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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMIDAS DE ACIDOS
APOVINCAMINICO Y DESOXIVINCAMINICO. V

@%dt‘t“”{” SYNTHELABO, entidad francesa, residente en 1 avenue
G . de Villars, PARIS, Francia.
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La presente invencidén se refiere a la -
preparacién de amidas de los Acidos apovincaminico y-

aawtt

desoxivincaminico.

Estos compuestos poseen propiedades te

rapéuticas interesantes que los hacen utilizables para -

ol
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ticular al nivel del sistema nervioso coentral.

tudes francesas n2 72,0995 y 72.46386, (pﬁblicadas Bajo los nims. - .
12.176.516 y 2.211.225),

Los compuestos que responden a la’ formula siguiente -

(1)

1

:

dtomo de hidrogeno o un radical

(CHZ)m

HC-
CH

o bien

'_A v B represéntah juntas un erlace supleméntario v R es;ﬁn radical

| (CH,) _
I - \-HC--(CH)-
/' E 2'n .

e

CH2

el tratamiento de disturbios patoldgicos de componente andxico, er} par

' ) Ciertas amidas de estos dos dcidos han sido yva‘.dca'cx"'i'-' T
tas en la literatura, por ejemplo en la patente {rancesa n® 69, 40188 (p__l_Jt’- -

‘ .
blicada bajo el n? 2.023.918), asi como por la solicitante en-las solici . -

donde A v B fepreSentan cada una un dtomo de hidrdgeno y-R es un.- |
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m es igual a 1, 2,304‘y

Iminico con una amina RNH,Z.
)

-3 -

n o esigwal a O, 1, 2 o 3.

Las amidas (I) segdin la invencién pueden dar con los

’

dcidos minerales y orginicos farmacéuticamente aceptables sales de -

adiciébn que formam igualmente parte del invento.

t

Segin la invencidn, se preparan las amidas de formula

]
i,
i
)

I por reaccion de un halogenuro de dcido apovincaminico o desoxwmca

Esta reaccién sc efectla ya sea en un medio neutro, ya

en un medio bdsico en el seno de un disolvente no polar, en presencia

eventualmente de un aceptor de 4dcido halogenhidrico tal como una base

orgénica terciaria; la piridina por ejemplo., - !

El halogenuro de acido se obtiene de manera cldsica,
por reaccidén del icido o de uno de sus metdlicos alcalinos con ayuda -

de un halogenuro de tilonilo o de oxalilo, por ejemplo el cloruto.

Esta reaccidn se efectia de preferencia en el seno de

un disolvente no polar, tal como el dicloro-1,2 etano y eventualmente
en presencia de un aceptor de acido halogenhidrico escogido por ejem-

plo entre las bases terciarias, tal como por ejemplo la piridina. i

Segin una variante del proced1m1ento, ge puede hacer -

reaccionar otro derivado funcional del 4cido, por ejemplo un éster al-

, qu{hco, con la amina RNHZ.

" Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn,

EJEMPLO 1 :

Desoxivincaminamida,
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| tionilo, y se agita esta mezcla durante tres horas a la temperatura --

| EJEMPLO 2 :

: SL C 156 ' v

Namero de cddigo .
A

A una suspensidn de 9,7 g (0,03 'mol) de ac1do desox1-

vmcammxco en 400 ml de benceno anhxdro, se le afladen 2;5 ¢ (0, 03 -

ambiente.

Se coloca esta rnezcla a continuacidén en un bafio de =-

.....

