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‘en la cual Ar representa, O bien un 4tomo de hidrdgéno, o

- cleo heterociclico tales como tienilo, furanilo, quinolei

P e

El presente invento tiene por objeto un proce

dimiento de preparacién de nuevos productos industriales,

R Y

que responden a la férmula general: res
‘,r"R' 2

Ar - CH-X~-N_ ) .

\R" T e
R o0

- -
e *g»

bien un nficleoc aromdtico tales como los radicales fééi}o,

a-naftilo, B-naftilo, eventualmente mono o polisustititi-
. 6 ge

dos por grupos de pegueio peso molecular, por ejemplo

NH,,NO,,C1, alcoxi de bajo peso molecular, o bien un nfi-

1o, bencimidazolilg, piridilo, pirecinilo, pirimidinilo,
fluorenilo,

R representa una cadena alifdtica saburada o
no, lineal o ramificada, que comprende de 1 a 5 Atomos
de carbono y que puede llevar un grupo funcional como,
por ejemplo, los grupos ebtoxi, dimetil-amino o hidroxi,

R y R" representan el hidrbgenc o una cadena
alifédtica que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono, pudiendo
formar R' y R" con el nitrbgeno un heterociclo tal como
piperidina, morfolina o pirrolidina, y X representa, o
bien un carbonilo - CO - , o bien un metileno - CH, -.

Ademds, cuando X representa ~CH, -, Ar puede
representar un nicleo ciclinico tal como el ciclohexano o
el ciclopentano.

Segln el invento, el procedimiento de Prepara

cidén de los derivados de férmula general (1) en los cua-
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tuar sobre un acido de férmula:

{ce actuar wna amins de férmula: e

les X es un carbonilo, se caracteriza por que se hace ac-

Ar - CH - COOH . (@)

R .

en la cual Ar y R tienen el significado ya mencionado,. un
¢

agente de cloruracidén tal como el cloruro de tionilo, con

el fin de obtener el cloruro de 4cido- sobre el cual s¢ ha

e ¥% 4

*
€s 4

Srve
§« o
A RT]

Ri
-~ (3)

HN
\ R"

teniendo R' y R".el significado ya mencionado y por que
Se recoge el derivado buscado por los medios usuales tales
como evaporacibén del disolvente ¥y recristalizacidn.

' - En un modo preferente no limitativo, las dife
rentes fases de este procedimiegto segln el invento se
efectlan en el seno de un disolvente orgdnico apropiado.
tal como el benceno y, para la cloruracibén, a la tempera-
tura de reflujo del medio de reaccidén, mientras que la fa
se de aminacién es llevada a una temperatura comprendida
entre -102C y +102C, de preferencia 09°G.

El 4cido de férmula general (2) puede ser pre

iparado, o bien por alcohilacidn del 4cido
Ar - CH, - COOH | (4)
por un halogemuro de alcohilo de férmula:

Hal - R : (5)

_5-

ez X2 TG



,,“»15-1.“”

estando definidos Ar y R como mis. arrlba N represeﬂmand““x
Hal un halbgeno, operando en el amoniaco lfguido o bence-

. . . * 5oty
jno y en presencla de amiduro de sodio y a la temperatura

de ebullicién del medio de reacclén, o bien a partir &dl.

*

5 nitrilo de fdérmula: vae

Ar - CH

o c

N , - (6)"

oot
L d

gque se alcohlla como se ha descrlto para el acido de,  £ér-

“»ved

mula (4) con el fin de obtener el nitrilo sustltuido:ge_

. Crge
10 férmuls: o R
Ar ~-CH -C= N (%),
R
315 [que se hidroliza segin procedimientos conocidos en s{ mis

‘_/
G mos.,

Segin el invento, los derivados de f6rmula ge
neral (1),-ep la cual X representa CO pueden ser prepara-

dos igualmente a partir de amidas de férmula:

