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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:

Prioridad:

Radicado 12-065428-00000-0000
Radicado 12-065428-00000-0000
Radicado 12-065428-00001-0000
LV P-09-181

2. Analisis de la Prioridad

20/Abril/2012
20/Abril/2012
26/Abril/2012
22/Octubre/2009

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con
el de la prioridad reivindicada.

Expediente 12-65428- -5

(1er. Art. 45)




Indusiria vy Comercio
SUPERINTENDENCIA

Prosperidad
par s

Expediente 12-65428- -5

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del
Titulo X de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra
en cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen
para las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria,
sblo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Con relacion a la presente
solicitud se estudiaran las reivindicaciones 1 a 5 de acuerdo al 12-065428-00001-
0000.

Titulo de la solicitud: “Uso de 4-[etil(dimetil)Jamonio]butanoato en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
método de obtencion de un compuesto util en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método
de obtencion del compuesto 4-[etil(dimetil)Jamonio]butanoato caracterizado por:
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7C 229/12; A61K 31/14; A61P 9/10.

4. De la solicitud de patente

Titulo

El titulo se refiere al uso que se le da al compuestos 4-
[etil(dimetil)amonio]butanoato, lo que de acuerdo al Art 14 de la D. 468/2000 no es

una caracteristica patentable, por lo anterior, se sugiere eliminar dicha referencia e
incorporar las caracteristicas técnicas del método de obtencién.

(1er. Art. 45)
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El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de la cual se invoca prioridad, es decir, 22 de octubre de 2009.

Consultadas las fuentes de informacidon con que se cuenta,

se encontraron los

siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 US5965615 “Hydroxyl radical scavenger” 12/Octubre/1999
D2 US4395410 Quaternary ammonium 26/Julio/1983
antiarrhythmic drugs
D3 MXPA044001118 Combinaciones 20/May0/2004
antineoplasicas
ITESCAM, MX. wn o " .
D4 07/09/2008 Aminas 07/Septiembre/2008
“A method for preparing high
D5 W02008055843 purity 3-carboxy-N,N,N- 15/May0/2008
trimethyl-1-propanaminium
hydroxide inner salt”
D6 EP0244370 Process for preparing gamma 19/Septiembre/1990
butyrobetaine
“Derivatives of aminobutanoic .
D7 US20080161395 acid and inhibiting CPT” 03/Julio/2008

El documento D1® divulga compuestos derivados de y-butirobetainas como
secuestradores de oxigeno y radicales libres, utiles en el tratamiento de
cardiopatias. (Resumen, Col. 1, lineas 1-66 y Col. 8, Rvs. 1-4).

El documento D2® divulga compuestos derivados de sales cuaternarias de
alquilamonio, utiles en el tratamiento de cardiopatias como las arritmias (Resumen

y Col. 34, Rv. 1

0).

El documento D3® divulga procesos de obtencion de compuestos derivados de
dimetilamino 2-propenato (Pags. 22-25).

1. http://www.google.com/patents/ US5965615

2. http://www.google.com/patents/ US4395410

3. http://www.google.com/patents/ MXPA044001118
4. http://www.itescam.edu.mx/principal/sylabus/fpdb/recursos/r99859.PDF
5. http://www.google.com/patents/ WO2008055843
6.https://lwww.google.com/patents/EP0244370B1?cl=en&dq=EP0244370&hl=en&sa=X&ei=2RTIU-
00JdXIsATth4CACg&ved=0CBWQG6AEWAA
7.http://www.google.com/patents/ US20080161395
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El documento D4® divulga procesos de sintesis de las aminas primarias,
secundarias, terciarias y cuaternarias a partir de halogenuros de alquilo (Todo el
documento).

El documento D5® divulga procesos de preparacion de compuestos derivados de
y-butirobetainas (Resumen y Pag. 6, lineas 4-15).

El documento D6® divulga procesos de preparacion de compuestos derivados de
gamma butirobetainas, utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas a
bajos niveles de L-Carnitina (P4g. 1, lineas 1-10).

El documento D7 divulga procesos de obtencion de compuestos derivados del

acido aminobutanoico, utiles en el tratamiento de fallas congestivas de corazén
(Resumen).

6 . Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

4-{Etil(dimetil)amonio]butanoato

|L o
— '\/\/U\O—

La reivindicacién 1 consiste en “ )

Comparacioén de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
N-Ethyl-N-methyl-N-
4-(dimetilamino)-butanoato isopropyl-4- .
4-[Etil-(dimetil)amonio]butonoato phenylbutylammonium
CHy 0 chloride

u_j _‘-\/\i ~ HsC_h“\/\//<0- /L “
O N
) (Col. 8, Rvs. 1-4) r \/\A©

(Col 7, lineas 65-66)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicaciéon 1 porque divulga compuestos derivados de y-
butirobetainas como secuestradores de oxigeno y radicales libres, utiles en el
tratamiento de cardiopatias. (Resumen, Col. 1, lineas 1-66 y Col. 8, Rvs. 1-4). Por
su lado, el documento D2 divulga compuestos derivados de sales cuaternarias de
alquilamonio, utiles en el tratamiento de cardiopatias como las arritmias (Resumen
y Col. 34, Rv. 10).

