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BEsta invencidn se relsciona con un procedimiento

para preparar compuestos de férmula I,

R, R, R
ll ‘2 i3 —_— R4
CR—N-CH-CH=CH& I

R .
R N . 5
RSO A . e

s W mw e A

R T TN _ .. e e e e

en donde R, es hicdrdgeno o alquilo,
Rz es alguilo, alguenilo, alquinilo, ciclo-
5 alquilo o ciclozalguilalquilo,

R, es hidrdgeno o alguilo inferior,

.. ¥ cada una de, . o

R4,_R5,A36_g R7;.qqe'puéden ser igﬁales o dife-~
rentes, significa hidrdgeno, haldgeno,

10 trifluorometilo, hidroxi, nitro o alquile

inferior o alcoxi inferior.

Deberd apreciarse que los compuestos de

formula I existen en la forma de los isdmeros cis y

trans. Deberd entenderse que la invencidn abarca ambas
1s formas isoméricas y mezclas de las mismas.

En los compuestos de f£drmula I, R, puede ser
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hidrdgeno. También puede ser alquilo, que puede ser
de cadena lineal o ramificada, particularmente
de 1 a 6 4tomos de carbono, preferentemente de 1 a 4
dtomos de carbono, mds particularmente metilo.

R, puede ser alquilo, que puede.ser de
cadena lineal o ramificada, particularmente de 1 a 6
dtomos de carbono, preferentemente de 1 a 4 étomoé de
carbono, més particularmente metilo. También puede ser
alguenilo, particularmente de 3 a 6 dtomos de carbono,
por ej. alilo. También puede ser alquinilo de 3 a 6
dtomos de carbono, preferentemente de 3 & 4 dtomos de
carbono. También puede ser cicloalquilo, particular-
mente de 3 a 6, preferentemente 5 6 6 dtomos de carbono
en el anillo. Finalmente, también puede ser ciclo-
alquilalquilo. La parte cicloalquilo del mismo conve-
nientemente contiene de 3 a 6, preferentemente 3 & 4
dtomos de carbono en el anillo y la parte alquilo del
mismo convenientemente contiene de 1 a 4, preferente-
mente 1 8 2 dtomos de carbono.

R, puede ser hidrégeno. También puede ser
alguilo inférior, preferentemente de 1 a 3 dtomos de

carbono.

" tualquiera de los simbolos R, a R, 0 todos



estos simbolos pueden significar (i) hidrdgeno;
(ii) haldgeno; (iii) CFg; (iv) OH; (v) NO,;
(vi) alquilo inferior, preferentemente de 1 a 3 dtomos
de carbono; o (vii) alcoxi inferior, preferentemente
5 de 1 a 3 dtomos de carbono.
Tal como se usa aqui, el té;miné *haldgeno®
significa fldor, cloro o bromo, preferentemente fldor
o cloro (a menos gue se hagan otras indicaciones). _
La invencidn también proporciona procedi-

10 mientos para la produccidn de compuestos de f£férmula I,

caracterizados porque

a) se reacciona un compuesto de fdrmula II,
T].
CH-NH—R2
RG 45\\ N
R ] JIX
TR\

en donde Ry Ré, R6 Y R; tienen los significados previa-
mente indicados, ..

15 con un compuesto de f£érmula III,



I "

4
x—én-ca=cn~® IIT
~

5 ,

en donde R3, R4 y R5 tienen los significados previa-~
mente indicados, y

Y X es un grupo que se separa,

)] se introduce el grupo R2 en un compuesto

de fdérmula IV,

: Rk e,
. cu-nn-cn-cz{zcu—@ v
R
i 5
Rg N
R

//l
TN

en donde Rl' R3, R4, RS‘ R6 Yy R7 tienen los signifi-

cados previamente indicados,

c) se produce un compuesto de férmula Ia,
R .
3 R
R, R , 4
Il |2 ‘I:H /@ Ia
e -7 \<I:==<I: Rg
H H
Re_ 7
|
R, R

NN\



en donde Rl a R7 tienen los significados previamente

indicados.

mediante hidrogenacidn de un compuesto de f£érmula V,

R, R, R
172 73 R
én-lﬁ-én-c;c-@ 4
RN : Rg v
Ry | ‘ t
NN\ ' o

en donde R, a R_ tienen los significados previamente .