20
~—F
Ar CH2 - CO - N~\\\ o S | (8)
en la cual Ar, R' y R" tienen el significado ya mencionag-
25'. do, que se Alcohila, ya sea haciendo actuar un hélogenuro
§ de alcohilo de férmula (5) en las condiciones ya dadas,
z ya sea por Teaccibn de un derivado organomagnésico mixto
de férmula adecuada.
Begin el invento, el procedimiento de prepara-
30 jcién de los derivados de férmula general (1) en los cuales
12.1.68,
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X es un metileno, se caracteriza por que se reducen los
derivados de formula (1) en la cual X representa CO Pron:,

parado como se ha descrito mds arriba por la accidn de' hi

l.ao

druro doble de litio y de aluminio o por hldrogenaclon ca

f."

talitlca, Y por que se recogen los derivados buscados ﬁor

oo .»a

los medlos ususales.

L 2R g

Segln el invento, estos derivados pueden ger

preparados igualmente a partir de los nitrilos de f'"’ﬁla

¢ ¢

(7) que se reducen con ayuda de hidruro doble de litiéed

de aluminio o por hidrogenacién catalitica, con obaetO»de
Fewe

obtener la amina primaria correspondiente que se alcahila’

sobre el nitrégeno con ayuda de un halogenuro de alcohilo

de férmula:
Hal - R' o Hal - R" (9)

teniendo R' y Rﬁ los significados ya dados ¥ siendo Hal
un halfgeno, o por accién de la mezela formaldehido-4cido
férmico cuando R es CH}'
En un modo particular no limitativo, las ami-
nas de férmula 1, en las cugles Ar es un heterociclo pue-
den ser preparadas, o bien por reaccidn de Mannich sobre

Hos derivados de f8rmula:

Av - CH, - R ' (1d)

teniendo R y Ar el significado yé mencionado, empleando lg
amlna correspondlente al derivado buscado, o blen Por ac-
élon de un halogenuro de alcohilo de férmula (5) sobre el
carbono en « del heterociclo de la amina:

R?
—

R"

Ar - CHQ - CH2 - N (11)

- 5 -

TETr mevr on, o
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Presentando los derivados de férmuls generaf“

(1) una reaccidn bésica, el presente invento tiene iguals

mente por objeto la preparacidén de las sales que puedéﬁ"

....

dar con a01dos minerales u orgénicos. .

l-.'.‘

Segun el 1nvento, estas . sales son preparadas

por accidn del &cido elegido sobre la base correspondzeﬁL

"'1

te segln medios conocidos en si mismos. - >
Los derivados seglin el invento presentan inte
£ v

resantes propiedades farmacoldgices; presentan, en §é§$i-

st Fe

cular, actividades cardiovascular, diurética y espaﬁ?iiti
ce sobre el aminal de laboratorio. Pueden ser asi utii;s
materias primas en la confeccidén de medicamentos humanos
o veterinarios. ' '

Los siguientes dados a titulo no limitativo
ilustran el procedimiento segin el invento.

Eje@lb I

Segln el procedimiento esquemdtico:

P

Ar - CH - COCH—» Ar - CH - CON
' Rl.l
R

a) Acido metil-3 (a naftil)-2 pentancico por

el procedimiento Ar CH2 COOH =33 Ar CH - COOH.

R
Se prepara una suspensidn de amiduro de sodio

0,5 mol

de acido « naftil acético. Después de media hora de con-

(1 mol) en el amonfaco liguido, al cual se afiade

?acto (hasta coloracién anaranjada), se adiade 0,5 mol de

bromuro de butilo secundario; Se deja dos horas a reflujo.

-6 -
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| Después de evaporacidn del amoniacc e hidrblisis, se ex-

trae por el éter. el
El 4cido obtenido es separsdo por destilaqjgg..
E/0,1 : 175°C rendimiento: 83 %
) Preparacién de la N,N-dimetil metil-3 :' .