La diferencia entre el compuesto, definido en la reivindicacion 1 y el compuesto

Expediente 12-65428- -5 (1er. Art. 45)
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revelado en el documento D1, consiste en que la amina cuaternaria del compuesto
reclamado incluye el grupo etilo, mientras que la amina terciaria del compuesto
divulgado en el documento D1 no incluye dicho grupo.

El efecto que logra incluir el radical etilo en la amina que conforma a los
compuestos derivados de y-butirobetainas, consiste en que se mejora la actividad
cardioprotectora de los mismos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cOmo proporcionar compuestos alternativos derivados de y-
butirobetainas con mayor eficiencia biolégica”.

Sin embargo, la inclusion del radical etilo en la amina que conforma compuestos
derivados y-butirobetainas utiles en el tratamiento de cardiopatias, esta divulgado
en el documento D2 que revela compuestos derivados de sales cuaternarias de
alquilamonio, utiles en el tratamiento de cardiopatias como las arritmias, que
incluyen en su amina cuaternaria el radical etilo (Resumen y Col. 34, Rv. 10).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, tendria
suficiente motivacion para incluir el radical etilo de acuerdo con lo divulgado en el
documento D2 en la amina del compuesto revelado en el documento D1, para
llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

La reivindicacion 2 consiste en “Un proceso de preparacion de 4-
[etil(dimetillamonio]butanoato  comprende: a)afadir bromo etilo a 4-
(dimetilamonio)butonoato en acetona (...)".

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D3 D4
Proceso de obtenciéon de
aminas terciarias a partir de las

Proceso de obtencion de

Proceso de preparacion de 4- compuestos derivados de . .
A . S aminas secundarias por
[etil(dimetil)Jamonio]butanoato que | dimetilamino 2-propenato I
) . alquilacién con un
comprende: (Pags. 22-25)

halogenuroalquilo
(Todo el documento)

Expediente 12-65428- -5 (1er. Art. 45)
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El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 2 porque divulga procesos de obtencion de
compuestos derivados de dimetilamino 2-propenato (Pags. 22-25). Por su lado, el
documento D4 divulga procesos de sintesis de las aminas primarias, secundarias,
terciarias y cuaternarias a partir de halogenuros de alquilo (Todo el documento).

La diferencia entre el proceso, definido en la reivindicacién 2 y el proceso revelado
en el documento D3, consiste en que el proceso reclamado incluye una etapa de
etilacion de la amina secundaria, mientras que el proceso divulgado en el
documento D3 no incluye dicha etapa.

El efecto que logra etilar la amina que conforma a los compuestos derivados de y-
butirobetainas dentro del proceso de preparacion, consiste en que se mejora el
rendimiento del mismo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cOmo proporcionar procesos de preparacion alternativos de
compuestos derivados de y-butirobetainas con mayor eficiencia”.

Sin embargo, la etapa de alquilacion de aminas secundarias para obtener aminas
terciarias esta divulgado en el documento D4 gue revela una etapa de alquilacién
de aminas dentro del procesos de obtencién de una amina terciaria a partir de una
amina secundaria mediante un halogenuro de alquilo (Todo el documento).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,

incluiria la etapa de alquilacion de la amina secundaria de acuerdo con lo
divulgado en el documento D4 dentro de proceso revelado en el documento D3,

(1er. Art. 45)
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para llegar asi al objeto de la reivindicacion 2 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

