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P A T E N T E

D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE AMINAS TERAPEUTI­

CAMENTE ACTIVAS, Y DE SALES DE LAS MISMAS", a favor de F . 

HOFFMANN-LA ROCHE & C ié . S o c ié té  Anonyme, de n ac ion a lid ad  

su iz a , d om iciliad a  en BASILEA, (S u iz a ) ,  G ren zach erstrasse  

124.

La p resen te  invención se r e f i e r e  a  un procedim iento

MEMORIA DESCRIPTIVA

p ara  l a  p rep arac ión  de nuevas am inas, terapéuticam ente ac­

t i v a s ,  que responden a la  fórm ula gen era l

en l a  c u a l represen tan

n e l  numero O o 15
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R hidrógeno, o un grupo a lc o i lo  o a c i lo ,  y 

un grupo amino t e r c ia r io ,  

y de s a le s  de e s t a s  am inas.

En l a  fórm ula I ,  e l  término " a lc o i le n o "  designa r a ­

d ic a le s  hidrocarbonados a l i f á t i c o s  b iv a le n te s  de cadena r e c ­

t i l í n e a  o ra m ific a d a . Los r a d ic a le s  a l c o i lo  represen tad os 

por e l  sím bolo R son, de p re fe re n c ia , r a d ic a le s  a lc o i lo  in ­

f e r io r e s ,  t a l e s  como m e tilo , e t i l o ,  p ro p ilo , e t c .  E l r a d ic a l  

a c i lo  representado  por e l  sím bolo R, puede se r  un r a d ic a l  

a c e t i lo ,  p ro p io n ilo , b en zo ilo , d i f e n i la c e t i lo ,  e t c .  Los gru­

pos amino t e r c i a r io s  represen tad os por e l  sím bolo R^ , pue­

den se r  r a d ic a le s  d ia lco ilam in o , t a l e s  como e l  r a d ic a l  dime- 

tilam in o , o r a d ic a le s  h e te ro c ic l ic o s  m on ociclicos satu rad os 

b á s ic o s ,  de 5 o 6 e slab o n es, t a l e s  como lo s  r a d ic a le s  p ip e-  

r id in o , m orfo lin o , p ir r o l id ln o , e t c .

La p resen te  invención tien e  igualm ente por o b je to  l a  

p rep aración  de s a le s  de l a s  aminas de fórm ula gen era l I .  Se 

t r a t a ,  por ejem plo, de s a le s  con ác id o s in o rg án ico s, t a le s  

como lo s  ác id o s c lo rh íd r ic o , brom hídrico, y od h íd rico , su lfú ­

r ic o , fo s fó r ic o ,  e t c . ,  con ác id o s o rgán ico s, t a le s  como lo s  

ác id o s o x á lic o , c í t r i c o ,  a c é t ic o , l á c t i c o ,  t a r t á r ic o ,  bencen- 

- su lfó n ic o , e tc ,  y con agen tes cu a te rn izad o re s , t a le s  como 

halogenuros de a l c o i lo ,  por ejem plo, bromuro de m etilo , yo­

duro de e t i l o ,  c lo ru ro  de n -b u t ilo , s u l f a t o s  d ia lc o í l i c o s ,  

por ejem plo, s u l f a to  de d im etilo , y halogenuros de a r a lc o í lo ,  

por ejem plo bromuro de b e n c ilo , e t c .

Los productos obtenidos según la  p resen te  invención 

presen tan  una n o tab le  e f i c a c ia  con tra  p ro to z o a r io s , t a le s  

como Trichomonas v a g i n a l i s , ,  y con tra  lo s  hongos patógenos 

t a le s  como Trichophyton mentagrophytes y M icrosporon lanosum.
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Además, l a s  s a le s  de amonio b is - c u a ta m a r la s  p articu larm en te , 

pueden se r  u t i l i z a d a s  como an tih e lm ín tic o s , por ejemplo en 

e l  tratam ien to  de in fe cc io n e s provocadas por Syphacia obve- 

l a t a .  Las s a le s  de amonio b is - c u a te r n a r ia s  e je rc e n , además, 

un e fe c to  atenuador de l a  tran sm isión  de l a  e x c ita c ió n  n er­

v io sa  por lo s  g a n g lio s , pudiendo, por co n sig u ien te , se r  u t i ­

l iz a d a s  como agen tes de bloqueo de lo s  g a n g lio s .

E l procedim iento según l a  p resen te  invención, para  

l a  p rep aración  de l a s  aminas terapéuticam ente a c t iv a s  que 

responden a la  fórm ula I ,  y de sus s a l e s ,  respectivam en te, 

c o n s is te  en hacer reacc io n ar beta-ion ona, o 4 -^ 2 ,6 ,6 -tr im e -  

t i l - c ic lo h e x e n - { l ) - i l - ( l i7 - 2 - m e t i l - b u t e n - ( 2 ) - a l - ( l )  con un 

compuesto que responde a  la  fórm ula gen era l

HgN- ( a le  o i le n ) -R^ I I

en l a  cu a l R^ rep re se n ta  un grupo amino t e r c i a r io ,  llevando 

a cabo l a  reacc ió n  en p re se n c ia  de un agente redu ctor y s ie n ­

do l a  amina obten ida, eventualm ente, a c i la d a  o a lc o ila d a  y /o  

con vertid a en una s a l  normal, o en una s a l  c u a te rn a r ia .

Como agente reductor se u t i l i z a ,  de p re fe re n c ia , h i ­

drógeno c a ta lít ic a m e n te  a c tiv a d o . La a lc o i la c ió n  de la s  ami­

nas obten idas como productos re a c c io n a le s  in m ediatos, puede 

se r  e fectu ad a  por reducción  de lo s  N -ao ild eriv ad o s c o r re s ­

pondientes con ayuda de h idruro  de l it io - a lu m in io . Los N- 

- a c i ld e r iv a d o s , por su p a r te , pueden se r  obtenidos haciendo 

reacc io n ar l a  amina obtenida con un anhídrido  o un c lo ru ro  

de ácido  orgán ico . La m etilac ió n  de l a s  aminas obtenidas 

puede e fe c tu a r se , asim ism o, por ejem plo, haciendo ac tu ar so ­

bre e s t a s  aminas una mezcla de form aldehido y de ác id o  fó r ­

mico
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Los s ig u ie n te s  ejem plos i lu s t r a r á n  l a  p resen te  in ­

vención, s i  b ien  s in  l im i t a r l a .