(¢ naftil)-2 pentanamida: teedn

3 &
LR 2

A una solucidn benéenica (100 ml) de 0,?3‘;1'-01
del &cido precedente, se aiiaden 2,é2 moles de c¢lorure.ds
tionilo. Después de una hora de reflujo, se éxpulsa %gszcz
ceso de cloruro de tionilo. : ‘:‘:‘

La solucién bencénica (600 ml) del clorqggjde
dcido se afiade a una solucidn refrigerada a 02 de diﬁe;';:i-
lamina (3 moles) en el éter anhidro. Después de tratamien
to por agua, la fase orgénica se lava con sosa dilufda.
Por evaporacidén del benceno, se obtiene un residuo que es
cristalizado en el &ter isopropflico: P. F. instantineo
= 1102-112¢2C. |

(Rerdimiento: 82%).

Analisis: CISHEBN ¢

N % calculado 5,20 hallado 5,22

‘Segfin este procedimiento, se han preparado

los derivados en los cuales X igual CO siguientes:

-

e
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Ejemplo II |
N,N dimetil - (cloro-4 fenil)-2 metil-4 pen-,

tanamida k3TN

.

a) Se prepara en primer lugar el &cido (ciéi'

»x "

5 ro-4 fenil)2 metil-4 pentanocico seglin el procedimientoses
quemdtico: AR
Ar CH,ON ——3» Ar C H-CN—3p Ar CH-COOH ,,, .
S R R V"_j‘;‘sﬁ'
10 - ,‘: ’; 3.

-Uha‘solucién etérea de cloro-4 fenil acgtoni-
trilo (0,2 mol) se afiade a una suspensién de 0,2 mol de
amiduro de sodio en él amonfiaco liquido. Despuéds de 40 mi
nutos de contacto, se afiaden 0,2 moles de broﬁuro de buti
15 lo secundario y se mantiene un contactc durante ung hora.
z Se ﬁrpcede entonces a la hidrdlisis por el método habitual.

El nitrilo Yalcohilaab (E,/0,5: 1999C) se
obtiene con un rendimiento de 65 %.

Este nitrilo (0,1 mol) es hidratado luego du-
20 rente 12 horas a reflujo, por medio de una mezcla & par-
tes iguales de 4cido acético, 4cido sulfirico y agua. Ia
mezcla de reaccibn es diluida luego por el agua y extrafds
con éter. La ;ése etérea es agotada por una solucibn de
sosa a 5%. Después de acidificacién, se obtiene un resi-
25 duo oleoso, que es recristalizado en el eftano: F = 115¢C
rendimiento: 55%. A i

b) Segln el mism; procedimienﬁo esquemético
que en el ejemplo I, el 4cido asi obtenido (0;31 mol) es
tratado por el cloruro de tionilo (0,8 mol) a reflujo.

30 Después de una hora de contacto, se elimina el exceso de
12010'68. !

s e

£ -9 -
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“

g
cloruro de tionilo, y el residuo puesto en solucidn bencé

nica es tratado directamente por la dimetilamina. Despues

"2 '

de adicién de agua, la fase orgénica es decantada, seqadg

y concentrada. Se obtiene asi el derivado buscado. F 7060

> e

con un rendimiento de 73%. , ‘ o
N % calculado 5,52 hallado 5,46 5e

Segin este procedimiento, han sido prepavadbs

L4

* .
+ [ 2
EE A
* o4
l‘

los cuerpos recogidos en la tabla 11 siguiente: 2

({3

ﬂ'

1

<¢é

c-"'

.'
’

.lt

L X ]

- 10 -
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Ejemplo III
Segiin el procedimiento esquemitico:
- LA
5 Ar - CH, - CON +Hal - Ry Ar - O H - 0O- <
R 7 \R"
R L 'l-'..-.'"_

N-N dimetilfenil-2 pentin-4 amida:

"t.vt

A una suspen816n de smiduro de sodio (o, 16~mol$

. ’ i-\- ;r
10 fen el amoniaco liguido, se-afiade una solucidn eterea.és.

