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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMIDAS DEL ACIDO
DIHIDROAPOVINCAMINICO

Zro. ' .
Tolicitante: SYNTHELABQ, entidad francesa, residente en
1 avenue de Villaras, Paris, Frencia.

La presente invencién se refiere a un procedimien~-
to de preparacién de amidas del dcido dihidroapovincaminico,
as! como de sus salqé de edicién con 4cidos farmacéuticemen-

te aceptables. .
Los cohpueatos segdn la invencién, responden 8 la
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férmula genersl:

(1)

| en la que B representa,

- ya sea un radical NRlnz en donde Rl representa
un étomo de hidrdgenp o el radical de un hidrocarburo alifé-
tico de cedena lineal o ramificada, saturado o no, que contig

ne de 1 & 4 dtomos.de carbono, y R, representa el radical de

un hidrocarburo alifdtico de cadenz lineal o ramificade, sa-
furado o no, que contiene de 1 a 4 dbomos de carbono o un re
dical fenil~alquilo o cicloalquil-alquilo cuya cadena alqui—
lica contiene de 1 a 4 gtomos de carbono,

- ya see un redical A N héterociclico,  siendo la -
vadena A une cadena alquileno satursde que contiene de 4 & 6
dtomos de carbono y que puede estar interrumpide évantualmég
we por un héter&éfomoloomo el 0, S o un grupo amino _—N~R,
on donde R representa un 4tomo de hidrégeno o un radical al-
nuilo que tiene de 1 & 6 4tomos de carbono.

A titulo de elenmplo, ~&::A puede significar pirro-
iidine, piperidina, perhidroazepina, morfolina, tiomorfolina,f
piperazina, N-metilpiperazine, etc. Ademds, la cadena alquiw-
ieno puede llevar, en cualquier posicién, uno o varios sustlil
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tuyentes alquilicos con 1 a 6 dtomoa de carbono.

Les amidas segin la invencidén pueden former con
los 4cidos farmacéduticamente aceptables, sales de adicién
que entren en el marco de la invencién.

Pueden utilizarse las amidas y sus sales come medi
camentos, en terapéutice humena y vetérinaria Yy, en particu-
lar, en el campo cardiovascular.

El procedimiento pere preparar las nuevas amidas,
comprende haocer reaccionar el 4cido dihidroapovinoaminico, )

.uno de sus derivados funcionales, con una base héterocicli-

ca.

Asl, el dcido dihidroampovinceminico, o una de sus
eales de metal alcalino, se transforma en un halugenuro de
dcido, por ejemplo con ayude de un halogenuro de oxalilo, en
particular el cloruro de oxalilo, o0 con ayude de un halecge~
nuro de tionilo o de un derivado halogenado del fésforo. Ea-
te reaccién se efectia con preferencia & la temperatura am-
biente en el seno de un disolvente no polar, por ejemplo un
hidrocarburo aromdtico como el benceno, el tolueno o el xile
no. Sin embargo, se puede aifadir al disolvente no polar un
aceptador de deido halogenohfdrico, en particular ﬁna base
orgénica terciaria, le piridina por ejemplo., El halogenuro
de dcido puede ser aislado del disoivente, o utilizado en el
seno de éste para la etapa siguiente.

la transformacién de -este halogenuro de dcido en
emida, se efectia haciendo reaccionar el halogenuro de deido
en caliente con la amide escogida, en un medio neutro, o de
preferencia, bdsico, eventualmente en presenciz de una basge
orgénice terciaria.

- Una variante del procedimiento anterior consiste

#
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en transformar el 4cido dihidroapovincamihico en otro de sus

derivédos-funcionales, por ejemplo un éster slquilico, que

seguidamente se hace reaccionar con la bese héterociclica egv

coglda para obtener la smide deseada.

Los ejemplés no limitativos que siguen, hardn com-
prender fécilmente como puede reelizarse la invencién.
EJEMPLO 1 ' ‘

Dietilemide del dcido dihidro-16,17 epovincaminics .