1 mol) de piridina y 3,6 g, es decir, 2,5 ml (0,03 mol) de cloruro de - | -

aceite a 802 y se hace pasar por ella durante una hora una corriente. |

de amonfaco. Se enfrfa, se expulsa el disolvente dl bafio- mana al va-
cfo, y se alcaliniza el residuo por una solucidn de arnomaco a.l 10% -
Se extrae por medio de acetato de etilo, se filtra la capa orgamca 80_
bre negro vegetal activado y se evapora el disolvente del filtrado.
Se recogen asi 8,2 g (Rendimiento = 85 %) de desoxivi:g_‘,
caminamida, que se puede recristalizar en tolueno o etanol); ‘P. F, =.
2509, ”

Andlisis: CZOH25N3O (323, 4)

Calculado % C 74,26 H 7,79 N 12,99 O 4;95 -

Hallado % 74, 09 7,92 13,17 4,97 - .
‘ 73,94 '

7,93

Se prepara el clorhidrato de la desoxivincamiri’aniida i

solviendo la base en alcohol y haciendo pasar una corrlente de gas -

clorhidrico por esta ultlma solucmn.

N-ciclopropil desoxivincaminamida L ({m=1):

.n2 cédige S.L.D. 105 7/

A una suspensién de 9,7 g (0,03 mol) de dcido desoxis
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‘Calculado % C 76,00 H 8,04 NI11,56 O 4,4

. AR AN e N A T . _"'.»“‘_".-".'1‘:""-.V".'~"-|
- 85 -

. . 1

vincaminico en 100 ml de dicloretano anhidro;, se¢ le afiaden, agitando, f

| .

2,5 ml (0,03 mol) de piridina, y después 2,5 ml (0,03 mol) de c-1omrof

| de t10n1lo. Se agita la mezcla durante unos 30 minutos, y se aﬂaden a l
' la so[ucxon obtenida, enfriindola por un bafio de- h1elo, 2,38 (0,04 moq

de t:1cloprop11amma Se mantiene la agitacidn durante tres horas, se - ‘

vierte la mezcla en 100 ml de amoniaco al 10 %, se,agiia vigorosamen;

te, se decanta la capa orginica, se lava con agua hasta la reutralidad,
se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se filtra sobre negro vegetal

activado, Se evapora el disolvente al Baﬁo~marx’a al vacio, y se 'clroma_
tografia el residuo aceitoso en una columna de 100 g de alémina Merck,
actividad II-Ill, eluyendo por cloruro de metileno. Se expulsa éste, se
tritura el residuo en 60 ml de ciclohexano, agitando vigo:-oéamente du-

rante algunas horas.

~ Se recogen finalmente 5,5 g (Rendimiento = 60 % de N-
ciclopropil desoxivincaminamida, compuesto insoluble en el agua que se

funde a los 1849,

Anilisi
nilisis CZ3H29N3O (363, 4)

75,88 7,99 11, 52 4,59
76, 01 8, 03 11, 60

EJEMPLO 3 :

N-ciclohexil desoxivincaminamida [ (m=4);
n2 cédigo S.L.D. 135 _/

P vttt 5t 1 o b o et ot e+ s o e

A una suspensidn de 9,7 g (0,03 mol) de dcido desoxi-
vincam{nico en 100 ml de dicloro-l, 2’etano anhidro, se le afiaden, agi
tando, 2,5 ml (0,03 mol) de piridina, y después 2,5 ml (0,03 mol) -
de cloruro de tionilo. Se agita esta mezcla durante unos 20 minutos -
hasta la obtencmn de una solucién, y se afiade, -enfriando por medio- !

de un bafio de hielo, 4,1 g (0,04 mol) de ciclohexilamina recién desti

lada. Se mantiene la agitacién durante 2 h 30, se afiaden 100 ml de -

K-
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una solucién de amoniaco al 10 %, se agita enérgicamente,

2 . : § . o : 1 oo .
la capa organica, se lava con agua hasta la neatrealidad y se secea” g0~

8¢ decanta

hre sulfato de sodio. Se filtra sobre negro vegetal activado, | se e\@po- } .