E J E M P L O  1.

Se d isu e lv e  155 g (0 .8  mol) de beta-ion ona y 214 g 

(1 .8 4  mol) de b e ta -d ie tilam in o e tilam in a  en 400 cc de a lcoh o l 

e t í l i c o  y se  somete l a  so lu c ió n  a una h idrogenación  en p re ­

sen c ia  de n íq u e l Raney (c a ta l iz a d o r )  a  una tem peratura de 

60°C y a una p re sió n  de 105 kg/cm^. Después de l a  e lim in a­

ción  del c a ta liz a d o r  por f i l t r a c ió n  y del a lco h o l por d e s t i ­

la c ió n , se somete e l  a c e ite  r e s id u a l  a una d e s t i la c ió n  fr a c -  

cionada a l  v a c ío , para  obtener l a  N ,N - d ie t i l - N  - (1 -m e til-  

- 3 - /^ ,6 ,6 - t r im e t i l - c i c lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l jy - p r o p i l ) - e t i l e n d i -  

amina que p re se n ta  un punto de e b u llic ió n  de 133^C/0.4 mm, 

n^S = 1 .4723 .

Se d isu e lv e  50 g (0 .1 7  mol) de l a  diamina a s í  obte­

n id a , en 3 2 .5  cc (0 .6  mol) de ácido  fórm ico a l  90% y 16 .2  cc 

(0 .1 9  mol) de form aldehido a l  35%. Se c a l ie n ta  l a  so lu c ió n  

obten ida, ba jo  a g ita c ió n , durante 3 h oras a e b u llic ió n  a l  

r e f lu jo .  Seguidamente se concentra l a  so lu c ió n  a l  v ac ío  de 

una bomba de agua. Se a l c a l in iz a  fuertem ente e l  re sid u o  s i ­

ruposo, adicionando a l  mismo, n id róx id o  p o tá s ic o  a l  15%) y 

seguidamente se ex trae  l a  mezcla m ediante é t e r .  E l e x tra c to  

e té re o  e s lavado con agua y secado sobre carbonato p o tá s ic o . 

Después de l a  e lim in ación  por d e s t i la c ió n  del é te r ,  se some­

te  e l  a c e ite  r e s id u a l  a una d e s t i la c ió n  fracc io n ad a , para  

obtener l a  N ^ ,N ^ -d ie til-N -**-m etil-N ^ -(l-m etil-3 -^ ,6 ,6 -tr im e - 

t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l j7 - p r o p i l ) - e t i le n d ia m in a  que presen ­

ta  un punto de e b u llic ió n  de 135^C/0.3 mm, n j^  = 1 .475S. 

E J E M P L O  2 .

Se d isu e lv e  10 g (0 .032  mol) de N ^N ^-d ietil-N ^-m e-
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t i l - N *L ( l - m e t i l - 3 - ¿ 2 ,6 ,6 - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( ] j7 -

-p ro p il)-e t ile n -d ia m in a  (obten ida de la  manera d e sc r ita  en 

e l  ejem plo 1) en 100 cc de acetona que contiene 40% en peso 

de bromuro de m e tilo . Se d e ja  rep o sa r  l a  so lu c ión  a tempera­

tu ra  am biente. Después de 48 h o ras , lo s  c r i s t a l e s  b lancos 

que se han formado, son separados por f i l t r a c ió n ,  lavados 

con acetona y secad o s. De e s te  modo se  obtiene e l  dimetobro­

muro de N ^ ,N ^-d ie til-N ^ -m etil-N ^ *-(l-m etil-3 -Z < ^ 6 ,6 -tr im etil-  

- c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l )y - p r o p i l ) - e t i le n d ia m in a  que p re se n ta , 

después de r e c r i s t a l iz a c ió n  en a c e t o n i t r i lo  y é te r ,  un punto 

de fu s ió n  de 195-196°C (con descom posición).

E J E M P L O  3 .

Se c a l ie n ta  a l  r e f lu jo  durante 3 h oras una so lu ción  

de 11.8  g  (0 .0 4  mol) de N ^ ,N ^ -d ie t i l- N ^ - ( l- m e t i l- 3 - ^ ,6 ,6 -  

- t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l )7 - p r o p i l ) - e t i le n d ia m in a  ( ob­

ten id a  del modo d e sc r ito  en e l  p á rra fo  1 d e l ejem plo 1) y 

9 .5  g (0 .041  mol) de c lo ru ro  de d i f e n i la c e t i lo  en 200 cc de 

benceno anhidro. Después de l a  e lim in ación  d el benceno por 

d e s t i la c ió n , se  a lc a l in iz a  l a  masa r e s id u a l  de c o n s is te n c ia  

a modo de caucho, con ayuda de carbonato só d ico  acuoso, y se 

ex trae  l a  mezcla mediante é t e r .  E l e x tra c to  e té re o  es lavado 

en agua, secado sobre s u l f a t o  sód ico  y lib rad o  del é te r  por 

d e s t i la c ió n . E l a c e i te  r e s id u a l  que comprende l a  N ,N -d ie -

t i l-N ^ -d ife n ila c e t il-N ***- ( l-m e til-3 -Z 2 *6 ,6 - tr im e til- c ic ld h e -

x e n - ( l ) - i l - (3 j7 - p r o p i l ) - e t i le n d ia m in a ,  e s  d isu e lto  en 100 cc 

de acetona que contiene 40% en peso  de bromuro de m e tilo . Se 

d e ja  rep o sar  durante 48 horas l a  so lu c ió n  obtenida y se g u i­

damente se  evapora a sequedad. Se c r i s t a l i z a  la  masa r e s id u a l  

a m a rilla  a modo de caucho en a c e ta to  de e t i l o  y é te r  de pe­

t r ó le o . E l metobromuro de N ^ ,N ^ -d ie til-N ***-d ifen ilace til-N ^ -
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- ( l - m e t i l - 3 - Z ^ 6 ,6 - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - (  l ) 7 - p r o p i l ) -  

-e tilen d iam in a  a s í  obtenido, p re se n ta  un punto de fu sió n  de 

144-146°C .

E J E M P L O  4 .

