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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere o nuevas dianminas que

pueden representorse por la f£érmula general
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en lz que A representa oxigeno, =NH, =NCH o
=N-alkilo inferior; B representa piridilo (de

preferencia, 2- 0 4~piridilo) o R.-fenilo (donde

5
R5 tiene el significado de hidrogeno, halogeno,
trifluorometilo, nitro, alkilo inferior, alkila-

mino inferior o alcoxilo inferior); Ry ¥ R, repre-

2
sentan hidrdgeno, ha.ogeno, alkilo inferior, tri=-
fluorometilo, nitro, amino o alcoxilo inferior;

R3 y R4 representan individuvualmente hidrogeno o
alkilo inferior y, cuando se toman junto con el dto-
mo de nitrogeno, una estructura de anillo mono-
heterociclico que incluye a 1o sumo otro atomo mds
de oxigeno o nitrdgeno y a lo sumo otro substitu-
yente mds en el nucleo del anillo heterociclicoj

R6 representa hidrogeno, alkilo inferior o alke-
nilo inferior; y n es un numero enterd por valor

de 2 a7y en el cuso de ser h el numerd entero 2
uno por 1o menos de los simbolos R3 y R4 es alki-

lo inferior,
vy a las sales de¢ adicidn de deido de dichas diaminas.,

En un aspecto preferido, R, es hidrogenos. En un
aspecto mds preferido, Ry es hidrogeno y R, esta unido al
anillo fenilico en la posicidn 5 de este (posicidn para res-
pecto al aiomo de anillo-nitrogenso). En otro'aspecto pre-

ferido, n es el numero entero 3. En un aspecto mds preferi-
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do, R1 es hidrogeno, R? esta unido al anillo fenilico en la

posicidn 5 de éste, R3 es alkilo inferior, R, es alkilo in-
ferior o hidrdgeno y n es el numero entero 3. En otro aspecto
preferido, R, estd unido al anillo fenilico en la posicidn 5 de

éste y es haldgeno, de preferencia cloro.

Otro grupo especisl de compuestos incluidos dentro
del ambito del invento que aqui se releva son los compuestos

de la fdrmula I en gue Ry, R,, A y B tiene el mismo significado

2&
que antes, R3 ¥ Rg representan hidrdgeno, R4 repreggnta
alkilo inferior y el grupo -Cnﬂzn- es el grupo -CH20H— ’

donde R reprczenta hidrdgeno o alkilo inferior.

©  Ia expresion "alkilo inferior", tal como aqui se
ufiliza, pretende denotar, a mends que se indique otra cosa,
un grupo hidrocarburo de cadena recta o ramificada, con 1 a 7
dtomos de carbono en la cadena, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, bubilo, etc. La expresion "halogeno", tal como
aqui se usa, representa todos los cuatro halogenos, o sea
bromo, cloro, yodo y fluor, a mends gue se indique otra cosa.
La expresidn “"alcoxilo inferior", tal como aqui se usa, designa
un grupo hidrocarbonoxilico saturado, de cadena recta o rami-
ficada, come metoxilo, etoxilo, isopropiloxilo, etc. La expre~
sidn "alkenilo inferior" representa un gripo hidrocarburo
etilenicamente insaturado, de oadena recta o ramificada, con

1 a7 dtomos de carbono en la cedena, tal comdo alilo y simila-

res.,

PSR V)
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Lz agrupacion "Cn£2n7 incliiye grupos alkilenicos
de cadena recta y ramificada, como trimetileno, tetrametileno,
pentametileno, 1-metil-propilenos, 2-metil-propileno, l-metil-

~butileno, 3,3~dimetil-propileno, ete,

Los simbolos R R
i A

te: R3 ¥ R4, cuando se toman individualmente, representan

tienen cl significado siguien-

hidrdgeno 9 grupos hidroecarburos de cadena recta o ramificada
que ftlene de 1 a 7 atomos de carbono en la cadena, tales como
netilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, ete.

~R

Asi pues, elmdical -N_ 7
\R3

puede represen=

tar amino, monosalkilamino inferior y di-(alkilo inferior)ami-~

nos R3 ¥ R4, cuando se toman Juntos, pueden comprender grupos
divalentes que, junto con el atomo de nitrogens a que

estan unidos, forman una estructura de anillo monocheterocicli-

co de 5 a 6 micwbros. De preferencia, esta ultima estructura
ciclicz es piperacinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo
y sus derivados substituidos., Si la estructura de anillo heteroci-
clico estd substitulda, esta Wltime contiene un dtomo de nitrdige-
no adiclonal a2l que estz unido el £tomd o grupo substituyentes.
Entre tales subgtituyenves pueden incluirse los grupos alkilicos
inferiorss de cadena recta o ramificada, como metilo, etilo, iso-
propilo § analogoe; los grupvs hidroxi-alkilicos inferiores, co=-
mo hidroxi-etilo y andlogos: los grupos de alkeniloxiio inferior-

-alkilo inferior, comdo vinil-oxialkilo: y los grupos de
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alcoxilo inferior-alkilo inferior, como etoxietilo y analogos,
En una modalidad particularmente ventajosa de este aspecto del
invento agui expuesto, uno de los simbolos R3 y R4 es alkilo
inferior, mientras el otro es hidrdgeno o alkilo inferior.

Se prefieren en especial los compuestos en 1os que R3 YR

4
son ambos 21kilo inferior.

Como resulta evidente de 1o que antecede, el

R

radical -N{ +
NRa

saturade de 5 9 6 miembros, del tipo siguiente:

puede representer un radical heterociclico

Piperidino, (alkilo inferior)piperidino, (alcoxilo
inferior)piperidino, 2, 3 0 4-piperidilo, 2,3 o 4~(N-zlkilo in-
ferior-piperidilo), pirrolidino, (alkilo inferior)-pirrolidino,
(alcoxilo inferior)-pirrolidino, 2- o 3-pirrolidilo, 2- o 3=(N-
-alkilo inferior-pirrolidilo), morfolino, (alkilc inferior) pi-
peracino, (hidroxi-alkilo inferior)pipericino, (alkenilo infe-
rior-oxi~alkilo inferior) piperacino, (alcoxi inferior-alkilo

inferior)piperacino y piperacino.