La reivindicacibn 3 consiste en “Un proceso de preparacion de 4-
[etil(dimetillamonio]butanoato comprende: a) afiadir carbonato de potasio y
bromoetano a cloruro de 4-metoxi-N,N-dimetil-4-oxo-butanamino, b) pasar
bromuro de N-etil-4-metoxi-N,N-dimetil-4-oxo-1-butanamino en presencia de
etanol por una columna de resina de intercambio ionico para obtener 4-
[etil(dimetillamonio]butanoato”.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D5 D6
Preparacion de gamma- Preparacion de gamma-
Proceso de preparacion de 4- P . 9 butirobetaina(GBB) que
A . butirobetaina(GBB) que )
[etil(dimetil)Jamonio]butanoato que comprende: comprende:
comprende: (Pag. 6, lineas 3-15). (Péag. 1, lineas 34-50)
(cHy) 3ﬁ-_cH2-(‘:H—CHZ-coou _
a) c1”  oH
EI} |:H,C CH, P 1 (1)
:I- H o+ 2HoH + 2HO —=
[ | Bl LB He by *| @ Ko (CH3)3ﬁ-CH2cach2c00H
" KB =N 0008
M t0he | b 7 )\/\f c1” (III)
L b)
wefs g
b} —> ,_';cf'f\/\)l\o-_“; . 2HO + KOl + CHOH & -
e o (CH, ) ;N-CH,CH,CH,C00
A AR —
Etanol/Columna intercambio FC\?\/\J\ (1v)
— "M <
[ He s 0 200 4+ KHCO, Etanol/Columna
—N_—~_.COo ; :
,J ] ] ) intercambio
(Pag. 6, lineas 3-15). (Pag. 1, lineas 34-50)
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El documento D5 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 3 porque divulga procesos de preparacion de
compuestos derivados de de y-butirobetainas (Resumen y Pag. 6, lineas 4-15).
Por su lado, el documento D6 divulga procesos de preparacién de compuestos
derivados de gamma butirobetainas, utiles en el tratamiento de enfermedades
asociadas a bajos niveles de L-Carnitina (Pag. 1, lineas 1-10).

La diferencia entre el proceso, definido en la reivindicacién 3 y el proceso revelado
en el documento D5, consiste en que el proceso reclamado incluye una etapa
donde el compuesto intermediario halogenado se pasa a través de una columna
de intercambio i6nico, mientras que el proceso divulgado en el documento D5 no
incluye dicha etapa.

El efecto que logra incluir una etapa en la cual se pasa a través de una columna

(1er. Art. 45)




, Pros ad
Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA -

de intercambio idnico el compuesto intermediario halogenado, consiste en que se
mejora el rendimiento del mismo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cOmo proporcionar procesos de preparacion alternativos de
compuestos derivados de y-butirobetainas con mayor eficiencia”.

Sin embargo, la inclusibn de la etapa donde el compuesto intermediario
halogenado se pasa a través de una columna de intercambio idnico, esta
divulgado en el documento D6 que revela una etapa en la cual el compuesto
intermediario halogenado se pasa a través de una columna de intercambio iGnico
(Pag. 1, lineas 1-35).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria la etapa donde se pasa el compuesto intermediario halogenado a través
de una columna de intercambio i6nico de acuerdo con lo divulgado en el
documento D6 dentro del proceso revelado en el documento D5, para llegar asi al
objeto de la reivindicacién 3 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacibn 4 consiste en “Un proceso de preparacion de 4-
[etil(dimetillamonio]butanoato comprende: a) afiadir carbonato de potasio y
diclorometano a 4-metoxi-N,N-dimetil-4-oxo-1-butanamino (...)".

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D3 D7
Proceso de preparacion
de derivados del acido 3-

Proceso de obtencion de

Proceso de preparacion de 4- compuestos derivados de AmMinobUtANOICo
[etil(dimetil)Jamonio]butanoato que | dimetilamino 2-propenato (Resumen, Fig. 1, Pag. 1
comprende: (Pags. 22-25) » F1g. 1, Fag. 4,

[Parr. 0011] y Pag. 3,
[Parrs. 0061-0062])

Expediente 12-65428- -5 (1er. Art. 45)
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3

NaOH aq.
—_——
MeOH

Y
(CH;)INCHZ/\j\ OH

(Péags. 26-27)

\TWR
o]
4 NHR,
5 R = atkoxy, OH

a)yf)

La Alquilacion de la
amina en un ambiente de
reaccion que contiene a
una base, un agente
alquilante y solvente polar
para obtener el
compuesto

b)HBr/Agua en alcohol
c)Metanol/Hcl
d)Metanol/trietilamina
(Cols 1-3).

El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 4 porque divulga procesos de obtencion de
compuestos derivados de dimetilamino 2-propenato (Pags. 22-25). Por su lado, el
documento D7 divulga procesos de obtencién de compuestos derivados del &cido
aminobutanoico, utiles en el tratamiento de fallas congestivas de corazén

(Resumen).

La diferencia entre el proceso, definido en la reivindicacién 4 y el proceso revelado
en el documento D3, consiste en que el proceso reclamado incluye una etapa de
etilacion de la amina, mientras que el proceso divulgado en el documento D3 no

incluye dicha etapa.

El efecto que logra etilar la amina que conforma a los compuestos derivados de y-
butirobetainas dentro del proceso de preparacion, consiste en que se mejora el

rendimiento del mismo.

Expediente 12-65428- -5
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cOmo proporcionar procesos de preparacion alternativos de
compuestos derivados de y-butirobetainas con mayor eficiencia”.

