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PATENTE DE INVENCION
Ref. 9254/44.

í.

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMIDAS DEL ACIDO 
DIHORCAPOVINCAMINICO

SYNTHELABO, entidad francesa, residente en 
1 avenue de Villars, París, Francia.

La presente invención se refiere a un procedimien­
to de preparación de amidas del ácido dihidroapovincamintco, 
asi como de sus sales de adición con ácidos farmacéuticamen­
te aceptables.

$ Los compuestos según la invención, responden a la
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en la que B representa,
- ya sea un radical NR^Rg en donde representa 

un átomo de hidrógeno o el radical de un hidrocarburo alifá- 
tico de cadena lineal o ramifioada, saturado o no, que conti<3 
ne de 1 a 4 átomos.de carbono, y Rg representa el radical de 
un hidrocarburo alifático de cadena lineal o ramificada, sa­
turado o no, que contiene de 1 a 4 átomos de carbono o un ra 
dical fenil-alquilo o cicloalquil-alquilo cuya cadena alqui- 
lica contiene de 1 a 4 átomos de carbono.

- ya sea un radical ATjK héterooiclico, siendo la 
cadena A una cadena alquileno saturada que contiene de 4 a 6 
átomos de carbono y que puede estar interrumpida eventualmen
te por un héteroátomo como el 0, S o un grupo amino ¡

¡

en donde R representa un átomo de hidrógeno o un radical ai- ' 
quilo que tiene de 1 a 6 átomos de carbono. i

A titulo de ejemplo, -íflA. puede significar pirro- 
iidina, piperidina, perhidroazepina, morfolina, tiomorfolina,  ̂
piperazina, N-metilpiperazina, etc. Además, la cadena alqui­
leno puede llevar, en cualquier posición, uno o varios susti ;
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tuyentes alquílicos con 1 a 6 átomos de carbono.
Las amidas según la invención pueden formar con 

los ácidos farmacéuticamente aceptables, sales de adición 
que entran en el marco de la invención.

Pueden utilizarse las amidas y sus sales como medí, 
camentos, en terapéutica humana y veterinaria y, en particu­
lar, en el campo cardiovascular.

El procedimiento para preparar las nuevas amidas, 
comprende haoer reaccionar el ácido dihidroapovincaminico, o 
uno de sus derivados funcionales, con una base héterocícli- 
ca.

Así, el ácido dihidroapovincaminico, o una de sus 
sales de metal alcalino, se transforma en un halcgenuro de 
ácido, por ejemplo con ayuda de ún halogenuro de oxalilo, en 
particular el cloruro de oxalilo^ o con ayuda de un halcge­
nuro de tionllo o de un derivado halogenado del fósforo. És­
ta reacción se efectúa con preferencia a la temperatura am­
biente en el seno de un disolvente no polar, por ejemplo un 
hidrocarburo aromático como el benceno, el tolueno o el xlle 
no. Sin embargo, se puede añadir al disolvente no polar un 
aceptador de ácido halogenohídrico, en particular una base 
orgánica terciaria, la piridina por ejemplo. El halcgenuro 
de ácido puede ser aislado del disolvente, o utilizado en el } 
seno de éste para la etapa siguiente. :

lía transformación de este halogenuro de ácido en ; 
amida, se efectúa haciendo reaccionar el halogenuro de ácido j 
en caliente con la amida escogida, en un medio neutro, o de ' 
preferencia, básico, eventualmente en presencia de una base 
orgánica terciaria.

Una variante del procedimiento anterior consiste
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en transformar el ácido dihidroapovincaminico en otro de sus 
derivados funcionales, por ejemplo un áster alquilico, que 
seguidamente se hace reaccionar con la base héterocíclica eŝ  
cogida para obtener la amida deseada.

Los ejemplos no limitativos que siguen, harán com- } 
prender fácilmente como puede realizarse la invención.
EJEMPLO 1 t

10

Dietilamida del ácido dihidro-16,17 apovincaminico ¡
ty su hemimalato

15

20

25

(R^ = Rg = CgH^ ; número de código SLB-829 B) '
Se añaden de una vez 3,69 g (2,50 mi) de cloruro 

de oxalilo (0,027 mol) a una suspensión de 3,900 g (0,027 mol] 
de ácido dihidroapovincaminico en 150 mi de benceno anhidro.
Se cierra el matraz con ayuda de una protección de cloruro 
de calcio, y se deja la mezcla durante 1 hora 15 minutos en 
la oscuridad, bajo agitación magnótica. Se filtra el precipi 
tado formado y se añaden, por fracciones, 15 mi de dietilami 
na anhidra al filtrado mantenido en un baño de hielo. Se de­
ja 5 horas en contacto, bajo agitación magnética, se filtra 
y sé destila el filtrado hasta sequedad bajo presión reduci­
da. El residuo obtenido es un aceite espeso pardos-amarillo. í 
Una cromatografía sobre capa delgada (sílice neutra; elución j 
por cloroformo/metanol, 95/5), revela la presencia de un com ¡ 
puesto mayoritarlo Rf 0,20 acompañado de algunas impurezas.

