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s o l i c i t u d
de

P A T E A T E  DE I N V E N  C I  O N 
j '  fo rm u lad a  a l  10 da  mayo da  1948, con #1 N9 183643
! a a

E S P A Ñ A  
po r VEINTE años

a  nombre da WILDIAM R . WARNER & CO., IN C ., e n t id a d  n o rtéam e- . 
r i c a n a ,  e s ta b le c id a  en 113 West 1 8 th  S t r e e t ,  Nueva Y ork, N .Y. 
E s ta d o s  U nidos de A m érica , p o r :

"UN PROCEDIHIWTO PARA DA PREPARACIÓN DE UNA COMPOSICIÓN 
ANTIHISTAMINICA" . -

E s te  in v e n to  s e  r e f i e r e  a  nuevos p ro d u c to s  farm acéu­
t i c o s ,  más e s p e c íf ic a m e n te  a  p ro d u c to s  fa rm a c é u tic o s  que po­
seen a c t iv id a d  a n t i h ia ta m in ic a .

I n v e s t ig a c io n e s  r e c i e n t e s  han i n d i  oado que l a  ge3 e- 
5 r a c ió n  o l i b e r a c ió n  de  h is ta m jh a  en e l cuerpo puede s e r  l a

r e s p o n s a b le  d e  r e a c c io n e s  a l é r g i c a s  t í p i c a s ,  t a l e s  como l a
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o r t i c a r i a ,  e l asma bronquial y l a  f i e b r e  del h en o . para im­
p ed ir o r e s t r i n g i r  t a l e s  re a c c io n e s  se  ha d e sa rro lla d o  c ie r to  
número de  drogas s i n t é t i c a s ;  e n tre  e s to s  compuestos f ig u ra n  
e l é t e r  ^ -d im e t i la m ln o s t i l - b e n z o h id r i l ic o  y l a w ,n - d im e t i l -  
H' - ( 2 - p i r i d l l ) -W' -  ( b en c il ) - e t  i l  endi am ina, que han sid o  ex ten - 
samao te  ^ s a y a d o s . Aon cuando e s ta s  su b s ta n c ia s  han m ostra­
do una e f ic a z  a c tiv id a d  a n t ih ia ta m in ie a , su to x ic id a d  d e te rm i­
na con frecu en c ia , el d e s a r ro l lo  y acc io n es secu n d aria s  in d e ­
s e a b le s , por ejem plo, v é r t ig o ,  reducción  de l a  p res ió n  sanguí­
nea y aumento en la  fre c u e n c ia  de p u ls a c ió n . Por consigu ien ­
t e  e x is te  una demanda co n s id e ra b le  de p roductos que posean ac­
t iv id a d  a n tih is ta m ín ic a  e f ic a z  y que tengan  menos to x ic id a d  
que la s  su b s ta n c ia s  de que se  d ispone ac tu a lm en te , de modo que 
puedan re d u c ir s e  al mínimo lo s  e fe c to s  secu n d ario s  in d eseab le s  
a que se ha hecho re fe re n  c í a .

Un o b je to  de e s te  in v as to  es el de c re a r  compuestos 
a n tih is ta m in io o s  e f ic a c e s  de to x ic id a d  considerab lem en te  menor 
que l a  de loe  preparados hasta, ah o ra .

Hemos lo g rad a  ahora  é x ito  en l a  producción de com­
p u es to s  que poseen gran a c tiv id a d  a n t ih is ts m in ic a ,  pero  cuya 
to x ic id a d  es co nsiderab lem en te  más ba ja  que l a  de la s  drogas 
a n tih is ta m ín ic a s  p rep arad as h a s ta  ah o ra , de form a que e l uso 
de n u e s tro s  compuestos como a n t i h i s t  amia ic o s  reduce al mínimo 
an gran medida lo s  a n te s  mencionados e fec to s  secu n d ario s  inde 
se a b le s  con que se  ha tropezado  p rev iam en te . Los compuestos 
de n u es tro  in v aa to  son W ,N-dim etil-U ' -  f í  en H  -  ( 3 - t i e n i lm e t i l ) -
e t  i  1 and lam ina; n .E -d im s t i l -n ' - ( f  a o il) -N ' - (2 - t ie n i lm e t  i l ) - t r i m e -  
t i le n d ia m in a ; y U - ( b e ta p ip e r ld in o a t i l ) - N - ( 2 - t i e n i lm e t i l ) - an ilin a ..
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E stos com puestos, a cansa da se i n s ó l i t a  combinación de gran 
a c tiv id a d  a n t ih is ta m in ic a  y b a ja  to x ic id a d , se  adaptan mutho 
meg-or p a ra  su empleo como a n tih is ta m ín ic o s  que lo s  p rep a ra ­
dos h a s ta  l a  fe c h a .