Sin embargo, la etapa de alquilacion de aminas dentro del proceso de obtencion
de compuestos derivados de y-butirobetainas uatiles en el tratamiento de
cardiopatias, esta divulgado en el documento D7 que revela una etapa de
alquilacién de aminas dentro del procesos de obtencion de compuestos derivados
del &cido aminobutanoico, utiles en el tratamiento de fallas congestivas de corazon
(Resumen y Cols. 1-3).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria la etapa de alquilacion de la amina de acuerdo al proceso divulgado en el
documento D7 dentro de proceso revelado en el documento D3, para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 4 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion 5 consiste en “Un proceso de preparacion de 4-
[etil(dimetillamonio]butanoato  comprende:  a)N,N-dimetiletiamino a  4-
bromobutonoato (...)".

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D3 D7
Proceso de preparacion
L Proceso de preparacion de derivados del &cido 3-
Proceso de preparacion de 4- p ) .
[etil(dimetil)Jamonio]butanoato que bet,amas . amlnobutano!co .
(Pag. 23, linea 10) (Resumen, Fig. 1, Pag. 1,

comprende:

/\\\j\
| BrCH; OCH; \/I\
[ Br ] \*N 0

[Parr. 0011]y Pag. 3,
[Parrs. 0061-0062])

N._~_-COOR CHO\NH | B b
(CHy), NHTos
6a, R=Me e ———
6b,R=Et THF i

EiMe,N f g /\i 2B
(CH;);)NCH; OCH3 \,N OH — \N,\ﬁrﬂ
Br._~-COOEt I T !

b (Péag. 23, linea 10) Ny N,

¥ A
M — /‘A’ —_ ”‘N’T‘yrn
/ ¢ 1o

En presencia de agualresina de intercambio ibnico NHR,
§ R=akoxy, OH

Expediente 12-65428- -5 (1er. Art. 45)
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a)yf)

La Alquilacion de la
amina en un ambiente de
reaccion que contiene a
una base, un agente
alquilante y solvente polar
para obtener el
compuesto

b)HBr/Agua en alcohol
c)Metanol/Hcl
d)Metanol/trietilamina
(Cols 1-3).

El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 5 porque divulga procesos de obtencion de
compuestos derivados de dimetilamino 2-propenato (Pags. 22-25). Por su lado, el
documento D7 divulga procesos de obtencién de compuestos derivados del acido
aminobutanoico, utiles en el tratamiento de fallas congestivas de corazén
(Resumen).

La diferencia entre el proceso, definido en la reivindicacién 5 y el proceso revelado
en el documento D3, consiste en que el proceso reclamado incluye una etapa de
etilacion de la amina, mientras que el proceso divulgado en el documento D3 no
incluye dicha etapa.

El efecto que logra etilar la amina que conforma a los compuestos derivados de y-
butirobetainas dentro del proceso de preparacion, consiste en que se mejora el
rendimiento del mismao.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como proporcionar procesos de preparacion alternativos de
compuestos derivados de y-butirobetainas con mayor eficiencia”.

Sin embargo, la etapa de alquilacién de aminas dentro del proceso de obtencion
de compuestos derivados de y-butirobetainas utiles en el tratamiento de
cardiopatias, esta divulgado en el documento D7 que revela una etapa de
alquilacién de aminas dentro del procesos de obtencion de compuestos derivados
del &cido aminobutanoico, Utiles en el tratamiento de fallas congestivas de corazén
(Resumen y Cols. 1-3).

Expediente 12-65428- -5 (1er. Art. 45)
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En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria la etapa de alquilacion de la amina de acuerdo al proceso divulgado en el
documento D7 dentro de proceso revelado en el documento D3, para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 5 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US5965615 1 Nivel inventivo
D2 US4395410 1 Nivel inventivo
D3 MXPA044001118 2y 45 Nivel inventivo
D4 ITESCAM, MX. > Nivel inventivo
07/09/2008
D5 W02008055843 3 Nivel inventivo
D6 EP0244370 3 Nivel inventivo
D7 US20080161395 4-5 Nivel inventivo

Expediente 12-65428- -5 (1er. Art. 45)
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

0 T
JESUS FERNEL GARCI |

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-07-29

Elabord: German Antonio Clavijo Cohen
Revisé: Sandra Carolina Crespo

Expediente 12-65428- -5 (ler. Art. 45)



Se pueden considerar compuestos derivados del amoniaco (NH,) al
sustituir uno, dos o tres de sus hidrégenos por radicales alquilicos o
aromaticos. Segun el numero de hidrégenos que se substituyan se

LAS AMINAS

denominan aminas primarias, secundarias o terciarias.