Asi pues, cuando R ¥y R4 se cowmbinan para formar
un anillo, la citada estrucuira de anillo heterociclico asi
formada estd de preferencia saturada y contiene 5 o 6 miembros
en el anillo, Por lo fanto. R3 y R4, cuando se toman juntos,
pueden representar, por ejemplo, una cadena de alkileno infe~
rior, como una cadena de polinetileno con 4 o 5 atomos de
carbono, una cadena de alkileno inferior-oxo-alkileno inferior

0 una cadena de alkileno inferior-aza-alkileno inferior.
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Ademds de los compuestos abarcados por las fdrmulas
anteriores, se incluyen taubien en el ambito de este invento
las sales de dicidn de acido de dichos compuestos, Los compues-
tos de la férmula I anterior forman sales de adicidn de deido
con 1 o mds eguivalentes wolares de dicho dcido, segin el ni-
mero de abtomos de nitrogeno basicos presentes, Por ejemplo, forman
sales con deidos inorgdnicos y orgdnicos como el dcido clorhi-
drico, el dcido bromhidrico, el deido citrico, el dcido fosfdri-
co, & deido tartdrico, el dcido salicilico, el deido toluensul-
fdnico, el dcido asedrbico, el deido nitrico, el deido suceini-

co, el deido férmico, ete.

El procedimiento de este invento comprende tratar

un econpuesio de la formula

v
F II
!
//“Q; - \C=
Rr' 1]
2 B

con un compuesto de lo férmula general
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en las que und de los simbolos X e Y representa
halogeno, mientras el otro representa un grupo
aninico, que puede llevar un grupo protector

(de preferencia, un grupo tosilico, un grupo alki-
lico inferior 0 un srupo alkenilico inferior);

A representa oxigeno, =NH, =NOH o =N-alkilo
inferior; B representa piridilo o Rg-fenilo (donde
R5 el significado de hidrogeno, haldégeno, trifluo-

ropetilo, nitro, alkilo inferior o alcoxilo infe-~

rior); R, ¥ R, representan hidrdgeno, haldgeno,

1
2lkilo inferior, trifluvorometilo, nitro, amino o
alecoxilo inferior; % representa un atomo de haldgeno

2 un grupo de la fdirmula general

4 v

en la que R3 y R4 representan ir.. .. olisnte

hidrdgeno, alkilo inferior y, c .. ©;omAan



junto con el dtomo de nitrdgeno, una estructura de
anillo ronoheterociclico gque ineluye a Lo sumo
otro dtomo nds de oxigeno o nitrdgeno y a 1o sumo
atro substituyente mds en el nucleo del anillo

5 heterociclico; y n es un numero entero por valor
de 2 &a 7y, en el caso de valer 2, uno por lo wenos

de log simbolos Rg ¥ R6 es alkilo'inferior,

trater un producto, obtenido con empleo de un compuesto de

la férmula ITI en que % es halogend, con una amina de la fér-

10.
mala genzral
R
- 4
HN< \|
®3
15.
en la que R3 Yy R4 tienen el niismo significado
que en la férmula IV anterior,
20 disociar cualguier grupo protector preszente ¥y, si se desea,

someter el producto obtenido a una o mas de.las etapas
de reaccidn que comprenden la alkilacion inferior o la
alkenilacidn inferior del dtomo de anilino-nitrogens, la

nono- 0 di-alkilacidén inferior del grupo aminico terminal,



el trateniento con amoniaco, hidroxilemina o una alkilamina
inferior, el cambio de un 4tomo de fluor presente como R5
por nedio de una alkilamina inferior, la hidrdlisis de

ung imina obtenida con un dcido fuerte y la transformacidn

5, del producto deseado en una sal de adicidn de deido.

Una nodolidad especifica para preparar los com-
puestos de la fdrmula I anterior implica hacer reaccionar

un conpuesto de la firmula

d X
B,‘v,’/) N
AR
i l{ VI
h N ¥4 . el \ c=
//‘ '
10. ~en la que R1, R2, A y B ticnen el mismo signi-

ficado que antes, mientrcs X es halogeno (de pre-

ferencia, cloro, bromo o yodo),

con un compussto de la férrula

M- (C, Hy ) ~NH, VII
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en la que n tiene el mismo significado

que antes,

para asi preparar 1los compuestos correspondientes de la

firmula I enterior en 1los que R3 y R4 son embos hidrdgeno.

BEn una modalidad preferida, se utilizan tempera-
turas elevadas al efectuar la conversion de los conpuestos
de la fdérmula VI anterior a compuesto de la formula I ante~
rior en 1los gue R3 y R4 son ambos hidrogeno, por ejemplo
una temperatura elevada superior a unos 75¢2C, Ejemplos de
compuestos de la fdrmula VII anterior aptos para 1los fines
de este aspecto del invento son, verbigracia, la 1,3-propan-
diemina, la 1,3-(2-metilpropan)-diamina, la 1,3-butan-diemi-
na y analogos. E1 compuesto de la fdrmula VII anterior uti-
lizado puede hallarse presente en cantidades eicesivas, en
cuyo caso sirve de por si como medio para la reaccidn. En
procediniento alternativo, puede utilizarse como medio de
reaccidn cualguier disolvente organico no reactivo de ase-
quibilidad conveniente, tal como la N,N-dimetilformemida,
el sulfdxido de dimetilo, un alcanol inferior o superior o
una amina cono la piridina, la picolina, la quinolina y simi-

lares.

Otre modalidad especiiica para preparar los com-
puestos de la fdérmula I anterior, comprende hacer reaccionar

un compuesto de la formula
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en 1la que R1, RZ’ RG, A y B tienen el mismo
significado que antes, siendo RG de preferencia
un grupo partiente,
con un qorpuesto de la foraula
halomcn£2n-halo
10, en la que n tiene el miswmd significado

expuesto antes,

y tratar el compuesto asi formado, de la fdrmula
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en la que n, R1, Ry, RG, A y B tienen el mismo

significado que antes,

con amonicco, une amina primaria de la formula R3NH2 en la
que R3 tione ¢l mismo significado ya expuesto, o una aminz
secundaria de la fdrmula HN(;R3 en 12 que R3 y R4

tienen el significado ya expues%a, en presencia de un dleali
cono el hidrdxido sddico y analogos ¥y cualquier disolvente
orgdnico inerte apropiado. Cuando se utiliza el amoniaco,
resultan compuestos de la férmula I anterior en los que R3 ¥y
R4 son ambos hidrdgeno, Cuande se utiliza una amina primaria,
resultan conpuestos de la férmula I anterior en los que uno
de los simbolos Ry y Ry es hidrdgeno mientras el otro es

alkilo inferior. Cuando se utiliza una amina secundaris,

resultan conpuestos de la f£érmula I anterior em los que R3
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y R4 son acbos alkilo inferior o, cuando se toman juntosg,
ung estructura de anillo nonoheterociclico del tipo que se

describe 1's plenanente en 1o gue sigue.

