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El invento concierne a un precedimiento nara

la preparaeién de nuevas aminocetonas de la f£érmula ge-

neral I ;
9 ?4 R2
-
¢ ? (CHZ)n 5 N 7
3 3 ;
Hal 2 |
hﬂé R1 !

asi como sus sales por adicidn de deido con Seidos or--p;
génicos o inorginicos fisioldsicamente compatilles. ‘

In la fbérmula anterior, Hal significa un &fo-
no de cloro o de bromo, Rl significa un dtomo de hidrd-
geno, de cloro o de bromo, Rz ¥ R3 gue pueden ser igva-

les o distintos, significan Atomos de hidrdgeno, radico~

les alcohilo de cadena recta o ramificada, radicales al-
quenilo, alquinilo, hidrbxialcohilo, alcoxialecohilo,

dialcohilaminoaleohilo, cicloalcohilo, fenilo, bencilo
o adamentilo, o, juntamente con el Atomo de nitrdgeno,

un anillo de pirrolidina, piperidina, hexametileno imi-~

na, piperazina, morfolina o camfidina, eveniualmente sus

tituido por redicales alecohilo inferior o por radicales

fenilos; R4 v RS’ gue pueden ger iguales o distintos, sig—§

nifican dtomos de hidrdgeno, radicales alcohilo con 1 a 3;
H

4tomos de carbono o grupos fenilo y n significa los nine-;

ros 0, 1 6 2. '%

o+ SR n e
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Los nuevos compuestos npueden ser preparados
segin el siguiente procedimientos

¢ ) Por desacilacidn de monoacilamino o dia-
cilomino-fenil aminoaleohil cetonas de la flrmula gene-

ral IT

0 2,
_ 1 1 _ R,
z ¢-c¢-(cm), -u 3 II
ol , ! dn N g,
\ .v.i.5
5~ R

en la que log radicales lial, Ry a Ry y el simbelo n
poseen loz significados indicados inicialmente, y al me-
nos uno de los radicales R; ¥ R% significa un grupo aci-
lo cualquiera y el ctro radical significa eventualmente
un dtomo de hidrdgeno.

La dosacilacidn se realiza segin métodos de
por si conccidos, por ejemnlo calentando con dcidos mi-
nergles diluidos,.

Los compuectos de vartida de la férmula gene-
ral IT se pueden obbener, por ejemplo, nor reaccidn de
las fenil-hald-eno alcohil cetonas correspondientemente
sustituidas, con aminas.

Segin el método citado se prepararon por ejem-
plo los sigulentes nateriales de partidas

Clorhidrato de 2~acetiamino-3,5-dibromo-alfa~

-3 -
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dipropilemino-acetofenona. p. de £, 157¢C (con descome |
posicidn) . .

i
Olorhidrato de 3-acetanino~4,6-dibromo-alfa- |
i

jol)
[
oo

(22

ilanino-acetofenona. p.de f. 166-1582C (eon dezcome:

i
)

4-acetamino-2~clore~alfa~dictilanino-acefolfenona, Po de

£, 60-822C,

Clorhidrato de 3=-agetanino-i-bromo-beta=nro-
pilamino propiofenona. P. de £, 182-1632C (con descome

osicidn)

o]

Clorhidrato de 3-acetaniho-4,b-dibromo-beta-
propilanino-propiofenona. P, de £, 207-209eC.
3~acetilamino—4~cloro~-alfa~piperidino-pro;io-

K

fenona. P, de f: 102-1032C.

Clorhidrato de 4-acetilanino-3-cloro-zlfa-iso- -
vropllamino-~propiofenona. P, de £, ¢ 220-2318C.

Los cormpuestos obtenidos, wueden ger ranglor- :
mados en sus sales por adicibn de dcido con cualesquiern
e . L . 4 it Lo " .
aclidos organiceos o inorganicos, fisiolloglcamente compom
tibles, eventualmente pasando nor sus hases, en el cago
en que resulten en forme de sus sales por adieidn de éci—é

. . . S :
do, por ejemplo por reaccidn con una solucidn alcoholica |
del dcido. Como 4cidos se han mositrado apropiados, por
ejemplo, dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, &cido sul-

04 £ _» af . . L £ aom T l
farico, dcido fosférico, deido ldetico, Acido citrico, ;
decido bartarico, 4cide maleico o dcido fumdrico. Se pueden
preparar sales con 1, o 2 equivalentes del deido covrres-

