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El presente invento tiene por objetc la prepa-
racifn industrial de naftalimidas sustituidas yrsus deri~-
vados como las sales de &cidos farmacolbfgicamenie acepta-
bles, los N-6xidos y las sales de amonio cuaternario, etc,
que presentan un gran iﬁterés biolfgico como agentes anti-
tumorales,

Estos compuestos tienen de féirmula gengral

I
0. AN

00,

donde X puede ser un grupo alquilo, hidrexilo, alcoxi,

hal6geno, amino, &cido sulfénico, nitro, carbamato, ace-
tilamino, acetoxi, etc. y ¥ es una cadena lateral de cero
a tres carbonos, unidos a otro nitrggeno que puede estar
formando grupos dimetil-amino, dietilamino pirrolidino,
piperidino, N-metilpiperacino, morfolino, urea, etc,

El método general de sintesis de estos compues=-
tos ests fundamentado en la reaccidn de un derivado ace
tivado del &cido naftélico sustituido, con la correspon~
diente amina primaris, en el seno de un disolvente ade=-
cuado, a temperaturas comprendidas entre puntos de conge-
lacifbn y ebullicifn del disclvente, siendo suficiente la
temperatura ambiente en la mayorfa de los casos, Una vez
terminada la reaccién, se filtra el productc resultante y
se cristaliza en el seno de un disolvente apropiado.

A'continuaciﬁn se exponen aléunos ejemplos no
limitatives del alcance del presente invento, ya que la
esencialidad del mismo esté basada en la utilizacifn como

anticancerosos de naftalimidas del tipo de los enunciados




10

15

20

25

30

Hoja nam. K| 13057] -

en el prefmbulo, que actfian como agentes inhibidores de
ADN y ARN,

Los anélisis elementales de los compuestos desecri-
tos estén dentro del 3 0,4% de acuerdo con las normas in-
ternacionales,

Ejemplo 1 (X=NO, ; Y= CH, - CH2 - CH., - N (CH )4

2 2 2 3)2

En un matraz de Erlenmeyer de 100 Tl' de capaci-
dad, prﬁvisté de agitaEiﬁn electromagnética, se ponen 2,43
g (0,01 molss) de anhfdrido 3-Nitro-l,B-Naftflico y 20 ml,
de etanol, agregando a continuacifin de una sola vez 1,02
g. (0,01 moles) de 3-dimetilaminopropilamina. La mezcla se
agita durante dos horas y el gdlido formado se filtra y se
recristaliza de etanol, obteniéndose 2,75 g. (84% de rendi-
miento), )

La N-(3~dimetilaminopropil)=3~-nitro-1,8~Naftalimi
da es un s6lido amarille de P.F, = 998C,

Ejemplo 2 (X=NO, ; Y=CH,~CH,~CH,N(CH,~CH

2 3)2)'

Se opera .como en el caso anterior, utilizando
1,30 g, de 3-dietil-aminopropilamina y llegé&ndose a 3,1 g,
(89%) de la N-{3=dietilaminopropil)-3~Nitro=-1,8~Naftalimida
de P.F, = 1052 (Etanol).

Ejemplo 3.(X=N02A;,:YsCHzﬁcHzi.M'..p )
Se opera como en el ejemplo 1, utilizando 1,30 g,
(0,01 moles) de N-(2-aminoetf{l)-morfolina, llegéndose a
2,35 g. (68%) de Ne 2-(N-morfolin)-etil -3-Nitrpo-l,B-naf

talimida de P,F,= 189-902C (DMF/agua).

Eiemplo 4 ' (X=N0,; "
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Se opera como en el ejemplo 1, utilizando 1,28 g,
(0,01 moles) de l-etil-3-aminopiperidina, llegéndose a 1,31
g. (37%) de N~ 3=(l-etilpiperidin) =3-Nitro=-l,8-naftalimida.

de P.F,= 157-58°C (DMF/agua).

f e 2 CV TS

¢ PRl R . BT R T K P e

- -
._v? cuzwcazac§2-n N-CHB).

Se opera como en el ejemplo 1 utilizando 1,57 g.
(0,01 moles) de 1=(3-aminopropil)-4-metilpiperazina, lle-
géndose a 2,80 g (74,8%) de N= 3-(4-metil-l-piperazin)-
propil -3-nitrn-l,8-ﬁaftalimida de P,F,= 154~558C (Etanol/
agua).

