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Este invento se refiere a un procedimiento
para la preparacién de nuevas y valiosas arilamidas y aral
quilamidas terapéuticamente activas.

Los nuevos compuestos preparados de acuexrdo

5 con este invento se definen por la férmula estructural (I)
X (cnz)n NHCOR (1),
Y—\

10

en la que R es un radical univalente derivado de un hidro
carburo aciclico y alifitico que tiene 2 a 19 Atomos de
carbono o un radical univalente derivado de un hidrocarbu
15 ro clclico y, cuando R es un radical univalente derivado de
un hidrocarburo y aciclico y alifatico que tiene 2 a 19 A4tg
mos de carbomno
a) n es cero o uno ¥y X e Y son hidroxilo; o
b) n es dos ¥ X e Y son independientemente
20 hidrégeno, flior, trifluorometilo o hidro
xilo, con la condicidn de que al menos uno
de X e Y es distinto de hidrfgeno y, cuando

X es hidrégeno, Y es distinto de hidroxilo;

y
25 cuando R es un radical univalente derivado de un hidrocar
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buro ciclico

a) n escero y X e Y son hidroxilo; o

b) n es uno o dos y X e Y son independientemen-

192

c)

10

te hidrégeno, flior, trifluorometilo o hidro
xilo, con la condicién de que, cuando n es
uno, al menos uno de X e Y es distinto de
hidrégeno, o

con la condicién de que si es R es adamanti
lo, n es cero, uno o dos y X e Y son indepen
dientemente hidrégeno, fltior, trifluorometi
1o o hidroxilo, con la condicién de que cuan
do n es cero, X y/o Y son (es) distinto de

hidrégeno.

La expresién radical univalente derivado de un

15 hidrocarburo acfclico comprende radicales derivados de

hidrocarburos de cadena recta y de cadena ramificada. La

expresién radical univalente derivado de un hidrocarburo

ciclico comprende hidrocarburos monociclicos y policiclicos,

incluyendo también hidrocarburos con puentes tales como

20 por ejemplo adamantano y bornano.

Los compuestos de la férmula (I), en la que n,

R, X e ¥ son tal como se han definido anteriormente pueden

obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

general (III).

25
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en donde X, Y y n son tal como se han definido anteriormen-
te y 2 es hidrégeno o un grupo acilo -COR’, en donde R’

es diferente del grupo R deseado, con un agente de acilacién
capaz de introducir el grupo -COR deseado, en donde R es
como se ha definido anteriormente.

Para la preparacién de las amidas de la férmula
general I, en la que X o Y son distintos de hidroxilo, las
aminas correspondientes de la férmula general (III), en don
de Z es hidrégeno, pueden acilarse por medio de un deriva-
do reactivo de un &cido RCOOH (IV), en donde R es como se
ha definido anteriormente, ILjemplos de derivados reactivos
adecuados del 4eido son los anhidridos, é&steres, haluros,
especialmente cloruro, cetenas, y tioésteres, de la férmu-
la general Rréng’ (XVIII), en donde R’ es un radical hidro
carbonado. la reaccifn se efectia preferiblemente a tempe-
ratura elevada de hasta aproximadamente la temperatura de
reflujo de la mezcla de reaccidén, en presencia de un acep-
tor de Acido.

Los aceptores de 4cido preferidos incluyen ami

nas orgénicas terciarias y sales inorgénicas bésicas, tales
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como trietilamina, piridina, n-metil-piperidina y sales de
metal alcalino de 4cidos débiles, por ejemplo, qarbonatos
de sodio y de potasio.

Si se desea, puede servir una amina terciaria
orghnica tal como las aminas arriba mencionadas tanto como
disolvente como en calidad de aceptor de 4cido, Asimismo
es posible utilizar un exceso de la amina que se acila en
calidad de aceptor de &cido. Especialmente en estos casos,
la reaccién puede efectuarse en un disolvente orgénico inexr
te, tal como por ejemplo un hidrocarburo aromdtico o un
ter, tal como por ejemplo el éter dietilico, el tetrahidro
furano, el dioxano, el benceno, el tolueno y el xileno.