io s  oompuestos da n u es tro  in v e n te  puedan p re p a ra rse  
condensando cloro.ro de b e ta -d im e ti la m in o e ti lo , c lo ru ro  de 
b e ta p ip e r id io o e t i lo  o c lo ru ro  de gamma-dimetilamio opropilo  
con a n i l in a ,  seguido p o r condensación del producto r e s u l ta n ­
t e  con c lo ru ro  de 2 - t i e n i lm e t i lo ;  o , s i  se  d e se a , e l orden da 
condensación puede i n v e r t i r s e ,  siendo  condensado con a n i l in a  
el c lo ru ro  de t i e á i l m e t i l e  y hac ién d o se  re a c c io n a r  con e l
c lo ru ro  de am inoalcoh ilo  el producto r e s u l t a n t e .  Las condea- 4sac io n es  pueden l le v a r s e  a cabo en p re s e n c ia  de agantea con­
v en c io n a les  de condensación, t a l e s  oomo carbonato  p o tá s ic o , 
amida l i t i c a ,  sodamida o an id a  p o tá s ic a , re q a ir ió n d o se  en ge­
n e ra l  lo s  ag en tes  de condensación am ídicos en l a  segunda de l a s  

de condensación que, generalm en te , p ro g re sa  con algo más de d i f i ­
cu lta d  que l a  p rim era .

Los ejem plos s ig u ie n te s  son i l u s t r a t i v o s  de l a  p re ­
paración  de lo s  compuestos de n u es tro  in v e n te ; la s  can tid ad es 
se  dan en p a r te s  de p e so .
3 J 3 M P L C  1.

Una so luc ión  de 590 p a r ta s  d e H .N -d im a ti i . 'g '- f a K iie -
t i l  andiam ina (p reparad a  según se  d e s c r ib e  en un a r t ic u lo  de „ - ' ' ; H u t t r e r  at a l .  en el J o u r . Amar. Chem. S o c .. V ol. 68, pág .
1999-1946) en 516 p a r te s  de to lu e n o , se  añadió len tam en te ,
con a g i ta c ió n , a una suspensión  de 102 p a r te s  de sodamida en
1032 p a r te s  de to lu e n o . Luego se  a g i tó  l a  m ezcla duran te



t r e s  h o ras  a 1008c y se  añadió  g radualm ente, con a g i ta c ió n , 
ana so lu c ión  Ae 347 p a r te s  de c lo ra re  As 2 - t i e n i lm e t i lo  en 
300 p a r te s  á s  to la e n o . Al te rm in a r t a l  a d ic ió n , l a  mazóla 
aa som etió a  r e f l e j o  do ran te  dos h o ra s , se  añadió agua p ara  
d is o lv e r  el p r e c ip i ta d o , y se  separó  l a  capa o rg á n ic a . La 
capa acuosa se e x tra jo  con é t e r ,  lo s  e x tra c to s  e té re o s  se 
oempinaron con l a  capa o rgán ica  y l a  m ezcla se  lavó con ana 
so lu c ión  sa tn ra d a  de c lo ru ro  só d ico . El é te r  y el to lu en o  
se  separaron  luego por d e s t i la c ió n  y el re s id u o  se  fracc io n o  
bajo un v ac io  de 2 nnn.; se  ob tuv ieron  430 p a r te s  de un a c e i ­
t e  am a rillo  que h e rv ía  desde 161 a 179?C a 2 ana. E ste a c e i­
t e  se  d is o lv ió  en a lc o h o l, se  t r a t ó  con un exceso de 1% de 
c lo ru ro  de h idrógeno a lc o h ó lic o  a una tem p era tu ra  por debajo 
de 25s c . y se  e n f r ió .  se  ob tuv ieron  423 p a r te s  de una sa i 
b lanco a m a r i l le n ta  con un punto de fu s ió n  de 185-18680, l a  
cual se  id e n t i f i c ó  como e l  m onohidrocloruro de N ,W -dim etil-
y '- ( f e n i l ) - N '- ( 2 - t i e n i l m a t i l ) - a t i l e n d i a m i n a .