Ejemplo 6 (X=ND2 1 Y= N(CHS)Z)

En un matraz de 100 ml de capacidad, provisto de
agitacifn magnética y refrigerante de reflujo se ponen 2,43
g (0,01 moles) de anhfdrido 3-nitro-l,8-naft&lico, 0,48 g
(0,01 moles) de N,N-dimetilhidrazina y 50 ml, de etanol,
calenténdose a reflujo con agitacifn durante 10 horas, Al
casbo de este tiempo precipita un s6lido pardo que se cris-
taliza de etanol, obteniéndose 2,0 g. (70,2%) de N~dimeti
lamino=3=nitro-l,B-naftalimida de PF=233~342C,

Ejemplo 7 (X=NO Y= Mi::] )

2}

Se opera como en el ejemplo anterior, utilizan~

doe 0,2 g. (0,0023 moles) de N-amingpirrolidina, llegéndo-

.se a 0,25 g (40%) de N-(l-pirrolidin)~-3~nitro~1,B-naftali

mida de P,F,= 227~282C (DMF/agua).

Ejemplo 8 (X=NO Y=CUNH2)

27
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Se opera como en el ejemplo 6, utilizando 0,75 g,

_de semicarbazida, llegéndose a 2,7 g. (90%) ds Neureil-3-

nitro-l,B8-naftalimida de PF>300¢(DMF).

Ejemplo 9 (X=NH, ; Y=CH ~CH2-N(CH

2 2 3)2)

En un matraz de Erlenmeyer de 100 ml, de capa~

_cidad, provisto de agitacifn electromagnética, se ponen

1,06 g (0,005 moles) de anhfdride 3;amino-l,8-naftélico,
0,44 g, (0,005 moles) de 2-dimetilaminoetilemina y 50 ml,
de etanol, La mezcla se agits durante ocho horas y el sf-
lido formada se filtra y se recristaliza de cloroformo-ne
hexano, obteniéndose 1,33 g. (82,3%) de unas agujas ama~-

rillas de P,F=175-77%C,

Ejemplo 10 (X=NH2 g Y=CH2—CH2-N(CH2—CH3)2)

Se opera como en el ejemplo anterior, utilizanda
0,58 g. (0,005 moles) de 2-dietilaminoetilamina, llegéndo-
se a 1,22 g, (83,5%) de N-(2-dietilaminoetil)-3-amino-l,6-

naftalimida de P.F=120-222C (Etanol/agua).

Ejemplo 11 (XeNi, ; v=chy-c,-i{ )

.........................

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 0,57 g,
(0.065 moles) de N-(2-aminoetil)-pirrolidina, llegéndose a
i,ld g. (78,6%) de N~[ 2-(1—pirrolidin)-etil:]-3-amino-
1,8-naftalimida de PF= 197-1992C(Etanol).
_Ejemplo 12 (X=NH_ ; .quHzchz"ﬁ::> )

2.

....................
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Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 0,64 g
(0,005 moles) de N-(2-aminoetil)-piperidina, llegéndose a

1,20 g. (74,5%) de N-| 2-(l-piperidin)-etil ] ~3-amino-1,8-

naftalimida de PF=185-86¢ C (DMF/agua)

s

! '1' 13 (X=N Y=CH_~CH.~N 0
Ejemplo 13 (X=NH, ; Y=CH -CH -N )

....................

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 0,85 g.
(0,0065 moles) de N-(2-aminocetil)=-morfolina, llegéndose a
1,6 g, (76,2%) de N-| 2-(l-noxfolina)-stil | -3-amino-1,6-
naftalimida de PF=236-382C (Etanol). |

Ejemplo 14 (XaN_H2 H Y=CH2-CH2—CH2—N(CH3)2)

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 0,51 g,
(0,005 moles) de 3-dimetilaminopropilamina, llegéndose a
1,3 g. (91%) de N-(3~dimetilaminopropil)-3-amino-1,B8-nafta

limida de PF= B81~83%2 C (Etanol-Agua)

* Ejemplo 15 (X=NH2 H Y=CH2—CH2-CH2-N(CHZ-CHa)Z)

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 0,65 g.
(0,005 moles) de 3-dietilaminopropilamina, llegéndose a
1,3 g. (80,3%) de N-(3-dietilaminopropil)=-3-amino~1,8-naf

talimida de PF=139-402 C (Cloroformo/n-hexano).