Para ilustrar la preparacién de los compuestos
de la férmule I, diferentes de aquellos, en los que X e Y
son hidroxilo, una fenilamina o su sal de adicién de &cido
mineral, se disuelve o suspende con agitacién en un disol-
vente adecuado, por ejemplo piridina y se adiciona a gotas
o en forma de porciones cuidadosamente anhidrido o haluro
de acilo a temperatura aproximadamente ambiente por aproxi-
madamente un intervalo de 2 horas y la suspensién o solu-
cidén resultante se deja reaccionar por aproximadamente de
10 a 20 horas. El producto deseado se aisla al verter la
mezcla reaccional en un exceso de una mezcla de hielo y un
4cido mineral con agitacién vigorosa después de lo cual se
separa la amida de la mezcla acuosa, usualmente en la for-
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ma de una masa oleosa, que puede cristalizar en agitacién
continuada. Sin embargo, es usualmente preferible extraer
el producto con un disolvente orgénico inmiscible con agua,
seguido por lavado del extracto con una solucidn acuosa de
una base dé&bil (por ejemplo bicarbonato de sodio). Luego
el extracto se seca sobre un agente secante apropiade (por
ejemplo sulfato de sodio amhidro) y el disolvente se elimi
na para proporcionar la amida comoc una masa oleosa que pue-
de ser cristalizada en un disolvente apropiado.

Un camino ulterior para la preparacién de com-
puestos de la férmula I, en donde X e Y son diferentes de
hidroxilo es hacer reaccionar la amina libre correspondien-
te de la férmula general III con el 4cido RCOOH (IV) apro-
piado para formar la sal correspondiente, que luego se ca-
lienta a una temperatura en la cual el anién de la sal sir-
ve como agente acilante,

La amina de la férmula general III, en donde
Z representa hidrégeno puede asimismo hacerse reaccionar
con el anhidrido de acilo apropiado en una solucién alcoh§
lica. En el caso de gue en la amina de la férmula general
III, X y/o Y sean hidroxilo, asimismo la amida asi obteni-
da contiene el grupo o los grupoes de hidroxilo libres debi-
do a que este método aprovecha la velocidad de reaccién fa-
vorable {m4s rdpida) de las aminas primarias sobre la del
(de los) grupo(s) de hidroxilo.
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El compuesto de la férmula general III, en
donde Z representa el grupo -COR' puede hacerse reaccionar
con el &cido de la férmula RCOOH (IV) para proporcionar la
amida deseada de la férmula I, En esta reaccidén se utili-
za un amplio exceso del 4cido (IV) y de preferencia el &ci-
do R'COOH se elimina de la mezcla reaccional durante la reag
cién.,

Una posibilidad ulterior para la preparacién
de amidas de la férmula general I reside en hacer reaccio-
nar un compuesto de la férmula general III, en donde Z re-
presenta hidrégeno, con un haluro de aciloxifosfonio tri
substituido o con los materiales capaces de formar el halu
ro de aciloxifosfonio trisubstituido. De preferencia se
utiliza clorurc o bromuro de trifenilaciloxifosfeonio. Esta

reaccién puede ejemplificarse mediante los siguientes es-

quemas A y B:

Esquema A
X -(CHz)n NH, . ) (1)
+ $5POCOR C1 —
Y
Esquema B
CH NH in situ
£ (CH,), NH, + gP4+BrCCl, + RCOOH —
Y (1)
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El procedimiento precedente para preparar los
compuestos de la férmula I se ejemplifican especificamente
mediante los ejemplos siguientes:

Ejemplo 1
N-/beta-(3,4-dihidroxifenil)-etil/-1l-adamantancarboxamida

Se disuelven 15,0 g de clorhidrato de dopamina
en 200 cc de piridina. Agitando se adicionan en forma de
porciones por un periodo de 2 horas y a temperatura ambien-
te, 47,8 g de cloruro de 4cido l-adamtancarboxilico. Se
agita a temperatura ambiente por la noche:. A la mezcla
reaccional se adiciona metanol (200 cc), agua (75 ¢C) vy so-
lucién concentrada de hidrdéxido aménico (50 cc) y la solu-
cién clara se deja reposar por 5 horas a temperatura am-
biente. La solucién se vierte con agitacién vigorosa en
2 litros de &cido clorhidrico 2N y hielo. El precipitado
oleoso se extrae con acetato de etilo. El extracto se la-
va con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio,
se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para formar un
residuo. Las tltimas trazas de acetato de etilo se elimi-
nan en vacio y el producto cristaliza en acetona-éter para

obtener el producto de titulo, punto de fusidén 198-2002C.

Ejemplo 2
N-[Eeta-(B,h-dihidroxifenil)-eti;7-ciclopropancarboxamida.