Se disuelve entonces la amida bruta en la cantidad ¡ 
mínima de cloroformo. La solución obtenida se mezcla con una 
cantidad de alúmina suficiente para formar una pasta fluida 
de la que se separa seguidamente el disolvente por destila­do
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ción bajo prealón reducida. Él absorbato resultante se intro ! 
duoe por lo alto de una columna de alámina neutra (300 g) de ! 
actividad 1, y se eluye por éter (fracción de 300 mi).

Se recogen asi 3,320 g de un compuesto cromatográ- 
flcamente puro, que cristaliza por simple concentración del 
éter. El rendimiento es, pues, de 32 %.

- P 148-1503 (microscopio Kpfler) 
análisis Cale. % C = 75,95 H = 8,76 N = 11,07 0 = 4,22 

Hall. % 76,01 8,69 11,10 4,30
Espectro UV = (etanol neutro) nm (LogQ = 284(3,87),

293(8 , 82).
Espectro IR - bandas 1615-1630 cm** = C * 0 amida. !
Espectro HMN ¡

tripleto centrado sobre 1,00 ppm = cadena etilo 
2 tripletas centrados sobre 1,15 ppm = N (CH^-CH^)^
2 cuadrupletes centrados sobre 3,50 ppm = N (CHg

1 cuadruplete centrado sobre 4,94 ppm = H axial 
en ¿el

ti
La amida se transforma en el hemimalato por trata- i 

miento con ácido málico en metanol tibio. La sal es un polvo t 
blanco, amorfo, soluble en el agua, el metanol y la acetona. . 
Funde a 95/963 C.
Análisis

Cale.: % C =- 65,48 H = 7,65 N = 8,18 0=18,69
Hall.: % 65,56 7,69 8,20 18,59 ;

EJEMPLO 2 !

30 ^  -fenetilamina del ácido dihidro-16.17 eoovincami- .
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(R^ = H, Rg = CgH^-CH^-CHg- ; núm. de código SLC
825))

A una suspensión de 5*525 g (.0,017 mol): de ácido 
dihidroapovincamínioo desecado en 250 mi de "benceno anhidro, 
se añade de una sola vez 2,15-g (1*46 mi; 0,017 mol) de clo­
ruro de oxalllo. Se tapa el matraz con ayuda de una proteo- i 
clón de cloruro de calcio. Se deja la mezcla en la oscuridad 
hajo agitación magnética, hasta la completa disolución del 
ácido (una hora y 45 min. aproximadamente). Se añaden enton­
ces 6,5 mi de feniletilamina (3 moles): de una vez. Instante- ¡ 
neamente se forma un precipitado. Se deja entonces la mezcla ¡ 
en contacto durante dos horas. Después se extrae con cloro-  ̂
formo la solución préviamente convertida en alcalina con el } 
amoniaco al 5- %. Se lava dos veces con agua el extracto cío- j 
rofórmico. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhi­
dro, se destila el disolvente hasta la sequedad. El residuo ¡ 
es un aceite amarillo que pesa 13*49 g. Una cromatografía 
sobre capa delgada (sílice; elución por cloroformo metanol 
90/10), revela la presencia de un compuesto mayoritario Rf ^ 
0,67. ^

La amida bruta se disuelve entonces en la cantidad 
mínima de cloroformo. La solución obtenida se mezcla con una 
cantidad de alúmina suficiente para obtener una pasta fluida 
de la que se separa el disolvente por destilación bajo pre­
sión reducida. Se introduce el adsorbato resultante por lo 
alto de una columna de alúmina neutra (400 g) y se oluye con 
éter (fracción de 500 mi).