La amina pu ra  o b ten id a  por tra ta m ie n to  del monohi- 
d ro c lo ru ro  c r is ta liz a d o ; con á l c a l i  t e n ia  un ín d ic e  de r e f r a c -  
ción ) de 1 .5 8 4 -1 .5 8 5 . Un gramo de su m onohidrocloruro
es s o lu b le  en 20 c . c .  de e ta n o l 95% y en 23 .5  c . c ,  da agua a 
25sO; una so lu c ión  acuosa a l  1% te n ía  un pH de 6 .2 -6 .3 . E sta  
sa l  es in o d o ra , no h ig rq pó p io a  y t i e n e  sabor amargo. 
E J E M P L O  I I .
a) p rep arac ió n  de N -(2 -t i e n i lm e t i l ) - an i l i n a .

Se d iso lv ie ro n  46 .5  p a r te s  de a n i l in a  en 133 p a r te s  
do benceno, se  añad ieron  a la  so lu c ió n  24.5 p a r te s  de carbona­
to  p o tá s ic o , l a  m ezcla se  ca len tó  a e b u ll ic ió n  y se  añadió  .
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gradualm ente, con a=git ación c o n s ta n te , ana so lu c ió n  de 33 
p a r te s  de el o raí*o de 2 -t iso ilm e t i l  o en 45 p a r te s  da benceno. 
Luego l a  m ezcla se  som etió a  r e f l e j o  d u ra n te  4 h o ras  y se  
e n f r ió ;  l a  masa e n fr ia d a  se  d ila y ó  con agua, l a  capa aoaosa 
se  e x tra jo  con é t e r ,  loe e x tra c to s  e té re o s  se  combinaron con 
l a  capa o rg án ic a , se  lavaron  con agua y se  se ca ro n . Después 
de se p a ra r  e l to lu en o  y el é t e r ,  e l a c e i te  re s id u a l  se  f r a c ­
cionó a p res ió n  de 12 mm., con lo  cual se  obtuvo an a c e i te  
que h e rv ía  e n tre  174-1779(3, el cual s o l i d i f i c ó  a l a  forma de 
an só lid o  de co lo r can e la  que fon d ía  de 37-39 8 C, y d io  un 
h ia ro c lo ra ro  que fu n d ía  170-1719C. E ste  producto  se  id en - 
t i f i o ó  como el hid r e d o r a r e  de W-f 2 -t i e n i l  m o t i l ) - a n i l i n a . . 
b) p rep arac ió n  de n - f b e ta - p ip e r id in o e t i l ) - N - ( 2- t i e n i l m e t i l ) -  
a n i l  i n a .

Una suspensión de 3 .5  p a r te s  de sodamida y 16 p a r­
t e s  d a N - ( 2 - t i e n i lm e t i l ) - a n i l i n a  en 115 p a r te s  de benceno 

se  som etió a r e f lu jo  d u ran te  media h o ra , y luego se  añadió 
a  la  misma una so lu c ió n  de 12 .5  p a r te s  da c lo ru ro  de b e ta -  
p ip e r id in o e t i lo  en 27 p a r te s  de benceno, y l a  m ezcla se  so ­
m etió a r e f lu jo  du ran te  cu a tro  y m edia h o ra s . ha masa, de 
reacc ió n  se  d ilu y ó  luego con agua, la  capa acuosa se  e x tra  
.jo con é t * r , io s  e x tra c to s  e té re o s  se  combinaron con l a  capa 
o rg án ic a , la s  capas combinadas se  lav aro n  con agua y se  se ­
ca ro n . Después de se p a ra r  e l to lu en o  y el é t e r ,  el a c e i te  
re s id u a l  se  f ra c c io n ó  a  p resión  de 5 mm, con lo  cual se  ob- 
tuvo un p roducto  que h e rv ía  e n tre  21S-2189C., e l c u a l , a l 
c o n v e r t ir lo  en en h id ro o lo ru ro , d ió  un producto  c r i s ta l in o  
que fu n d ía  a 187-1688C. E ste  pro do oto se  id e n t i f ic ó  como
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e l moa oh id r  o el o raro  d e n - ( 2 - t i e c i lm e t i l ) - y - ( b e t a - p ip s r id in o -  
e t i l ) - a n i l i n a .
E J E M P L O  I I I .