ra el disolvente al baflo-marfa al vacfo, y se cxomatografm el, residuo j,.': o

aceitoso en una columna de 150 g de alamina Merck,

eluyendo con cloruro de metileno. Se evapora el disolvente y se tuturé- -
el residuo en 100 ml de ciclohexano. Se agita hasta precipifacién com- ! -

pleta, se orea y de seca el compuesto durante tres hcras a.1102/10 mm,

Se recogen finalmente 8,3 g (Rendimiento

se funde a 2089,

Andlisis CZ6H35N3 - (405, 6)
{Calculado % :- C 76,99 H 8,69 N 10,36
Hallado % : 77, 02 8,90 ' 10, 36

EJEMPLO 4 :

Ne-ciclobutil desoxivincaminamida .

acthdad II -III

4,17

[ (m=2), n® cbdigo S.L.D. 142 7

‘A una suspensién de 9,7 g (0, 03 mol) de ac1do desoxl-.

=-66,5 %) de

N-ciclohexil desoxivincaminamida, compuesto insoluble en el agua que

03,94

1

vmcamuuco en 100 ml de dicloro-l,2 etano, se aﬁaden, agltando, 2 5{.;» "

ml (0,03 mol) de piridina, y despues. 2,5 mi (0,03 mol) de cloruro SR

de tionilo. La golucidn se oscurece con bastante rapxdez. Se prepara-. 5

1gua1mente una .solucxon de 5,5 g (0, 05 mol) de clorhxdrato de c1clobu~V

V filami‘hé. en 15. ml de dimetilformamida anhidro, a la que se aﬁaden -

2,55 g (0, 05 mol) de una suspennon aceitosa con 50 % de hxdruro sod: _

'-co en acelte mineral, y se agita durante 2 horas.

A la solucién del. (loruro del ac1do desoxwmcarmmco. -

g
t
r

se le afiade, enfriando mediante u1 bafio de agua helada, Y. agxtando la

-soluc.xon de ciclobutilamina.




10

' 15

3

'20

P

ST B et ke e et
(LSRR L SR B VR A S

'ffv, ;; KA

agua, y se seca en un desecador al vacio sobre anhidrido fosférico.

. 5

T AR el e el it e e
o
< 7T -

)
Se abandona la mczola durante 3 horas a la rempel.atun;
ambiente, se alcaliniza por medio de 100 ml de una solucidn de amon E
co al 10 %, sc ag1ta vigorosamente durpnte 15 minutos, se decanta la -
vc.apa orgﬁmca Yy se lava con agua hasta’la noulrahdad. se sec a sabre ,
sulfato sddico, se filtra sobre negro vegetal activado y se evaporan losi
disolventes del ﬁltrado al baffo-maria, al vacio. Se cromatograna el - il
residuo en una colufnna de 150 g de alimina Merck, actividad II-III, ¥l

. . S
se eluye con cloruro de metileno. Se evapora este dltimo disolvente, sa

EN, v
1

se vuelve a precipitar la base afiadiendo gota a gota una solucién de - !

solubiliza el residuo aceitoso en 230 ml de Acido clorhidrico O,

amoniaco al 20 %, Se orea el precipitado, se lava copiosamente con - -

Se recogen asi 4,5 g (Rendimiento = 50 %) de hem1h1dra

to de N-cxclobut;l desoxwmcammmmda, que se funde ‘hacia los 110— S
- !

(fusién paatoaa) .

Anilisis CZ4H31N3(), 1./,. HZO (385, 4) !
Calculado % C 74,58 H 8,34 N 10,87.
|Hallado % 74, 54 8, 63 10, 90

EJEMPLO 5 :

‘N-ciclopentil desoxivincaminamida, ,
L (m =3) n® codigo S.L,D, 143 / I

A ‘ﬁna suépensién de 9,7 g (0,03 mol) de dcido desoxi- |

- vincaminico en 100. ml de dicloro-l,2 etano, se le afiaden 2,5 ml (0, 03,

f
‘| mol) de p1r1dma, y despues 2,5 ml (0 03 mol) de cloruro de tionilo. ;

Se.afiaden, bajo atmdsfera de nitrdgeno, agitando y envfr‘iand.c; con un - |
bafio de agua helada, 5,7 g (0,06 mol)- de ciclopentxlamina y se mantie|
Se alcanj s

o

ne la atmbsfera de nitrbgeno y la agitacién durante 3 -horas.