Se recoge un compuesto oromatográffeamente puro, '
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que peea 5,83 g. Rooristaliza por simple concentración del ¡ 
éter. {
F. I89-I9OSC. i
rendimiento 80 %. j
Análisis. . '

Cale. % C 78,65 H. 7,78 N 9,83 O 3,74 ¡
Hall. % 78,60 7,80 9,76 3,80 }

Espectro UV (etanol) nm (log6) = 210 (4,50) ¡
Espectro IR (K Br) banda N-B ^ 3250 cm**̂  ¡

banda amida =* 1645 cm***̂ i
Espectro HMN (C DCl^ J" T.M.S. "

1 tripleto concentrado sobre 1,00 ppm = cadena }
etilo. ¡
1 cuadruplete centrado sobre 3,60 ppm - N-CH^
1 cuadruplete centrado sobre 4,53 ppm = H-- J = ,lo aa
12 Hz Jde - 5,5 Hz una señal ampliada centrada so­
bre 6 ppm = H del N-H
En 300 mi de metanol tibio se disuelven 5,630 g de 

amida no recristalizada, sino pura sobre C.C.M. 3o añade una ' 

solución de 1,766 g de ácido mélico (l mol) en 20 mi del mis , 
mo disolvente. Después de 5 mn se destila el metanol y se i
recogen 7,35 g de un compuesto blanco amorfo, que es el he- i 
mimalato. El rendimiento es, pues, de 98 %.
F = 119- 12020 .

Análisis.
Cale. % C 68,40 H 6,90 N 7,40 0 17,lp
Hall. % 68,36 7,04 7,5-3 17,16

EJEMPLO 3 !
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Piperidil dihidro-16.17 apovincamida y su hemimala- 
to.

(A = (CH.)c y ndm. de código SLB 831)2 5
A una suspensión de 23,3 á (6,075 mol) de ácidq 

dihidro-16,17 apovincaminico en 2 litros de ¡benceno anhidro, 
se añaden 9,5 g (0,075 mol) de cloruro de oxaliló. Se agita 
esta suspensión durante quince horas, luego se añaden suce­
sivamente 5 mi de piridina anhidra y 7 g (0,075 mol) de pipe 
ridina roción rectificada. Se calienta la suspensión durante 
una hora a la temperatura del reflujo del benceno, luego se 
evapora el disolvente al baño maría en vacio. Se disuelve el 
residuo en un litro de agua, se alcaliniza por amoniaco, se 
extrae varias veces con éter, se secan los extractos etéreos 
reunidos sobre sulfato de sodio, se filtra y se elimina el 
éter. Se recogen asi 11,1 g de piperldinil dihidro-16,17 apó 
vincamida y bajo forma de un oompuesto cristalizado; P.F. = 
162-1653/&^°g = 4 39°

(alcohol, o = 1)
Análisis = CgpH^ON^

Cale. % C 76,68 H 8,50 0 4,09
Hall. % 76,65 8,52 4,16
Poniendo en presencia cantidades equimoleculares de 

la báse precedente y del ácido málico, se obtiene el hemima- 
lato de piperidinil dihidro-16,17 apovincamida; p.F. = 130- 
1333.
Análisis % CgpH^OgN^

Cale. % C 66,26 H 7,48 N 7,99 0 18,26
Hall. % 66,32 7,46 7,91 13,19

EJEMPLO 4

N 10,73 
10,76
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Morfolinil4Ü1ÍÉEO-16.17 apoviaamída.y au_heí
lato

(A^ (CHg)g O (CHg)g, ndm. da oódico SLA 829).
A una suspensión de 16,2 g (0,05 mol) de ácido di­

hidro-16,17 apovincamínico en 1,5 litros de benceno anhidro, 
se añaden 6,35 g (0,05 mol) de cloruro de oxalilo. Se deja 
eata suspensión durante 15 horas bajo agitación a temperatura 
ambiente, luego se adicionan 4,4 g (0,05 mol) de morfolina.
Se deja la mezcla durante 5 horas, se evapora el benoeno al 
baño María en vacío, se tritura el residuo en cloruro de me- 
tileno, se filtra, se evapora el disolvente del filtrado y se 
purifica el residuo pasándolo por una columna de 200 g de aló 
mina en el seno de óter. Finalmente, se recoge la morfolinil 
dihidro-16,17 apovinoamida bajo fortha de cristales que funden 
a 222-224°; o( ^ g  - 4 40° (cloroformo, o - 1).
Análisis: CggHgyNgO

Cale. %: 0 73,25 H 7,94 0 8,13 N 10,68 
Hall. %: 73,21 7,92 8,19 10,73

Al situar en presenoia cantidades equimoleculares 
de la base precedente y de ácido máiico, se obtiene el hemi- 
malato de morfolinil dihidro-16,17 apovinoamida; P.F.=* 134 - 
137°.
Análisis: CggHgyNgOy

Cale. %: C 63,74 H 7,07 O 21,23 N 7,97
Hall. % : 63,69 7,08 21,30 7,90

EJEMPLO 5: N-metll dlhidro-16.17 apovinoamida. su hemimalato 
y su oxalato ácido.