1 7
5 ' indicados, o
4) se produce un compuesto de fdérmula Ib,
e
R, R, CH H
NN
CH-N ?=C .
H Ib
Re_Z NN ’
6 =
N 5
YAV

en donde R, a R, tienen los significados previamente
indicados,

mediante separacién de agua de un compuesto de férmula

10 VI,
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R, R. R .
1
| R .
- : CH-N-cxx-cxiz-cn-ez
' NS4, vI
Re— N\ OH 5

I
T

en dondé-'Rl a‘R7 tienen los significados previamente
indicados.

Tal como se indica en lo que antecede,
el procedimiento c¢) conduce a los productos de la in-
vencidén predeminantemente en la forma isomérica cis,
mientras que el procedimiento d) conduce a los produc-
tos predominantemente en la forma isomérica trans.

La forma isomérica de los productos de los procedimien-
tos a) y b) depende de la forma isomérica del material
de partida que, por lo tanto, puede seleccionarse de
acuerdo con la forma deseada del producto.

El procedimiento a) se lleva a cabo conve-
nientemente en un disolvente inerte, tal como un alca-
nol inferior, por ej. etanol, facultativamente en mez-
cla acuosa, un hidrocarburo aromdtico, por ejemplo
benceno o tolueno, un éter ciclico, por ej. dioxano,

o una dialquilamida de 3cido carboxilico, por ej.

dimetilformamida. El procedimiento puede llevarse a
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c;bo convenientemente a una temperatura desde tempera-
tura ambiente hasta la temperatura de ebullicidn de la
mezcla de la reaccidén, preferentemente a temperatura
ambiente, y se efectda convenientemente en presencia
de un agente ligador de dcidos, tal como un carbonato
de metal alecalino, por ej. carbonato de sodio., EL
grupo X que se separa en los compuestos de f£érmula III
convenientemente es haldgeno, particularmente cloro o
bromo, un grupo sulfoniloxi orgdnico conteniendo de 1
a 10 dtomos de carbono, por ej. cl-lo' preferentemente
C1_4, alquilsulfoniloxi, particularmente metil-

sulfoniloxi, o cl_3-alquilfenilsulfoniloxi, por ejemplo

_tosiloxi.

El procedimiento b) puede efectuarse en

‘forma de por sf conocida para la "alquilacidm" (la ex-—

presidn "alguilacidn" se usa aqui para denominar la in-
troduccidn de cualquiera de los grupos hidrocarbilo Rz)
directa con un agente de "alquilacidn", por ejemplo un
haluro o sulfato, o mediante alquilacidn reductiva, pgr—
ticularmente mediante reaccidn con un aldehido apropia-
do y reduccidn subsiguiente o simultdnea. La “"alquila-

cidn" reductiva se efectda convenientemente en un disol-
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vente orgdnico inerte, tal como un alcanol inferior,

por ej. metanol, y a una temperatura elevada, parti-
cularmente a la temperatura de ebullicidn del medio de
reaccidén. La reduccidn subsiguiente puede efectuarse,
por ejemplo, con un agente de reduccidn de hidruro de
metal complejo, por ej. BH,Na é LiAlH,. Ia reduccidn
también puede ‘efectuarse simultdneamente con la alqui-
lacidn, por ejemplo mediante el uso de dcido férmico

que puede servir tanto como agente de reduccidn y como
medio de reaccidn.