Una suspensión de 4 p a r te s  ae sodamida y 19 p a r te s  
d e N - ( 2 - t i e n í lm e t i l ) - a n i l i n a  (p reparad a  corno an te s  se  ha  d es­
c r i to )  en 142 p a r te s  de benceno se  som etió a r e f lu jo  d u ran te  
1/2 h o ra , luego se añadió ana so luc ión  de 12 p a r te s  de c lo ru ro  
de gaunma—d im atilam in o p ro p ilo  eo 87 p a r te s  de benceno y l a  mez­
c la  se  som etió a r e f lu jo  d u ran te  s e is  h o ras  y m edia. 1.a masa 
e n fr ia d a  se  d ilu y ó  con agua, l a  capa acuosa sa  e x tra jo  con 
é t e r ,  loa e x tra c to s  e té re o s  se  combinaron con la  capa orgsíni- 
oa, se  lavaron  con agua, y se  se c a ro n . Después de se p a ra r  
e l benceno y e l é t e r ,  el re s id u o  se  f ra cc io n ó  a p resión  de 
3 mm., con lo  cual se o b tuv ie ron  22 p a r te s  de un a c e i te  que 
h e rv ía  e n tre  158 y 161 se . y que t e n i a  un ín d ic e  de re f ra c c ió n  

(U§6) de 1.5761 -  1 .5768 . ha conversión  en el m onohidroclo- 
rn ro  produjo un producto c r i s ta l iz a d o  que, después de r e c r i s ­
ta l iz a c ió n  desde a lc o h o l - é te r ,  fu n d ía  a 138-139SC. E ste 
producto  fu á  id e n tif ic a d o  como el m oaohidroeloraro  de N,W-dÍ- 
m etil-W  - ( f e n i l ) - N '- ( 2- t i e n i lm e t i l ) - t r im e t i l a n d ia m in a .

Los productos de n u es tro  in v en to , en forme- de sus 
h id ro c lo ru ro a , han sido  extensam ente ensayados p a ra  d e te rm i­
n a r  su a c tiv id a d  a n t ih is ta m ín ic a , con lo s  r e s u lta d o s  s ig u ie n - 
t  e s :
a) N.U-dimetil-W* - ( f^ n ll)^ N ' - ( 2- t i a n i l m s t i l  ) - e t i le n d ia m in a .__

In y ecc io n es in tra m u scu lares d e l mencionado e x p u e s toy y <
en d o s is  de 0 .0 5  m g r,/g g . de peso , o en d o s is  o ra le s  dey v
2 m gr./K g. de peso , p ro teg ie ro n  de un modo e fe c tiv o  a cobayos
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cuando se  expusieron  a ana a tm ó sfe ra  en l a  cual se h ab ía  
p u lv e rizad o  una so lu c ión  de d i io s f a to  de h ia tam in a ; en la s  
mismas cond icionen , lo s  cobayos no t r a ta d o s  mueren en 1-3 
m inutos. in y eccio n es subcutáneas del mencionado compuesto 
en can tid ad es  equ ivalien tes a 0 .5  Rigr./Kg. de peso p ro te g ie ­
ron a cobayos c o n tra  l a s  in y eccio n es in tra v e n o sa s  del doble 
de l a  d o s is  l e t a l  de h is ta m in a ; 2 .3  m g r./k g . de peso p ro te ­
g ieron  a  cobayos c o n tra  d o s is  in tra v e n o sa s  da cinco a d iez*' i
veces l a  do sis  l e t a l  de h is ta m in a ; y 40 m g r./g g . de peso 
p ro teg ie ro n  a cobayos c o n tra  d o s is  in tra v e n o sa s  de 60 a 60 
veces l a  d o s is  l e t a l  de h is ta m in a . adem as, en e s tu d io s  
in  v i t r o  sob re  in te s t in o  a is la d o  de cobayo en baño de t e j id o  
m ostraron que e l mencionado compuesto im pedía l a  con tracc ión  
normal causada por l a  h is ta m in a ,
b) F - ( b e ta p lp e r id in o e t i l ) ( 2 - t i e n i l m e t i l ) - a n i l i n a .