Se c a l ie n ta  a l  r e f lu jo  durante 3 h oras una so lu ción  

de 11.8  g (0 .0 4  mol) de N ^ ,N ^ -d ie til-N ^ -(l-m e til-3 -Z 2 ,6 ,6 -
- t r im e t il- c ic lo h e x e n - ( l) - il- ( l j[7 - *p ro p il)- e t ile n d ia iB in a  ( ob­

ten id a  de la  manera d e s c r ita  en e l  ejem plo 1) y 9 .5  g (0 .041 

mol) de c lo ru ro  de d i f e n i la c e t i lo  en 200 cc de benceno anhi­

dro. Después de la  e lim in ación  d e l benceno por d e s t i la c ió n , 

se a lc a l in iz a  l a  masa r e s id u a l  a modo de caucho con ayuda de 

carbonato sód ico  acuoso y se  e x tra e  la  mezcla mediante é t e r .

E l e x tra c to  e té reo  es lavado con agua, secado sobre su lfa to  

sód ico  y tra tad o  con ácido  brom hídrico gaseoso  h a sta  la  ob­

tención  de una reacc ió n  ac id a  a l  p ap e l congo. Después de l a  

e lim in ación  d e l é te r  por d e s t i la c ió n , e l  brom hidrato de N ,N -
-dietil-^P'-difenil-acetil-N*k(l-metil-3-¿2,6,6-trimetil-cl-
c lo h e x e n - ( l ) - i l- ( l J^ - p r o p i l) - e t i le n d ia m in a  obtenido es c r i s ­

ta liz a d o  en e tan o l y é t e r .  E l producto obtenido p re se n ta  un 

punto de fu sió n  de 180-181°C.

E J E M P L O  5 .
2 2Se suspende 20 g  (0 .035  mol) de bromhidrato de N ,N -

- d i e t i l - N * L d i f e n i l a c e t i l - N ^ - ( l - m e t i l - 3 - ¿ 2 , 6 , 6 - t r i m e t i l - c i -

c lo h e x e n - ( l)- i l- ( l J i / '-p r o p il)- e t i le n d ia m in a  (obtenido de l a  

manera d e s c r ita  en e l  ejem plo 4) en agua y se  ad ic io n a  a l a  

suspensión  obtenida carbonato sód ico  en ex ce so , siendo se ­

guidamente e x tra íd a  l a  m ezcla mediante é te r  b a jo  en érg ica  

a g ita c ió n . E l e x tra c to  e té re o  e s lavado con agua y secado 

sobre s u l fa to  só d ico , siendo seguidamente elim inado e l  é te r  

por d e s t i la c ió n . Se d isu e lv e  e l  a c e ite  r e s id u a l  en 100 cc de
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a c e t o n i t r i lo ,  se ad ic io n a  a l a  so lu c ió n  7 .6  g  (0 .035  mol) de 

bromuro de p -n itro b e n c ilo  y se c a l ie n t a  l a  so lu c ió n  durante 

24 h oras a l  r e f l u jo .  Se e n fr ia  l a  so lu c ió n , se  e lim in a la s  

su b sta n c ia s  v o lá t i l e s  por d e s t i la c ió n  y se  c r i s t a l i z a  la  ma­

sa  r e s id u a l  a modo de caucho en e ta n o l y é t e r .  Se obtiene 

a s i  e l  bromuro N ^ -p -n itro b en c ílico  de l a  N ^,N ^-dietil-N ***-di- 

f  e n ilace til-N ^ *-( 1-met i l - 3 - Z ^ ,6 ,6 - tr im e t il- c ic lo h e x e n - (1 ) - i l -  

- (I jy - p ro p il)- e t i le n d ia m in a  que p re se n ta  un punto de fu sió n  

de 127-128°C .

E J  E M P L 0 6 .

Se somete 206 g (1 mol) de 4 - /2 ,6 ,6 - t r im e t i l - c i c lo -  

h e x e n - ( l ) - i l - ( l jy - 2 - m e t i lb u t e n - (2 ) - a l- ( l )  y 120 g (1 .03  mol) 

de b e ta -d ie tila m in o e tila m in a , d isu e lto s  en 400 cc de a lcoh o l 

e t í l i c o ,  a l a  h idrogenaclón en p re se n c ia  de n íq u e l Raney 

(c a ta l iz a d o r )  a 150^0 y 105 kg/cm^. Después de l a  e lim in a­

ción  d e l c a ta liz a d o r  por f i l t r a c ió n  y del a lco h o l por d e s t i ­

la c ió n , se  fra c c io n a  a l  v ac io  e l  a c e ite  r e s id u a l  para  obte­

ner l a  N ^ *- (2 -m e til-4 -¿Ü 2 ,6 ,6 - tr im e tÍ l-c ic lo h e x e n -( l)- il- ( l)7 -  

-b u til)-N  ,N -d ie t i le t i le n d ia m in a  que p re sen ta  un punto de 

e b u llic ió n  de 140°C /0 .07  mm, n ^  = 1 .4783 .

Tratando una porción  d el producto a s í  obtenido, con 

una so lu c ió n  ace tó n ica  de ácido  o x á lic o , se obtiene e l  co­

rrespon d ien te  d io x a la to  en forma c r i s t a l i n a  que p re se n ta , 

después de r e c r i s t a l iz a c ió n  en agua, a lco h o l m e tílic o  y ace­

ton a, un punto de fu s ió n  de 201-202^0 (con descom posición).

E J E M P L O  7.

A una so lu ción  de 6 1 .6  g (0 .2  mol) de N ^-(2-m etil-4 - 

- /2 ,6 ,6 - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l jy - b u t i l ) - N ^ ,N ^ - d ie t i l -  

e tilen d iam in a en 26 cc (0 .5  mol) de ácido  fórm ico a l  90% se 

ad ic ion a 19 cc (0 .2 2  mol) de form aldehido a l  35%. Se a g it a
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l a  so lu c ió n  durante 3 horas en un baño de vapor, siendo e l i ­

minado e l  exceso da form aldehido y de ác id o  fórm ico por des­

t i la c ió n .  Se a l c a l in iz a  fuertem ente e l  a c e ite  r e s id u a l  con 

ayuda de so sa  c á u s t ic a  a l  30% y se ex trae  l a  mezcla mediante 

é te r .  Se lav a  e l  e x tra c to  e té reo  con agua y se  seca  sobre 

carbonato p o tá s ic o , siendo e l  é te r  seguidamente elim inado 

por d e s t i la c ió n . E l a c e ite  r e s id u a l  es fracc ion ad o  a l  vac ío  

p ara  obtener l a  N ^ -m etil-N ^ *-(2 -m etil-4 -^ 2 ,6 ,6 -tr im etil-c i-  

c loh exen -(1 ) - i l - ( l jy - b u t  il) -N ^ ,N ^ -d ie t ile t ile n d Ía m in a  que 

p resen ta  un punto de e b u llic ió n  de 1 3 4 *0 /0 .0 ?  mm, n ^  = 1 .4770 .