NH, —»

E—NH E—1INH E—M—E"

compuesto inorganico

NH,

amoniaco

hibridacién sp3

R-NI—TZ\

grupo amino

9

TN >

H
par de electrones sin compartir

—N R—NH
R \H 2

R - NH, amina: compuesto organico




Las Aminas (I) Clasificacion

par de electrones sin ompartir

=

amoniaco
H\T\IO/H
NH, - = ‘
H
L = H

!

H +
SSNN e H o NH

H

sal de amonio cuaternario

amina

Y

primaria

amina

r

secundaria

amina

terciaria

R~ F

RNV
R
RNV R

R

R, R, NH

R, R, R, N



Las Aminas (Il) Ejemplos

[
HZ—CH—NH2
anfetamina: estimulante adictivo
amina primaria
I
C\ r - - ’ . - -
AN OH acido nicotinico: vitamina
amina secundaria | P
N
NH,
amina terciaria CH. - CH
C 2° 3 novocaina: anestésico
. J/
e O - CH, - CH, - N{_

CH, - CH,



primarias

Nomenclatura de las Aminas (I) aminas alifaticas

aminas primarias alifaticas

nombre comun

nombre IUPAC

CH, - NH,
CH, - CH, - NH,

CH,; - CH, - CH, - NH,

CH, - (|3H -NH,
CH,

CH, - CH, - CH, - CH, - NH,

CH, - CH, - C|:H - NH,
CH,

CH, - CH - CH, - NH,

|
CH,

T
CH, - C - NH,

|
CH,

metilamina

etilamina

n-propilamina

isopropilamina

n-butilamina

secbutilamina

isobutilamina

terbutilamina

metanamina

etanamina
1-propanamina

2-propanamina

1-butanamina

2-butanamina

3-butanamina

2-metil-2-propanamina



aminas alifaticas

nombre comun

Nomenclatura de las Aminas (1) Aminas alifaticas

nombre IUPAC

CH, - NH - CH,

CH,-CH,- NH - CH,-CH,
secundarias
CH,-CH,- NH - CH,

CH,-CH,-CH,- NH - CH,-CH,-CH,

CH,-CH,-CH,- NH- CH,-CH,

CH,-N-CH,  (CH),N

terciarias y

3
CH,-CH,- r|\| - CH,-CH,

CH,-CH,  (CH,CH,),N

CH,-CHyCHy- N - CH,

CH,

CH,-CH,-CH,- N (CH,),

dimetilamina

dietilamina

metil etilamina

dipropilamina

etil propillamina

trimetilamina

trietilamina

dimetilpropilamina

N-metilmetanamina

N-etiletanamina

N-metiletanamina

N-propilpropanamina

N-etilpropanamina

N,N-dimetilmetanamina

N,N-dietiletanamina

N,N-dimetilpropanamina



aminas aromaticas

Nomenclatura de las Aminas (l1l) Aminas Aromaticas

Nombres comunes o historicos

NH2
Derivados del NH,
benceno i

NO,

N
| =
heterociclos N

8

N

H

anilina

p-nitroanilina

piridina

pirrol



Nomenclatura de las Aminas (IV) Sales de amonio cuaternario

sales de amonio cuaternario

Nombres comunes

CH,

g ]

+ _
CH, (CH), N |
CH,
» ]
CH,— T—H HSO,
CH, .

(CH,); NH HSO,

H
. )
CH,-CH,-CH,—N—H Cl

H

+ _
CH, - CH, - CH, - NH, Cl

yoduro de tetrametilamonio

sulfato acido de trimetilamonio

cloruro de n-propilamonio



Caracteristicas estructurales de la Aminas (I)

Geometria tetraédrica del amoniaco

, |

N
rd . N
W
H
Hibridacion sp3 Atomo de nitrégeno piramidal
K7 ,r"'i:. f-"N
R, A W
. . HH/ \“‘H

Amoniaco tetraédrico



Caracteristicas estructurales de la Aminas (1)
Geometria tetraédrica de las aminas

00

N
g /T
T~
H
Hibridacion sp3 Atomo de nitrégeno piramidal
00
f NSRS N
T N

Amina primaria tetraédrica



Propiedades fisicas de las aminas
No puentes de H

— Mayor punto de ebullicion que alcanos similares 4T

Menor punto de ebullicion que alcoholes similares — ]

Si puentes de H
A partir de C-3 son liquidas

formula P.M. Pp.eb. formula P.M. p.eb.