¥ _su hemimalato

(Rl =R, = 02H5 ; nimero de cédigo SLB-829 B) '
Se afladen de une vez 3,69 g (2,50 ml) de cloruro

de oxalilo (0,027 mol) a une suspensién de 8,900 g (0,027 mol)

de 4eido dihidroapovinceminico en 150 ml de benceno enhidro.
Se cierra el matraz con ayuda de ung proteccién de cloruro
de calcib, y se deja la mezcla durénte 1 hora 15 minutos en
la ogcurided, bejo agitacién megnética. Se filtra el precipi
tado formado y se afiaden, por fraccioneé, 15 m1 de dietilami

na anhidrs al filtrado mantenido en un baiio de hielo. Se de-.

ja 5 horass en contacto, bajo agitacién magnética, se filtra
y se destila el filtrado hasta sequedad bajo presién reduci-
da., El resfduo obtenido es un aceite espeso pardo-amarillo,
Una cromatografis sobre capa delgada (sflice neutra; elucién
por cloroformo/metenol, 95/5), revela la presencia de un com
puesto meyoritario Rf 0,20 acompaﬁédo.de algunas impurezas.
Se disuelve entonces~ia amida brute en la cantidad
minima de cloroformo. La solucién obtenida se mezcla con una
cantidad de aldmina suficiente pare formar una pasta fluida
de la que se separa seguldamente el disolvéntg por_@estila—
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cién bajo presidén reducida. El absorbato resultante se intro

duce por lo alto de una columns de alidmina neutra (300 g) de

actividad 1, y se eluye por éter (fraccién de 300 ml).

Se recogen asi 3,320 g de un compuesto crometogrd.
ficemente puro, que cristaliza por simplé concentracién del
étor. El rendimiento es, pues, de 32 %.

F 1481509 (microscopio K¥fler)
andlisis Calé. # C= 175,95 H=8,76 N = 11,07 0= 4,22

' Hall. % 76,01 8,69 11,10 4,30

"Espectro UV = (etanol neutro) ééi nn (Logf) = 284(3,87),

293(8,82).
Espectro IR = bandas 1615-1630 em™t = ¢ = 0 amide.
Espectro FMN
triplete centrado sobre 1,00 ppm = cadena etilo
2 tripletes centrados sobre 1,15 ppm = N (cﬂé-gga)2
2 cuadrupletes centrados sobre 3,50 ppm = N (CH,
0H3)2
1 cuadruplete centrado sobre 4,94 ppm = H axial
en oL del wc=Y
S
La amida se transforma en el hemimalato por trata-
wiento con deido mdlico en metanol tibio. La sel es un polvo

blanco, amorfo, soluble en el agus, el metanol y la acetona.

Funde a2 95/964C.

Anélisis _ '
Celce: # C = 65,48 H = 7,65 N = 8,18 0=18,69 -
Hall,: % 65,56 7,69 8,206 18,59
EJEMPLO 2

£ ~genetilomine del doido_dihldro-16,17 spovincami-
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nico y su hemimalato.

(R1 = H, R2 = GEHS-CHZ-CHZ- ; mim. de cédigo SLC
825)) )

A una sﬁspensidn de 5,525 g (0,017 mol) de dcido
dihidrospovincaminico desecado ‘en 250 ml de henceno enhidro,
se afjade de una sola vez_2,l5-é (1,46 m1l; 0,017 mol) de clo-
ruro de oxalilo. Se tapa el matraz con ayude de una protec—
cién de clorurd de celcio. Se deja la mezcle en la oscuridaé
bajo agitacibén magnética, hastae la completa disolnci&h del
écido (una hora y 45 min. aproximodamente). Se afiaden enton-
cep 6,5 ml de feniletilemina (3 moles). de una vez. Instentu-
neamente se forma un precipltado. Se deja entonces la mezcla
en contacto &urahte dos hores. Despuéds se extraze con cloro~
formo la solucidn préviemente convertida en alcalina con el
anonfaco 8l 5 %. Se lava dos veces con ague el extracto clo-
roférmico. Despuéds de secar sobre sulfato de mognesio anhi-
dro, se destila el disolvente hasta la sequedad. El residuo
es un aceite amarillo que pesa 13,49 g. Una crometografin
sobre capa delgede (silice; elucidn por cloroformo metenol
90/10), revela la presencie de un compuesto mayoritario Rf <
0,67.