Se disuelven 15,0 g de clorhidrato de dopamina
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en 200 cc de piridina. Agitando se adicionan en forma de
porciones por un periodo de 2 horas y a temperatura ambien-
to 24,96 g de cloruro de &cido ciclopropan~-carboxilico. Se
agita a temperatura ambiente por la noche. A la mezcla
reaccional se adiciona metanol (200 cc), agua (75 cc) ¥y so-
lucién concentrada de hidréxido aménico (50 ec) y la solu-
cién clara se deja reposar por 5 horas a temperatura ambien
te. La solucidén se vierte con agitacién vigorosa en 2 li-
tros de &cido clorhidrico 2N y hielo., El precipitado oleo~
so se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava con
solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio, se seca
sobre sulfato de sodio y se evapora para formar un residuo.
El residuo se disuelve en acetato de otilo-éter etilico ¥y
cristaliza para obtener el compuesto de titulo, punto de
fusién 174,5-1762 C.

Ejemplo 3
N-[Eeta-(B,h-dihidroxifenil)-eti;7-n-decanoilamida.

Se disuelven 15,0 g de clorhidrato de dopamina
en 200 cc de piridina. Agitando se adicionan en forma de
porciones por un periodo de 2 h., ¥y a temperatura ambiente
46,1 g de cloruro de n-decanoilo. Se agita a temperatura
ambiente por la noche. A 1la mezcla reaccional se adiciona
metanol (200 cc), agua (75 cc) y solucién concentrada de
hidréxido aménico (30 cc) y la solucién clara se deja repo-
sar por 5 horas a temperatura ambiente. La solucién se
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vierte con agitacién vigorosa en 2 litros de &cido cloxhi
drico 2N y hielo. El precipitado oleoso se extrae con ace
tato de etilo. El extracto se lava con solucidén acuosa sa-
turada de bicarbonato de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio ¥y se’evapora para formar un residuo, Las @Gltimas tra
zas de acetato de etilo se eliminan en vacio y el producto
cristaliza en una mezcla de &ter etilico:hexano 8:2 para
obtener el producto de titulo, punto de fusidén 71-75¢C.

Ejemplo 4

N-/beta-(3,4-dihidroxifenil)-etil/-2, 2-dimetilpropionamida.

Se disuelven 15,0 g de clorhidrato de dopamina
en 200 cc de piridina., Agitando se adicionan en forma de
porciones por un periodo de 2 horas y a temperatura ambien-
te 28,8 g de clorure pivalilico (cloruro alfa,alfa-dimetil
propionilico). Se agita a temperatura ambiente por la no-
che. <% la mezcla reaccional se adiciona metanol (200 cc),
agua (75 ce) y solucién concentrada de hidréxido aménico
(50 cc)y la solucidén clara se deja reposar por 5 horas a
temperatura ambiente, La solucién se vierte con agitacién
vigorosa en 2 litros de 4cido clorhidrico 2N y hielo. El

precipitado oleoso se extrae con acetato de etilo. El ex-

-tracto se lava con solucién acuosa saturada de bicarbonato

de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora para
formar el residuo. Las dltimas trazas de acetato de etilo
se eliminan en vacfo & el producto cristaliza en uma mezcla
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de tolueno:etanol 9:1 para obtener el producto de titulo,
punto de fusién 143,5-1462C,

Ejemplo 5
N-/beta-(3,4~dihidroxifenil)-etil/-2, 2-dimetilpropionamida,

A. N-/beta-(3,4-dimetoxifenil)~etil/~2, 2-dimetilpropionamida

Se disuelven 1,3 g de cloruro pivalilico en 10
cc de &ter etilico y se adiciona una solucién previamente
preparada de 1,0 g de homoveratrilamina en una mezcla de
20 cc de &ter etflico y 5,0 cc de trietilamina. La mezcla
se agita por 15 minutos, luego se adiciona 20 cc de agua
v 25 cc de acetato de etilo. Se separan las capas y la ca-
pa acudsa se extrae varias veces con acetato de etilo. Las
fases orgdnicas se combinan y se lavan con &dcido clorhidri
co 2N, solucién saturada de bicarbonato de sodio, ¥y agua.
La capa orgénica se seca sobre sulfato sédico anhidro, se
filtra y se evapora para formar un residuo. El residuo
cristaliza en éter para obtener el producto de esta etapa,
punto de fusién 78,0-79,0¢C,