Se añade en una sola vez 2,2 mi de cloruro de oxar- 
lilo (0,0256 moles) a una suspensión de 7,580 g (0,0233 moles) 
da ácido dihidroapovinoamínico en 200 mi de benseno anhidro.
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Se obtura el matraz con ayuda de una guarda de cloruro de 
calcio y se abandona la mezcla durante 1 hora a la oscuridad 
bajo agitación magnética. Se refrigera el matraz ^ se añade 

a continuación una solución benzónica de metilamina hasta 
que la mezcla tenga una reacción básica; se deja dos horas 
en contacto, bajo agitación magnética. Se alcaliniza la so­
lución obtenida por amoniaco al 5 % y se la extrae con clo­
roformo. La solución clorofórmica es lavada dos veces oon 
agua, secada en sulfato de magnesio anhidro y evaporada, has 
ta sequedad. Despuás de una estancia de una noche en un de­
secador, se reoogen 1,45 g (rendimiento **, 20 ¡%) de cristales 

amarillo pálido. . .
El punto de fusión de.Id N-me til.dihldro-16,17. apo 

vincamina asi obtenido es de 194-195°0.
Análisis:

Cale. %: C 74§59 H8,12 N12,52 0 4,70
Hall. %: 0 74,74 H8,06 N 12,45 0 4,74

Hemimalato: Se disuelven 1,35 g de la amida base en metano, 
se añaden 0,536 g de ácido 1-málico en 23 mi del mismo disol 
vente. Despuás de 10 minutos de contacto, se evapora a se­
quedad y se reoogen 1,85 g de hemimalato de N-metil dihidro- 
16,17 apovincamida, producto amarillo amorfo que funde a 126- 
127°C.
Análisis:

.. Calo. %: C 63,62 H 7,05 N 8,91
Caíc.% (oon 1,89 % de agua): C 62,48 H 7,13 N 8,74 

Hall. %: C 62,43 H 7,90 N 8,29
Espectro I.R. (K Br) banda N-H = 3290 cm**̂

banda C"C =* 1650 cm"1 
Espectro R.M.N. (CDCl^ 6T.M.S. -= 0)30
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1 sefíal ensanchada centrada sobre 6 ppm . H del N-H
4,6 ppm (9) - H en 16

Pico ensanchado centrado sobre 3,9 ppm = H en 21 
Oxalato Acido

A una ablución de 39 g de báse en 1,5 litros de ace­
tato de etilo, se aSade otra solución de 14,6 g de ácido oxá­
lico dihidrato en 300 mi de acetato dé etilo. Se agita esta 
mezcla durante 30 minutos, se escurren los órleteles precipi­
tados, se les lava con acetato de etilo, se les seca durante 
1 hora, en primer lugar en estufa a 50-60°C y despuás, duran­
te 4 horas a 55°C bajo un vacio residual de 0,1 mm de mercu­
rio.

Se recogen asi 44,35 g (rendimiento * 91 %) del oxa- 
3ato ácido de la N-atetil dihidro-16,17 aprovincamida. 
.Análisis: Cg^HggO^Ng (427)
Cale, anhidro %: C 64,63 H 6,79 N 9,63
Cale, (con 2,6 % de agua): 62,92 6,90 9,57
Hallado % : 62,82 6,62 10,02

Los ensayos farmacológicos realizados sobre los 
compuestos de la invención han revelado interesantes propie­
dades, sobre todo en el terreno cardiovascular. Son parti­
cularmente, coronariodilatadores, vasodilatadores perifárleos 
y cerebrales y, por consiguiente, hipotensores. Mejoran es­
pecialmente el rendimiento oerebral asi como la utilización 
del oxigeno al nivel de dicho Órgano.

A título de ejemplo, se darán los resultados obte­
nidos con loa compuestos SLB - 829 B, SLA - 831 y SLA - 829 
bajo forma de hemimalatos en comparación con la vincamina.