La amide bruta se disuelve entonces en la cmntldad‘

ninima de cloroformo. ILa solucidn obtenida se mezcla con un¢ :

cantidad de alimina suficlente pare obtener uns pasta fluida
de la que se separs el disolvente por destilacidn bajo pre=
si6n reducide. Se introduce el adsorbato resuliante por 10_

alto de uns columne de alvmina neuﬁra (400 g)- v se eluye COn;

éter (fraceidén de 500 ml).

5S¢ recoge un compuesto oromztogréficamente puro,
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que pess. 5,83 g, Recristaliza por simple concentracién del

éter.

F' 189"190900
rendimiento 80 %.

Andlisis,

Cale. % C 78965 H 7)78 i 9983 0 3,74
Hall, % 78,60 7,80 9,76 3,80

Espectro UV (etanol) -\ nm (logf) = 210 (4,50)

-l
Egpectro IR (K Br) banda N-H = 3250 cm

benda amide = 1645 cm."1

Espectro BMN (C I)Cl3 C( oM.S. = 0)

1 triplete concentrado sobre 1,00 ppm = cadena
etilo.

1 cuadruplete centrado sobre 3,60 ppm = N-§§2

1 cuadruplete centrado sobre 4,53 ppm = H16 Tog =
12 Hz Jde

bre 6 ppm

i

H del N-H

e e

5,5 Hz una seffal ampliads centrade so-

En 300 ml de metanol tibio se disuelven 5,630 g de
emlde no recristalizada, sino pura sobre C.C.M. Se milade wne
solucidn de 1,766 g de #cido mdlico (1 mol) en 20 ml del mis ,

mo disolvente. Después de 5 mn se destile el metanol y se

recogen 7,35 g de un compuesto blanco amorfo, que es el he-

mimalato.

El rendimiento es, pues, de 98 %.

F = 119-1202C.

Andlisis.

EJEMPLO 3

Cale. % € 68,40 H 6,90 N 7,40 0 17,10
Hell. 2 68,36 7,04 7,53 17,16
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Piperidil dihidro-16,17 apovincamide v su hemimalaw~

(4 = (CK )5 ; nim. de cédigo SIB 831)

A una suspensién de 23,3 & (6,075 mol) de deidg
dihidro~16,17 apovincaminico en 2 litros de bencéno anhidro,-
se afiaden 9,5 ¢ (0,075 mol) de clorurc de oxalilé. Se egite
esta suspensién durante quince horas, luego se afiaden stuce-
sivamente 5 ml de piridina anhidra y 7 g (0,075 mol) de pipe
ridina recién rectificada. Se calients la suspensién durante

‘une hora & la temperatura del refludo del benceno, 1uego se

evapora el disolvente al bafio marfia en vacio. Se disuelve el
resfduo en un litro de agus, se alceliniza por amoniaco, se .

extree varias veces con &ter, se secan los extractos etéresos |

reunidos sobre sulfato de sodio, se filtra y se elimina el

éter. Se recogen asi 11,1 g de piperidinil dihidro-16,17 agg,

vincemida y bajo forme de un compuesto cristalizado; P.F. =

152~1559A§L7578 = 4 392 :
(alcohol, ¢ = 1)

| Andlisis = C,.H..ON.

2573373, - :
Calc. % ¢ 76,68 H 8,50 0 4,09 N 10,73
Hell. % 76,65 8,52 = 4,16 10,76

Poniendo en presencla cantidades equimoleculares de

le base precedehte’y del dcido mdlico, se obtiene el hemime- |

1ato de piperidinil dihidro-16,17 apovincemida; p.F. = 130-
1330.