Se opera comoc en el ejemplo 9, utilizandeo 0,79 g,
(0,005 moles) de N-(3-aminopropil)-N-metilpiperacina, lle-
géndose a 1,3 g. (74%) de N~l_3»(4-metil~l—piperacin)~propi§

~3-amino-l,B~naftalimida de PF=153-542C (Cloroformo/n-penta

nﬂ)i




10

.15

20

25

‘30

Hoja nawm. i 7 13077, -

- o
Ejemplo 17 (X=NH, ; Y=N < )
\GH3

Se opera como en el ejemplo 6 uwtilizando 1,06 g.

(0,05 moles) de anhidrido 3~-amino-1,8-naftilico y 0,48 g.

(0,01 moles) de N,N-dimetilhidrazina, llegindose a 0,64 g.

(50,1%) de N~dimetilamino-3-amino—l,8~naftalimida de FF=

220-220C (DMF/Agua).

Ejemplo 18 (X=C1 ; Y=CH2-CH2-N(CH3)2)

En un matréz de una boca de 100 ml. de capacidad,
provisto de agitacidn magnética y refrigerante de reflujo

se ponen 0,67 g. (0,00% moles) de anhidrido ?-cloro-1,8 naf

‘ltdlico ¥ 0,26 g. (0,0% moles) de 2-dimetilaminoetilamina y

%0 nl de etanol. La mezcla se agita durante tres horas a
802C (Bafio de agua). Se elimina el disolvente a vacio y el
residuo se cristaliza eﬁ uns mezcla de acetona-aguva, obte-
niéndose 0,15 g. (20%) de N-(2-dimetilaminoetil)-3~cloro~1,¥€
naftalimida de PF=161-632C.

Ejemplo 19 (X=Cl Y=CH2-CH2-N::::] )

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 1,16 g.

(0,005 moles) de anhidrido 3-cloro-l,8-naftélico y 0,57 g.
(0,005 moles) de 2-(N-pirrolidin)-etilamina, llegéndose a
0,4 g. (20%) de N-/Z-(l-pirrolidin)-etil/-3-cloro-1,8-nafta
limida de PF= 173-742C (acetona/agua).

Ejemplo 20 (X=Cl ; Y=CHy-CH,-N, ) )

Se opera como en el ejemplo ¢, utilizando 1,16 g.

(0,0C5moles) de anhidrido 3-cloro-1,8-naftélico y 0,64 &.

(0,005 moles) de 2-(N-piperidin)etil amina, llegéndose a
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. § :
0,35 g. (20%) de N=-| 2-(l-piperidin)-etil | -3-cloro-1,8-

naftalimida de PF=137-38:C (acetona/agua),

Ejemplo 21 (X=C) ; Y=CH2-CH2-ﬁr—\0 )

Se opera como en el ejemplc 9, utilizando 1,16 g.

(0,005 moles) de anhfdrido 3-clore-l1,8-naftélico y 0,64 g.

(0,005 moles) de 2-(N-morfolin)-etilamina, llegéndose a .

1,07 g. (67%) de N~L2-(l-morfolin)-etil] ~3-cloro~l, 8-

naftalimida de PF=150-528C (acetona/agua).

Ejemplo 22 (X=C1 ; Y= CH -CHz—EHZ—N (CH3)2)

2

"Se opera como en el ejemplo 9, utilizendo 1,16 g.

(0,005 moles) de anhfdrido 3-cloro-l,8~naftélico y 0,51
ge (0,005 moles) de 3-dimetil-aminopropilamina, llegéndg
se a 0,3 g. (25%) de N~(3~dimetilaminopropil)-3-cloro-l,8~

naftalimida de PF=75-762C (acetona/agua).

Ejemplo 23 (X=0H ; Y=EH23CH2-N (CH3)é)

T

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 1,07 g.
(0,005 moles) de anhidrido 3-hidroxi-l,8~naftélico y 0,44
ge (0,005 moles) de 2-dimetilaminoetilamina, llegéndose
a 0,88 g, (62%) de N-(2~-dimetilaminoetil)-3-hidroxi-1,8-

naftalimida de PF=213-152 C (DMF/Agua).

Ejemplo 24 (X=OH 3 v=cit,=cH,-{ ) )

Se opera como en 8l ejemplo 9, utilizando 1,07 g.