liza mediante 100 ml de una solucién de amoniaco al 10 %, agitando la ;

mezcla. vigorosamente durante !5 minutos. Se decanta la capa org‘énica,é
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*|pentil desoxivincaminamida bajo la forma de un monohidrato que se. fun

.f.néusis C25H33N3O H,0 (407, 4) .
Calculado % C 73,50 H 8,64 N 10,28
Hallado. % C 73,47 8,67 - 10,26
. -
| ETEMPLO 6 :

(0,04 mol) de ciclopropilamina en 25 -ml de diclore-l, 2 etano, Se agzta

Ty

se lava con agua hasta la neutralidad, y se seca sobre suliato sédicoA i
Se filtra sobre negro vegetal activiido, se _evapora el dtsolvente dol fxl-.

trado al bafio- marla al vacio, y s¢ cromatograﬁa e1 residuo aceltoso -!
(

en una columna de 150 g de alininan Merck, de actlvidad II-III Se eluye,

"Imediante cloruro de metileno, se uvapora este ulhmo, se solub111za el E R

residuo en 250 ml de icido clorhidrico 0,5 N, y se vuelve a prec1p1tar
la base por adicién lenta de una s«)lucmn de amonfaco al 20 %._ Se lava
el precipitado con agua, y se seca con desecador al va.cw sobre anht-_

oo

drido fosférico.

Se recogen asi 5,3 g (Rendimi.ento. = 60 %) 'de N-éici’o- :

de hacia los 1102 (fusién pastosa).

N.monociclopropila ar)vmcammarmda

[ (m=1 n=0), n cod1go S 1..D. 121_7

A 10 g (0,03 mol) de acido apovmcam1mco en 100 ml de

d1cloro-1 2 etano, se afiaden 2,5 ral de cloruro de tmmlo R 2 5 ml de

pxndma. Se aglta esta. mezcla durante qumce minutos a la. temperatura S

ambxente, y después se adiciona gota a gota una solucmn de’ 2,3 g - - '; %

eata solucidn durante cuatro horas, se evapora los dlsolventes al bafio-; "
|marfa bajo vacio. Se d:suelve el residuo en 300 ml de agua, se alcahm B
tza la solucion por medio de amomaco, se orea el pl’eCIPItadO formado- s -

vy se lava con agua y se seca. Se recrlstahza en la cantldad m1n1ma o B

de acetato de etilo.A

Se recogen asi 5,8 g (Rendxmxento = 54 %) de N-mdhoé’i

cloproptlapovmcammamxda, que se funde a los 2109,

g
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| dina y 5 ml de cloruro de tionilo en 200 ml de dicloro-1,2 etano. Des

EJEMPLO 7 :

N-monocic¢lohexilapovincaminamida

[ m =4, n =0, n? cédigo S...D, 132/

A 10 g (0,03 mol) de acido apovincaminico en 100 ml -

de dicloro-1, 2 etano, se le afiaden 2,5 ml de cloruro de tmmlo Y 2,5
ml de p1r1dma Se agita esta mezcla durante quince m*nutos a la tem
peratura amb:ente para obtener una solucxon limpida, después se adi-
ciona gota‘ a gota una sc;luciéh d.e 4 g (0,04 mol) de ciclohexilamina -
.en 40 ml de dicloro-—l,zl etano. Se¢ agita esta solucidén durante cuatro-

horas, se evaporan los disolventes al bafio-maria al vacio, se disuel-

ve el residuo en 200 ml de agua, se alcaniliza la solucién con amonia
co, sé orea el precipitado formaco, se lava con agua y se seca. Se -

recristaliza en la cantidad minima de acetato de etilo.