-N dimetil-fenil-acetamida (0,16 mol). Después de lﬁgrde
ora de contacto, se afiade una solueidn etérea de br&muéo
de propargilo (0,16 moles) y se deja en contacto una hora.
bespués-de evaporacién del amonfaco e¢ hidrélisis, se ex-
.15 trae con éter. Por destllaclén (E/0,2: 1352C) se obtlenen
" 18,5 g del producto buscado.

| " . Anallsls. 015 15 NO
_ N % calculado: 6,96 hallado: 6,96

Seglhn este procedimiento, se ﬁafp;epégadqpigga;
20 mente la N,N dimetil-fenil-2 penten-4 amida (E/3: 1272C)
| Anilisis: Cp5 Hy, N O

N % calculado: 6,88 hallado: 6,80
Ejemplo Iv

Segln el mismo procedimiento esquemdtico que
25 en el ejemplo III, se ha pzeparado la N-N dlmetil—dlmetlla

# mlno-s fenil-2 pentanamida:

. 1 ... . A una.solucidn bencénica de 0,5 mol de N-N di-

metll-fenil-acetamlda, se afiade 0,5 mol de amiduro de so-

dlo. Despues de 2 h de contacto a reflujo, se refrigera la

30 gezcla a 402C y;se afiade una so6luciébdn bencenlca de 0,5 mol
12.1.68. o .
- 12 -
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.
1,.’

de dimetilamino-cloro propano. Se mantiene 4 h a refiujo,
se hidroliza, y por tratamiento de la fase orgénica se ob

tiene un residuo que es destilado (E/0,25: 15000) (rehdxs

miento: 40%) : ) . ;'. .
Andlisis: 5 Hpy N0 ~ye
N % cslculado: 11,28  hallado: 11,15 .

AR X Ve

Segﬁn el procedimiento descrito en este'ggj.g‘egn-

plo, se haen preparado los derivados én los cuales X iéual

*
L X S

CO siguientes: . A
. * s

4y

o 6y

i -

“p e

S

« ®

\la X T4

- 13 -
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E;]eggio v

Aceidn de un organomagnésico mixto sobre el
/R' “*a—f-}
derivado Ar - 032 - CO - K\\\ g e

N-N dmet11h1drox1-3 metil-3 fenil-2 pentaygi-

" 5%
»
das o .

5?314.

Una solucidn etérea de 0,5 mol de bromuro de

1sopr0p11magne31o se afiade a una solucidn bencénica de

0,5 mol de N-N dimetil-fenil-acetamida. Despuéds de uns ’hg

> @t

ra de caldeo a reflujo, se introduce 0,5 mol de butanema-2

a;," e

Se mantiene a reflugo zh 30. Despues de hidrdlisis en.me-
o0 ne

dio clorhldrlco ¥ extracc:z.én con éter, se obtiene un..r:e%l

duo oleoso que se cristaliza en el hexano., P, F. ©682C

_ (Rendimiento: 60%).

Analisis: 014 H2l N 02

Ejemplo VI

(Preparac:.on de los derivados de férmula (1)

en los cuales X igual CH2 por el procedimiento esquemdti-

| ' Rt - R
Ar =CH = C ON "~ === AT - CH = CH, =N
' \R“ 2 \R"

Dimetilamino-l-metil-3 (« naftil)-2 pentano:

A una suspensibén de 0,1 mol de LiAlH, en 300

£(oc nai‘tll)-e pentanamida preparado segin el ejemplo I.
f(

P -Después de 4 horas de reflujo, se hidroliza.