La táonioa utilizada ha sido la del edema oerebral 
experimental en el conejo macho, de raza "oroisá-garenne",
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en ayunas áesde hace 18 horas.
Los animales han sido distribuidos en 7 lotes y 

tratados por vía intraduodenal segdn el siguiente esquema:

Grupo
Námero 
de ani 
malea*"

7olámen de 
solución 
administra 
da ml/TCg

Pcmpuesto
estudiado
mg/kg

Acido asoÓr- 
bioo 

mg/kg

1 Testigos 8 2 - 10,0

11 SLB 829-B s 2 1,25 2,5
111 SLB 829-B 3 2 2,5 5,0

17 SLB 829-B 4 2 5,0 10,0

7^ SLA 829 8 2 5,0 10,0

71 SLA 831 8 2 5,0 10,0

711 7incamina 8 2 5,0 10,0

24 horas antes de sú utilización, el animal estaba 

preparado para un electroencefalograma. Despuás de registrar 
una linea de referencia, se practicaba la ablación unilateral 
de un sector óseo.

24 horas más tarde, despuás de registrar una nueva 
linea, se procedía a abrir, la .duramadre, lo que provocaba la 

formación de un edema (hernia cortical con comprensión más o 

menos importante de las estructuras eub-corticales cercanas y 
repercusiones hacia el hemisferio oontralateral), que origina 
profundas modificaciones, sobre todo perturbaciones del ritmo 
tháta.

El tratamiento se seguía una hora más tarde y el 
registro eleotrocorticográfioo se seguía durante seis horas.
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Hay que anotar que la tolerancia general ha áido 
buena. Los resultados son los siguientes:
SLB 829.B : La duración de la acción ourativa de este compues, 
to no pareos directamente ligada a la posología administrada, 
pude está en una, media del orden de 6 horas para dosis de 
1,25 - 2,5 y .5 mg/kg. El efecto terapéutico Obtenido con la 
dosis de 1,25 m^/kg de SLB-829-B es similar eh intensidad y 
duración al observado oon 5 mg/kg de vincamina.
SLA 829: Este compuesto tiene una acción bendfica e intensa. 
Tiene, en dosis iguales de la vincamina, una oierta ventaja 
sobre ásta, pues actáamás rápida e, intensamente (48 horas). 
SLA 831: Este compuesto es algo menos activo.

En conclusión, el compuesto SLB-829-sB, aunque actúa 
de modo menos prolongado que el SLA-829, es sin embargo su­
perior a date, pues la posología necesaria es cuatro veces 
más ddbil.

Los resultados obtenidos, muestran que los compues 
tos según la invenoióñ, son utllizables en medicina humana 
y veterinaria en el terreno cardiovascular y, sobre todo, en 
el Ambito circulatorio cerebral, pues mejoran especialmente 
el riego sanguíneo en el oerebro y la .utilizaoiÓn del oxíge­
no por este órgano. Son, además, oxigenadores oelulares en 
general.

La invención, por consecuencia, admite todas las 
composiciones farmacduticas que contienen los oompuestos y/o 
sus sales como principios activos, en asociación cbn todos 
los excipientes apropiados a su administración, sobre todo 
por vía oral, endorrectal, parenteral o tópica. Estas com­
posiciones farmacduticas pueden tambidn contener otras sus­
tancias medicamentosas con las ouales los compuestos son far
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n-.acológioa y terapéuticamente compatibles.
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Para la administración por vía oral, ae utilizah
todaa laa formas uauales adecuadas a tal vía, como los com­
primidos, grágeas, pildoras, cápsulas, sellos, soluciones o

principio activo éntre 0,5 y 25 mg y la posologia diaria en­
tre 0,5 y 200 mg.

repartido el principio activo en oualqúier excipiente cono­

sitorios en 24 horas. '
Para la administración por via parenteral, se uti­

lizan "solutos preparados antes o extemporáneamente, tampona- 
dos a pH fisiológica. Estos preparados tienen en un volumen 
de 1 a 5 mi 0,5 a 20 mg de principio activo. En la práctica, 
se les distribuye en ampollas que contienen de 1 a 5 mi para 
administrar por vía intramuscular o intravenosa o para admi- 
nistrar por infusión intravenosa lenta. La dosis diaria ad­
ministrada por vía parenteral puede variar entre 0,5 y 100 
ng. .