0
Andlisis % 029 39 6N3

Cele. % C 66,26 K 7,48 N 7,99 018,26
Hall. % - 66,32 7,46 7,91 18,19
EJEMPLO 4
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A una suspensién de 16,2 g (0,05 mol) de fcido di-
hidro~16,17 apovincaninico en 1;5 litros de benceno anhidro,
eo afiaden 6,35 & (0,05 mol) de ocloruro de oxalilo. Se deja
esta suspgnsién durante 15 horas bajo agltacién a temperatura
ambiente, luego se adlcionan 4,4 g (0,05 mol) de morfolina.
Se deja la mezola durante 5 horas, se evapora el benceno al
bafio Mér:[a_ aﬁ vaofo, se tritura el residuo en cloruro de me-
tileno, se filtra, se evapora el diéﬁl?en‘l:e del filtrado y se
purifica el residuo pasé:adolo por una columna de 200 g de alf
mine en ol seno de dter. !'inalmente, se recoge la morfolinil -
dihidro-16,17 apovinoamida bajo forma de cristales que funden
a 222-224%; o 578 = 4 40° (eloroformo, o = 1).
Anflisis: 028337N3° '

Calo. #: C 73,25 H 7,94 08,13 X 10,68

Hall. #%: 73,21 7,92 8,19 10,73

Al situar en presenocia cantidades equimoleculares

do la base precedente y de dcido mflico, se obtiense el hemi-
malato de morfolinil dihidro-16,17 apovinoamida, P.F.= 134 -
137%
Andlisia:rc'zaﬂﬁn 307 | _ _

Calc. %: © 63,74 H 7,07 0 21,23 N 7,97

Hall. % : 63,69 7,08 21,30 7,90
EJEMPLIO 5: N-metil 4ihidro-16,17 spovinosmida, su hemimalato

¥_su_oxalato dcido.

Se afiade en una sola vez 2,2 ml de cloruro de oxa~
lilo (0 0256 moles) & una auspcnsidn de 7, 580 g (0,0233 moles)
‘de doido dihidroapovinoaminico en 200 ml de benseno anhidro.
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‘a continuaci&n una solucién benzéuics de metilamina haste

[ en coﬁfacto, bajo a'gitaciﬁh magnética. Se alcaliniza_ la so=-
_ seoa;ioi‘, ge reddgén 1,48 g (rendimiento = 20 %) de cristales
| amarillo pélido.~ - ' o . '

| ndlisle;

' Hamimalato. Se disuslven 1, 35 8 de 19- amida base en meta.no,
"quedad y se recogen 1 ,85 g de hemimalato de N-metil dihidro-

-Anélisis:

- Be obtura el matraz con a,yuda de una guarda -de cloruro de ,

caleio ¥y se abandons la mezcla durante 1 hora a la oscuridad

bajo agitacidn magnética. Se refrigera el matrdz ¥ se afiade
que-la mezcla tengs una rgacci6n bdsica; se deja dos horas

luoién obten’idar.'rpor -emoniaco al 5 % y se la extrae con clo-
roformo. Ia solucién cloroférmice es lavada dos veces ocon
agua, secada en sulfato de megnesio anhidro y evaporada, hag

ta sequedad. Deppués ‘de una estancié dé_una noche en un de-|
El punto de fusién de 1ld Nemetil, dihidro~16 17 apo
vincamina ssf obtenido es de 194-195°0.

- Calc, %a c- 74559 H8,12 K 12,52 0 4,70
‘Hall. %: C 74,74 HB8,06 N 12,45 0 4, 3

se afladen 0,536 g de écido 1-m€lico en 23 nl del mismo diaol

vente. Después de 10 minutos de contaoto, se evapora & se-

16,17 apovincamida, produoto emarillo amorfo qu.e funde a 126-
1279, '

. Cale. %: -C .63,62 H 7,05 X é;9i
Calo.% (con 1,89'% de agua): © 62,48 H 7,13 N 8,74
Hell. %: G 62,43 H T,90 = N 8,29
Espegtro I,R. (K ﬁr) ‘banda N-H = 3290 om™1
banda 0=C = 1650 om=1
epegﬁ;g R,n . (03013 STM.8. = 0)
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- ¢ale. anhidro %: ¢ 64,63 HS6,79 X9,83