Después de filtracibdn, la solucidn etérea es extraida por

- 15 -

A R, S S T S B L AL s

. N % calculado 5,95 hallado 6,19 :

cos ' ’ | %

ml de éter anhidro, se afiade 0,1 mol de N-N dmet11—met11-§

K}

&

14
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'HOL 4 K. La solucién acuosa obtenida es alcalinizada,’y |
el compuesto orgénico separado por salificacibn es desti-
lado. | B | '"j:’
E/0,3 : 133 - 13590 (rendimiento: 75%) ;4%:
Andlisis C1g Hog N a3
. c H N 2er
Calculado % 84,65 9,87 5,48 ?E,
Hallado % 84,45 9,81 5,37 &.“
Su clorhidrato funde a 2249C. 12%
Anflisis 1 Hye N C1 :Qf
¢ - S R
Calculado % 74,07 8,98 4,80 12,15
Hallado % 74,27 9,06 4,84 12,13

Ejg@lq YII é
Segln el mismo procedimiento que'e»l del éa‘em- f
:plo VI, se ha_preparado: ' - j
’ “Diietilamino-1 metil-3 /{cloro-5 metoxi-2)Fe '
3nil7?_pentano. a | §
: Una solucibén de N,N-dimetil (mebtoxi-2 cloro-s)%ﬁ;
feni;acetamida (0,78 mol) se afiade a una sﬁspensién de amﬁé

duro de sodio en el amoniaco liguido, y se trata luego por?

:‘0,78 moles de bromuro de butilo secundaric. Después de 2

?
ghoras de contacto, se hidroliza y se extrae con &ter. Por

SR AREVE Pt e

Ecdncentracién de la solucidn etérea, se obtiene un produc
ito bruto que, después de andlisis cromatograifico, es tra-
%’cado directamente por Al LiH, (0,69 mol) en el éter anhi-
%dro. Después de 4 horas de reflujo y adicién de agua ¥ de
Egsosa', se obtiene la amina que se destila: B/1,5 = '115éc

1(75%) « _ :

i

- 16 -
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Anilisis 1 Cyg Hyy
Cc H N
Calculado % 66,77 8,97 5,19 i
Hallado % 66,74 8,98 5,39 S
5 Después de puesta en solucidén en el etanok%y

tratamiento por el Acido clorhidrico gaseoso, se obtiene}
el clorhidrato que, filtrado a vacio, es recristalizadd.

en la acetona.

e 02%

P.F = 1782C. 3.2

. o

o : Anilisis t Gy Hyg 1, N giii;

A c I { N LAY
Calculado % 58,82 8,23 4’§?t$ :

Ballado % 58,67 8,05 4,39

Segﬁn.este.procedimiento han sido preparados %
15 1los derivados en los cuales X igual CH2 de la tabla IV %

' siguiente, siendo preparados los derivados de partida en

los cuales X igual CO por uno cualquiera de los procedi-

‘mientos descritos.

L IR A W AT RMER e R Lo T T4

pes

SN A e KR e MO A B oM 4 I A R

12,1.68.
-17 -
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pl | N Q %; f}rll,!g't}m%; ;
Ejemplo VIII BN v

Segln el procedimiento esquemitico

Ar - CH - C = N — Ar - CH - CH, NHS

. L ‘.:...
R |
Amino-1 metil-B fenil-2 pentano: coe o
A una suspensién de 0,2 moles de,I@Alﬂﬁ'gn_
400 ml de &ter anhidro, se afiaden 0,2 moles de ciang-l.me
ti1-2 fenil-1l butano disueltos en 40 ml de éter anhidri.

Después de 4 horas de reflujo, se hidroliza; la solutidn !
etérea es concentrada y'se obtiene un residuo que se -des-

e em

tila.
E/20 : 1342C. |
Segln este procedimiento se han preparado los

cuerpos siguientes:

RO B R ek TS

.............

e

FEe T NP

oae 2r

B (T SIS TR
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A T N WO ST T A,

 evaporar a sequedad. El re31dno se recoge por medio de

cuerpos siguientes:

JENCSPUBEEY FITRIN

P e T

2

Lz AT

Ejemplo IX

Segin el procedimiento esquematico:

. -
M R 4

5"0.