D osis suncutaneas de 2 m g r./k g . de peso del mécelo 
nado compuesto p ro teg ie ro n  a cobayos c o n tra  inyecciones i n t r a  
venosas de dos a cinco veces l a  d o s is  l e t a l  de h is ta m in a .
c) W .y-dim etil-y  - ( f e n i l ) -W - ( 2 - t i e n i l m e t l l ) - t r i m e t i l e n diamina.

D osis subcutáneas de 0 .2 5 -0 .5 0  mgr. /Kg. de peso del 
mencionado compuesto p ro teg ie ro n  a cobayos c o n tra  in yecciones 
in tra v e n o sa s  del dob le  de l a  d o s is  l e t a l  de h is ta m in a ; y dods 
subcutáneas de 2 m gr./K g. de peso p ro te g ie ro n  a cobayos co n tra  
in y eccio n es in tra v e n o sa s  de cinoo veces l a  d o sis  l e t a l  de 
h ista¡iü .na.

Por con s ig u í en t e ,  l a  acción a n t ih is ta m ín ic a  de lo s  
compuestos de n u es tro  inven to  queda c la ra sen  te  e s ta b le c id a .

3nsayos farm aco lóg icos ex tensos han demostrado que
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lo s  mencionados compuestos son considerab lem en te menos t ó x i ­
cos que la s  drogas a n t ih is ta m ín ic a s  de que ahora se  d ispone 
de modo que, es e v id e n te , lo s  e fe c to s  secu n d ario s  in d eseab le s  
con que se tro p ez ab a  h a s ta  ahora quedarán muy re d u c id o s .

S Las ta b la s  s ig u ie n te s  resumen lo s  r e s u l ta d o s  de n u e s tro s  en­
sayos fa rm aco ló g ico s: en a s ta s  ta b la s  lo s  compuestos ensaya­
dos se rán  in d icad o s por l a s  d es ig nac io n es s ig u ie n te s :  
Compuestos de n u es tro  in v e n to .

B ,g -a im e t i l-y  -  ( i e n i l ) -B '- (2-t ienilmet i l ) -et ilendiamina - na 1 

B - ( be tap iper id inoetil) -B-(2-t ien i lm a t l l ) -an ilina  - 39 2 

B,B-dimetii-B' -(fen il)-B '* - (2-t ien ilm etil)-trim etilendiam ina- ve 8 

Compuestos ant ih iat amíni coa anteriores.

N ,N -d im etil-B ' - ( 2 - p i r i d i l ) - N ' - (b e n c i l  ) - e t i l  en diam ina - A 
é te r  ^ -d i-n e tilam in o  e t i l - b e n z h id r i l i c o  - B 
N ,B -d im e ti l-B ^ -( fe n il) -B ^ -(b e n c il) -e t i ie n d ia m in a  -  C 
B ,n - d im e t i l -B '- ( 2 -p lr id i l ) - :? '- (p -m e to g ib 3 a c i l ) - e t i I e n d ia m in a  -  D 
T A B L A  I

E sta  t a b la  da lo a  re s u l ta d o s  de lo s  ensayos para  de­
te rm in a r lo s  e fe c to s  tó x ic o s  so b re  ra to n e s  de d o sis  subcu tá­
neas ún icas de la s  su s ta n c ia s  ensayadas;

S u b stan cia  ensayada D o sis  m gr./K g. % de m uertes Síntom as.