El procedimiento ¢) se efectda conveniente-
mente en un disolvente inerte, por ej. un alcanol infe-
rior, tal como metanol o etanol, un hidrocarburo clora-
do, por ej. cloruro de metileno, piridina o un éster,tal
como acetato de etilo. La hidrogenacidén puede llevarse
a cabo en forma de por si conocida, por ejemplo emplean-
do un catalizador, tal como paladic o platino, conve-
nientemente sobre un soporte tal como SO4Ba 6 C03Ca.

El catalizador también puede ser inactivado parcialmen-

te, por ej. mediante tratamiento previo con sales de-

plomo (catalizadores de Lindlar).
El procedimiento d) puede llevarse a cabo

convenientemente usando un agente de deshidratacidn
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conocido, por ej. un dcido inorgdnico, tal como dcido
clorhidrico o dcido sulfirico, un dcido orgdnico, tal
como dcido metano-, benceno- o p-toluenosulfénico,
o anhidridos o haluros del mismo. El procedimiento
puede efectuarse convenientemente en un disolvente
inerte, aunque cuando se emplea un haluro de dcido como
agente de deshidratacidn, puede usarse un exceso del
mismo para proporcionar un medio de reaccidén. Es conve-
niente que se halle presente un agente ligador de dci-
dos, por ej. una amina terciaria, tal como trialquil-
amina o piridina, y la temperatura de reaccién puede
fluctuar, por ej. de ~10° a +18B0°C. El procedimiento
también puede efectuarse usando dcido polifosfdrico.
En este caso, la temperatura de reaccidn conveniente-
mente es de 80° a 120°C, y es conveniente emplear un
disolvente inerte, un dcido inorgdnico, por ej. dcido
fosférico, o un dcido orgdnico, tal como dcido acético,
o un exceso del dcido polifosfdérico, con el fin de pro-
porcionar un medio de reaccidn.

Los compuestos resultantes de fdérmula I
pueden aislarse y purificarse usando las técnicas de
por si conocidas. Cuando el procedimiento conduce a

mezclas de isémeros, los isdmeros individuales pueden
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ser separados en forma de por si conocida. En caso nece-
sario, las formas de base libre de los mismos pueden
ser convertidas en formas de sal de adicidn de dcido
en forma de por si conocida o viceversa.
Los materiales de partida que se usan en
los .procedimientos de la invencidén pueden pfoducirse,

por ejemplo, mediante las reacciones siguientes:- °

(1) "
CH-Y
Ry + HN-R, ———>  II
N Y
’ VII VIII

Y = haldgeno

JRRspnem——— A R

(11) 1
CH-NH,
R, Ry
1
Rg_Z N N H=CH-C=0 ————"7
Ry |
Y Y R
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‘]‘i Ry

R .z
reduccidn,
CH-N=C~-CH=CH 4 - - > IV
3 R por ej. hidru-
N
. P ‘

g 4¢\T g ro complejo,
N

_por ej. BH4Na

R condiciones
(iid) 4 de reaccidn 7
pd + R_.CHO . >
: HC= 377 Mannich ‘
. 5 . e e
XITI X111
o) R condiciones
(iv)  H,C-C 4 4 gr o+ yrpp e reaccidm
3 ~Mannich_ __ _ _
RS . e e e e
Ry Ry Ry (F) R, o
I | l I reduccidn - vI
e CH-N*CH-—CHZ—-C : )
5
el |
— X1V
RS

Rl a R7 en las fdérmulas precedentes tienen

los significados previamente indicados.
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Estos proéedimientos pueden llevarse a ecabo
en forma de por si conocida.

Los materiales de partida de fdérmulas III,
ViI, VIII, IX, X, XITI, XIII y XV son conocidos o pue-
den producirse en form de por si conocida a partir de
materiales disponibles.

Los compuestos de férmula I son dtiles por-
que poseen actividad quimioterapéutica. Son particular-
mente Utiles como agentes antimicdticos, como puede
comprobarse in vitro en diversas familias y tipos de
micetos, incluyendo Trichophyton quinkeanum, Asper-
gillus fumigatus, Microsporum cénis, Sporotrychum
schenkil y Candida albicans, a concentraciones de, por
ej. 0,1 a 100 pg/ml, e in vivo en el modeloc de la mico-
sis experimental de la piel en conejillos de Indias.