Para la administración por vía tópica, se utilizan 
lociones, emulsiones, pomadas o cremas cuya naturaleza favo­
rece la penetración cutánea.
Toxicidad aguda

Los compuestos de la invención y la sustancia de 
referencia han sido administrados por diversas vías a ratones 
de cepa CEL. La mortalidad ha sido relevada (durante un pe­
ríodo de observación de siete días y las dosus letales 50 % 
(LL50) han sido determinadas gráficamente.

suspensiones bebibles, pudiendo variar el peso unitario dél

Para la administración por via endorrectal, la ad­
ministración unitaria se hace en dosis de 1 a 50 mg, estando

cido como base de supositorios. Se administran de 1 a 4 supo
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Prueba da anoxiaí hinÓbara en al ratón
Ratonés 3a cepa CDL aon mantenidos Sn una atmó^^e- f 

ra empobrecida de oxigeno, por realización de un vacio parolaL 
(190 mm de mercurio correspondiente al 5,25 % de oxigeno).

El tiempo de supervivencia de los animales es ano­
tado. Este tiempo es aumentado por los agentes capaces de 
favorecer la oxigenación tisular y en particular cerebral.
Los compuestos estudiados aon administrados a varias dosis, 
por via intraperitoneal, 10 minutos antes del ensayo. Los 
porcentajes de aumento del tiempo de supervivencia con res­
pecto a los valores obtenidos en los animales testigos son 
calculados. La dosis activa media (D.A.M.), dosis que sumen 
ta el tiempo de supervivencia de 100 %, es determinada grá­
ficamente.

CUADRO I

Compuestos

toxicidad aguda 
EL 50 mg/Kg
via in 
trovas 
cular"

via in 
trapa­
rente- 
ral

via
oral

Prueba de lá anoxla hipo 
bava D.A.M. mg/Kg expre­sado

en base
en equivalen 
te molecular 
de vincamina

-metil dlhi 
roapovinoaT 
ida 125 225 1900 2,8

incamina 67 215 460 8

,N—dietil
ihidroapo-
incamida 400 7,5

iperidil
ihidroapo
incamida 225 890 27 24
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Desorita suficientemente la naturaleza del Imputo, 
así cono la manera de realizarlo en la práctica, debe haoerse 
constar que las disposiciones anteriormente indioadas, son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no altere:, 
su principio fundamental. También ée hace oonstar que el in­
vento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en 
Francia, con fecha 19 de junio de 1.974, bajo el número 
21210, acogiéndose por lo tanto a loé beneficios que conceden 
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que consti­
tuye la esencia del referido invento y por lo que se solicita 
Patente de Invención por 20 aRos en España, sobre: PR0CEDIMIE3[ 
TO PARA PREPARAR. -AMIDAS DEL ACIDO DIHIBROAPOVINOAMINICO, ca­

racterizándose por lo siguiente: '
19.- Procedimiento para preparar amidas del ácido, 

díhidroapovinoaminico, que responden a la fórmula general:

en la que B representa:
- ya sea un radical NR^Rg en donde R^ representa Un 

átomo de hidrógeno o el radical de un hidrocarburo alifático 
de cadena lineal o ramificada, saturada o no, que contiene 
de 1 a 4 átomos de carbono, y Rg representa el racHoal de un 
hidrocarburo alifático de cadena lineal o ramlfloada, satu­
rada o no, que contiene de 1 a 4 átomos de oarbono o un radi-



oal fenil-alquilo o oioloalquil-alquilo cuya cadena 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono,

- ya sea un radical A N heterociclico, alendo la 
oadena A una oadena alquileno saturada que tiene de 4 a 6 át& 
moa de carbono y puede eatar eventualmente interrumpida por 
un héteroátomo tal como 0, S ó un grupo amino N-R, en donde 
R representa un átomo de hidrógeno o un radical alquilo oon 
1 a 6 átomos de carbono,
oaraoterizado porque ae transforma el ácido dihidroapovlnca- 
mlnlco en uno de sus derivados funoionalés y se haoe re acolo 
nar este último con una amina adecuada y, si sé desea, se 
transforma la amida en una de sus sales de adioiÓn con un áci 
do.

2*.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el derivado funcional del ácido dihldro- 
apovinoamínico es un halogenuro.

3^.- Procedimiento para preparar amidas del ácido 
dihidroapovincsminioo, tal y como queda sustancialmente des­
crito en la presente Memoria.

Beta Memoria conata de 17 hojas, eaoritaa a máquina 
p¿r una sola oara.

Madrid
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