Se recogen asi 5,8 g (Rendimiento = 47,5.%) de N-mo_

noc1clohex11apovinca.mina.m1da, que se funde hacia los 1309,

Analisis CZ6H33N30 _ (403, 6)

Calculado % : C 77,38 H 8,24 N 10,41
Hallado % ¢ - . 76,81 8,36 10, 30
EJEMPLO 8 :

N-ciclobutil apovincaminamida

[ (m =2, n=0), n? cddigo S.L.D. 1417

Se disuelven 11 g (0,1 mol) de clorhidrato de ciclobuti-

lamina en 50 ml de d1met11formaruda anhidro y se afiaden a esta solu :

-

cién §,1 g (0,1 mol) de una suspeasién aceitosa al 50 % de h1druro S0

d1co. Se aglta esta mezcla durante veinte hords y se afiade Ientamentei

una solucién de cloruro de acido apovincaminico preparada prev1amen—i

te, mezclando 20 g (0,062 mol) de dcido apovincaminico, 5 ml de piri

A
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. sédico. sc¢ expulsan los disolventes del filtrado, se dlsuclvc, (-1 runduo

Anilisis: C.H NO 75,5

_.AnahsAl‘s -GN, (375, 52) ‘

Calculado” % : C 76,77 H 7,78 N 1,19 O 4,26
|Halladoe % 16,77 - 1,75 1,05 4,52
EJEMPLO 9 : .

- gota, 6,8 g (0,08 mol) de ciclopertilamina disueltos en 70 ml de dicio~';,7--

'se disuelve el residuo aceitoso en 1,5 litro de agua, se alcaliniza la -

| pitado formado,. se-lava con agua y se seca sobre anhidrido fosférico.

- 10 -

pués de terminar la adicion, se abandona la mezcla duranté:5 horps a |

la terflperatur'a ambiente, agitindola vigorosamente., Se filtra el r‘l'oruro] L

en el agua y se alcaliniza la solucién acuosa mediante amomaco ‘Se,-. Sl

1
i
ore_a el precipitado separado, se¢ lava con agua. se seca y se rectista-!

liza- en la cantidad minima de acetato de etilo.

Se recogen asi 7,5 g (Rend1m1ento = 32 %) de N-c1clobu--

t11apovmcam1nam1da, que se funde a los 2082

N.ciclopentil - apovmcam1nam1da

[. (m =3, n = 0), n? cbddigo S.L.D." 149_7

A una suspensidn ce 20 g ( 0.062 mol) de éi:ido af;ovin-

caminico en 200 ml de dicloro-l,2 etano anhidro,’ se le anaden sucesx-
|

vamente 5 ml de cloruro de tionilo v 5 ml de p1r1d1na. Se obtiene. una

solucién que se agita durante 15 minutos y a la que se’ afiaden, gota a

>ro-1 2 etano anhidro.” Se agita esta mezcla durante 4 horas a la tempe & N

ratura amb:ente, se evaporan los d:.solventes al baﬁo-mana a.l vacm, .

solucién acuosa por medio de amonfaco concentrado. Se orea el preci- |
Se recristaliza en la cantidad minima de acetato de etilo.

Se recogen asi l1,2 g (Rendimient_é = 46 %) de’NJEiclé-

pentil-apovincaminamida, que se finde a los 1752,
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-1 -

Anilisis: 925H31N3O (389, 5) - - ;

| Calculado % : < 77,08 H 8,02 N 10,79 :
Hallado % 77,11 8,28 10,70

1

N-ciclopropil-metil -apovincaminamida -

L m =1 n =1, n? cddigo S L.D. 158 J

- A una suspensién de 20 g ( 0,062 mol) de 4cido apovin
caminico en 200 ml de dicloro-1,2 etano anhidro, se afladen sucesiva-
mente 5 ml de cloruro de tionilo y 5 ml de piridina. A la solucién --!
|1_1’r1r11:¢ida. que se agita durante 15 minutos, se afladen gota a gota 6,3 g
(0, 08 mol) de ciclopropil-metil-amina. disueltos en 65 ml de dicloro-l,2
etano. Se agita esta mezcla durante cuatro horaé a la temperatura -
ambiente., se .evaporan los disolventes, y se disuelve el residuo aceito
s0 en un litro de agua. Se alcaliniza la solucién acuosa por medio de

amonfaco, se decanta la solucién acuosa de una goma depositada en el

fondo del matraz. Vuelve a triturarse esta goma en un litro de agua, -

¥

ge reacidifica hasta la adisolucidn de la goma. y se precipita de nue- .