Tratando una porción  del producto a s i  obtenido con una 

so lu c ió n  ace tó n ica  de ácido  o x á lic o , se  obtiene e l  d io x a la to  

correspon dien te que p re se n ta , después de r e c r i s t a l iz a c ió n  en 

metanol y aceton a, un punto de fu sió n  de 183-184*0 (con d es­

com posición) .

E J E M P L O  8 .

Se t r a t a  16 g  (0 .0 5  mol) de N ^-m etil-N ^-(2-m etil-4- 

- /2 ,6 ,6 - t r im e t i l- c ic lo h e x e n - (1 ) - i l - ( l . l7 - b u t i l ) - N ^ ,N ^ - d ie t i l-  

e tilen d iam in a (obten ida de la  manera d e s c r ita  en e l  ejem plo 

7) con 100 cc de acetona que contiene 40% en peso de bromuro 

de m e tilo . Se d e ja  reposar l a  so lu c ió n  durante 48 h oras a 

tem peratura ambiente y seguidamente se  evapora l a  misma a 

sequedad. Se c r i s t a l i z a  la  masa r e s id u a l  a modo de caucho en 

isop rop an o l y é te r  para  obtener e l  se sq u ih id ra tc  del dimeto- 

bromuro de N -m etil-N  - (2 -m e t il-4 - ¿ 2 ,6 ,6 - tr im e t il-c ic lo h e x e n -  

- ( l ) - i l - ( l jy - b u t i l ) - N ^ ,N ^ - d ie t i le t i le n d ia m ia a  que funde a 

65-66*0 (con f r i t a d o  a 61°C).*

E J E M P L O  9"T

Se añade 2 cucharadas de l a s  de t é ,  de n íq u e l Raney 

(c a ta liz a d o r )  a  una so lu c ió n  de 3 8 .4  g ( o .2 mol) de b e ta - io -
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nona y 23 g (0 .2  mol) de 3-dim etilam inopropilam ina en 150 cc 

de e ta n o l. Se somete l a  mezcla a  h idrogenación a 150°C y 105 

kg/cm^. Después de la  e lim in ación  del c a ta liz a d o r  por f i l t r a ­

ción  y d e l e tan o l por d e s t i la c ió n , se fra c c io n a  a l  v ac io  e l  

a c e ite  r e s id u a l  p a ra  obtener l a  N *^ -(l-m e til-3 - /^ ,6 ,6 -tr im e -  

t i l - c ic lo h e x e n - (1 ) - i  1 - ( l j^ -p ro p il)-N ^ ,N ^ -d im e til- l,3 -p ro p a n -  

diamina que p re se n ta  un punto de e b u llic ió n  de 120°C /0 .1  mm, 

n ^  = 1 .4743.

Tratando una porción  del producto a s i  obtenido con 

una so lu c ió n  ace tó n ica  de ác id o  o x á lic o , se  obtiene e l  semi- 

h id ra to  d el d io x a la to  correspondiente en forma c r i s t a l in a  

que p re se n ta , después de r e c r i s t a l iz a c ió n  en e tan o l a l  95% 

un punto de fu sió n  de 172-173^0 (con descom posición). 

E J E M P L O  10.

Se hace reacc io n ar 3 3 .4  g (0 .2  mol) de beta-ionona 

con 26 g (0 .2  mol) de 3-d ietilam in op rop ilam in a del modo des­

c r i t o  en e l  ejem plo 9? para obtener l a  N p*-(l-m etil-3-Z ^t6 ,6- 

- t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l jy - p r o p i l ) - N ^ ,N ^ - d ie t i1 -1 ,3 - 

-propandiam ina que p re sen ta  un punto de e b u llic ió n  de 122- 

-125°C /0 .08  mm, n ^  .  1 .4715.

Tratando una porción  d el producto a s i  obtenido, con 

una so lu c ió n  ace tó n ica  de ácido  o x á lic o , se obtiene e l  d io ­

x a la to  en forma c r i s t a l in a  que p re se n ta , después da r e c r i s ­

ta l iz a c ió n  en agua y a c e t o n i t r i lo ,  un punto de fu sió n  de 

178-179°C (con descom posición).

E J E M P L O  11.

Se hace reacc io n ar  3 3 .4  g (0 .2  mol) de beta-ion ona 

con 3 7 .2  g (0 .2  mol) de 3-d ibutilam in opropilam in a d el modo 

d e sc r ito  en e l  ejemplo 9 ; para  obtener l a  N ^ -(l-m e til-3 -  

"Z2* 6* 6 - tr im e til-c ic lo h e x e n -  (1) - i  1- ( l j^ - p r o p i l )  -N^,N^-dibu-



til- l ,3 -p ro p a n d ia m in a  que p re se n ta  un punto de e b u llic ió n  de 

150 a 153°C /0 .06  mm, n ^  = 1 .4728 .

Tratando una porción  del producto a s i  obtenido, con 

una so lu c ió n  ace tó n ica  de ác id o  o x á lic o , se  obtiene e l  d ioxa- 

la to  correspon dien te en forma c r i s t a l in a  que p re se n ta , des­

pués de r e c r i s t a l iz a c ió n  en e tan o l a l  95%* un punto de fu sió n  

de 161-163°C (con descom posición).

E J E M P L O  12.

Se hace reacc io n ar  33 .4  g (0 .2  mol) de beta-ionona 

con 28 .4  g  (0 .2  mol) de N -am inopropil-m orfolina, de la  mane­

ra  d e s c r ita  en e l  ejem plo 9* p ara  obtener l a  N - ( l  m etil-3 -

-^2, 6, 6- t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l !7 - p r o p i l ) - 3 - (4 - m o r fo -
lin il) -p ro p ila m in a  que p re se n ta  un punto de e b u llic ió n  de 

155-158°C /0.08 mm, n ^  = 1 .4859.