Otra nodalidad especifica para la preparacion de
5 los compuestos I anterior implica hacer reaccionar un deri-—

vado de anilina que contenga un grupo tosilico, de la fdrmu-

la

. i

2 N-SO - / \ ~CH

2 3

X
C=4A
R ¥
1 B
12. en la que A, B, Ry y R2 tienen el significado

ya expuesto,

con un compuesto de la férmula

R
/3

Y~C H, N -
4

en la que Y representa cloro, bromo o yodo,
15, nientras R3 y R4 tienen el misno significado

que antes,
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de preferencia después de haber substituido prineranente el
dtomo de hidrigeno en el 4tomo de nitrdgeno del compuesto de
la férmula X anterior, al que esta unido el grupo tosilico,
por un dtono de sodio, utilizando, por ejemplo, hidruro sddi-
co, metdxido sddico y andlogos, con 1o que Se prepara un

compuesto de la fdrmula

en la que n, 4, B, R1, Ro, R5 vy R6 tienen el mismo

significado que antes,

y disociar consecutivarcente el grupo tosilico. Una manera
eficaz para eliminar el grupo tosilico, a fin de preparar
el correspondiente compuesto de la formula XI anterior, es

calentar un compuesto de la formula XI anterior en presencia
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de un agente acido donador de protones apropiado, como el

Acido sulfirico y andlogos.

Aunque aqui se ha indicads un grupo tosilico como
grupo partiente en los conpuestos de las fdérnulas X y XI
anteriores, se entiende, desde luego, que en 108 compuestos
de las fornules X y XI nnteriores puede hallarse en lugar del
grupo tosilico cualguier otro grupo partiente equivalente,
tal como otro grupo nsrilsulfonilico, por ejemplo bencensulfow-
nilico, etc., o una fraccion molecular acilica, tal como
acetilo y andlogos. De preferencin, el grupo partiente se
elige en el grupo constituido por acilo bencensulfonilo ¥y
sus derivados. Sin embargo, todo 1o gque se requiere del
grupo partienie es que actue eficozmente en este aspecto
del procediniento, o sea que resulte un grupo partiente

apropiado para los fines de este invento.

Los compuestos correspondientes a la formula I ante-
rior en que R6 es hidrogeno pueden nodificarse por une variedad de
nétodos de manera que Rg sea distinto de hidrogeno. Por
ejemplo, pucden obtenerse compucstos de la férmula I anterior
en que R6'es distinto de hidrogeno, haciendo reaccionar los
compuestos correspondientes en que R6 es hidrogeno con diazoal~
canos (por ejemplo, dia.ometano), sulfntos de dialkilo inferior
(por cjemplo, sulfato de dimetilo), holuros de alkilo inferior
(por ejemplo, yoduro de metilo) y haluros de alkenilo inferior

(por ejemplo, bromuro de alilo), en un medio tal como eter,
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benceno, un alcohol (etanol), diretilfornmamida, dioxano y and-
logos., De conveniencia, 1l reaccidn se efectua utilizando
rnetdxido sddico, hidruro sddico y andlogos, para formar el
derivado sddico del dtomo de nitrdgeno en posicidn 2 de los
corpu:stos de la fdérmule I anterior, y haciendo reaccionar

el derivado, por asi decir s5dico, con una cantidad equivalen-

te o0 un exceso del agente alkilante o alkenilante apropiado,

Los compuestos de la formula I anterior en que A
es un grupd =NOH (una oxima) pueden prepararse a partir del
corpuesto correspondiente de la fdrmula I anterior en que A
es oxigeno (una cetona), px reaccion del compuesto citado
ultimanente con hidroxilamina. Esta reaccidn se efectun prefe-
rentenente ¢n presencia de cualquicr disolvente organico iner-

.

te apropiado, comd la piridina o el etanol,

Los compuestos de la fdrmule I anterior en que A es
un grupo =Ni 0 un grupo =N-alkilico inferior pueden prepa-
rarse a partir del correspondiente compuesto de la fornmula I
anterior en que A es oxigeno (unw cetona), por reaccidn de
dichos cormpuestos con amnoniico o con una amina primeria, bajo
presidn., Ie reaccidn con el amoninco da por resultado conpues—
tos de la fdroula I anterior en que & es un grupo =NH. Ia
reaccidn de los compuestos de la firmula I anterior con una
amina pricaria da por resultado los correspondientes conmpues—

tos en que A es un grupo =N-alkilico inferior.
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Los conpuestos de la férmula I anterior en que R3
v/ R4 son hidrogeno pueden someterse a monoalkilacidn infe-

rior o dialkilacidn inferior.

Los derivados Nemonoalkilicos inferiores de los
compuestos de 1: firmula I anterior, en que RS ¥y R4 gon ambos
hidrogeno, pueden prepararge sometiendo a reflujo la amina pri-
paria con el formiato de etilo, pars formar su derivado N-formi-
lico. El coupuesto N-formilico asi preparado se sonete luego
a reflujo con hidruro sddico y, por ejemplo, yoduro metilico
en éter dinet{lico de dietilenglicol, lo que da compuestos de

la fdérnula

Rg ajkilo inferior

R/- ‘ ] XII

en la que n, Ryy R2, Res Ay B tiene el nisno

significado que =antes,

los cuales, después de hidrolisis por reflujo en dcido clorhi-

drico, proporcionan conpuestos de la fdrmula I anterior, en
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los que und de los simbolos R3 vy R es hidrdgens mientras el

otro es alkils inferior.

Los decivados N-dialkilicos inferiores de los
compusstos de la for.ula I anterior, en que R3 y R4 son ambos
5. ° alkilo inferior, se obtiene por alkilacidn de las corres~
pondientes aminns priparias o secundarias de la férmula I ante-
rior con una nezela de un aldehido acuoso aﬁropiado y deido fopr-
mico, Por ejemplo, los compuestos de la férmnlé I anterior,
en que R3 hi R4 son ambos metilo, pueden prepararse a partir

10, de las correspondientes aminas primarias de la férmuls I ante-

rior, es decir, cen las que R3 ¥ R, son ambas hidrogeno, por

4
netilacion de la amina pringria citada ultimamente con una

mezela de formaldehido =zcuos~ y deids #£drmieo.

Cuando un conpuesto de la férmula general

R Y6 R
L N-c H -N_ 4
15, ey n 2n \33
Vs C=0
R !
PANNGE XIII

g



i
—_
pXe)
1

en 12 que Rys Rys R3, R4 ¥ Rg tiene el mismo

significndo que Antes,

se somete a renccisn con d9s moles por 10 nendss de una anina

prineria, bajo presion, de 1+ mancr~ que Se ha sefinlado antoes,

5 se obticnen compuestos de 18 formula
R
Ry N Ry
N-C Ho =N
n2n” o

l,
f!'
7§//\C=N-a1k11o inferior
R
2

fi\\T—NH-alkilo inferior

|

A XIv

——

10.