5 alcano CH;-CH; 30 -886 CH,-CH,-CH, 44 -421

amina CH;-NH, 31 .63 CH, - CH, - NH, 45 +16.6

+78.5

— alchohol | CH,-OH 32  +65.0 | CH,-CH,-OH 46




Propiedades quimicas de las aminas (I): el puente de hidrogeno

Formacion de puentes (o enlaces) de hidrogeno entre una
amina primaria y un alcohol

/"
R ? dador
aceptor | /
|
I
H
R—OI\(IDK———H—O/R
\H
|
|
| dador
| H
R—O/



La constante de
basicidad esta
dada por la ecuacion

|R-NH,*| | -OH |

; | R-NH, |

y el pk, por

pK, = -log K,

Propiedades quimicas de las aminas (ll): el caracter basico

Base de Bronsted y Lowry: acepta H*; base de Lewis: dona par de e-

/_\écido prético T
i\.] /—7 NT + CI
H—Cl
I\ e L\H
R

La amina se comporta amina protonada
como una base ya que

acepta el proton del &cido

/\ electrdfilo
T ; nuevo enlace

/ N \ CH,—1 covalente coordinado
H ‘ H
R

/ ‘ \ .-
La amina se comporta
como un nucledfilo yaque sal de amina
el par de electrones sin
compartir forma un enlace
con un electrdfilo
ion amonio

H

H—O0—H — + -OH
; W |

ion hidroxido

amina como base sustrae iones en solucion acuosa basica

un protén del agua




Ilropiedades guimicas de las aminas (ll): factores que afectan la basicidad

Aminas Alifaticas

1. Estabilizacion inductiva por grupos alquilo. Los grupos alquilo son grupos activantes donadores
de electrones que estabiliza la carga positiva en el nitrégeno, por lo que los grupos alquilo

aumenta la basicidad.

2. Efecto de la solvatacion. La solvatacion por agua de los iones amonio aumentan su estabilidad,
los grupos alquilo alrededor del nitrégeno positivo de las aminas secundarias y terciarias
disminuyen la solvatacion por impedimento estérico y disminuye la estabilidad y la basicidad.

3. En conclusion se puede decir que las aminas primarias, secundarias y terciarias poseen
intervalos semejantes en sus valores de basicidad, debido a los efectos opuestos de la
estabilizacion inductiva y el impedimento estérico de la solvatacion.

H

) — lﬁ
H/?\H TonTOTH H/T\H

. —— =R

R el grupo alquilo estabiliza por induccién al nitrégeno positivo
lo que hace a la alquil amina mas basica que el amoniaco
gue no tiene grupos alquilo

Aminas Aromaticas

1. Efecto de la resonancia. El par de electrénes sin compartir del nitrégeno se encuentra
deslocalizado por resonancia sobre el sistema pi del anillo con lo cual se estabiliza el sistema
aromatico, cuando se protona la amina aromatica el traslape o resonancia del nitrégeno con
el anillo no es posible con lo que el sistema ionizado no se estabiliza con respecto al sistema
neutro.por lo que las aminas aromaticas son mucho menos bésicas que las aminas alifaticas

no hay traslape

4

H,+




Propiedades quimicas de las aminas (lll): basicidad en aminas alifaticas

Valor de Kb del amoniaco

> 1.8 X10°

NH,

Valores de Kb de algunas aminas

Valores de Kb de algunas aminas alifaticas primarias
alifaticas secundarias

CH; - NH, > 4.3 X 104
CH),NH ———— 4

CH; . CH, - NH, > 4.4 X104 (CHy, 5.3X10

CHy-CH,-CH,-NH, o 5y 104 (CH; - CH,),NH — 98X 10+

CH, - CH,- CH,  CHy-NH, — > gayqga 3 O CH, N 10.0 X'10

CeHyy - NH, > 4.7 X 104

~ 2.0 X 105

C4H, - CH, - NH,

Valores de Kb de algunas aminas aliféaticas terciarias

(CHy); N > 55X10°
(CHg- CHy)s N ——— 57 x 104
(CH;- CHy- CH),N ——= 4.5 X 10+




Propiedades quimicas de las aminas (IV): basicidad en aminas aromaticas

Valores de Kb de algunas aminas aromaticas (arilaminas)

Grupos activantes liberan electrones estabilizando al catién lo que aumenta la basicidad

Grupos desactivantes atraen electrones desestabilizando al cation lo que disminuye la basicidad

Anilina ——> 4.0 X 1010

N-metil anilina  — g1 x 1010

N,N-dimetil aniina —— 11.6 X 1010

Touidina — paral,2X10°® —> metal,0X10°® —— orto3.9 X102
Anisidina —para2.0X10° — > metal0X102 —> orto1,0X 103
— para1.0 X100 — meta5,0 X101 — ort0 0.89 X 101