(0,005 moles) de anhfdrido S-hidroki-l,ﬁ-naftélico y 0,57

g. (0,005 moles) de N-(2-aminoetil)-pirrelidins, llegén-
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dose a 1,3 g. (81%) de N—l_2~(l~pirrolidin)-etil‘]-B-hidroxi~

1,B8~naftalimida de PF=212-132C (Agua/DMF),

Ejemplo 25 (X=0H :“.chHz-CH2~NC:>o )

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 1,48 g.
(0,007 moles) de anhfdrido 3—hidroxi-l,8—naft$1ico y 0,91
g. (0,007 moles) de 2;(N-morfolin)~etilamina, llegéndose a

0,63 g. (27,3%) de N-|2=(1l-morfolin)-etil | -3-hidroxi-1,8-

Ejemplo 26 ( X=OCH Y=CH,~CH,~N  (CH,),)

3 §

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 0,62 g,
(0,003 moles) de anhfdrido 3-metoxi-l,8-naftélico y 0,26 g.
(0,003 moles) de 2-dimetilamincetilamina, llegéndose a 0,6 g
(68,2%) de N~(2~dimetilaminoetil)-~3-metoxi-l,B-naftalimida

de PF=112-1142C (etanol/agua),

Ejemplo 27 (XﬂOCH3 .: Y=CHZfCH?~ﬁ::] )

................. .
..............

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 0,51 g.
(0,0023 moles) de anhfdrido 3-metoxi~l,B-paftélico y 0,26 g.
(0,0023 moles) de N~(2-aminoetil)~pirrolidina, llegéndoée a
0,2 g. (28,6%) de N- [2-(1-pirrolidin)-etilj ~3-me toxi-1, 8-

naftalimida de PF=119~202C (etanol/agua).

Ejemplo 28 (X=NHCOOC,H. ; Y=CH,~CH,~N-(CH,),)

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 0,7 g.
(0,0025 moles) de anhf{drido 3-etoxicarbonilamino-1,8-naft&-

lico y 0,22 g, (0,0025 moles) de 2-dimetilamincetilamina,
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lleg&ndose a 0,51 g. (57,3%) de N-(dimetilaminoetil)-3-
etoxicarbonilamino-1,B8-naftalimida de PF=197-~98:C (acetona/

agua). )

Fjempto 29 (X=NHC0002H5 H Y=CH2-CH2~:::]

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando 0,7 g.
(0,0025 moles) de anhidrido 3-etoxicarbonilamino-l,B-
naftélico y 0,28 g. (0,0025 moles) de N-(2-amincetilpirro
lidina, llegéndose a 0,7 g. (77,8%) de N-E 2-(l-pirrolidin)
-etilj ~J~-etoxicarbonilamino=-1l,B8-naftalimida de PF=188-

89¢C (etanol).

Ejemplo 30 (X=NHCOCH,I i Y=CH,-CH,-N(CH3),)

L N T A A S

Se opera como en el ejemplo 9, utilizando-2,55 g,
(0,01 mol) de anhfdrido 3-acetilamino-1,8-naftSlico y 0,88
g. (0,01 mol) de 2~dimetilaminoetilamina, lleg&ndose a
2,7 g. (83%) de N-(2~dimetilaminuatil)-3-acetilamino~l,3-

naftalimida de PF=221-23%C (etanol/agua)

Ejemplo 31 (x=nucocu3 : Y=cu2-cuz—u\ )

Se opera como en el ejemplo 9 utilizande 0,85 g.
(D,0033 moles) de anhidrido 3-acetilamino-i,B-naftélico
y 0,40 g, (0,0033 moles) de N-(2-aminoetil)-pirrolidina,
lleg4ndose a 1,1 g. (95%) de N-[ 2-(1-pirrolidin)-etilj -

J-acetilamino-1,8-naftalimida de PF=221-22%C (etanol/agua),.

Ejemplo 32 (X=SO3H : Y=CHZ-FH2-N )
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Se opera como en el ejemple 9, utilizardo 1,0 g,
(0,003 moles) de anhidrido 3-sulfonaftélico y 0,26 g.
(0,003 moles) de 2-dimetilaminoetilamina, llegéndose a
0,1 g (10%) de N-| 2-(l-pirrolidin)-etil | -3-sulfo-1,8-

naftalimida de PF)300¢(agua).

Ejemplo 33 (x=c(cH3)3 : Y=cuz-cu2-n(cu3)2)

v

Se opera como en el ejemple 9, utilizando 0,15

g. (0,0006 moles) de anhfdride 3-terc~butil-l,8-naftélico

.y 0,05 g, (0,D006 moles) de 2-dimetilaminoetilamina, lle-

géndose a 0,16 g, (84%) de N-(2-dimetilaminoetil)=3-terc-
butil-l,8~naftalimida de F123-242C (etanol/agua).