En este modelo, se infectan conejillos de Indias median-
te la aplicacidn subcutdnea de Trichqphyton quinkeanum.i
ILia substancia de ensayo se aplica una vez al dia duran-
te 7 dias comenzando 24 horas después de la infeccidn,
ya sea mediante aplicacidn local por frotacidn de la:
substancia de ensayo (recogida en polietilenglicol)
sobre la superficie de la piel, o peroralmente o.sub—

cutdneamente, aplicdndose la substancia de ensayo como
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suspensidn. La actividad se manifiesta al aplicarse
localmente a concentraciones de, por ejemplo 0,1 a 5§ %,
particularmente 0,1 a 0,5 %. La actividad oral se ma~
_nifiesta a dosificaciones de, por ej. 50 a 100 mg/kg.

Una dosificacidn diaria adecuada indicada
queda en el alcance de 500 a 2000 mg, aplicada conve-
nientemente en desis divididas de 125 a 1000 mg, dos 2
cuatro veces por dia, o en forma de preparacidn de
accidén retardada.

Los compuestos pueden usarse en forma de
base libre o en forma de sales de adicidn de dcido
quimioterapéu%icamente aceptables; los 4cidos adecua-
dos para la formacidén de sales incluyen los &dcidos
inorgénicos,-tales como el dcido clorhidrico, y los
dcidos orgdnicos, tales como el dcido naftaleno-l,5-
disulfénico y el dcido fumdrico (particularmente para
formar el hidrogenfumarato). -

Los compuestos pueden mezclarse con los
soportes y diluyentes quimioterapéuticamente acepta-
bles, conocidos y, facultativamente, con otros exci-‘

pientes, y pueden aplicarse, por ej. en forma de table-

tas o edpsulas. Alternativamente, pueden aplicarse los

_ compuestos tdpicamente en formas_conocidas como, por
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ej. ungientos o cremas. La concentracidén de la substan-
cia activa en tales formas de aplicacidn tdpica varia-
rd naturalmente dependiendo del compuesto empleado,
del tratamiento deseado y de la naturaleza de la
forma etc. Por lo general, sin embargo, se obtienen
resultados satisfactorios a concentraciones de 0,05 a
S, particularmente de 0,1 a 1 % por peso,.

" Los compuestos de la invencidn preferidos

tienen la forma trans. Un compuesto con una actividad

particularmente interesante es el compuesto del ejemplo

1 siguiente.

Los ejemplos siguientes ilustran la inven-
cidn. Todas las temperaturas estdn indicadas en gra-

dos Celsius.
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EJEMPLO 1: Trans~(cinamilmetil)=-(l-naftilmetil)amina

[procedimiento a)l

1,25 g de cloruro de cinamilo se afiaden,

por gotas, a temperatura ambiente, a una mezcla de

1,42 g de clorhidrato de metil-(l-naftilmetil)amina,

2,89 g de carbonato de sodio y 10 cc de dimetil-

formamida. Después de agitar durante 18 horas a tempe-

ratura ambiente, la mezcla se filtra y el filtrado se

evapora en un vacio. El residuo se disuelve en tolueno

Yy, después de secar sobre sulfato de sodio, se evapora

con el fin de obtener el compuesto del titulo con un

punto de ebullicidén de 162-167° (0,015 mm de Hg).

La base libre puede convertirse con solu-~ ’

cién isopropandlica de cloruro de hidrdgeno, en la forma

de clorhidrato, P.F. 177°C (de propanol).