Cloro anilina

Bromo anilina >~ para7.0X 1011 —> meta3.9 X101 —> ort09.3 X101

Nitro nilina — = paral.0X 10138 — meta5.1X101 — T~ orto 9.9 X 101




Propiedades quimicas de las aminas (IV): basicidad en aminas
heterociclicas

Valores de Kb de algunas aminas heterociclicas

S GRS
N
) | ' -
H
H H
1.8 X10°
1.9 X 10-3 1.3 X 103 1.0 X107 iridi
e iridina
pirrolidina piperidina pirrol i
alifaticas

aromaticas




Las Aminas (I): Obtencion

reactivo
Sustrato -

amina

1. Por alquilacion de amoniaco o de otras aminas

2. Por reduccion de otros derivados que contengan nitrégeno

3. Por aminacioén reductiva



Las Aminas (II): Obtencion: alquilacion del amoniaco

Reaccion general

Y ¥ _ NaeOH

NH; + R-X —— R.NH, X ——= R-NH, + H,0 + NaX
, halogenuro halogenuro : o

amoniaco e aiquilo de alquilamonio amina primaria

Ejemplo

TN _— ¥ NaOH

NH

3+ CHg-Br ——=CH,-NH, Br —— CH,-NH, + H,0 + NaBr

amoniaco bromuro bromuro de

: _ _ Metilamina
de metilo metilamonio




Las Aminas (l11): Obtencidén: alquilacion de una amina primaria

Reaccioén general

TN — + _ NaOH R-NH
R-NH2+ R-X E—— R-||\|H2 X —_— | + HZO + NaX
R
R
amina halogenuro amina
primaria de alquilo halogenuro de secundaria
primario dialquilamonio
Ejemplo
T~ + _ NaOH
CH;-NH, + CH,-Br ——— CHS-rlle Br —— CH3-I|\IH + H,0 + NaBr
CH, CH,
metilamina greorr:gtriﬁ)
bromuro de dimetilamina

dimetilamonio




Las Aminas (IV): Obtencion: alquilacion de una amina secundaria

Reaccion general

H
RN = | + — NaOH
R-ll\IH + R-X — R-N-R X R-N-R + H,O + NaX
|
R R
halogenuro
amina de alquilo halogenuro de amina
secundaria  primario trialquilamonio terciaria
Ejemplo
RN H
/_i | + NaOH + NaB
CH3-I|\IH + CH;-Br —— CH,-N-CH, g — CH3-N-CH3Jr H,0 AT
|
CH, CH, CH,
o bromuro
dimetilamina 4o metilo
bromuro de trimetilamina

trimetilamonio




Las Aminas (V): Obtencion: alquilacion de una amina terciaria

Reaccion general

R-N-R + R-X — >
|
R halogenuro
amina de alquilo
terciaria primario
Ejemplo
/\ /_‘
CH,-N-CH, + CH, - Br
|
CH,
bromuro
trimetilamina de metilo

sal de amonio
cuaternaria

CH
| +

3

— = CH;-N-CH; pr

CH,

bromuro de
tetrametilamonio




Las Aminas (V): Obtencion: alquilacion con halogenuros de alquilo
primarios

predomina eliminacion

P
r

R—C‘l—x R—C‘?—X R—C‘I—X
H R R
R-CH,- X R
R-CH-X |
| R-C-X
R |

halogenuro de

alquilo primario halogenuro de

alquilo secundario halogenuro de
alquilo terciario

predomina sustitucion

-
-

/ 0"
CH —
‘ /_» 3\C_CH2 + NH,+ Br

CH,— C—Br —
+
CH3/
CH3



Las Aminas VI: Obtencion

Por reduccion de otros derivados que contengan nitrogeno

a) Reduccion de derivados nitrados

NO, NH,
cualquiera de Catalizadores
dos reactivos N 1) H, / Niquel Raney 6
- 2) SnCl, / HCI, luego NaOH acuoso
R R

b) Reduccion de amidas

¢) Reduccion de nitrilos

cualquiera de
dos reactivos Catalizadores

H . ,
R— CN - R—CH, N 1) LIAIH, 0
“NH 2) H, / Niquel Raney




Las Aminas VII: Obtencion por aminacion reductiva

(1 P
/\ ‘ + H,O
C " R—NH, ——»> __c—N—R 2 \C—N—R
H
Reaccion general H
T
—C—N—R
(7 P
‘ CH
‘ /\ + - H.O 3\
C T CHy—NH, —»= cy_—Cc—N—CH, — = — N—CH
cH N 3 - C 3
s CH, metilamina ‘ L CH3/
CH,
acetona N
H
Ejemplo | |
CH3-C|ZH -NH - CH, CH—C—N—=CH,
CH, ‘
metil isopropil amina CH,



Reaccion de aminas (l): Formacion de sales

acido praético |‘-|
'y +
N g N + CI B
H--—Cl R-NH, Cl
./ FL Ny e L\H
Amina La amina se comporta amina protonada
primaria como una base ya que C|OFFJI'O de_
acepta el protén del acido alq uilamonio

