmu-

la general

Rs

HN - CH r¢€>€1 R VII
&y )

4

y subsiguientemente, evenitualmente de manera simultédnea o
uno detrds de otro, se acilan los grupos amino presentes

y/o se hacen reaccionar adicionalmente eventualmente uno o

|
l

mds de los sustituyentes funciomnales, segin métodos conoci-

dos, por alcohilacidn, acilacién, saponificacidén o por

reaceién con amoniaco o una amina.

i
!
i
!

2.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, caracterizadas :

porque se transforman los compuestos obtenidos en sus sa-

-»-340336



o

10

15

1966367.
AF.A.

lese.

3.- Mejoras segin las reivindicaciones 1 6 2, caracte-
rizadas porque se hacen reaccionar los racematos obtenidos
con un dcido dpticamente activo, y a partir de dichas sales
se obtiénen los isdémeros {pticamente activos por precipita-
cidn o cristalizacidén fraccionada.

4.~ Mejoras segin las reivindicaciones 1 6 2, caracte~
rizadas porque se utilizan materiales de partida épticamen-
te activos.

5.— MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE
'PRINOIPAL Ne 316.911, expedida el 10~11-1.965, por‘z_’ "Un
procedimiento para la preparacién de compuestos de yélor
zterapéutico".

Tal y como se ha degerito en la Memoria que antecede,

y con los fines que se han especificado.

BEsta Memoria consta de cuarenta hojas escritas a mé-

i
i quina por una sola cara.
|
i

Madrid, 2 4 wm

340336
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