Come ya se ha indicado, la actividad biolé6gica
més importante en esta série es su accidn anticancarosé y
para su determinacién se han realizado ensayos que constie-
tuyen un "screening" de la actividad citotfxica de los com-
puestos sobre la linea celular denominada Hela, cultivada
en monocapa sobre botellas de vidrio,

Para realizar un ensayo, se parte de un cultivo
con un nlmero aproximade de 125,000 células por mililitro.
Se dispersan con tripsina y se mantienen en suspensi6n me-
diante agi{aciﬁn; hasta el momento de distribuirlas en tu=-
bos a los que posteriormente, una vez que las células se
han pegadoa la pared, se affade el compuesto a ensayar a
diferentes concentraciones, Aparte de tubes controles en
blanco, se utilizan controles a los que se aéade el com-
puesto 6~mercapio purina, del que se conoce la dosis inhi-
bitoria 50 (DISD)' es decir, la dosis.que inhibe el creci=-

miento celular en un 50%,

Tranariurnidae 72 harae  ep nenerede a la lactyra
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de los resultados.

Se realiza primeroc una lectura 6ptics, bajo el
microscopio, que d& una ides de la proporcifn en que han
afectado los coﬁpuestos al cultivo celular, Seguidamente se
determinan las proteinas (Método de Lowry modificado por
Oyama and Eagle: Proc. Soc. Exper. Biol. Med. 305, 1956)
en cada tubo de cultivo y se comparan los resultados, con
los obtenidos en los tubos controles, a los que no se8 ha
agregado compussto, Con estos datos se elabora una gréfica,
en la gue se representan las concentraciones del compuesto
en microgramos, %rente a la inhibicifn del crecimiento ce~
lular en tantos por ciento, obteniéndose asf la DISD'

Los datos obtenidos en la medida de los DJ%O se
dan en la tabla si&uiente, donde X y ¥ tienen el significa-

do indicedo anteriormente,

X
Ejemplo X Y ' DI&D
1 NG, CHZ-CHZ-CHZ-N(CH3)2 1
2 NO,, CHZ-CHZ-CHZ-N(EHZ—CHa)Z 5
3 NO,, N\ 20

CH,~CH, - 0 . .
) 2 702 Ny
4 NO *<:;[ . o 6
2 | F”z cHi, :
i .
; -
5 NO /\ 2
2 - Clly~CH,=CH, =N N-CH
s 3
6 ND, EELACLEY P | »100
7 ND, ﬁ::] . 1)100
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Ejemplo | X Y [:150
:
] ”': \\
' 8 | No,, CONH, > 100
I
1
|
9 5 NH, & CHy=CH,-N(CH,), 2,5
|
E )
' ¢ - - "~
10 i NH,, CHy=CH, =N (CHy~CH, ), 3
|
11 NH Cen 1,5
2 CH,-CH, N/\)
12 NH . 8
2 | =CH. -
CH,=CH, O
- N/
13 NH, l: CHy=CHpmN 0 10
% .
14 ; NH,, CH,~CH,=CH,=N{CH,), 5
15 | NH, CH,~CH,=CH,=N(CH,~CH,) 25
' /N
16 NH,, CH,~CH, -CH_~N N-CH 10
27 M2, 3
17 NH, N (CHy), 100
18 €1 CH,~CH~N (CH,), 4
19 Cl C”z”c“z"O 1,5
- - 5
20 C1 CH,-CH - N ) 3,5
21 Cl CHZ“CH?—N/-—\() 100
- n.\ / .
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Ejemplo X UISD
| 22 Ci. CH,=CH,=CH,=N(CH, ), 2
i
23 OH CHy=CH,~N (EH3)2 3
24 OH ! CHZ“CHZ‘O 3,5
| ,
i . .
25 OH ] CH,~CH, =N 0 100
! 2 702 0\
|
26 OCH, LHZ—C.HZ-N (CHy) 5 1,5
27 OCH, CH,~CH, - O | 0,75
28 NHCO,C,H, 5 CH,=CH, = (CH,), 19
{
s '
{
i CH,~-CH, -
29 NHr:UZCZHSi 5 CH, O 10
30 NHCOCH, CHy=CH, =N (CHay), 4
CH,-CH_~N :
31 NHCOCH,, z 2 O 5
32 S0.H “CH - 100
3 CH,~CH, rO )
HomCHo= 4
33 C(CH;) , CH,=CH,~N (CH3), 1
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REIVINDICACIONES
,I .
Los puntos de invencifén propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se