N9 1 SO 0 ninguno33 l 100 0 ningunoN9 2 50 0 ningunoBs 2 100 0 fu c o o r d in a d  onNs S 50 0 ningunoNs 8 100 0 ningunoA 80 57 convul s io n a s0 50 0 espasmosC 75 0 co n v u ls io n esD 100 80 co n v u lsio n es
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g a ta  t a b la  da loa re so lta d o #  da ensayo* p a ra  d e te r ­
minar l a  d o sis  convu lsiva  y l e t a l  so b re  cobayos, de la s  soba, 
t  anc las eosayadas ;
S ubstancia  ensayada D osis de convulsión  D osis l e t a l  m gr./Ka

Pe 1 36 -  40 60
P8 2 60 60
pe 3 50 por encima de 60
a 12.5 25
B 25 50
D 25 -

T A B  1, A 111.
Esta ta b la  da lo s  r e s a lta d o s  de lo s  ensayos para

d e te rm in ar lo s  e fe c to s  tó x ic o s  so b re  ra to n e s  de d o s is  o ra le s  
ún icas d# la s  su b s ta n c ia s  ensayadas;
.Substancia ensayada D osis m gr./K g. de m uertes Sintornas

p e 1 B50 0 ninguno
A 250 40 con vu lsión  es

T  A B L A I V .

20 E sta  ta b la  da l o s  r e s u lta d o s  de ensayos para d e te r -
minar lo s a ía c t  os t ó x ic o s  de d o s is in  t ra ve rso s , as ú n icas de la s
su b sta n c ia s  ensayad as;.

S u bstancia  ensayada E s p e c ie  D o s is  m s-r.A"jp -. % de m uertes Síntomas
p e  i ratón 17.5 0 ninguno
A w 15 20 con vu lsión  es
p e  1 

p e  1

conejo 5

10

0

0 .

ninguno
espasmos

A t? 5 50 con vn lsion es
B 10 33 coaval s io n es
C w 10 0 conval s ion es
D " 10 0 conval s io n es
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T A B L A  Y.
Substancia, ensayada Via E specie DL.Bn -e m gr./Kg.

_ Ns 1 subcutánea ra tó n 155
? s  2 M tt por encima de 250

3 R t? 250
A tt ^ 60

e R tr 125
D * tt tt 115

? 9  1 in t r aven so sa conejo 25
A ft Tt 10
B tt tt 12
C w Tt 15
D n Tt  ̂ 12.5

N9 1 in trav e n o sa ra tó n 50

A R w 16.5
e tt t? 35

D R tf 25

N9 1 oral ra tó n 600
A tt tt 275
C tt t! S25
D tt tt 325

DL50 en l a  T a b la  a n t e r i o r  s i g n i f i c a  l a  d o s is  l e t a l  r e q u e r id a  
p a ra  m a ta r  e l 50% de lo s  a n im a les  de  e n sa y o .
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Por lo s  ensayos com parativos de to x ic id a d  es ev i­
den te  que los oompuastos da n u es tro  in v en to  son oonsidera- 
bl enante manos tó x ico s  que io s o tro s  compuestos ensayados 
(T abla V ).

Por l a s  ta b la s  I ,  I I ,  I H  y IV as ev id en te  que de l a s
su b s ta n c ia s  ensayadas, lo s  compuestos da n u es tro  invento  
m uestran manos e fe c to  tó x ic o  sobre  todos io s  anim ales ensa­
yados, no im porta l a  v ía  por l a  cual se  a d m in is tra  l a  sus­
ta n c ié ,  que c u a lq u ie ra  de la s  a n tih is ta m in a s  h a s ta  ahora  
conocidas. l a  su p e rio rid a d  da lo s  compuestos da n u estro  
in v e n to , a s , por c o n s ig u ie n te , avid a n ta .

Como q u ie ra  que en lo s  p roductos a r r ib a  d e s c r i to s  
pueden in t r o d u c i r s e  c ie r to s  cambios sin  a p a r ta r s e  por e l lo  
del e s p í r i tu  del in v e n to , se  p re ten d a  que to d a  l a  m a te ria  
con ten ida  an l a  a n te r io r  d esc rip c ió n  sea  in te r p r e ta d a  en sen­
t id o  i l u s t r a t i v o ,  y no an se n tid o  l im i t a t i v o .  Por ejem plo, 
como lo s  compuestos del t ip o  aq u í d e s c r i to  puedan u sa rse  como 
l a  amina l i b r a  o en form a de sus s a l e s ,  por ejem plo, s a le s  
de ác id o s  m in era les  t a l e s  como lo s  h id r o c lo r a r o s ,  s u l f a to s  o 
s im i la r e s ,  sa  p re ten d e  en e s ta  s o l ic i tu d  c u b r ir  ta n to  lo s  
compuestos en su form a l i b r e  como en l a  forma de sus s a l e s .