B. N-/beta-(3,4~dihidroxifenil)-etil/-2,2-dimetilpropiona

mida

Se disuelven 265 mg del producto de la etapa
A en 15 cc de cloruro de metileno y la solucién se enfria
a aproximadamente -78¢C, Se adicioman 335 mg de triyoduro
de boro y la mezcla de reaccidén se deja calentar con agi-
tacidn vigorosa hasta aproximadamente 02C. La mezcla de
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reaccidén se agita por la noche a aproximadamente 02C, lue-
go se adiciona aproximadamente 10 cc de solucién saturada
de bicarbonato de sodio. La mezcla se acidifica con &cido
clorhfdrico 2N y se extrae con acetato de etilo, El extrac-
to se decolora con tiosulfato de sodio acuoso, luego el
extracto se lava sucesivamente con solucién de &4cido clorhi
drico 2N, solucién saturada de bicarbonato de sodio, y agua.
El extracto se seca sobre sulfato. de sodio anhidro y se
evapora para formar un residuo. El residuo cristaliza en
una mezcla de tolueno-etanol para obtener el producto de
titulo, punto de fusién 1h3-1462¢C,

Ejemplo 6
N-/beta-(3,4-dihidroxifenil)-etil/~-ciclohexancarboxamida.

A. N-/beta-(3,4-dimetoxifenil)-etil/~ciclohexancarboxamida.

Se disuelven 2,0 g de cloruro de &cide ciclg
hexan-carboxilico en 10 cc de éter etilico y se adiciona
a una solucién previamente preparada de 2,0 g de homovera
trilamina en una mezcla de 20 cc de éter etilico y 5 cc
de trietilamina. La mezcla se agita por 15 minutos, luego
se adiciona 20 cc de agua y 25 cc de acetato de etilo, Las
capas se separan y las capas acuosas se extraen varias ve-
ces con acetato de etilo. Las fases orgénicas se combinan
v se lavan con Acido clorhidrico 2N, solucién saturada de
bicarbonato de sodio y agua. La capa orgénica se seca so-
bre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapora para

- 12 -



formar un residuo., El residuo cristaliza en acetato de
etilo para obtener el producto de esta etapa, punto de fu-

sién 110-111¢°C,
B. N-/beta-(3,4-dihidroxifenil)-etil/~-ciclohexancarboxamida.

5 Se disuelven 2,0 g de producto de la etapa A,
carboxilado, en 15 cc de cloruro de metileno y la solucién
se enfria a aproximadamente -782C, Se adiciona 2,5 g de
triyoduro de boro y se deja calentar la mezcla de reaccién
hasta aproximadamente 02C con agitacién vigorosa. La mez-

10 cla de reaccidn se agita por la noche a aproximadamente 02C,
luego se adiciona aproximadamente 10 cc de solucién satura-
da de bicarbonato de sodio. La mezcla se acidifica con
4cido clorhfdrico 2N y se extrae con acetato de etilo. El
extracto se decolora con tiosulfato de sodio acuoso, luego

15 se lava el extracto sucesivamente con solucién de 4cido

clorhidrico 2N, solucién saturada de bicarbonato de sodio
v agua. El extracto se seca sobre sulfato de sodio anhidro
y se evapora para formar un residuo, El residuo cristali-
za en una mezcla de tolueno-otanol para obtener el produc-
20 to de titulo, 1242-126°C,
Ejemplo 7

N-bencil-{-adamantancarboxamida. -
Se disuelven 2,0 g (10 milimoles) de cloruro

de Acido l-~adamantancarboxilico en 20 cc de éter etilico

25 y se adiciona a 3,0 cc (28,0 milimoles) de bencilamina. La

25.12.74 - 13 -
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mezcla se agita por 15 minutos, luego se adiciona 20 cc de
agua y 25 cc de acetato de etilo., Las capas se separan v
la capa acuosa se extrae varias veces con acetato de etilo.
Los extractos se combinan y se lava con Acido clorhidrico
2N, solucién saturada de bicarbonato de sodio y agua, E1
extracto se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra
Y se evapora para formar un residuo. EIl residuo cristali-
za en acetato de etilo para obtener el producto de este
ejemplo, punto de fusidn 170=-1722C,

Ejemplo 8

N-(beta-feniletil)-l-adamantancarboxamida.

Se somete 1,63 g (8,2 milimoles) de cloruro de
4cido l-adamantancarboxilico, 1,0 g de feniletilamina y
5,0 cc de trietilamina al procedimiento del ejemplo 7 y se
obtiene el producto de titulo, punto de fusién 131-133°C,

Ejemplo 9

N-(3-fluorfenil)-l-adamantancarboxamida. -

Se somete 3,6 g (18 milimoles) de cloruro de
fcido adamantancarboxflico, 2,0 g de m-fluoranilina y 8,0
cc de trietilamina al procedimiento del ejemplo 7. El re-
siduo con ello obtenido, cristaliza en una mezcla de clorg
formo-hexano para obtener el producto de titulo, punto de
fusién 174-177¢C.