vo por adicién de amoniaco, agitindose vigorosamente. Se orean los -
¢ristales formados, se lavan con agua hasta la neutralidad y se secan ;

)

con el desecador sobre anhidrido fosférico. - i
i

i

Se recogen asi 12 g (Rendimiento = 52 %) de N-cicioprg_!
pilmetil-'apo;rincaminamida que se recristaliza en la cantidad minima -i

de acetato de etilo,

Los compuestos de la invencién han sido sometidos a -°

diferentés ensayoe farmacoldgicos.

i

Toxicidad aguda

Se han administrado los compuestos por via oral a ra-'i
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| ra empobrecida en oxigeno, por realizacién de un vaclo parcxal (190 mrrif'

- 12 -
tones de cepa CDl. La mortalidad se ha regisirado durante un pérfoda
’ . ' l -
.de observacidn de 7 dias y las dosis letales 50 % (DL.50) sc¢ han deter I

minado grificamente.

-S¢ han determinado las toxicidades por via intraperito-

neal e intravenosa segin el método de Miller y Taniter (Proc. Soc.

Exp. Biol. Med. 1944 - Vol. 57. P, 26l)

C UA DR O

Cémpuestos DL50 (rr.g/kg) ratones _ ‘
V (compuestos en solucién en &cido éscérbico)
iv o ' ip> , po L
SLC 156 109 : © 210° S T S
SLD 105 - 76 165 = 290 -‘_, ‘
Vincamina ' 75 215 . s - 460
t . - .

Prueba.de anoxT'a hipobarica en el _ratén

Se mantienen unos ratones de cepa CDI en una atmosfe

de mercurio correspondwnte a 5,25 % de oxfgeno).
» |

i X I
Se anota el t1empo de superwvenma ‘de los ammales., -

Este tiempo aumenta por los agentes capaces: de favorecer la oxxgena-— Lo
cibn de los tejidos, y en particular la cerebral. Se admnustran los -

compuestos estudiados, en varias dosis, por via. mtra-pentoneal 10

minutos antes de la prueba. Se calculan los porcentajes de- aumento del'

pempo de superv1venc1a con relacién & los valores obtemdos en los
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C U A DRO

Compuesto - * Actividad protecAtora' sobre el test de la- anoxia
hipobdrica (ratohes)
DAM (mg/kg) i

SLC - 156, 1,8

SLD 105 _ 1

SLD 121 ' 2.5

SLD 142 0.5

Vincﬁmina 8

animales testigos. Se determina grificamente la dosis #étiva media -

(DAM), dosis que aumenta el tiempo de supervivencia en un 100 %.

Se recogen en el siguiente cuadro los. resultados obtenhi

',ticos de los compuestos gon muy buenos.

El cuadro precedente muestra que los mdwes terapeu-

Ademis, segin el cuadro de toxicidades, para el com-

puesto SLD 105, la relacién entre su DL50 por via oral y su DL50 por

via intravenosa es muy baja: la reahsorcidn de este compuesto por --

‘las vias digestivas €s, pues, excelente. :

Los compuestos dz la mvencmn son utﬂ.es en medicina
i

humana vy vetermaria, en particular en el campo de las msuﬁcmnczas

c1rcu1ator1as.A y en el campo vascular cerebral,

Comprende la invencidn toda clase de composiciones -

farmaceiticas que comprendan un compuesto conforme a la invencidn-

RS
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por inyeccidn intramuscular o intravenosa, o para administracidn por

como principio activo, en asociacion con cualesquiera excipientesjapro ;
piados a su administracién, en particular por via oral o parenteral, - |
Estas composiciones farmacéutiéas pueden igualmente contener otras - .
sustancias médicas con las que el compuesto sea farmacoldgica y terg'g-’-,"

péuticamente compatible.