%

- R, R R +tienen el mismo
en 12 que Ry RQ’ 3y ¥

significado que antes,

Los compuestos de le formula XIV anterior pueden tratarse con
15. un dcido fuerte para efectunr su conversion a compuestos de

la féruula
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en ln que Ry, Ry, R3 ¥ Rg tiene el mismo

significado que antes,

1los cuales, o su vez, puedsen transformarse en eonpuestos que
tienen un grupo de oxima o un grupo de imina, respectivamente,
por reaccidn con hidroxilamina o amoniaco, bajo presidn, tal

cond se ha descrito antes,

Log coupuestos de las firmulas I, XIII, XIV y XV
anteriores, nsl como sus sales de ndicion de dcido farma-
céuticam.nte aceptables, sc caracterizan por su accidn anti-
depresora sobre el sistema nervioso central y son utiles,

no solamente pura alivisr lu sintountologin asociada con la
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depresidn del sistema nervioso central, sind tambien para

prevenir e invertir la depresion del sistema nervioso central

causada por nuentes quimicos exogenos.

Log compuestos de este invento pueden usarse comd
medicarentos en forma de preparados farmaceuticos que conten~
gan 1los compuestos, o sus sales, en mezcla con un vehiculo
farmacéutico organico o inorganico, solido o liquido, apto
para adninistracidn entérica (por ejemplo, oral) o parentérica.
Para componer los preparz:dos pueden emplearse sustancias que
no reaccionen con los compuestos,como agua, gelatina, lactosa,
almidones, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
gomas, polialkilenglicoles, jalea de petroleo o cualquier
otro vehiculo conocido que se use para la preparacidén de medi-
camentos. Los preparados farnacéduticos pueden tener forma
sdlida (por ejemplo, de pastillas, grageas, supositorios o
cédpsulas) o forma liquida (por ejemplo, de soluciones, emulsio-
nes o suspensiones). Si se desea, pueden estar esterilizados
y/o contener substancias auxiliores, tales como agentes de
preservagién, agentes estabilizadores, agentes humectantes 9
emulgentes, sales para variar 12 presidn osmdtica o amortigua-—
dores., Asimiswo pueden contener, en combinacidn. otras subs-

tancias de utilidnd terapdutica.

Al adninistrar un compuesto de las formulas I, XIII,

XIV y XV a un animal de sahgre caliente, se utilizan de 0,1 mg
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aproximadamente a 100 mg aproximadamente del compuesto

por kg de pesd corporal de dicho animal, preferentemente

de 0,1 mg aproximademente a 30 mg aproximadamente de

compuesto por kilogramo de peso corporal de dicho animal

y wds preferentemente de 0,2 mg aproximadamente a 10 mg aproxi-
madamente de compuesto por kilogramo de péso corporal de dicho

animal,

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones
de este invento. Todas las temperaturas .sefialadas en ellos

estan expresados en grados centigrados.
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A una mezcla agitada de 900 cc¢ de piridina y 200 ce
de 1,3-propandiamina se agregaron 104 g de 2-cloro-5-nitroben~
zofenona. Se sometid esta mezcla rcaccional a reflujo durante
5 horas y luego se la concentrd en vaclfo hasta sequedad., EL
residuo se sacudid con una mezcla de cloruro de metileno y
agua. Se separd la capa orgdnica, se la secd y la concen-
tré en vaclo hastz sequedad., El residuo se disolvié en 1 litro
de 4cido clorhidrico 1,5-n, se sometid a reflujo y agitacién
durante 2 horas y luego se dejd a la temperatura ambiente por
18 horas. El producto de reaccidén cristalino que se formé
fue separado por filtracidn y recristalizado en metanol., Des-
puds “de recristalizacién en una mezcla de metanol y éter, se
obtuvo clorhidrato de 2-(3-aminopropilamino)-5-nitrobenzofeno-
na, en forma de agujas amarillas, fundentes a 239-2402,

Tratando el clorhidrato con hidréxido sédico, se
obtuvo 2-(3-aminopropilamino)-5-nitrobenzofenona, Despuds de
la recristalizacién de esta base en éter, aparecieron agujas

amarillas, fundentes a 97-98¢,

EJEMPLO 2.

Se traté una solucién de 0,013 moles .de 5-cloro-2-

~paratoluensulfonamidobenzofenona en 25 ce de N,N-dimetilfor-
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mamida con 3;2 cc de una solucién de metdxido sédico en meta~
nol (que contenfa 4,87 equivalentes molares por cc.; 0,156 mo-
les). Se agité la mezcla a la temperatura ambiente durante
30 minutos; gse afiadidé luego una solucidn de 0,325 moles de
cloruro de dimetilaminopropilo en 25 cc de tolueno y se agité
la mezcla reaccional a 552 durante 18 horas. A continuacién se
concentrd la mezcla reaccional hasta un aceite, se disolvié
4ste en éter (200 ce) y luego se lavé la solucidén con agua
(3 x 100 cc). Seguidamente se extrajo la solucidén etérea con
decido clorhidrico 6-n (3 x 50 ce), se combinaron los extractos
4cidos, se lavaron con éter (100 cc), se hicieron bédsicos con
amonfaco y luego se extrajo con éter (3 x 100 coj el medio
resu;tante; A continuacidn se combinaron los extractos eté-
reos, se lavaron con agua, se gecaron sobre sulfato sédico
anhidro y se concentraron, con 1o que cristalizé 5-cloro-2-
~/N-(3-dimetilaminopropil)-p-toluensulfonamido/-benzofenona.
Después de recristalizacidén en una mezcla de éter y éter de
petréleo, el producto aparecibé en forma de prismas blancos,
fundentes a 103-106¢,

A 20 cc de deido sulfirico al 70% (en volumen),
mantenido a 1052, se afladié 1,0 g de 5-cloro-2-/N-(3-dimetila-

minopropil)-p—toluensulfonami@g7~benzofenona. Se agité la
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golucidn resultante, se la calentéd a 1452 y luego se la mantuvo
a egta temperatura por 5 minutos. A continuscién se virtié