12%,- Un método para la preparacién industrial de naf-

talimidas sustituidas y sus derivados, como las sales de 4ci-

de amonio cuaternario, de f6rmula gensral

1
0N\0

OX

donde X puede ser un grupe alquilo, hidrexilo, alcoxi, halfi-
geno, amino, écido sulfénico, nitro, carbamato, acetilamino,
acetoxi, etc. y Y es una cadena lateral de cero a tres carbo-
na§ unidos a otro nitrégenc que puede estar formando grupos
dimetilamino, dietilamino, pirrolidino, piperidino, N-metil
piperacino, morfolino, urea, ete,, caracterizado por hacer
reaccionar un derivado activado del 4cido naftélico susti-
tuidao, con la.corraspondiente amina primaria, en el seno de
un disolvente adecuado, a temperaturas compreﬁdidas entre
los puntos de congelaci6n y ebullici6n del disolvente, sien=-
&o suficiente la temperatura ambiente en la mayorfa de los
casos, y una vez terminada la reacci6n, se filtra el produc-
to resultante y se cristaliza en el seno de un diseolvente
apropiado,

28,~ Un método seglin la reivindicacién primera,
caracterizado porque el derivado activado del écido que se

utiliza es el anhfdrido 3~mitro-l1,8-naftilico.
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f,~ Un método segdn
caracterizado porque se utiliza

naftélico,
42,~ Un método segln

caracterizado porque se utiliza

naftélico,

58,~ Un método segln
caracterizado porque se utiliza
naftélico,

628,~ Un método segln

caracterizado porque se utiliza

'naftélico.

72,~ Un método segln
caracterizado porque se utiliza
lamino-l,8-naftélico.

82,~ Un método segdn
caracterizado porque se utiliza
1,8-naftblico,

92,~ Un método segln
caracterizado porque se utiliza
naftdlico.

102,~ Un método segln
caracterizado porque se utiliza
l,B-naftélicao.

112,- Un método seg(n
caracterizado porque se utiliza
nopropilamina.

122,~ Un método segln
caracterizado porque se utiliza

132,~ Un métodc segln

1s

el

1la

el

la

el

la

el

la
el

la

el

la

el

la

el

la

140577

reivindicacifin primera,

anhidrido 3~amino-1,B~

reivindicacifn primera,

anhidrido 3-cloro-l,8-

reivindicacién primera,

anhfidrido 3~hidroxi-l,08-

reivindicaci6n primera,

anhidrido 3-metoxi-1l, 8~

reivindicacién primera,

anhfdrido 3-etoxi-carboni

reivindicacién primera,

anhidrido 3-acetilamino~

reivindicacifn primera

anhfdrido 3~-sulfe-l,8~

reivindicacibn primera

anhidrido 3-tercbutil-

reivindicacifn primera -

como amina la 3=dimetilami

la

la

la

reivindicacién primera,
3~dietilaminopropilamina.

reivindicacién primera,
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| caracterizado porque se utiliza la N-(2-aminoetil)-morfoli
na).

143,~ Un método segin la reivindicacién prime-
ra, caracterizado poréue se utiliza la l-etil-%-amino-
piperidina.

152,~ Un método segin la reivindiczcidn prime-
ra, caracterizado porque se utiliza la l-(3-aminopropil)-
4-metilpiperazina.

162, Un método segfin la reivindicacibén prime-~

172.- Un método segln la reivindicacibn prime-
ra caracterizado porque se utiliza la N-aminopirrolidira.

182,- Un método segin la reivindicacién prime-
ra, caracterizado porgque se utiliza la semicarbazida.

192, - Un nétodo segfin la reivindicacibn prime~

mina.

20&.~ Un método segln la reivindicacibn prinec-

na.

212,~ Un nétodo segln la reivindicacibn prine-
ra, caracterizado porgue se utiliza la N-(2-aminoetil)-
pirrolidina. ‘

228,~ Un método seglin la reivindicacién prime-
ra, caracterizado porque se utiliza la Ne(2-aminoetil)-
piperidina. _

2%8,~ Un método para la preparacién industrial
de naftalimidas sustituidas y sus derivados.

Tal y como se ha‘descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.

ra caracterizado porque se utiliza la N,N-dimetilhidrazina|

ra, caracterizado porque se utiliza la 2~-dimetilaminoefila-

ra, caracterizado porque se utiliza la 2-dietilaminoetilami
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FHojn num 18

fasee

Esta 'lMemoria consta de dieciocho hojas escri~

tas a mAguina por una sola cara.

16.72.1978

Oscar de Elzaburu
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