Ejemplo 10

N~(4-fluorfenil)-l-adamantancarboxamida. -

- 14 -
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Se somete 2,29 g de cloruro de 4cido adamantan
carboxilico (11,5 milimoles), 1,11 g (10 milimoles) de p-
fluor-anilina y 4,0 cc de trietilamina al procedimiento del
ejemplo 7. El residuo con ello obtenido, cristaliza en
éter etflico par; proporcionar el producto de titulo, pun-
to de fusién 170-171tC,
Ejemplo 11

N-(3,4-difluorfenil )~l-adamantancarboxamida. -

Se somete 2,29 g (11,5 milimoles) de cloruro de
4cido adamantancarboxilico, 1,29 g (10 milimoles) de 3,4-
~difluoranilina y 4,0 cc de trietilamina al procedimiento
del ejemplo 7. El residuo con ello obtenido, cristaliza
on &ter etilico para proporcionar el producto de titulo,
punto de fugidn 168,5-170¢ C,

Fjemplo 12

N=(3-trifluormetilfenil)-l-adamantancarboxamida. -

Se somete 2,0 g de cloruroc de &cido adamantan-
carboxflico, 1,60 g (10 milimoles) de m-trifluormetilanili
na y 5,0 cc de metilamina al procedimiento del ejemplo 7.
El residuo con ello obtenido, cristaliza en una mezcla de
cloruro de metileno~hexano para obtener el producto de ti-
tulo, punto de fusién 171-1TheC,

Ejemplo 13
N-(4-trifluormetilfenil)-l-adamantancarboxamida. -

Se somete 2,0 g de cloruro de 4cido adamantan-
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-carboxilico, 1,6 g (10 milimoles) de p-trifluormetilanilina
¥ 5,0 cc de trietilamina al procedimiento del ejemplo 7.

El residuo con ello obtenido, cristaliza en una mezcla de
cloruro de metilen-hexano para obtener el producto de este
ejemplo, punto de fusién 189-193¢ C,

Ejemplo 14
N-deta-(h-hidroxifeniletill7-l-adamantancarboxamida.-

Se disuelven 2,0 g (14 milimoles) de beta-(k-
~hidroxifenil)-etilamina (tiramina) en 25 cc de piridina
Yy se adiciona en forma de porciones, por un periodo de 2
horas y agitando, 5,6 g (28,0 milimoles) de cloruro de #Aci-
do adamantancarboxilico, Se agita por la noche a tempera-
tura ambiente (aproximadamente 17 horas). La suspensién
se vierte agitando en un exceso de acido clorhidrico 2N ¥y
hielo. E1 producto se extrae con acetato de etilo, el ex-
tracto se lava con bicarbonato sédico saturado seguido por
un lavado con agua. El extracto se seca sobre sulfato de
sodio anhidro y se evapora hasta formar un residuo., El re-
siduo cristaliza en una mezcla de acetato de etilo=-éter
etflico para obtener el producto de titulo, punto de fusién
195-198¢cC,

Ejemplo 15

N-(3,4~difluorfenilo)-l-adamantancarboxamida.

Una mezcla de 13,1 g (0,050 moles) de trifemil
fosfina, 50 cc de tetracloruro de carbono y 150 cc de tetra
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hidrofurano se refluye por 30 minutos. Se enfria a 5°C,
se adiciona 0,050 moles de &4cido adamantan-carboxilico se
deja reposar a 52 C por 10 minutos. Se adiciona 6,050 mo
les de 3,4-difluoranilina y 6,7 g (0,052 moles) de diisg
propiletilamina y se refluye por 2 horas. Se enfria a tem
peratura ambiente, el clorhidrato de diisopropiletilamina
se separa por filtracidn, el disolvente se elimina, se la-
va a fondo con benceno para eliminar el éxido de trifenil-
-fosfina y el producto de este ejemplo recristaliza en

benceno, punto de fusidn 168, 5-170¢C,

Ejemplo 16

N-(3,4-difluorfenil)-l-adamantancarboxamida, -

Una mezcla de 13,1 g (0,050 moles) de trifenil
fosfina, 20,0 g de bromotriclorometano, 0,050 moles de Aci~
do adamantan-carboxilico, 0,050 moles de 3,4-difluoranili
nay 6,7 g (0,052 moles) de diisopropiletilamina en 150 cc
de tetrahidrofurano se refluye poxr 3 horas. El producto
de este ejemplo se obtiene como en el ejemplo 22, punto de
fusién 168, 5-1702C.