- Ar-CH-CH,-NH,, (preparado seglin el ejem—*.'ss

‘ ' '+§-i»
R
/ B!

plo 8) -——> Ar-CH-CH,,-N Lt
’ 2 \ R“

-
B © owe e
. . ¥ *

.« &

.o 5t

Dimetilamino-1 metil-3 fenil-2 pentano..v;'

Se lleva a reflujo 12 horas una mezcla 44'0,1

tn &

mol de amino-1 metll-} fenil-2 pentano con 0,5 mol de acii

do férmico (a 98%) y 0,22 mol de solucidn de fo:maldeh1do§

a 30%. Se sfiade entonces 10 ml de HC1 concentrado antes 4

agua, se alcaliniza y se extrae con éter. Por destllaclonJ
gse obtiene la amina disustituida.
E/4 : 97 - 98°C (rendimiento: 60%)

Segfin este procedimiento se han preparado los

A A AN M ST s ] U 4

et

Tt

JIGSYRRCER

o osmes. et 2ta
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¥

.dimetilamino-l metil-3 (guinolil-2)-2 pentano:

‘a reflujo bajo agitaciédn durante 10 minutos. Se afiaden

T

}
i

o A, R e TN T WA

el dimetilamino-<1 metil-3 (quinoxalil-2)-2 pentano.

Ejemplo X
Segiin el procedimiento de aplicacidn de, lgs

reaccidén de Mennich a los derivados Ar-CH, - R, se ha'gre

parado el dimetilamino-1 metil-3 (quinolil-2)-2 pentano,

tv"
.

de la manera siguiente:
A) Metil-2 (quinolil-2)-4 butano.

.
¢ vw

>
Fw &

A una snspensién de 0,5 mol de amiduro de so-

dio en el amonfaco liquido, se afiade 0,5 mol de quiﬁalai-

- v

na, se deja dos horas en contactc y se introduce 0,5: 01

de bromuro de butilo secundario. Después de evapordéfﬁn

L ]
DR

del amonfaco, se extrae con &ter y se destila. weles’
E/9 : 1499C (rendimiento: €0%).

'B) A partir de este compuesto, se prepara el

Una mezcla de 0,165 mol del derivado preeedqgé
te, de O,5Amol de clorhidrato de dimetilamina, de 15 g de '
trioximetileno y de 100 ml de alcchol amilico se mantiene;
, . . |
100 ml de agua; la solucibn acuosa se alcaliniza por la |

t

sosa concentrada, se extrae con éter y se concentra. El re

.s1duo se destila para dar el producto buscado:

E/8 : 175-1762C (rendimiento: 70%). :

Anflisis : c H N

17 24 2 g

c H . N

. i

Calculado % 79,64 9,44 10,95
Hallado % 79,54 9,27 11,27

Segtn el mismo procedimiento se ha preparado

- 25 -
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Eb/0,05 r 137-1382C

Analigis : 016 B

25 3 s ‘.n!-t

© B N St

" Calculado % 74,66 9,01 16,33 ?tsp
Hallado % 74,44 9,07 16,37 veo
Segin el procedimiento esquemético: - er¥

. ' iz R 1 ) z‘e:tje
Ar -~ CH - CH, - N/ + Hal - R - ._.»9.’ :!
2 2 \\\\R" W

AR ) '.'_
- & ¢
TR

~Dimetilamino-1 (piridil-2)-2 metil-3 pentano.
' f

A una suspensidén de amiduro de sodio en el amﬁ

nfaco 1iquido (0,5 mol) ‘se afiade una solucién etérea de

dimetilamino etil-2 piridina (0,5 mol), después de dos hg%
Iras de contacto a reflujo con el amonfaco liquido, se afig |

de 0,5 mol de bromurc de butilo secundarioc, ¥y se deja en

Fcontacto de nuevo durante dos horas.

i . _
: Despuéds de evaporacidn del amoniaco, se reco-

D T

ge por medio de 400 ml de agua y 400 ml de éter. La fase
] »
letérea decantada y concentrada da un residuo olecso que

es detilado. E/0,3 : 852C . rendimiento 81%.