;é solucién en hielo, se la hizo bédsica con hidréxido aménico
concentradd y se la extrajo con éter (3 x 50 cc). Se combi~
naron los extractos etéreos, se lavaron con agua, se secaron
sobre sulfato gbédico anhidro y se concentraron, lo que dejé
5-cloro-2-(3-dimetilaminopropilamino)—benzofenona en el concen-
trado. Se afiadid a éste un exceso de una solucién de cloruro

de hidrlgeno zeco en isopropanol y se obtuvo clorhidrato de
5-cloro-2-(3-dimetilaminopropilamino)-benzofenona. Por adi-
cién de éter, la sal se precipité en forma de prismas amarillos,

fundentes a 157-1632,

EJEMPLO 3s

En un recipiente cerrado, se sacudié a 1002, durante

4 horas, una mezcla.de 9,0 g (29,2 ﬁilihoiés)'de é~(3—clord§fdé'
pilamino)-5-clorobenzofenona, 30 milimoles de yoduro potdsico

y tn exceso de amqniaoo en 25 cc de etaqol. Se filtré la
mezgla regecional y se redujo el .filtrado hasta sequedad, en
vacfo. El residuo.se distribuyé entre hidréxido sédio 3-n

y ¢loruro de metileno. La'oapa‘deuégoruro'de metileno se

lavé con agua; se secé sobre sulfato s6dico anhidro y se evapord

Lo
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en vacfo hasta sequedad., El residuc obtenido se disolvié en
benceno y se crometografid en una columns de alvmina (Woelm,
neutra, de actividad 1). Despuds de hacer pasar benceno por

la columna, la elucién con 1% de etanol en benceno dié una frac-
cibén que, después de evaporacidn, suministré -2-(3-aminopropilami-
no)=5~clorobenzofenona en forma de un aceite. Afiadiendo el

aceite a un exceso de una solucibn de cloruro de hidrdgeno

seco en éter, se obtuvo glorhidrato de 2—(3~aminopropilamino)—
-5-clorobenzofenona, que, después de recristalizacidn.en iso
propanol/éter, se obtuvo en forma de agujas amarillas, de

punto de fusién 170<,

EJEMPIO 4.

En un recipiente cerrado, se agité a 100~-1192

durante 4 1/2 horas, una mezcla de 5,0 g (16 milimoles) de
2~(3-cloropropilamino)~5~clorobenzofenona, 16 milimoles de
yoduro potdsico y un exceso de metilamina en etanol. Se virtid
la mezcla reaccional en 800 ce de agua que contenifa una pequefia
cantidad ge hidréxido sbédico y se extrajo con cloruro de meti-
leno. El extracto de cloruro de metilenc se lavd con agua,

se secd sobre sulfato sédico anhidre y luego se elimind el di-
golvente, con lo que quedd un aceite. Se calentd este aceilte

en 4ecido clorhfdrico 3-n, ¥y el medio asl calentado se neutrali-
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z6 con hidréxido s&dico. La extracecién con cloruro de metileno
¥ la eliminacién del disolvente dieron un aceite amarillo, que,
al ser tratado con cloruro de hidrégeno en éter, proporciond

clorhidrato de 5~cloro-2~(3~meti1amin0propilamino)-benzofenona,

de punto de fusidén 200-2059,

EJEMPLO 5,

Se sometid a reflujo durante una noche una mezcla de

5,4 g (17,5 milimoles) de 2~(3~cloropropilamino)-5-clorobenzo
fenona, 20 milimoles de yoduro potdsico y 25 cc (exceso) de
piperidina. Se filtré la mezcla reaccional y se eliminé del
filtPado, en vacio, la piperidina, Se disolvid el resgiduo

en cloruro de metileno y la soluciébn resultante se lavé con
hidréxido sbdico l-n y luego con agua, Eliminando el di:ol-
vente en vacfo, qued§ 5-cloro-2-(3-piperidinopropilamine)benzo-
fenona en forma de un aceite amarillo, Afiadiendo el aceite a
cloruro de hidrlgeno metanélico, se obtuvo clorhidrato de
5-cloro-2-(3~-piperidin propilamino)benzofenona. Despuds de
recristalizacibn en etanol, la sal aparecid en forma de placas

amarillas, con punto de fusidn de 2086-210%,

EJEMPLO 6.
Se afiadieron 50 cc de formaldehido acuoso al 40% a
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una solucién de 9,1 g de 2~(3~aminopropilemino)-5-nitrobenzo-
fenona en 50 ce de 4cido férmico, se calentd la meztla en
bafio de vapor durante 1 1/2 horas y luego se la sometid a
reflujo durante 18 horas, A continuacién se %irtid la mezcls
5. reaccional en hielo, se la alecalinizé con hidréxido sédico
diluido y se la extrajo con éter. Se secb el extracto etéreo
y se le concentrd en vacfo hasta sequedad, El1 residuo se disol-
vié en dter y se extrajo con 4eido elorhfdrico dilufdo. Luego
se separd la capa dcidoacuosa; se la alcalinizé con hidréxido
10, 86dico dilufdo y se la extrajo con éter. Se secd este Yltimo
extracto etdreo y se le concentré en vacfo hasta sequedad, El
residuo se disolvid en exceso de cloruro de hidrégeno metanélico
y se concentrd en vacfo hasta sequedad, Cristalizando la sal
en una mezcla de metanol, isopropanol y éter, se obituvo clorhi-
15, drato de 2-(3~dimetilaminopropilamino)-5-nitrobenzofenona.,

fundente a 180-181¢,

EJEMPLO 7,
Una mezcla de 34,5 g (0,103 moles) de 5-cloro-2-

20, -(3-dimetilaminopropilamine)-2'~fluorobenzofenona, 1,0 g de
cloruro de zine y un exceso de metilamina en 250 ce de etanol

se encerrd en una bomba bajo 70 atmésferas de nitrégeno y se sacu-
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dié a 1502 durante unas 3 horas. ZILuego se filtrdé la mezcla
reaccional y se redujo el filtrado en vaclo, 1o que 4ié una
mezcla de dos metiliminas isoméricas de 5-cloro-2-(3-dimetila—
minopropilamino)-2'-metilamino-benzofenona, en forma de prismas
amarillos, de punto de fusién 90-103¢,

Si se desea, los isémeros pueden separarse. La re-
eristalizacién fraccionada a partir de hexano di6 el isémero
"g", fundente a 109-1112; y la concentracién de las aguas

madres dib el isémero “"b", fundente a 110-1132.