Reaccion de aminas (Il): Formacion de compuestos de amonio cuaternarios

/\ = éHg

CH,—N—=CH, CH,—l ‘ + cl
. +
Amina | . CHyY—N—cCH,
terciaria CH,
CH3
trimetilamina cloruro de bencilo

cloruro de benciltrimetilamonio



Reaccion de aminas (lI): Acilacion

W [

R—C—¢Cl + R-NH, — R—C—N__

cloruro de acilo amina primaria amida N-sustituida

ﬁ ﬁ /T e

R—C—CI + R-Il\IH —_— R_C_N\R
R

clorurode acilo  amina secundaria amida N, N-disustituida



Reaccion de aminas (IV): la prueba de Hinsberg

‘(‘) O
@—S—CI + R-NH, —— @!—N/\R + HCI
0 o) Hidrégeno é&cido

sulfonamida

cloruro de bencensulfonilo  amina primaria sulfonamida N-sustituida  soluble en base

O O No hay hidrégeno

cloruro de bencensulfonilo amina secundaria _ o sulfonamida
Sulfonamida N,N-disustituida Insoluble en

base
@S—CI + R-N-R —— No hay reaccion
|

| R
O

cloruro de bencensulfonilo amina terciaria: no hay hidrégeno



Preparacion
del ion
nitrosonio

Ejemplo
a partir
de
benceno

Derivados de las aminas: formacion de sales de diazonio

Preparacion de sales de diazonio

NH,
+
anilina
(amina
primaria)
Na NO,-

H-O-N—O0 + H CI

NO,
HNO,
_—
H,SO,

®

benceno

de clorhidrico
sodio

- 0°C

/ Sal de diazonio \

+ —
N:N N, Cl

NaNO, + 2HCI —=
Nitrito acido

+ 2 H,0 + NaCl

+H+C| —»HON—O +Na+C|

nitrobenceno

acido nitroso

+

=——" H-O-N—0O

I
H

1) Fe, HOI
2) NaOH

anilina

ion nitrosonio

+

NaNO,
2 HCI

sal de diazonio

Formacién de una sal de arildiazonio a partir de benceno




Derivados de las aminas: sales de diazonio, mecanismo de reaccion

— @“)‘“:O ! NN =0
s o

Nitrosamina primaria

H 1

i de—\

|
N—N — N—/N -H,O
©/\J N O S L OH 2
3

+ +

N=—N o N, Cl
©/ ion arildiazonio ©/



Derivados de las aminas: sales de diazonio, reacciones de sustitucion (1)

Reaccién de Sandmeyer

CuCl T
> + N, CuBr

_CuBr + Nt

Reemplazo del grupo diazonio por cloruro Reemplazo del grupo diazonio por bromuro

N, Cl— CN

CuCN

R — + NZT

Reemplazo del grupo diazonio por cianuro




Derivados de las aminas: sales de diazonio, reacciones de sustitucion (lI)

+ + _
N, Cl~ N, BF,
HBF, calor
_ = Bt = + Nzt + BF3

Reemplazo del grupo diazonio por Fluoruro

Kl

ke + N,

Reemplazo del grupo diazonio por yoduro




Derivados de las aminas: sales de diazonio, reacciones de sustitucion (lll)

N Cl—
H ,S0,
H,O, calor

Reemplazo del grupo diazonio por hidréxido (hidrdlisis)

NH

NaNO, H,PO,
. e _—
HCI

Reemplazo del grupo diazonio por hidrogeno (desaminacion de la anilina)




Derivados de las aminas: sales de diazonio, reaccion de copulacion)

Reaccion de copulacion (Sintésis de azocompuestos)

G act
benceno unido a un grupo activante grupo azo en posicién para
al grupo activante
N, G activante

N

@N —N4< >— G activante H
N

sal de diazonio azo compuesto

ataque de la posicion para del benceno sustituido (activada) al grupo diazonio




Resumen: Reactividad de las sales de diazonio

o

XNEND f HCI

2

H
=

Sh :
OH I )i CLﬂN\ CH F H Nb
(X = Cl. Bf)

R



Resumen del Tema 2: aminas

Estructura: grupo amino

Nomenclatura: aminas alifaticas y aromaticas

Caracteristicas estructurales de la Aminas

Basicidad: factores que afectan la basicidad

Obtencion de aminas: alquilacion, reducciéon, aminacion reductiva
Reacciones de la aminas: formacion de sales, acilacion, prueba de Hinsberg
Derivados de las aminas: formacion de sales de diazonio

Derivados de las aminas: sales de diazonio, reacciones de sustitucion