¥ cerebrales y, por conaiguiente, hipotensores. Me joran es-—

-, A
(,A

Wy vu\ +

Li‘-a-} UUW - 11 -

L g
K anz v L

1 seflal ensanchada centirada gobre 6 ppm = H del N-f
‘ 4,6 ppm (9) = H en 16

Pico. ensa.nchado centrado gobre 3 9 ppm = Hen 21
Oxalato &oido 7 4
A une sblucién de 39 g de base en 1,5 litros de ace-
tato de etilo, se aﬁ‘ade.'otra solucién de 14,6Ag de doido oxé-
lico dihidrato en 300 ml de acetato dé etilo. Se sgita esta
mezcl,el durante 30 minutos, se escvrr;n los eorietales ﬁracipi-
tados, se les lava con écetato de eit':llo,‘ ge les seca durante
1 hora, en primer luger en estufa & 50-60°¢ y d_;apués,. durans
te 4 horas a 55°C bajo un vacfo residual de 0,1 "mm de mercu-
rio. _
Se recogen as{ 44, 35'2 (rgn@imiento = 91 %) del oxe-
ato dcido de la N-metil d:l.hidro-‘ié,ﬂ eprovincemida.
inélisie: C,oHp 0Ny (427) |

Calc. (con 2,6 % de agua): 62,92 6,90 9,57
Eallado % ' | 62,82 6,62 10,02

Los ensayos rarmadoldgicos' ‘realizados sobre los
campuestos de la invencién hen rgv'alado interesantes prop'ie-?
dades, sobre todo en el terreno cardiovasocular. Son parti-

cularmente, coronariodilatadores, vasodilatadores periféricoa

peoialmento el rendimiento cerebral as{ como la utilizacidn
del oxfgeno al nivel de dicho érgeno. ,

A titulo de qjaxriplo, se dardn los resultados obte~
nidos con los compuestos SIB - 829 B, SIA - 831 y SLA - 829
bajo forma de hemimalatos en ompa:raqién con la vincamina.

La téonica utilizade ha sido la del edema ocerebral

experimental en el conejo macho, de raié, "oroiaé~garenne ",
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en a,yunas desde hace- 18 horss. )

' Los aﬁima.laa han sido distribufdos en 7 lotes y
tratados por via intraduodenal segin el siguiente esquemas

_ Nﬁne-fo Voltmen de _Compueéto Acido asclr-
frupo - | de ani |solucién estudiado | bico
3 - males |aduinistra |mg/Kg .| mg/Keg
da'ml/Kg ~ _

I Testigos 8 2 - 10,0
II SIB 829-B | 8 2 1,25 2,5
III SIB 829-B| - 3. 2 2,5 5,0
IV SIB 829-B| 4 2 5,0 10,0
v SIA 829 . 8 2 5,0 10,0
VI SLA 831 | 8 2 5,0 10,0
iz Vinoamina 8 2 5,0 10,0

24 horas antes de st utilizacién, el animal estaba
preparado para un electroencefalograma. Despuds de registrar
waa 1inea de rei'e'rax;cia, se practicaba la ablacién unileteral
de un sector 6seo. o

24 horas més ta.rde, despuds ds registrar una nueva

lines, se procedfa a abrir la duramadre, lo que provocaba la

formacién de un edema (hernia cortical con comprensidn més 0

nenos importante de laa eatmcturas sub-eorticalas cercanaa ¥y
repergusiones haocla el hemisferio oontralateral), qus origina
profundss modificaciones, sobre todo perturbaciones del ritmo
théta. '_ o -
' Bl tratamiento se aegﬁia une hora mds tarde y el

registro electrocorticogrifioo se segufa durante seis horas,
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Hay que anotar que la tolerancia general ha sido
suena. Ios resultados son los siguientes: :
SLB 829,B: La duracién de la acolén oumfiva de este compues
to0 no parece directamente iigada a la posologia administrada
puds paté en ung media del o?den de 6 horas para dosis de
1,25 - 2,5 y 5 mg/Kg. E1 efecto: terapéutioco i)btoﬁidé corlxl la
dosié do 1,25 ng/ke de SIB-829-B es similer eh intensidad y
duracién al observado oon 5 mg/Kg de vinoamina.
SLA 829: Este canpueato tiene una aceién benéﬁca e intenaa.
Iinno, en dosis :lguales de la v:l.ncamina, une olerts ventaja
sobre ésta, pues aotda nés répids e, 1n1:eneamento (48 horas).