EJEMPLO 8.
Se disolvieron en 50 cc de etanol y 100 cc de 4cido

clorhidrice 3-n 5,0 g de metilimina de 5-cloro-2-(3-dimetilami-~
nopropilamino)-2'-metilamino-benzofenona. Se calentd la solu-
cibn en reflujo durante 3 1/2 horas, se¢ la neutralizé, se la
extrajo con cloruro de metileno y, después de secar y de eli-
ninar el disolviente em vaclo, se obtuvo un aceite anaranjado.
La cristalizacidn en hexano/petrdéleo dib 5-cloro-2~(3-dimetila-
minopropilaminc)~2'-metilamino-benzofenona, en forma de prismas
amarillos, con punto de fusién de 85-872,

En analogfa con los ejemplos anteriores, pueden

prepararse los compuestos siguientes:
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Clorhidrato de Secloro-2-(3-dimetilaminopropil)-amino-2'=
~fluorobenzofenona, verillas amarillas, de punto de fusidn

172-1%49;

ninobromhidrato de 5—cloro—2-(2—metilaminoeti1ﬁetilamino)benr
zofenona; recristalizacibn a partir de acetona y recristaliza-
ciones adicionales a partir de isopropanol/éter; prismas

amarillos, de punto de fusién 145-1502;

maleato de 4—[3Lbromo-2—(3—dimetilaminopropilamino)benzoil/pi-
ridina, prismas amarillos; recristalizaciones a partir de

etanol/éter; punto de fusidn 151-1522;

hemihidrato de clorhidrato de 2-/(2~dietilaminoetil)amino/-5-
~clorobenzofenona; recristalizacidn a partir de isopropanol;

prismas emarillos, de punto de fusidn 197-1992;

clorhidrato de 5~-cloro-2-(2-dietilaminoetil)amino~2!~fluoro-
benzofenona; sal . cristalina amarilla, de punto de fusién

134-14393

clorhidrato de 5-cloro-2-{3-dietilamino-propilamino)-2'-
~fluorobenzofenona, prismas amarillos, de punto de fusién

144-1479;
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hemidrato de diclorhidrato de 2-/5-bromo-2-(3-dimetilamino-
propilamino)benzoil/piridina, varillas anaranjadas, de punto

de fusidén 177-1852 (con descomposicién);

clorhidrato de 5~cloro-2~(3-dimetilaminopropilamino)-benzo~
fenona; recristalizacién a partir de una mezcla de metanol/é-

ter; prismas amarillos, de punto de fusidn 157-1632;

dimaleato de 5-cloro-2-( 3=piperacinopropilamine)=2'~fluoro-~
benzofenona, cristales amarillos, de punto de fusidn

157-1592

dimaleato de 5—cloro—2-[§L(4—metilpiperacino)propilamin97¥2'—
~fluorobenzofenona; recrigtalizacibn a partir de etanol;

prismas amarillos, de punto de fusién 185-1882;

dimaleato de 5—cloro—2‘{B—ZZ—(2—hidroxieti1)piperacing?bropil—
-amino} -2'-fluorobenzofenona; recristalizacidén a partir de

acetona; agujas amarillas, de punto de fusibn 166-1679;

dimaleato de 5-cloro-2- {g—ZZu(2-viniloxietil)piperacino/pro—

pilaminq§ ~2'=fluorobenzofenona; recristalizacién a partir de
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acetona; prismas amarillos brillantes, de punto de fusién

140-~1422;

dimaletato de 5-eloro-2—'{3—[ZL(2-etoxietil)piperacino/propila—
mino} ~-2t-fluorobenzofenona; recristalizacidn a partir de

acetona; prismas amarillos, de punto de fusidn 153-1559;

monomaleato de T-cloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro~1-(3-
~morfolinopropil)-2H-1,4~-benzodiacepin-2-ona; recristaliza-
cidn a partir de metanol; plaauitas incoloras, #e punto de

fusidn 183-185¢2;

clorhidrato de 5-cloro-2-(3-morfolinopropilamino)-2*-
~fluorobenzofenona; recristalizacién a partir de
metanol/éter; agujas amarillas, de punto de fusién

148-150¢;
clorhidrato de 5-trifluorometil-2-(2-dimetilaminoetilamino)-
~benzofenona; recristalizacidén a partir de etanol/éter;

agujas amarillas, de punto de fusién 203-205¢;

2-(3~dimetilaminopropilamino)=-5-nitrobenzofenona; recris-
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telizacibn a partir de &ter; prismas amarilloes, de punto de

fusién 105-1068;

clorhidrato de 2-(3~dimetilaminopropilamino)-5-nitrobenzo-
fenona; recristalizacién a partir de una mezcla de metanol,
isopropanol y &ter; agujas amarillas, de punto de fusién

181-1829;

maleato de 5-bromo-5-(3-dimetilaminopropialdmino)-benzofenona;
recristalizado dec una mezcla de cloruro de metileno y éter;

agujas amarillas, de punto de fusién 110-1119;

2-(3~cloropropikamino)-5-clorobenzofenona; cromatografiada
en aldmina (Woelm, neutra, actividad 1), prismas amarillos,

de punto de fusidn 60-622;

5~cloro-2-(2~etilaminoetilamino)~benzofenona; recristaliza~
cién a partir de &ter de¢ petrbleo; varillas amarillas, de

punto de fusidén 64--662;

y
monoclorhidrato de 5-cloro-2-(2-etilaminoetilaming)—24-
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~fluprobenzofenona; cristales amarillos, de punto de fusidén

205-2152,

EJENMPLO 9, _

Se sometid 2 reflujo durante 24 horas una solucién
de 16,7 g (49,8 milimoles) de 5-cloro-2-(3-dimetilaminopro-
pilamino)-2'~fluorobenzofenona, 85 g de clorhidrato de hidro-
xilamina y 200 cc de piridina, ©Se agregaron 15 g de clorhi-
drato de hidroxilamina y se prosiguid el reflujo por un total
e 96 horas. Iuego se virtié la mezcla reaccional en un
excego de hidréxido sédico 3-n tratado con hielo. Ia exitrac~
cién con cloruro de metileno de la mezcla reaccional asi
enfriada; el lavado con agua y la eliminacién del disolvente
proporcionaro una materia sélida., La oristalizacidén consecutiva
en etanol proporcioné agujas incoloras de oxima de 2-(3~
~dimetilaminopropilamino)=-5-cloro~2'~fluorobenzofenona, de

punto de fusidén 170-1712.

FEJEMPIO Oa

Una solucién de 15 g (0,0421 moles) de la sal
sédiga de 2~(p-toluensulfonamido)-5-clorobenzofenona en 50 ce
de N,N-dimetilformamida se traté con 5 cc (0,0505 moles) de

1-bromo~3-cloropropanc y se agité la mezcla a 60-~709C durante
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18 horas. Se eliminé el disolvente bajo presién reducida y
se disolvié el aceite residual en 100 cc de diclorometano.
Iuego se lavé la solucidén con agua (2 x 100 cc) y con
golucién de salmuera saturada (75 cc¢) y se la sccd sobre
sulfato sbédico anhidro.