Ljemplo 17
N-{beta-fenetil)-l-adamantancarboxamida, -

En un recipiente de presién sellado se calien-
ta una mezcla de 30 g de beta-feniletilacetamida v 880 g
de &cido adamantan-carboxilico a 2002C por 8 horas. Se
elimina la mayoria de los &cidos, el residuo se disuelve
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en éter, se lava con solucién de hidréxido de sodio Yy se

seca sobre sulfato de magnesio. Se filtra y se elimina el
disolvente para obtener el producto de este ejemplo, punto
de fusién 131-133¢C,

5 Reemplazando de modo apropiado los materiales
de partida en los ejemplos anteriores pueden prepararse
otros compuestos de férmula (I) tal como por ejemplo :

N-(3,4%~dihidroxifenil)-l-adamantancarboxamida
N-(3,4-dihidroxibenzil)=l-adamantancarboxamida.
10 N-(4-hidroxibencil)-l-adamantancarboxamida,
Recientemente, el compuesto conocido (=)=-3~(3,4-
-dihidroxifenil)-L-alanina, (L-dopa) se ha encontrado Gtil
en el tratamiento sintomitico de Parkinsonismo. EL uso de
L-dopa para tal tratamiento fué sugerido por el hallazgo
15 de que existia una relacidén entre las anormalidades clési-
cas arriba mencionadas y una deficiencia bioqufmica de la
dopamina (3,h-dihidroxifenetilamina); siendo conocido que
ciertas enzimas eran capaces de convertir L-dopa en dopami,
na. Asl se razoné que la administracién de L-dopa debia

20 incrementar el suministro al cuerpo de dopamina y reducir
los sintomas de Parkinsonismo, Se ensayé la hipétesis y
se probé vélida. Ya que el efecto terapéutico observado
se crey6 que era debido al suministro incrementado de dopa
mina, se razoné asimismo que la administracién de dopamina

25 debia asimismo dar por consecuencia una reduccién de los

25.12.74 - 18 =
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sintomas de Parkinsonismo. Sorprendentemente, la propia
dopamina se encontré que era substancialmente inefectiva
en el tratamiento de tales sintomas.

Ahora se ha encontrado que los compuestos de
la férmula general (I) antes definida exhiben un efecto subs
tancial sobre el sistema nervioso central, son, particular-
mente, valiosos en aliviar los sintomas caracteristicos del
Parkinsonismo. (Esta enfermedad degenerativa del sistema
nervioso se caracteriza por al menos tres anormalidades clj
sicas; rigidez, aquinesia y temblores involuntarios), Como
es cierto para la mayoria de clases de compuestos apropia-
dos para cualquier propésito o propésitos dados, algunos
de tales compuestos se ha encontrado que son méds deseables
que otros. In la presente invencién, se ha encontrado que
los compuestos preferidos son aquellos compuestos de la féxr
mula I, en la que el radical R se deriva de un hidrocarburo
ciclico o con puente, especialmente hidrocarburos monocicli
cos y adamantano. Compuestos ulteriormente preferidos son
aquellos en los que R se deriva de un alcano que tiene por
lo menos 4 Atomos de carbono, especialmente 9 Atomos de car
bono. De los compuestos de la férmula I, se prefieren aque
llos en los que los substituyentes X e Y son idénticos, es=
pecialmente donde son hidroxilo. Ademds, los compuestos
preferidos son aquellos en los que n es o cero o dos, Com~
puestos particularmente apropiados entre los grupos prece-
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dentes son: la N-[geta-(j,h—dihidroxifenil)-eti;7—l-adama£
tancarboxamida, la N-bencil-l-adamantancarboxamida, la N=-
-/3,~trifluorfenil)-l-adamantancarboxamida, la N-/beta~(3,k4-
-dihidroxifenil)-etil/-n-decanoilamida, la N-/beta-(3,4-dihi
5 droxifenil)-etil/-2, 2-dimetilpropionamida, la N-/beta-(3,4-
-dihidroxifenil)-eti;7-ciclopropancarboxamida Yy la N—[Eeta—
-(3,4~dihidroxifenil)-etil/-ciclohexancarboxamida.
De acuerdo con los resultados del ensayo utili-
zando ratas que tienen sintomas inducidos de Parkinsonismo,
10 los compuestos de esta invencién, reducen sustancialmente
tales sintomas cuando se administran en la gama de aproxi-
madamente 1 a aproximadamente 120 mg/kg de peso dél cuerpo
por dia., Los compuestos se administran de preferencia en
la gama de aproximadamente 12 a aproximadamente 48 mg/kg/dia
15. en dosis divididas a intérvalos de aproximadamente U4 horas.
Sin embargo, la dosis a ser administrada depende de la eta~
Pa y de la gravedad de los sintomas y de las especies ani-
males a ser tratadas.
Los compuestos desoritos anteriormente, pueden
20 administrarse por la ruta oral en la forma de tabletas,
cipsulas, elixires o similares. Estas formas de dosifica-~
cidén pueden incluir los excipientes farmacéuticos usuales
tal como almidones, gomas y bases de alcohol.
Ademés, -los compuestos de esta invencidén pue-
25 den incorporarse en una unidad de dosificacién junto con
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un analgésico para mitigar el dolor incidente a Parkinsonis
mo o desérdenes similares.