Tratando una porción  d el producto a s i  obtenido con 

una so lu ción  ace tó n ica  de ác id o  o x á lic o , se  obtiene e l  d io- 

x a la to  correspon dien te en forma c r i s t a l in a  que p re se n ta , des­

pués de r e c r i s t a l iz a c ió n  en e tan o l a l  80%, un punto de fu sió n  

de 186-187°C (con descom posición).

E J E M P L O  13.

Se hace reacc io n ar  4 1 .2  g (0 .2  mol) de 4 - ^ 2 ,6 ,6 - t r i -  

m e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l jy - 2 - m e t i lb u te n - (2 ) - a l - ( l )  con 23 

g (0 .2  mol) de 3-d im etilam inopropilam ina, de l a  manera des­

c r i t a  en e l  ejem plo 9* p ara  obtener l a  N ^ - (2 - m e t i l- 4 - ^ ,6 ,6 -  

- t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l Jy -b u t il ) -N ^ ,N ^ -d im e t i l- l ,3 -  

-propandiamina que p re se n ta  un punto de e b u llic ió n  de 130- 

-133°C /0 .1  mm, n ^  = 1 .4772.

Tratando una porción  del producto a s i  obtenido con 

una so lu ción  ace tó n ica  de ácido  o x á lic o , se obtiene e l  d ioxa- 

la to  correspon dien te  en forma c r i s t a l i n a ,  que p re se n ta , des-
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pues de r e c r i s t a l iz a c ió n  en e ta n o l a l  80% y e ta n o l, un punto 

de fu sió n  de 201-203°C (con descom posición).

E J E M P L O  14.

A una so lu c ió n  de 9 .1  g (0 .0 3  mol) de N *^-(2-m etil-4- 

- ^ 2 ,6 ,6 - tr im e t il- c ic lo n e x e n - ( l ) - i l - ( l jy -b u til)-N ^ ,N ^ -d im e til-  

**I)3-pi*opandiamina (obten ida de l a  manera d e sc r ita  en e l  ejem­

p lo  13) en 6 cc (0 .1  mol) de ác id o  fórm ico a l  90%* se a d ic io ­

na 3 cc (0 .034  mol) de form aldehido a l  35%. Se a g it a  l a  so ­

lu c ión  durante 3 horas en un baño de vapor y se e lim in a e l  

exceso de form aldehido y de ácido  fórm ico por d e s t i la c ió n .

Se a lc a l in iz a  fuertem ente e l .a c e i t e  r e s id u a l  con ayuda de 

so sa  c á u s t ic a  a l  30% y se ex trae  l a  mezcla mediante é t e r .  Se 

lav a  e l  e x tra c to  e téreo  con agua y se seca  sobre carbonato 

p o tá s ic o , siendo seguidamente elim inado e l  é te r  por d e s t i la -  

c ió n . E l a c e ite  r e s id u a l  que comprende l a  N -m etil-N  -(2-me- 

t i l- 4 - ¿ 2 ,6 ,6 - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - (1 ^ 7 - b u t i l ) - N ^ ,N ^ -  

-d im etil-l,3 -p ro p an d iam in a , de punto de e b u llic ió n  127-129^0/ 

/O .3 mm es tra ta d o  con una so lu c ió n  ace tó n ica  de ác id o  oxá­

l i c o .  E l d io x a la to , a s i  obtenido, p re se n ta  después de r e c r i s ­

t a l iz a c ió n  en m etanol, un punto de fu s ió n  de 190-191°C (con 

descom posición).

E J E M P L O  15.

Se hace reacc io n ar  4 1 .2  g (0 .2  mol) de 4 -^ ^ ,6 ,6 -tr im e - 

t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( 1 ^ 7 - 2 - m e t i lb u te n - (2 ) - a l - ( l )  con 26 g 

(0 .2  mol) de 3 -d ietilam in op rop ilam in a, de l a  manera d e sc r ita  

en e l  ejem plo 9 p a ra  obtener l a  N *^-(2-m etil-4 -^2 ,6 ,6 -trim e- 

t  i l - c  ic lo h ex en -(1 ) - i l - ( l j / - b u t i 1) -N ^ ,N ^ -d ie til-1 ,3 -p ro p an d i-

amina que p resen ta  un punto de e b u llic ió n  de 145**147°C/0.1
- -  ^26

Rp = 1 .4778.
Tratando e l  producto a s í  obten ido, con una so lu ción
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acetó n ica  de ácido  o x á lic o , se obtiene e l  d io x a la to  c o r re s­

pondiente en forma c r i s t a l in a  que p re se n ta , después de re -  

c r i s t a l iz a c ió n  en e tan o l a l  30% y e ta n o l, un punto de fu sió n  

de 182-183°C (con descom posición).

E J E M P L O  16.

Se hace reacc io n ar 9 .7  g (0 .3  mol) de N***-(2-m etil-4- 

- /2 .6 .6 - t r im e t i l- c ic lo h e x e n - (1 )- i l - ( 1jy - b u t i l )  -N ^ ,N ^ -d ie til-  

-l)3-propandiam ina (ob ten ida según e l  ejem plo 15) con 6 cc 

(0 .1  mol) de ácido  fórm ico a l  90% y 3 cc (0 .034  mol) de form al 

dehido a l  35%, de la  manera d e s c r ita  en e l  ejem plo 14, para  

obtener e l  d io x a la to  de N ^ *-m etil-N ^-(2-m etil-4 -/2 ,6 ,6 -trim e- 

t i l- c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l j7 - b u t i l ) - N ^ ,N ^ - d ie t i l - l ,3 - p r o p a n d i-  

amina que p re se n ta , después de r e c r i s t a l iz a c ió n  en agua y 

e ta n o l, un punto de fu sió n  de 198-199^0 (con descom posición). 

E J E M P L O  17.

Se hace reacc io n ar  4 1 .2  g (0 .2  mol) de 4 - / 2 ,6 ,6 - t r i -  

m e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l jy - 2 - m e t i lb u te n - (2 ) - a l- ( l )  con 

3 7 .2  g  (0 .2  mol) de 3-d ibutilam in opropilam in a de la  manera 

d e sc r ita  en e l  ejem plo 9# para  obtener l a  N *^-(2 -m etil-4 -/5 ,6 , 

, 6 , - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l i7 - b u t i l ) - N ^ ,N ^ - d ib u t i l -  

"l*3 *propan d iam in a que p re sen ta  un punto de e b u llic ió n  de 

155-158^0/0.06 mm, n ^  = 1 .4758 .