. Andlisis: C H N

Ln A B e wTE L RLANPLGES X A e A T

E

13 22 2

| c it N

’ Calculado % 75,67 10,75 13,58
‘ Hallado % 75,87 10,91 13,80

Ia base asi obtenida se trata en solucién en' !
fel acetato de etilo por el equivalente de Acido maléico.

{Por recristalizacidn en una mezcla de alcohol isopropili- !
¥ : ]

‘co y de éter isopropilico (1/4), se obtiene el malesto éqii

o~

-2 -
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P g e

doe.
P.F. 100-10290.

Calculado %

Hallado %

“Analigis :

Calculado %
Hallado %
Y su monomaleato;}

Andlisis :

Calculado %
Hallado %

tdustrial.

PR

%presegtanhpara gque sean objeﬁo de esta solicitud de Paten

|

Anélisis :

C
C
63,34
63,22

17

Cio

C

69,52
69,30

Ci6
c

59,42
59,39

N O T a

8,13
7,88

Es as{ como se ha prgpara&o igualmente

Hy
H
10,21

10,00

525

H
7,79
7,75

metilamino-1 (piridacinil-2) metil 3 pentano:

Ny tUep
NooLar
8’69.623
8,74 a»:£
1 -
KRRt
N Nl
20,277,
20,4 5%. oo
Ny O
N .
113,00
12,88

La presente solicitud que corresponde a la
ipresentada en Gran Bretafia, el 13 de Diciembre de 1966,
bajo el nﬁmero 55.671 prov., se acoge a l1los beneficios

del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

e ‘ Los puntos de invencidn propia y nueva gque se

e N A AR e A WL R R e W R A ¢ DL KTARNIORG PR TPt TR KSR
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te de Invencidn en Espana, por VEINTE anos, son los si-

PPN A

guientes:

*
* taie

1l.- Procediniento de preparacidn de nuevas”

amidas sustituidas en el nitrdgeno y sus aminas corréspon

06“'

dientes que responden a la férmula general: .

>

/B' | 'f_:‘.’

Ar -CH -X - N KeDS
\ R® e
R ‘*:&"

o¥ Ve
? *
>e ¥

en la cual Ar representa, o bien un atomo de hidréggﬁ‘.
bien un nlGcleo aromdtico tales como los radicales fenilo,
«~naftilo, B-naftilo, eventualmente mono o polisustituidos]
por grupos de pequefio peso molecular, por ejemplo NH,.,
NOZ’ Cl, alcoxi de bajo peso molecular, o bien un nfcleo
eterociclico tal como tienilo, furﬁnilo, gquinoleilo, ben-
cinmidazolilo, piridilo, piracinilo, pirimidinilo, fluore
nilo, R representa una cadena alifética’saturada o no, 1i
neal o ramificada que comprende de 1l a 5 4tomos de carbono
Y que puede incluir un grupo funcional como, por ejemplo,
los grupos etoxi, dimetil-amino o hidroxi, R' y R" repre-
sentan el hidrdgeno o una cadena alifdtica que tiene de 1
la 3 atomos de carbono, pudiendo former R' y R" con el ni-

trdgeno un heterociclo tal como piperidina, morfolina o

Firrolidina, ¥ X representa, o bién un carbonile = C0 - o
%1en un metileno - CH2 y pudiendo representar Ar, ademés,
un nucleo ciclénico tal como el ciclohexano o el ciclopqg

ano, cuando X representa CH,, procedimiento caracteriza-

fo por que, cusndo X es un carbonilo C = 0, se hace actuar

i s -
|
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| sobre un acido de foérmula:

- wados tales como los definidos en la reivindiceacidn 1, en

Ar - CH - COOH (e
’ ' . . ..?-6!50
R

en la cual Ar y R tienen el significado ya menéionado,énn
agente de cloruracibn tal como el cloruro de tionilo.ten
el fin de obtener el cloruro de &cido sobre el»cual,ggghg

»

ce actuar una amina de férmula:

L 4
EZ 2
¥ ve
¢ e

Rt . #
m o
\ R" )

teniendo R' y R" el significado ya mencionasdo y por qué
se recoge el derivado buscado por los medios usuales ta-
les como evaporacibén del disolvente y recristalizacifn.
2.- Procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado por que se opera en el seno de un disclvente
lorgdnico y é la temperatura de ebullicién para la clorura
cidn y a una temperatura comprendida entre -109C y +102C
para la_aminacién.