La evaporacién del disolvente did un aceite que
fue disuelto en 50 cc de benceno y cromatografiade en una
columna de aldmina (400 g ). ILa eluc;dn con 1 litro de una
mozela de 5% de Gter en benceno did 0,8 g de unaceite
constitufdo principalmente por material de partida y que se
deoscchb. Utilizando acetato de ctilo como eluente (1 1litro)
se obtuvo una mezcla de los dos productos posibles. Despuds
de eliminar el disolvente, se cristalizd el residuo en una
mezcla de metanol y éter de préleo (de 30-608C), para
obtener la 2'~benzoil~4'~cloro-N-(3-bromopropil)-p-toluensul-
fonalida, menos solubles, en forma de prismas blancos,
fundentes a 1049C.

"~ El producto cristalinc se affadié a las aguas ma-
dres, que contenian 2'~benzoil-4‘'-cloro~N-(3-cloropropil)-
-p~toluensulfonanilida, y se eliminaron losg disolventes. Una
solucién de 10 g de la mezcla en 60 cc de N,N-dimetilforma~
mida se traté con 5 g de yoduro sédico y 60 cc de dimetilami~

ne y se agité la mezcla reaccional a la temperaturs ambiente,

.
i
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durente 24 horas, utilizando un condensador de hielo seco
para evitar que se escapara la dimetilamina. Iuego se
eliminé el disolvente bajo presién reducida y se trituré
con 150 cc de éter y 150 cc de dcido clorhidrico 3-n el
aceite resultante. Se decantd la solucibén de todo el aceite
insoluble y se separ$ la capa 4cida, Esta se lavé con

150 cc de éter y luego se basificé con h;drdxido aménico.

Se extrajo el producto en 150 cc de éter, se separaron las
capas y se lavé la fase organica con 100 cc de agua y 100 cc
de solucién sa?urada de salmuera, se la secd sobre sulfato
sédico anhidro, se £iltré y se evaporé. E1 producto, cris-
talizado de una mezcla de &ter y &ter de petrdlec (de
30-602C), dié 2'~benzoil-4'~cloro~N-(3-dimetilaminopropil)-
-p~toluensulfonanilida, en forma de prismas blancos, funden-

tes a 99-10429C,

EJEMPIO 10,

Se preparé una forma de dosificacidn en pastillas

que contenfa los ingredientes siguientes:
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Ingredientes Por pastilla
Clorhidrato de 5ecloro-2-{3-dimetilami-
nopropil)amino~2t~fluorobenzofenona 25 mg
Lactosa, secada por pulverizacidn 72 mg
Almidén de mafz, de la Farmacopea norte- '
americana ; . 2 mg
Estearato cdleico 1 ng
Peso total 100 mg

El procedimiento para preparar la forma de dosi-

ficacidn en pastillas fue como sigues

En una mezcladora apropiada, se combinaron el clorhi-
drato ge 5-cloro-2-(3-dimetilaminopropil)-amino-2'-fluoroben-
zofenona; la lactona el almiddn de mafz y el estearato cdlci-
co, FEl polvo mezclado se prensé en una mdquina compresora de
pastillas, para trabajos duros, a fin de formar trociscos para
pastillas de 25 mm aproximadamente de didmetro y 6 mm de espe-
sor, Los trociscos se pasaron por una m&quina desmenuzadora
apropiada, a fin deo formar grénulos con un minimo de finos,

Ia genulacidn se volvid a premsar en una miquina compresora de
pastillas, empleandc un troqual c¢éncave corriente de 6 mm para

una pastilla, de un peso medio de 100 mg
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EJEMPIO 11,

Se prepard una forma de dosificacibén en cdpsulas,

que contenfan los ingredientes siguientes:

Ingrediente Por cédpsula
Clorhidrato de 5-cloro-2-(3-dimetilami-
nopropil)amino-2'~fluorobenzofenona 5 mg
Lactosa 163 mg
Almidén de malz 37 mg
Talco 5 mg

Peso total, . 210 mg

El procedimiento para prepaerar la forme de dosifi-
cacifn ‘en cédpsulas es el siguiente:

Se mezela el componente activo con la lactosa y el
almiddn de maiz en una mezcladora apropiada. Iuego se combina
la mezcla paséndola por una mdquina desmenuzadora con cuchillas
delanteras, Se devuelve a la mezcladora el polvo combinado,
se afiade el talco y se homogeneiza a fondo, Luego se envasa
en cdpsulas de gelatina de cdscara dura en una miquina encap-

suladora,
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EJEMPIO 12,
Se prepard una forma de dosificacidn en supositorios

que contenfan los ingredientes siguientes:

5. Ingrediente Por supositorio
e Ade 1'3 g
Clorhidrato de S=clorow2-(3-dimetilamis :
riopropilamino~2i-~flusrobehzof eriona 04010 g
Wecobee M (una mantece de cacao sintéti- .

ca refinada, derivada del co-
co; la suminigtra comercisl~
nente la F.F. Drew Company, '
0. de Nueva York) 1,245 g

Cera de carnaube 0,045 g

El procedimiento para preparar la forma de dosi-
ficacidn en supositorios fue la siguiente:
15, Se fundieron el Wecobe M y la cera de carnauba
en un recipiente de tamafio apropiado, forrado de vidrio. Se
mezcld bien la fusidn y luego se la enfrié hasta 452, A la
fusién asf{ enfriada se afiadib el clorhidrato de 5-cloro~-2{3-
—dimetilaminopropil)amino~2'-fluorobenzofepona, que habia
20, gido reducido a un polvo fino y sin grumos, y se agité hasta
dispersifn completa y uniforme en la fusién. Se virtié la

mezcla en moldes para supositorios y se obtuvieron formas de
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. 8ogificacibn en supositorios ds-yn. peso-individual-de 1.35-«

Se enfriaron log suposiforios, se secaron de los moldes y

Be envolvieron uno & uno en papel de cera pare embalaje,

EJEMPLO 13

Se preparé una forma de dosificacidén de clorhidrato
de 5-cloro-2-(3~-dimetilaminopropil)aminds?'~£luorobenzofenona,
apta para uso parenteral, procediendo asit:

Se envasaron en wna ampolls de 5 cc, utilizando una
rellenadora eléctrica, 50 mg de clorhidrato de 5~cloro—~2-(3-
dimetilaminopropil)amino-2'~fluorobenzofenona de grado
parenteral, exento de fibras; se cerraron las ampollas
vy se esterilizaron a 1242C durante 2 horas,

Inmediatamente antes del uso, se solublliza el polvo

ocon 5 cc de agua para inyeceidn,
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RETVINDICACIONES