SLA 831: Este oanpuesto es algo menos aotivo. ,

- En conoluaidn, el ccmpuesto SLB-829-B, aunqua actia

de modo menos prolongado que el 8LA-829. es sin embargo Bu- |

perior a éste, pues la posologia neoeaaria o8 cuatro veces

nés adbil. h
Los resultados obtenidos, xﬁueatra:q que los compues

tos segin le invenoidn, son utilizables éﬁ medicine hutana

¥ veterinaria. en el terreno cardiova-oular ¥y aobre todo, en| -

ol mbito circulatorio cerebral, pues me;]oran espeoialmente
el riego sanguineo en el cerebro v la utilizacién del oxige~
no por este Grgano. Son, ademés, oxigenadores celulares en

_ general.

La invencidn, por coneeouonoia, admite todas las
composiciones farmacéutiocas que oontienen los compuestos y/o
sus sales como principios activos, en asociaoién con todos
los excipientes apropiados a au administracién, sobre todo
por via oral, eﬁdorrectal, parehteral o tépioa. Estaé' com-

posiociones fa.maoéutioaa pueden también contener otras sus-

- tancias medioanentoaas con las cuales los compuastoa son fap|
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" todas las formes usuales adecuadas a tal via, como los com=

- suspensiones ﬁebiblea, pudiendo varier el peso unitario del -

' cido oano base de supositorios. Se aﬂministran de 1a 4 sup%‘-

jlizan -golutos preparadoa antea 0 axtemporéneamente, teunpona-
" de 1a 5 ml 0,5 a 20 mg de prineipio ae'l;ivo. En 1d préetica,

_ administrar por via intramuscular o intravenosa o0 pars adm:l.-

ng. .
_ lociones, emulsiones, pomadas o oremas cuya naturaleza :f.'avo-'.,_

"rece la penetrao:l.6n cuténea.
’ Tgxigidad g.gggg

7 referenc:la han sido administradoa por diversas vias a ratonei

427597 -

macol6gioa Yy terapéutioamonte oonpatiblea.

: Para la administracién por via oral, se utilizah
primidos, grégeas, p:[ldoraa,~ cép'eulas, sellos, soluciones o
princ:l.p:l;o' aotivo entre 0, 5y 25mngy la_posolog:[a diari'a.en-_-l
"l:ra 0,5y 200 mg. | | C ,

" Pare la administracién por via endorreotal, la ad-
nﬁistracién uniteria se ‘hace en dosis de 1 a 50 mg, estando

:r-epartido el pr:l.ncipio agtivo en oua.lquier excipiente cono=

sitor:l.os ‘en 24 .'noraa. : T i

Para, la ad‘ninistracﬁn por via parenteral, se uti-
dos a pH ﬁaioldgioa. Estos preparados t:l.anen én un volumen
He les diatribuye en ampollaa que oon'tienen de 1a5m para

nistrar por inruai6n intravenosa 1enta. La doeie diaria ad-

ninistrada poxj via pargnteral puede varier emtre 0,5 y 100

Para la administraci6n por via t6pioa, se util:l.zan i

. Los. ocmpuestos de la invencién y la sustancia de

de cepa oDl., La mortalidad ha aido relevada durente un pe-

riodo de observaoi6n de slete d:f.aa y las dosus letales-50 %
(DIi50) han sido detérminadas gréricamente.
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Rrueba de anoxie’ hipdbare en el ratén
Ratonds de cepa G'Dl son mantenidos én una atmcos
ra empobrecida de ox{geno, por realizacién de un vacio. paroigL
(190 mm de mercurio cqfraapondienta al 5,25 % de oxigeno).