Tratando una porción  del producto a s i  obtenido con 

una so lu c ió n  ace tó n ica  de ác id o  o x á lic o , se  obtiene e l  d ioxa­

la to  correspon d ien te en forma c r i s t a l i n a  que p re se n ta , d es­

pués de r e c r i s t a l iz a c ió n  en e tan o l a l  60%, un punto de fu sió n  

de 187-188^0 (con descom posición).

E J E M P L O  18.

Se hace reacc io n ar  4 1 .2  g (0 .2  mol) de 4 - / 2 ,6 ,6 - t r i -  

m e til- c ic lo h e x e n - (3 )- i l- ( l^ y -2 -m e tilb u te n - (2 )-a l- ( l)  con 31 .2  g

= 32 =
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(0.2 mol) de 5-dietilamino-2-aminopentano, de la  manera des­

crita  en e l ejemplo 9, para obtener la  N^,N*^-dietil-4-metil- 

-N^-( 2-metil-4-^2,6 ,6-trimet i1-ciclohexen-(1 )- i l - ( lj^ -b u t i1 )- 

-1,4-butandiamina que presenta un punto de ebullición de 

142°C/0.07 mm, n ^  = 1.4783.

Tratando una porción  del producto, a s i  obtenido, con 

una so lu c ió n  ace tó n ica  de ácido  o x á lic o , se  obtiene e l  d ioxa- 

la to  correspon dien te en forma c r i s t a l i n a  que p re se n ta , des­

pués de r e c r i s t a l iz a c ió n  en e tan o l a l  95% un punto de fu sió n  

de 168-170°C (con descom posición).

E J E M P L O  19.

Se hace reacc io n ar 10.3 g (0 .0 3  mol) de N ^ ,N ^ -d ie til-  

- 4 - m e t i l- N ^ - (2 - m e t i l- 4 - /2 ,6 ,6 - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l- (1.17- 

-b u til)- l,4 -b u ta n d ia m in a  (ob ten ida según e l  ejem plo 18) con 

6 cc (0 .1  mol) de ác id o  fórm ico a l  90% y 3 cc (0 .034  mol) de 

form aldehido a l  35% de l a  manera d e sc r ita  en e l  ejemplo 14, 

para  obtener e l  d io x a la to  de N ,N - d ie t i l - N  -m etil-N  -(2-me- 

t i l - 4 - / 2 ,6 ,6 - t r im e t i l - c i c lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l j7 - b u t i l ) - l ,4 - p e n -  

tandiam ina que p re se n ta , después de r e c r i s t a l i z a c ió n  en e t a ­

n ol y aceton a, un punto de fu sió n  de 138-140^0.

E J E M P L O  20.

Se hace reacc io n ar  4 1 .2  g  (0 .2  mol) de 4 - ^ , 6 , 6 - t r i -  

m e til-c ic lo h e x e n -(1 ) - i l- ( l_ )7 - 2 - m e t ilb u te n - (2 )- a l- (1) con 

2 8 .4  g (0 .2  mol) de N -am inopropil-m orfolina, de l a  manera 

d e s c r ita  en e l  ejemplo 9* para  obtener l a  N -(2 -m etil-4 - 

- ¿ 2 ,6 ,6 - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( i j7 - b u t i l ) - 3 - ( 4 - m o r fo l i -  

n il)-p ro p ila m in a  que p resen ta  un punto de fu sió n  de 157-160°C, 

n^5 = 1 .4877 .

Tratando una porción  del producto a s í  obtenido, con 

una so lu c ió n  ace tó n ica  de ácido  o x á lic o , se  obtiene e l  d ioxa-

Í23953
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la to  correspon dien te en forma c r i s t a l in a  que p re se n ta , des­

pués de r e c r i s t a l iz a c ió n  en m etanol, un punto de fu sió n  de 

171-173°C (con descom posición).

E J E M P L O  21.

Se hace reacc io n ar  10 g (0 .0 3  mol) de N -(2 -m etil-4 -- ^ 'i l * * ( 3 J 7 " b ^ l l ) " 3 - ( 4 - m o r f o l i -

n il)-p ro p ilam in a  (ob ten ida de l a  manera d e s c r ita  en e l  ejem­

p lo  20) con 6 cc (0 .1  mol) de ác id o  fórm ico a l  90% y 3 ce 

(0 .034 mol) de form aldehido a l  35% de l a  manera d e sc r ita  en 

e l  ejem plo 14, p ara  obtener e l  d io x a la to  de N-m etil-N-(2-m e- 

t i l- 4 - ¿ 2 ,6 ,6 - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - (  l ) - i l - ( l j y - b u t i l ) - 3 - ( 4 -  

-m o rfo lin il)-p ro p ilam in a  que p resen ta  un punto de fu sió n  de 

197-198°C (con descom posición), después de r e c r i s t a l iz a c ió n  

en e tan o l a l  80%.

E J E M P L O  22.
i

Se suspende 40 g  (0 .082  mol) de d io x a la to  de N -me- 

t  i1-N ^-(2 -m e ti1 -4 - /2 ,6 ,6 - 1rim et i1 -c  ic lo h ex en -( 1 ) - i l - ( lJ7 -b u - 

t i l ) - N  ,N -d im etil-l,3 -p ro p an d iam in a  (cuya p rep aración  e s t a  

d e sc r ita  en e l  ejem plo 14) en agua, se  ad ic io n a  a  l a  suspen­

sión  carbonato sód ico  en exceso y se  e x tra e  l a  mezcla median­

te  é t e r ,  b a jo  en érg ica  a g ita c ió n . Se la v a  e l  e x tra c to  e té reo  

con agua y se seca  e l  mismo sobre s u l fa to  só d ico , siendo se ­

guidamente elim inado e l  é te r  por d e s t i la c ió n . Se d isu e lv e  e l  

a c e ite  r e s id u a l  en 13 cc de acetona, y se añade a l a  so lu ción  

250 cc de acetona que- contiene 40% en peso de bromuro de me­

t i l o .  La so lu c ió n  obtenida e s a g ita d a  durante 18 horas a tem­

p e ra tu ra  am biente. Los c r i s t a l e s  que se  han formado son s e ­

parados por f i l t r a c ió n  y r e c r i s t a l iz a d o s  en a c e t o n i t r i lo .  E l 

bis(metobromuro) de N - (2 - m e t il- 4 - ¿ 2 ,6 ,6 - tr im e t il- c ic lo h e x e n -  

- ( 1 ) - i l - ( lj^ -b u til)-N ^ ,M ^ ,N ^ -tr im etil- l,3 -p ro p an d iam in a  a s i
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obtenido, p re se n ta  un punto de fu s ió n  de 219-220°C (en b lo ­

que previam ente calen tad o  a 180^0, a razón de 3^C por minu­

t o ) ,  con descom posición.