EJEMPLO 2: Txans-[3-(4~fluorofenil)-2-propenill]-

metil=(l-naftilmetil)amina

[procedimiento b)]

S Bt G0 G T S T B W e 0t G U D G0 e Ay P S5 W e Y S D . B G S Y e W B . S e A S R WA W o

Una mezcla de 10 g de l-aminometilnaftalina,

9,55 g de p-fluorocinamaldehido y 150 cc de benceno
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se calienta en un recipiente provisto de un separador
de agua, al reflujo, hasta que se ha separado la can~
tidad tedrica de agua. La mezcla se enfria y se evapo-
ra hasta sequedad. 5,78 de la base de Schiff resultan-
te en 60 cc de metanol, después de calentar hasta 50°,
se mezclan, con agitacidn, con 1,51 g de BH ,Na sélido,
en porciones, y la mezcla se calienta al reflujo duran-
te 20 minutos. ILa mezcla resultante puede ser usada
como tal en la etapa siguiente. Sin embargo, el com-
puesto del titulo puede ser aislado como aceite mediun-
te evaporacidn y distribucidén del residuo entre solu-
cidn acuosa de C03HNa y cloroformo, secando la fasg

orgdnica y evaporando.

b) ZIrang-[3-(4-fluorofenil)-2-propenil ]-metil=-(1-

Pk Lt s it Bt et et s e e S S e i

(1) La mezcla de la reaccidn resultante de la
etapa a) se calienta al reflujo durante una hora y
media después de la adicidn de 16 cc de solucidn acuo-
sa de formaldehido al 37 %. La mezcla se enfria y se
mezcla, en porcicnes, con 7,6 g de BH4Na en un baiio

de hielo con fuerte agitacidn. Después de 4 horas,

el residuo se divide con centrifugacidén entre solucidn

acuosa de CO_HNa y cloroformo. La fase orgdnica se

3
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seca y se centrifuga para cbtener el compuesto del titu-.
1o como aceite; P.F. de la forma de clorhidrato:

191-206°.

(ii) El aceite resultante de la etapa a) (2,9 g)

se calienta al reflujo con una mezcla de 3,3 g de Zcido

T gérmico (98 - 100%) y 0,81 cc de formaldehido acuoso al

37 %, se evapora en un vacio, y el residuo se divide

entre cloroformo y solucidn acuosa de CO3HNa. La fase
acuosa se lava con salmuera, se seca y se evapora para
obtener el compuesto del titulo; P.F. de la forma de

clorhidrato: 191-206°.

EJEMPLO 3: (Cis-[3-(4-clorofenil)-2-propenill]-metil-

(L-naftilmetil)amina [procedimiento c¢)]

> S8 W . S S Rt T8 R W W W D S T SO B (S o . o o e

15 g de metil~(l-naftilmetil)amina, 12 g de
p-clorofenilacetileno, 2,61 g de paraformaldehido y
1,1 g de cloruro de cinc se calientan al reflujo en
dioxano absoluto, en ausencia de agua, durante 3 horas.
La mezcla se evapora luego y el residuo se divide entre
solucidn acuosa saturada de CO.HNa y cloroformo. La

3
fase orgdnica se seca y se evapora, y el producto bruto
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se recristaliza de etanol; P.F. 74-75°.

b) gcis-[3-(4-clorofenil)-2-propenil]-metil-(l-naftil-

el s T . > T S > AL D B iy St i e T Sy e e B R P B

3 g de [3-(4-clorofenil)propargil]-metil~
(l-naftilmetil)amina se disuelven en 50 cc de piridina
absoluta. La solucidén se hidrogena empleando 150 ﬁg
de PA/SO,Ba (5 %) hasta que se ha absorbido la cantidad
tedrica de hidrdgeno. El catalizador se separa median-
te filtracidén y la mezcla se evapora. El residuo acei-
toso se cromatografia sobre gel de silice usando
benceno/acetato de etilo (9:1) como eluyente, para obte~
ner el compuesto del titulo puro; P.F. 41-42° (de

etanol/agua).