3.- Procedimiento para la preparacidn de deri-

log cuales X es un carbonilo C = 0, caracterizado por que

se hace actuar sobre un derivado de férmula:

R!
Ar - CH, - CO - N (4)

2 ~xz

un halogenuro de alcohilo Hal -R, teniendo Ar, R, R' y R"

-
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A A

{el significado mencionado en la reivindicacibn 1 y “Hal es

un hsldgeno, y por que se recoge el derivado buscadg por
los medios usuales. ' PEYUR

vi 5o'

4,- Procedimiento segln la re1v1ndlca016n 5,

caracterizado por que se sustltuye el halogenuro de atco-

hiloc por un derivado Srganomagnésico mixto en el cudl® *1

.
LA

resto organico corresponde a R. _ .
5.- Procedimiento para la preparacidn &e'déri
vados tales como los definidos en la re1v1ndlcac16n:x;,en

¥ se

los cuales X es metileno -~ CH2 -, caracterizado por‘gme
se tratan los derivados de férmula 1 en los cuales f.e?s.r
un carbonilo ¢ = O por medio de un agente reductor y por
que se recogen los derivados buscados por los medios usus
les. |

6. Procedimieﬁto segin la reivindicacifn 5,
caracterlzado por que el agente reductor es el hidruro 4o
ble de litio y de alumlnlo 0 un catalizador de hidronega-
cibn. |
'7.- Procedimiento para la preparacidn de deri-
vados tales como los definidos en la reivindicaciénm 1, en
los cuales X es uh metileno -CHZ" caracterizado por que
se hace actuar un agente reductor sobre un nitrilo de fér

mula:

Ar - CH-C=N ' C(5)

R

gé la cual Ar y R tienen el significado mencionado en la

eivindicacidén 1, y por que se alcohila la amina de foérmu

la:

- 30 -




5
10
i
15
20
;‘
24
12.1.68.

heterocicle, caracterizado por gue se trabta un derivado

Ar - CH - CH_, - NH

R AR R

stea
obtenida por un halogenuro de alcohilo de férmula HalyR'
0 Hal-R", teniendo R' y R" el significadc mencionado. gp
la reivindicacidén 1, y por qué se recogen los derivadés

»5% 80

buscados por los medios usuales. .

-
8.~ Procedimiento segln la reivindicaciénfz,
caracterizado.por que el agente reductor es el'hidrgxpgqé
ble de litio y de aluminio o un catalizador de hidrogepa-

ve *

ciéno atee
9.- Procedimiento para la preparacidn dé’dé:i
vados de férmula tales como los definidos en la reivindi-

cacidén 1, en los cusles X es un metileno -032- Y Ar es un -

de férmula:

Ar - CH, - R ’ | (7))

por reaccidn de Mannich.

10.- Procedimiento para la preparacién de las
sales de adicidn de &cido de los derivados obtenidos por
uno cualquiera de los procedimientos segln las reivindica

ciones 1 a 9, caracterizado por que se hace actuar sobre |
el derivado elegido un 4cido mineral u -orgénico.

11.~- Procedimignto de preparacidén de nuevas
amidas sustituidas en el nitrbgeno y sus aminas correspon |
dientes.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue

antecede y para los fines que se han especificado.

- 21 -
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Esta Memoria consta de treinta y dos hojas

escritas a méquina por una sola cara. .

Madrid, 1§ e 990

_Pn Ao
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