: i

;

! - t
i

'
o, ;

Forman parte igualmente de la invencidén cualesquiera - |

P . . 4 i :
composiciones farmacéuticas que contengan un compuesto (I) y/o una -
de sus sales, en asociacion con el dcido ascdrbico, sea bajo la forma

de acido libre, sea bajo la forma de una de sus sales conocidas, o -

bien bajb, forma de un complejo t:1l como el compiejo equimolecular -

acido ascorbico-nicotinamida o el complejo equimolecular dcido ascér-

. |

bico piridoxina, presentando estas asociaciones la ventaja de permitir
T

una mejor reabsorcién del compuesto (I) por el tubo digestivo.

!
’ L]

Para la administriciébn por via oral, se utilizan cuales |

quiera formas usuales apropiadas para esta via, tales como comprimi

.

dos, grageas, "gélulas, ‘cdpsulas, sellos, soluciones o suspensiones be.!

' bibles, pudiendo variar el peso unitario de principio activo entre 0, 5. |

vy 25 mg y la pbsolog{a cotidiana entre 0,5 ‘y 100 mg.

Para la administricidn por via parenteral, se utilizan -
soluciones preparadas por adelantido o e;&tempo,rén‘ean;ente,' cerradas
a valores pH fisioldgicos. Estas soluciones contiénen, bajo un volpmen
de la 5ml, 0,5 a 20 mg de principio activo. En la préétic’a, se dis--

tribuye en ampollas de un contenido de 1'a 5 ml, para administr.acién o

infusién intravenosa lenta. La dosis cotidiana por via parenteral puede |-

variar entre 0,5 y 100 mg, ‘ . o

Descrita suficicntemente la naturaleza del invento, asi

e e 8 o o o ek

como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse con star, -




10

15

" 11974, Patente francesa n? 75.16290 de 26 de mayo de 1,975 y Adicibn -

"{que las disposiciones anteriormunt. indicadas son susceptibles de mo-

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental;.-
también se hace constar que -el invento se refiere a una Solicitud de -

Patente presentada en Francia n® 74.32095 de 24 de septiembre de -. ,

francesa n2 75. 17670 de 6 de junio de 1:975; acogxendOSe por lo tanto - :
a los beneficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor -
siendo lo gue constituye la esencia del refendo invento y por lo que se'
golicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: Procedi--

miento para preparar amidas de ac1dos apovincaminico ¥ d‘esoxiv‘incamié

nico; caracterizdndose por lo siguiente:

1 - Procedimiento para preparar armdas de Acidos apo-

vincaminico y desoxwmcammlco de formula

donde

AyB representan cada una un atomo de h1drogeno y R es un dtomo -

de hxdrogeno 0 un radlcal

(cu)

o bien



|siendo m igual a l, 2, 3 04y

A y B-representan juntas un enlace suplementario y R es un -radicr.l‘

(CH)._ .
\HC_(G‘H;;)n' -
- - .

H
)

]

MR

pd

: CH
’ 2

siendo n igual a O!_ 1, 2 o 3,

asi como sus sales de adicidén con 4cidos orginicos o minerales farma_
céuticamente acepta.tbles; caracterizado porque se hace reacci’onaf un- -
derivado funcional del &cido apovincaminico o ‘desoxivincaminico. con unal

amina RNH 5

2.- Procedimiento para preparar amidas de 4cidos apo-
vincaminico y desoxivincaminico tal y como queda sustancialmente des-

crito en la presente Memoria,

Esta memoria consta de diez y seis hojas escritas a -

méquina por una sola cara.

5 GUTIZE ACEDY Y LEUEL
7 Fiemndor Ganﬁd&;mﬁndﬂa'

n Iy
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