EJEMPLO 4: Trans-metil-[3-(4~tolil)-2-propenil]={1l-

naftilmetil)amina [procedimiento 4)]

a) Metil:(l~naftilmeti;)amina

e . D W s A et . 0 e 90 R W W G ke e W ) W

17,6 g de l-clorometil-naftaleno en 40 cc

de etanol absoluto se afiaden ,por gotas, a 0° a 5°, a
100 ce de una solucidn al 33 % de metilamina en etanol

absoluto. La mezcla se deja reposar durante la noche
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Y luego se evapora. El residuo se recoge en un poco

de cloroformo y se lava con 100 cc de solucidn 1 normal
de hidréxido de sodio y con agua. La fase orgdnica se
seca y se evapora hasta sequedad. El residuo se destila
a 0,01 mm de Hg para obtener el compuesto del titulo

como fraccidn principal; P.E. 85°-87°.

b) p-[Metil~(l-naftilmetil)aminojetil~(4-tolil)-

O S0 B R eh S WP e s A B G Y o P W D W D 0 s S W kD B i Wt S B W S S S -

cetona

- - - -

17,1 g de metil-(l-naftilmetil)amina se di~
suelven en 200 de de metanol y 10 cc de dcido clorhidri-
co concentrado y se afiaden é'contiguacién 13,4 g de
4-tolilmetilcetona y 100 cc de solucién de formaldehido
al 35 %. La mezcla se calienta al reflujo durante una
hora y media, con agitacidn, se enfria, se diluye con un
litro de agua, se alcaliniza con solucidn de hidrdxido
de sodio al 30 % y se extrae perfectamente con cloro-
formo. El extracto orgdnico se seca y se evapora hasta
sequedad y el residuo aceitoso se disuelve en éter de
petrdleo y se deja cristalizar en frio, con el fin de
obtener el compuesto del titulo; P.F. 92-95°,

c) 3-[Metil-(l-naftilmetil)amino]-1-(4-tolil)-propan-
l-0l

1 g de BH4Na se afiade, en porciones, a tem-
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peratura ambiente, a una solucién de 7,5 g de p-[metil~
(L-naftilmetil)aminoletil~(4~toliljcetona en 400 cc‘ée
metanol. La mezcla se agita durante 15 minutos y el
disolvente se separa luego mediante evaporacidén. El
residuo aceitoso se recoge en cloroformo y se lava cou
agua. La fase orgdnica se seca y se evapora hasta sa-
quedad para obtener el producto del titulo bruto, que

se usa como tal en la etapa siguiente.

d) ZTrans-metil[3-(4-tolil)-2-propenil]-(l-naftil-

" S i ot s S P i S i A U O O - oy oy S o T it "o s i M s o o i g s S g S e

metil)anina

o - g o —

8,4 g de 3-[metil~(l-naftilmetil)amineol- __
l-(4-tolil)-propan-l-ol se calientan al reflujo, con
agitacidn, en 300 cc de 4cido clorhidrico 5 normal
durante una hora y media. La mezcla se aisla mediante
la adicidén de hielo, se alcaliniza con solucidn de
hidrdxido de sodio al 30 % y se extrae perfectamente
con cloroformo. El extracto de cloroformo se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora hasta
sequedad. El residuo aceitoso se disuelve en etanol
absoluto y se acidifica con dcido clorhidrico etérico.
Después de la adicidn de éter, se obtiene el compuesto

del titulo; p.F. 207-211°,

Procediendo en forma andloga al ejemplo
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indicado y empleando materiales de partida apropiados,
en cantidades aproximadamente eguivalentes, pueden ob-
tenerse los compuestos de férmula I indicados en la

Tabla siguiente.