E s ta  s o l ic i tu d  que corresponde a  l a  p re sen tad a  en 
lo s  E stados Unidos de América, e l 10 de mayo de 1947, bajo  
e l  número 747.229, se  acoge a lo s  b e n e f ic io s  del a r t íc u lo  
51 del v ig e n te  E s ta tu to  de Propiedad i n d u s t r i a l .
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Los puntos de invención  p ro p ia  y nueva que ge p re ­
sen tan  p ara  que sean o b je to  de e s ta  P a te n te  de Invención en 
España, por VEINTE años, son lo s  s ig o ien  t e a :

6 l s , -  Un proced im ien to  da p r e p a r a  un producto
fa rm acéu tico , que comprende h ace r re a c c io n a r  lo s  compuestos 
s ig u ie n te s  en c u a lq u ie r  orden:

(a) h a!u ro  de 2 - t i e n i l  m etilo  
ib) a ñ i l in a

^  (o) h a lu ro  de BgAlk (donde Alk es un r a d ic a l  al -
coh il ánico que co n tien e  2 o S átomos de carbono y Rg es QQ 
ra d ic a l  d ia lc o h iia m ín io o  en el cual al numero t o t a l  de á to ­
mos de carbono en lo s  grupos al co h ilo  no excede de s e i s ,  o 
es un ra d ic a l  p ip e r id í l io o  s u s t i tu id o  o no, estando dioho 

IS ra d ic a l  *%g unido al ra d ic a l  al co h iléo ico  por un átomo de
n i t ró g e n o ) ,
con lo  cual se  produce un compuesto que t i e n e  l a  fórm ula
e s tr u c tu r a l

<^2 -  W -  Alk Rg

(donde Ri# %  y Alk son como se  ha ind icado  a r r ib a )
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2 s . -  Un p ro c e d im l^ to  según se  r e iv in d ic a  w  #1 
ponto 1 , en #1 cual lo a  compuestos (a) y (o) son c lo ru ro s .

3 $ .-  Un proced im ien to  según sg r e iv in d ic a  en lo s  
pontos 1 o 2 , so e l cua l s i  compuesto (c) os c lo ru ro  de b e ta -  
d im a tila m in o e tilo , y se  produce e l compuesto N .W -d lm etil-N '- 
(fen il)-N *  - ( 2 - t  ie n i lm e t i l  ) - e t  iien d ia¿a i:ja .

4 8 .-  Un p roced im ien to  según se  r e iv in d ic a  en lo s  
puntos 1 o 2, en el cual el compuesto ( c) as c lo ru ro  de b e ta - 
p ip a r id in o e t i lo ,  y se  produce el compuesto y -b e ta p ip e r id in o -  
a t i l o - U - ( 2 - t i e n i lm o t i l ) - a n i l i n a .

5 e .-  Un procedim iento  según se  r e iv in d ic a  en lo s  
puntos 1 o 2 ,  en el cual el compuesto (c) es c lo ru ro  de.gamma- 
d im atilsm in o p ro p ilo  y sa  produoe e l compuesto U ^ y -d im e t i l -y -  
(fen il)-ar*  - ( 2 - t ie n i lm e t i l ) - t r im e t i l e n d ia n i r ^ a .

6 9 .-  Los proced im ien tos de p re p a ra r  productos 
fa rm acéu tico s en e se n c ia  como se  han d e s c r i to  en lo s  ejem plos 
de e s ta  Memoria.

Un nrocedim iantc p a ra  l a  p reparac ión  de una 
oomposicion cu a tih is tam in io a .

Tal y como se  h a  d e s c r i to  en la  Memoria que a n te ­
cede y con lo s  f in e s  que se  h a n - e s p e c if ic a d o .

Bata Memoria consta  de t r e c e  h o ja s  e s c r i t a s  por 
una s o la  c a ra .

M U ria , g  Q jm ..1 3 4 iS

[

MALA REPRODUCCION 
POR DEFECTO DEL ORtGbN^u
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