El tiempo de supervivencia de loe animales es ano-

-

tado. Este tiempo es é.umentado por los agentes: capaces de
favorecer la oxigenaoién *Eiaular Yy en per#igulai' "cerebral.‘
Los compuestos estudiados son administrados a varias dosis,
por via intraperitoneal, 10 mi.nutde; 'é.ntes dql ensayo. Los

porcentajes de aumento del tiempo de supervivencia oon res-
pecto a los valores obtenidos en lc;s animales testigos son
celoulados. La dosis activa media (D.AM.), dosis que aumeﬁ
ta el tiempo de supervivencia de 100 %, es determinada gré-

ficamente.
CUADRO I
foxioidad aguda Prueba de la anoxie hipo
L 50 mg/Kg baga D.AM. mg/Kg expre~
Campuestos via in |vie in |via en equivalen
travas trape~ | oral te molecular
|oular |rente- en base de vincamina
ral .
N-metil dihi
droapovinca~| . ,
ida 125 225 1900 2,8 3
Vincamina 67 .| 215 460 8 8
N,N-dietil
dihidroa.po—- ' ' }
vincsaida - © e 400 | 17,5 : T
Piperidil .
dihidroapo : : : '
vincemida - 225 890 27 _ 24
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‘constar que las disposiciones snteriormente indicadas, son

 los Convenios Internsoionsles en vigor, s;ehdo lo gque consti-

racterizéndose por lo aiguientez S

:'dihidroapovinoaminico, que responden o la f6rmula ganeralz

e cadsna lineal o ramifieada, sa$urada 0 no, que contiene

N A -6
- -NOTA- A
Desorita suficientemente la naturaleza del invunto,

as{ como la meners de realizarle en la préctice, debe hacermse

susceptibles de modificaciones de deta;lé'en cuarto no.altereﬂ
su principio fundemental. Tambidn ée hace constar que el in-
vento corresponde a una Solicitud‘&a Patente, presentada en
Prancia, con fecha 19 de junio de;1.974, bajo el mimero

21210, acogléndose poi lo tanto a los beneficios que conceden

tuye'la esencia del referido invento y por . lo que sme golicita

’.'Puxente de Invencién por 20 aflos en Bspafla, aobre- PROGEDIMIEH _
'TO PARA PREP%RAR AMIDAS DEL ACIDO DIHIDROAPOVINGAMINIGO, oa~

R LR Prooedimiento para preparar amidas del éoido

B-0C - eéns

en la que B representa'
.= ya sea un radlical NR1R2 en donde R1 representa un

&tomo de hidrégeno o el radical de un hidrocarburo alifdtico

de 1 a4 &tomos de oarbono, ¥y R2 reépresenta el radicel de un
hidrocarbure alifético de cadena linesl o ramifioada, satus-

rada o no, que contiene de 1 a 4 4tomos do carbono o un radi~

Loy
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un heterodtomo tal como 0, S 6 un grupo amino N-R, en donde

crito en la proaantq Memoria.

- et X L i
¥ ssanm 3

- 17 =

oal fenil-elquilo o oicloelquil-alquilo ouya cadena alga-sue
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono,

- ya sea un radical A N heterocfclico, siendo la
cadena A una oadena alquileno asturada que 't:lene de 4 a 6 4tg

mos de carbono y puede eagtar oventualinente interrumpida por

R zfepreeepta‘un 4tomo de hidrégeno o un radiecal slquilo oon
1 & 6 tomos de carbono, |
caracterizado porque se trensforma el 4cido dihidroaspovinca—
minico en uno de'sua derivados funclonalés y @e haoe reaccig
nar este Wltimo con une amina adecuada ¥, 8l se desea, sme
trensforna la anide en.una de sus sales de adleidn con un fei
do. o | B
| 28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porqus el derivado funciondl del &cido dihidro-
apbvincmiuioo es un halogenuro. _

38,~ Procedimiento para freparar am:l.'das. del &cido
dinidroapovinceminioco, tal y como queda sustancialmente des—

Beta Memoria consta de 17 hojas, escrites a méquina,

por una sola oara.
Madrid
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