TRy

- Ry Ry . Ry Ry Ry Rg

5 H CH, B 4-ClL & H

6 § ca, H  4-CH, H B

7 H cH, B 4-F & B

8§ =H cH, B 4-Ccl 3-Cl &

s = cH, H  4-0CH, § 1
10 § ci i H H  2-0H
1 H CH(CH), | H . H B
12 cH, B H B 2-cH,
13 cH, ci, B E x i
14§ cH, B 2-F & H
15 & e H 2l H i
16 u cH, H  4-08 & B
17 B G, 5 B H B
18 H CH, H H 4-C1
9 E CHy B B OH  4-CH,
‘20 H ci, B B H  2-0CH,
21 H CH, H BB 4-0CH, .
22§ cH, B B H i
23 =& cH, B 4~F  H B
24 m cH, B 4-Cl H B
25  H CH,~Ci=CH, H H B
26 =® cn B E oH H
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13
14
15
16
17
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19
20
21
22
23
24
25
26

WO O ) o 1.

O~

177-1791

R, Mndlon gy tmfimc
H l, 20 4 209-~-2124 rans
H 16 2 207-2111 "
H . 16 4 191-206% "
H 1,2¢é 4 187-1921 "
H 1,26 4 193-1961 "
H 1,26 4 197-1992 "
H - 1,26 4 225-2302 "
H 1, 26 4 204-2081 "
‘H 1,26 4 213-2152 "
H 1,26 4 176-181% "
E 1,26 4 178-1812% "
H 1, 26 4 196-2002 "
H 1, 26 4 127-1293 "
H 1,26 4 198-208l "
H 1,26 4 197-2011 "
H 1,26 4 248-2502 "
H 1,26 4 211-214% "
H 1, 26 3  aceite®'®  eis
H 1,246 3 aceite6'7- "
H 18 2 41-42 "
H 1,26 4  95-103% trans
H 26 4.

23
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Explicacidn de la tabla

1. Forma de clorhidrato

2. Forma de naftaleno-l,5-disulfonato

3. Forma de hidrogenfumarato

4. RMN (CDCLl,/RT/TMS): & =8,3 (m,1H), 4 = 7,2-8,0
(m,118), § = 6,60 (m1H), & = 59 (m,18),

§ =3,% (s,28), & =3,35 (m,2H), .§ = 2,25
(s,3H} [s = singlete, m = multiplete]

5. Material de partida VI para el procediﬁiento c);:

P.F. de la forma de clorhidrato 140-142° (de
propanol/éter)

6. RMN (CDCl,/RT/TMS): & = 8,3 (m,1H), §=6,8-7,9
(m,10H), § = 6,55 (m,1H), & = 5,90 (m,1H), |
&d=3,% (s,2H9), - &§ = 3,3 (m,2H), § = 2,25 (s,3H),

[s = singlete, m = multiplete]

7. Material de partida VI para el procedimiento ¢);
P.F. 69-70° (de etanol).

Descerita suficientemente la naturaleza del invan
$0, asi como la manera de realizarlo en la prdetica,. debe
hacerse constar que las digposiciones anteriormente indicg
das gon suceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar naftilmetilami
nas, de férmula I,

?1 Tz TB Ry

cn-n-cn-czwca@ I

) Rg .
R7 \/ 2

en donde Rl eg hidrégeno o aljuilo, R2 es alguilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo, R3 es hidrége-
no o alquilo inferior, y cada une de Ry, RS’ R6 Yy R7, que
pueden ser iguales o diferentes, significa hidrégeno, halé-
geno, trifluorometilo, hidroxi, nitro o alguilo inferior o
alcoxi inferior, caracterizado porque se reacciona un compueg

to de férmula II,

Tl

-N{—-
CH-NH RZ

A

| II

TNV

en donde Rly R2, R6 ¥y R7 tienen los significados previcmente

indicados, con un compuesto de férmula III,

. .

K K
x—cu-ca=u-® I1r
. R

5

=

~
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en donde R3, R4 y R_ tienen los significados previamente indi

5
cadog, y X es un grupo que se separs.

2.~ Procedimiento pars preparar naftilmetilsmiras,
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Memo-
ria, '

Esta Memoria consta de 26 hojas escritas a mdyuina

por una sola cara,

16 440 197

Madrid,
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