E J E M P L O  23.

Se hace reacc io n ar  4 3 .9  6 (0 .1 6  mol) de N ^ -(l-m e til-  

- 3 - ¿ 2 ,6 ,6 - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - (  l jy - p r o p ill- N ^ N ^ - d i-  

m e til- l^ -p ro p an d iam in a  (cuya p rep aración  e s t á  d e sc r ita  en 

e l  ejem plo 9) con 31 .2  cc (0 .5 2  mol) de ácido  fórm ico a l  90% 

y 16 cc (0 .1 8  mol) de form aldehido a l  35%, de l a  manera d es­

c r i t a  en e l  ejem plo 14, para  obtener e l  d io x a la to  de N*^*-(l- 

-met11- 3 -Z2 * 6 , 6 -trim et i l - c ic lo h e x e n - (1 )- i 1 - ( lJ[7-prop il)-N ^ , 

,N ^ ,N ^-trim etil- l,3 -p rop an d iam in a que p re se n ta , después de 

c r i s t a l iz a c ió n  en e tan o l a l  80%, un punto de fu sió n  de 226- 

-227°C (con descom posición).

E J E M P L O  24.

Se hace reacc io n ar  3 1 .5  6 (0 .107  mol) de N ^ -(l-m e til-

- 3 - Z 2 ,6 ,6 - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l- (  lJ7 -prop il)-N ^ ,N ^ ,N ^- 

-trim etil-l,3 **P I'opan d iam in a con bromuro de m etilo  en exceso 

en aceton a, de l a  manera d e sc r ita  en e l  ejem plo 22, p ara  ob­

ten er e l  monohidrato del bis(metobromuro) de N ^ -(l-m e til-3 -  

- ^ 2 ,6 ,6 - t r  im e til-c ic lo h ex en - (1) - i l -  ( Ijj^-pr o p il)  -N^,N^,N^- 

- tr im e til- l,3 -p ro p an d iam in a  que p re se n ta , después de r e c r i s ­

t a l iz a c ió n  en a c e t o n i t r i lo ,  un punto de fu s ió n  de 202-204°C 

(con descom posición).

E J  E M P L 0 25.

Se hace re acc io n ar  2 6 .2  g (0 .081  mol) de N -( l-m e t il-  

- 3 - /2 ,6 ,6 - t r im e t i l- c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l í7 - p r o p i l ) - 3 - (4 - m o r fo -  

l in il) -p r o p ila m in a  (cuya p rep aración  e s t á  d e s c r ita  en e l  

ejem plo 12) con 16 .2  cc (0 .2 7  mol) de ác id o  fórm ico a l  90% y 

8 .1  cc (0 .9 2  mol) de form aldehido a l  35% de la  manera des-



c r i t a  en e l  ejem plo 14, para  obtener e l  d io x a la to  de N-me- 

t i l - N - ( l - m e t i l - 3 - ^ ,6 ,6 - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l jy - p r o -  

p Í l)-3 - (4 -m o r fo lin il) -p ro p ila m in a  que p re se n ta , después de 

c r i s t a l i z a c ió n  en e ta n o l a l  80% un punto de fu s ió n  de 193-

5 . -194°C (con descom posición).

E J  E M P L 0 26.

Se hace re acc io n ar  10 g (0 .0 3  mol) de N -m etil-N -(l-  

-m atil-3 -Z 2 ,6 ,6 - trim et i l- c ic lo h e x e n - (1 ) - i 1 - ( l j^ - p r o p i l )-3 -  

- (4 -m o rfo lin il)-p ro p ilam in a  con bromuro de m etilo  en exceso , 

10. en aceton a, de l a  manera d e sc r ita  en e l  ejem plo 22, para  ob­

ten er e l  se sq u ih id ra to  del bis(metobromuro) de N -m etil-N -(l-

-m e til-3 -Z ^ ,6 ,6 - tr im e til-c ic lo h e x e n - (  l ) - i l - ( l J [ / '- p r o p i l ) - 3 -

- (4 -m o rfo lin il)-p ro p ilam in a  que p re se n ta , después de r e c r i s ­

t a l iz a c ió n  en e tan o l a l  95%, nitrom etano y é te r ,  un punto de 

15. fu sió n  de 213-215°C (con descom posición).

E J E M P L O  27.

Se hace reacc io n ar  13 g (0 .0 4 2  mol) de N -m etil-N -(2- 

- m e t i l - 4 - / 2 .6 .6 - t r im e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l ) 7 - b u t i l ) - 3 - ( 4 -  

-m o rfo lin il)-p ro p ilam in a  con bromuro de m etilo  en exceso , en 

20 . acetona, d el modo d e sc r ito  en e l  ejem plo 22, para  obtener e l

bis(metobromuro) de N -m e t il-N - (2 -m e t il-4 - ¿2 ,6 ,6 - tr im e til- c i-  

c 1ohexen-( 1 ) - i 1 - (3 J7 -b u t i1 ) -3 - (4 -m o rfo lin i1 )-pr op ilam ina que 

p resen ta  después de r e c r i s t a l iz a c ió n  en nitrom etano y é te r ,  

un punto de fu sió n  de 206-208°C (con descom posición).

25. E J  E M P L 0 28.

Á una so lu c ió n  de 10 g (0 .027  mol) de N ^ ,N ^ -d ie til-  

-N ^ -m e t il-N ^ - (2 -m e t il-4 - ¿2 ,6 ,6 - tr im e t il- c ic lo h e x e n - ( l)- il-  

- ( l jy - b u t i l ) - l ,4 -p e n ta d ia m in a  en 100 cc de aceton a, se a d i­

cion a 14 g (0 .1 4  mol) de yoduro de m e tilo . Se d e ja  rep osar 

30. l a  so lu c ió n  durante 3 d ía s  a tem peratura ambiente y segu ida-
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mente se  l a  concentra a un volumen pequeño. Se c r i s t a l i z a  e l  

a c e ite  r e s id u a l  en e ta n o l para obtener e l  bis(m etoyoduro) de 

N ^ ,N ^ -d ie t il-N ^ -m e til-N ^ - (2 -m e t il-4 -^ ,6 ,6 - tr im e til-c ic lo h e -  

x e n - ( l ) - i l - ( l jy - b u t i l ) - l ,4 - p r o p a n d ia m in a  que p re se n ta  un pun­

to  de fu sió n  de 138-140°C.