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de la demanda de patente estadounidense N2 489,381 del 22 de

septiembre de 1965,

1. Un procedimiento para la preparacién de diaminas,
caracterizado porque comprende el tratar un compuesto de la

férmula general
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con un compuesto de la férmula general
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en las cuales uno de los simbolos X e Y represen-
ta halbgeno, mientras el otro representa un

grupo aminico, que puede llevar un grupo protec-—
tor, un grupo alquilico inferior o un grupo
alquenilico inferior; A rcpresenta oxigeno, =NH,
=NOH o0 =N-alquilo inferior; B representa piri-
dilo o R.-fenilo (donde R,

5 5
de hidrégeno, haldgenc, trifluorometilo, nitro,

tiene el significado

alquilo inferior, alquilamino inferior o alcoxilo

inferior); R. y R, representan hidrégeno, halégeno,

1 2
alquilo inferior, trifluvorometilo, nitro, amino
0 alcoxilo inferior; Z representa un dtomo de

halbgeno o un grupo de la férmula general

-N Iv

en la que R3 y R4 representan individualmente
hidrégeno, alquilo inferior y, cuando se toman

Junto con el 4tomo de nitrégeno, una estructura



- A3 -

de anillo monoheterociclico que incluye a lo sumo

otro dtomo mds de oxigeno o nitrégeno y a lo

sumo otro substituyente mds en el ndcleo del anillo

heterociclico; y n es un nimero entero por valor
5. de 2 a 7 ¥y, en el caso de que su ﬁalor sea 2;

uno por }o menos de los simbolos R3 y R es alquilo

4
inferior,

tratar un producto obtenido utilizando un compuesto de la

10. férmula III, en ¢l que % es haldégeno, con una amina de la

férmula general

15, i v

en la gque R3 vy R4 tienen cl significado gue se
20. ha expuesto en la férmula IV anterior,
disociar cualquier grupo protector precsente y, si se desea,
someter el producto obtenido a una o mds de las etapas de

reaceidn que comprenden la alquilacién inferior o alquenila-



10.

15.

gion inferior del dtomo de anilino-nitrdgeno, la mono~ o
di=alquilacidn inferior del grupo aminico terminal,

el tratamiento con amonfaco, hidroxilamina o una alquilamina
inferior, el cambio de un Atomo de fldor presente cono R5
por medio de una alguilamina inferior, la hidrolizacidn de una
imina obtenida, con un 4cido fuerte, y lo transformacidn del

producto deseado en uno sal de adicidn de deido.

2. Un procedimiento como se define en la reivindi-~
cacidn 1, que comprende utijizar un moterial de partida de
la férmula II que carece del substituyente R5 en el sentido de

alguilamino inferior.

3. Un proccdimiento como se define en las reivindica-
ciones 1 o 2, que comprende hacer reaccionar un compuesto

de la férmula
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en la ques Rl’ R2, Ay B ticnen el significado

expuesto en la reivindicacidén 1, mientras que X

es halégeno,

con un compuesto de la férmula

NHZ—(CnHzn)—NHz

VII

en la que n tiene el significado expuesto en

la reivindicacién 1,

4, Un procedimiento como se define en las reivindica-~

ciones 1 o 2, que comprende hacer reac¢ionar un compuesto de la

férmula
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en la que Rl’ Ry Ay B ticnen el significado

2
expuesto en la reivindicacién 1, mientras R6
es hidrégeno, alquilo inferior o alquenilo

inferior o, preferentemente, un grupo partiente,

con un compuesto de la férmula
halégeno—cnﬁznfhaldgeno

cn la que n tiene el significado expuesto en

la reivindicacién 1,

y tratar el producto obtenido con un compuesto de la férmula

Ve
e

\R3

en la que R, y R, +tienen ¢l significado expuesto

3 4

en la reivindicacién 1.

5. Un procedimiento como se define en las reivindica-



5¢

10.

15.

20.

- 47 -

ciones 1 o 2, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la

férmule

en la que A, B, Rl N R2 tiencen el significado
expucsto en la reivindicacidén 1, mientras que

L repres¢nta un grupo partiente,

con un compucsto de la férmula

- R4
Y—Cnﬂzn—N‘/
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en la que n, R3 v R4 tienen el significado

expucsto en la reivindicacién 1, mientras que
Y represcnta cloro, bromo o yodo,

¥y calentar el producto obtenido, en presencia de un agente
4cido donador de protones.,

6. Un procedimiento como sc define en las reivindica-

ciones 1 o 2, en el que se utilizan como materiales de partida
compuestos de las férmulas generales

R
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R
~3

Y~CH2—CH2~CH2—q

N algquilo inferior

en las cuales A, B, Rl’ Rz, X, Yy R3 tienen el

significado expuesto en la reivindicacién 1.

7. Un procedimiento como se define en las reivin-
dicaciones 1 o 2, en el que se usan como material de partida

compuestos de las ©érmulas generales
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en la que A, B, Rl’ R2 X e Y +ienen el significado
expuesto en la reivindicacién 1, mientras gue

R representa hidrdégeno o alquilo inferior,

5e 8. Un procedimicento come ge define en la reivindica-
cién 1, en el que se usan como materiales de partida compuestos

de las férmulas gencrales
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en las cuales Rl’ Rz, X, ¥y 2y n tienen el

significado expuesto en la reivindicacibn 1.

9, Un procedimiento como se define en las reivin-
dicaciones 1 o 2, en el que se usan como material de partida

compuestos de las férmulas
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en las que A, B, Rl’ RZ’ R3, R4 yn tienen el signi-
ficado expuesto en la reivindicacién 1, mientras

"halo" representa un $tomo de halbgeno.

10, TUn procedimiento como se define en cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 9, en el que en el material de
partida R es hidrégeno, mientras que R2 estd unido a la
: 1

posicibén T y es cloro.

11, Un procedimiento como se define en las reivindica-
ciones 1 o 2, cn el gque se wutilizan como materiales de partida
5-halo-2~(3-halopropilamine)-2'~fluorobenzofenona y una

di-alquilamina inferior.

12, Un procedimiento como se define en las reivindica~
ciones 1 o0 2, en el que se utilizan como materiales de partida 5-

cloro-2~(3-cloropropilamino)-2'-fluorobenzofenons y dimetilaminas -

13. Un procedimiento como se define en las reivindica-
ciones 1 0 2, en el que se usan como materiales de partida 5~halo-2-

~(3-halopropilamino)~benzofenona y una di-alquilamina inferior.

14, Un procedimiento como se define en las reivindicacio-
nes 1 o 2, en el que se usan como materiales de partida 5-nitro~2-—

~(3~halopropilamino)-benzofenona y uns di-alquilemina inferior,
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15, Un procedimiento pare la preparacién de diaminas,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 53 péaginas foliadas y escritas a
5., miquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 21 de septiembre de 1966,
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