Los compuestos de esta invencién pueden adminis
trarse asimismo por inyeccién de una suspensién o solucién
parenteral que contiene los excipientes farmacéuticos em-
pleados usualmente para tales formas de dosificacidn,

Esta solicitud que corresponde a las presenta-
das en Estados Unidos de América, el dia 15 de Noviembre
de 1971, bajo el N2 198,974 y Suiza, el dia 8 de Noviembre
de 1972, bajo el Ng 16248/72, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12, - Procedimiento para la preparacién de nue-

vas arilamidas y aralquilamidas de la férmula general

()
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- (CH2)n NHCOR

¥ N (1)

en la que R es un radical univalente derivado de un hidro
carburo acficlico y alifético que tiene 2 a 19 Atomos de
carbono o un radical univalente derivado de un hidrocarbu
ro cfclico y, cuando R es un radical univalente derivado de
un hidrocarburo aciclico y alifbtico que tiene 2 a 19 4to-
mos de carbono:a) n es cero o uno y X e Y son hidroxilo;
ob)nes dosy X e¥Y son independientemente hidrégeno,
fltor, trifluorometilo o hidroxilo, con la condicién de que
al menos uno de X e Y es distinto de hidrégeno y, cuando

X es hidrégeno, Y es distinto de hidroxilo; y cuando R es
un radical univalente derivado de un hidrocarburo ciclico:
a) n es coro y X e ¥ son hidroxile; o b) n es uno o dos ¥y
X e Y son independientemente hidrégeno, flior, trifluoro
metilo o hidroxilo, con la condicién de que, cuando n es
uno, al menos uno de X e Y es distinto de hidrégeno, o ¢)
con la condicién de que si R es adamantilo, n es cero, uno
o dosy X eY son independientemente hidrégeno, fldor, tri
fluorometilo o hidroxilo, con la condicién de que cuando

n es cero, X y/o Y son {es) distiﬁto de hidrégeno, carac-
terizado por hacer reaccionar un compuesto de la férmula
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general (III)

/ (ciy), ¥
, N

X (1xI1)

Y

en donde X, Y y n son tal como se han definido anterior-
mente v Z es hidrégeno ¢ un grupo acilo -COR', en donde

R' es diferente del grupo R deseado, con un agente de acl
lacién capaz de introducir el grupo -COR deseado, en donde
R es como se ha definido anteriormente.

28, - Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 12, caracterizado porque se prepara un compuesto de
1a férmula general (I) en donde R es un radical univalente
derivado de un hidrocarburo ciclico ¥y a) n es cero y XeX
son hidroxilo; o b) n es uno o dos ¥y X o Y son independien-
temente hidrégeno, fléor, trifluorometilo o hidroxi, con
la condicién de que, cuando n es uno, al menos uno de X e
Y es distinto de hidrégeno; o, ¢) con la condicién de que
R os adamantilo, n es cero, umnoc 0 dos vy X e Y son indepen-
dientemente hidrégeno, fltor, trifluorometilo o hidroxilo,
con la condicién de que, cuando n es cero, X y/o Y son (es)
distinto de hidrégeno.

2, - Procedimiento de acuerdo con las reivin-
dicaciones 18 6 2%, caracterizado porque se hace reaccio-
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nar un compuesto de la férmula general (III), en donde Z
es hidrégeno con un derivado reactivo de un &cido RCOOH
(IV), en donde R es como se ha definido en las reivindica-
ciones 1& 6 28,

ke, - Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 3%, caracterizado porque como derivado reactivo de
RCOOH se emplea su anhldrido.

¢ .- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 32, caracterizado porque como derivado reactivo de
RCOOH se emplea un éster del mismo.

62 ,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 32, caracterizado porque como derivado reactivo de
RCOOH se emplea un haluro del mismo, especialmente el clg
ruro.

8,- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 3%, caracterizado porgque como derivado reactivo de
RCOCH se emplea una cetena.