La invención , en su e se n c ia lid a d , puede se r  d esarro ­

l la d a  en o tra s  formas de r e a l iz a c ió n , que d if ie r a n  en d e ta l le  

de l a s  in d icad as a t i t u lo  de ejem plo, a l a s  c u a le s  a lcan zará  

igualmente l a  p ro tecc ió n  que se re c ab a . Podrá, pues, l le v a r ­

se a l a  p r á c t ic a  con lo s  medios y ap ara to s más adecuados, 

por quedar todo e l lo  comprendido en e l  e s p í r i t u  de l a s  r e iv in ­

d icac io n e s.

M O T A

D escrito  e l  ob je to  de l a  invención se d e c la ra  nuevas 

l a s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s , con p r io r id a d  estadouniden­

se s e r i a l  N* 454 827, d e l 8 de Septiem bre de 1954.

1 . Procedim iento p ara  l a  p rep arac ión  de aminas t e ­

rapéuticam ente a c t iv a s ,  y de s a l e s  de e s t a s  am inas, c a ra c te ­

r iz ad o  porque se hace reacc io n ar  beta-ionona o 4 - ^ 2 ,6 ,6 - t r i -  

m e t i l - c ic lo h e x e n - ( l ) - i l - ( l j7 - 2 - m e t i l - b u t e n - (2 ) - a l- ( l )  con un 

compuesto de fórm ula gen era l

HgN-( a le  o ile ñ o )-R^

en l a  cu a l R ^representa un grupo amino t e r c i a r io ,  siendo 

lle v a d a  a  cabo la  reacc ió n  en p re se n c ia  de un agente reduc­

to r  y l a  amina obtenida e s ,  eventualm ente, a c i la d a  o a lc o i-
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la d a , y /o  transform ada en una s a l  normal o en una s a l  cua­

te r n a r ia .
2 . Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  1 , c a rac ­

te r iz a d o  porque e l  agente redu ctor es hidrógeno c a t a l í t i c a ­

mente ac tiv ad o .

3 . Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  1, c a ra c ­

te r iz ad o  porque la  m etilac ió n  de l a  amina obtenida se l le v a  

a cabo haciendo ac tu ar sobre é s t a  una m ezcla de form aldehido 

y de ácido  fórm ico.

4 .  Procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, c a rac ­

te r iz a d o  porque l a  a c i la c ió n  de l a  amina obtenida se e fe c tú a  

haciendo ac tu ar  sobre é s t a  un c lo ru ro  o un anhídrido de á c i ­

do orgán ico .

5 . Procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, ca rac­

te r iz ad o  porque l a  a lc o ila c ió n  de la  amina obtenida se  e fe c ­

túa ac ilan d o  é s t a  con ayuda de un halogenuro o de un an h íd ri­

do de ácido  orgán ico  y reduciendo seguidamente e l  interm e­

d ia r io  a c ila d o  con ayuda de h idru ro  de l i t io - a lu m in io .

6 . Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  1, c a rac ­

te r iz ad o  porque se  hace reacc io n ar 4 - /2 ,6 ,6 - t r im e t i l - c i c lo -  

h e x e n - ( l ) - i l - ( l jy - 2 - m e t i l - b u t e n - ( 2 ) - a l- ( l )  con 3-d im etilam i- 

nopropilam ina en p re se n c ia  de hidrógeno c a ta lít ic a m e n te  ac­

tivad o  y porque se t r a t a  l a  N ^ - (2 - m e t i l - 4 - ^ ,6 ,6 - t r im e t I l-  

-c lc lon exen -11) - 1 1 - ( - b u t i  1) -N^N^-dim et i l - 1 ,3 - p r  opandia-

mina r e su lta n te , con una mezcla de ác id o  fórm ico y de f o r ­

m aldehido. Siendo e l  producto m etilado  con vertido  segu id a­

mente en bis(metobromuro) de N ^ - (2 -m e til-4 -^ 2 ,6 ,6 - tr im e til-  

-c ic lo h e x e n -( 1 ) - i l - ( ljy -b u til)-N ^ ,N ^ ,N ^ -tr im e til- l ,3 -p ro p a n -  

diamina con ayuda de bromuro de m e tilo .

7 . Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  1 , carac-
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te r iz ad o  porque se  hace reacc io n ar beta-ionona con 3 -d im etil 

aminopropilamina en p re se n c ia  de hidrógeno ca ta lít ic a m e n te  

ac tiv ad o , y porque se t r a t a  l a  N ^ - ( l-m e t il-3 -^ ^ 6 ,6 - tr im e -  

t i l - c ic lo h e x e n - ( 1 ) - i l -  ( lj[7-pr o p ilj-N ^ N ^ -d im e til- l^ -p ro p a n -  

diamina con una mezcla de ácido  fórm ico y form aldehido, sien  

do transform ado e l  producto m otilado obtenido, seguidam ente, 

en bis(metobromuro) de N ^ *-(l-m etil-3 *- ./S y 6 ,6 -tr im etil-c ic lo -  

hexen- ( 1 ) - i  1- ( l j j - p r  opi 1 ) -N*** ,N ^,N ^-trim et i l - 1 , 3-pr opandiami- 

na con ayuda de bromuro de m e tilo .

8 . Procedim iento para  l a  p rep aración  de aminas t e ­

rapéuticam ente a c t iv a s ,  y de s a le s  de l a s  mismas.

Según se d escrib e  y r e iv in d ic a  en la  p resen te  memo­

r i a  d e sc r ip t iv a , que co n sta  de diecinueve h o ja s , fo l ia d a s  y 

e s c r i t a s  a maquina por una so la  c a r a .

B arce lon a, para  Madrid, a 7 de Septiem bre de 1955.

F . Hoffmann-La Roche & C ié . S o c ié té  Anonyme

p .a .

t r : j p t  
o/mp.
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