2,- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 32, caracterizado porque como derivado reactivo de
RCOOH se emplea un compuesto de la férmula R-CégR'(XVIII)
en donde R' es un radical de hidrocarburo.

92,~ Procedimiento de acuerdo con una cualquie-

ra de las reivindicaciones 3% a 9%, caracterizado porque

el compuesto de la férmula general (III) se hace reaccionar

con el derivado reactivo de RCOOH (IV) a una temperatura
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elevada en presencia de un disolvente y un aceptor de Aci-
do con lo cual un exceso de la amina de la férmula general
(III) puede servir como aceptor de 4cido y dicho aceptor
de &cido puede servir como disolvente,

102, - Procedimiento de acuerdo con las reivin-
dicaciones 12 6 28, caracterizado porque el compuesto de
la férmula general (III) en el que 2 representa hidrégeno
se hace reaccionar con un 4cido RCOOH (IV) hasta obtener
la sal correspondiente, la cual se calienta luego a una tem
peratura en la cual el anién de la sal sirve como agente

de acilacién.

118 .- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 4&, caracterizado porque se acila el compuesto de
la férmula general (III) en donde Z es hidrégeno con un anhi
drido de acilo, en solucién alcoholica.

128 .~ Procedimiento de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1% & 2%, caracterizado porque el compuesto de
férmula (III), en donde Z es -COR' se hace reaccionar con
un &cido RCOOH (IV) en donde R es como se ha definido en
las reivindicaciones 12 & 2%.

132,- Procedimiento de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1% & 28, caracterizado porgue el compuesto de
la férmula {(III), en donde Z representa hidrégeno, se hace
reaccionar o bien con un haluro de aciloxifosfonio trisus-
tituido, preferiblemente el cloxruro o bromuro de trifenil
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aciloxifosfonio, o con materiales capaces de formar el halu
ro de aciloxifosfonio trisustituido.

ihe .- Procedimiento de acuerdo con una cualquig
ra de las reivindicaciones 12 a 10%, caracterizado porque
en el material de partida X e Y son distintos de hidroxilo.

152 ,- Procedimiento de acuerdo con una cualquie
ra de las reivindicaciones 1% a 14e, caracterizado porgque
se utiliza un material de partida en el que R representa
l-adamantilo. '

162 .- Procedimiento de acuerdo con una cualquig
ra de las reivindicaciones 12 a 14e, caracterizado porque
se utiliza un material de partida en el que R representa
un material univalente derivado de un hidrocarburo satura-
do monociclico que contiene 3 a 6 Atomos de carbono.

172 .- Procedimiento de acuerdo con una cualquig
ra de las reivindicaciones 12 a 162, caracterizado porque
se utiliza un material de partida, en el que n es dos.

182,- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 152, caracterizado porque se utiliza un material de
partida en el que n es cero.

192, - Procedimiento de acuerdo con una cualquige
ra de las reivindicaciones 12 a 132 y 152 a 182, caracte-
rizado porque se utiliza un material de partida en el que
X e Y representan hidroxilo.

202.- Procedimiento de acuerdo con una cualquig
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ra de las reivindicaciones 1% a 182, caracterizado porque
se utiliza un material de partida en el que X e Y son fldGor.

218, -~ Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 168, caracterizado porque 8¢ utiliza un material de
partida en el que R es ciclopropilo e X e Y son independien
temente hidroxilo, fldor o trifluorometilo.

208, Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 212, caracterizado porque X e Y son hidroxilo y n

es dos.

238, - Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 168, caracterizado porque R es ciclohexilo, X e ¥

son hidroxilo y n es dos.

olie .- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 15%, caracterizado porque n es dos y X e Y son hidro

xilo.,

258, = Procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacién 5%, caracterizado porque X e Y son hidrégeno y n

es uno.

268 .- Procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacién 15%, caracterizado porque X e Y son flGor y n es

cexYoe.

278 .~ Procedimiento de acuerdo con una cual-
qulera de las reivindicaciones 2%, 3%, 4e, 62, 982, 112 Yy
142, caracterizado porque s© emplea un material de partida
en el que R representa un radical derivado de un alcano que
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contiene U a 9 4tomos de carbono.

282, - Procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 272, caracterizado porque R es n-nonilo, n es dos
v X e Y son hidroxilo.

298, - Procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 27%, caracterizado porque R es butilo terciario, n
es dos y X e Y son hidroxilo.

302 ,- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS
ARILAMIDAS Y ARALQUILAMIDAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiocho hojas escri-
tas a mAquina por una sola cara.

Madrid,

P.A,
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