> 14 >
pondiente 0, en el caso en que estén presentes tres radi-

cales bésicos en la moléeula, tambidn con 3 equivalenies

del 4dcido correspondienve, Lag sales obtenidas son solu-

-4 -



bles en agua. Los compuestos preparados segin el i
t0, asi como sus sales, poseen valiosas propiedades far-

macoldgicas. Seglm los custituyentes preszentes, mucstran

wna accifn antiflogistica y aceidn sobre la cireulacidn,

7

asi como nropicdades sobre el sistema nervioso central,

’

que puede consistir en una accidn analgésica, antipiré-

2.

tica, sedante y anticonvalsiva, o también en una aceibn
excltodora central.
Lo actividad farmacoldsica de A = clorhidrato

1C 1 de 4-amino-3,5-dibromo-beta-propilamino isobutirolisnona

fue ensayada en comparacibn con la de B = clorhidrato
de N-({3'-dimetilanino-propil)=-3-clorofenotiszina (Cloro-

vromazima), y de la C = clorhidirato de 4-amino~3,5-dibro-

mo-beta-propilamino-propiofencna en comparacidn con la

de D = 2~meti1~3~orto—tolil-4(3H)—quinazolona (Ife thagqua—

lon) y 1a de E = clorhidrato de 4-amino-3~bromo-alfa-ter—
butilamino-butirofenona en comparccidn con la de F =

1,2-difenil-3,5-dioxo-4-n-butil-pirazolidina (fenilbuta~

zona) .

20 1. Accidn sedante:

Le accidn sedante de las sustancias A, B, C ¥

] L] ’ .
D, fue delterminade en rotones con ayuda de camaras foto-
eléetricas en forma de ma accidn inhibidera de 1z motilis

dad esnontinea,

25 El ensayo se realizd aplicando los datos metddi-

cos de Dews /"Brit. J. Pharmacol. 8, 46 (1953)/ con ayuda
de una jaula contadora en forma de tambor especial, en
cuyo suelo estin montadas 10 fotoedlulas, cuya cubrieidn
por parte de los ratones que corrian de un lado para otro

30 lsobre el suelo fue regisirada de forma continua.

8-8-68 -5 -




Para estos experimentos se adminisiraron por §
sonda de gargente diversas cantidades de sustancias 15
minutos (gustencia & ¥ B) o 60 minutos (sustancias € y
D) antes del comienzo del regisiro en colectividades §
5 de n~ratones machos blancos cada uno con un PS80 COIDHOw !
ral medio de 20 gremos, y se midid la motilidad de los
ratones durante un espaclo de tiempo de 30 minutos.

Ia tabla 1 reproduce la accibn de las sustan-

cias A y B, y la tabla 2 reproduce la accidn de-las sus-

1
»
7
v
1
)

10 tancias C y D sobre la motilidad espontinea de los ra
tones.
§ Tabla 1
]
15 E Dosis Inn191016n de la motilidad ed-
E Sustancia me/kg n vonbanea en % en comparacidn :
; con los animales Leswz 3 535
i tados figuradamente ;
i
oA 0,76 10 44,8
20 A 1,56 10 54,0
i A 3,13 10 69,7 :
A 5,25 10 ' 71,7 j
il a 12,50 10 90,4 ﬁ
iR 1,78 - 20 7,9 !
25 !
B 2,67 20 16,2
B 4,00 20 27,5
B 6,00 20 4741
B 9,00 20 57,1
30
8-8-68 -6 - ;
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Tablg 2

Sustancia Dosis n Inhihicidn de la motilidad es-
ng/kg pontanca en % en comparaclion

con los aninales testigo traty
dog figuradamente,

¢ 1,56 20 23,0

¢ 3,13 20 41,0

¢ 6,25 20 60,5

¢ 12,50 20 74,9
25,00 10 29,7
50,00 10 49,5

D 100,00 10 72,4

A partir de la disminucidn porcentual de la
motilidad después de las diversas dosis de las sustan-
cias ¢ue heblan de ser investi—udas en comparacidn con
los testizos, se determiné para cada sustancia, por ex-
trapolacidn gréfica, la dosis que produce una inhibiciln
de 504 de la motilidad espontanca; la tubla sigulente

munstbrs los resultbados.




|
Tabls 3 f
Sustancia DESO en Actividad relativa
° mg/ke
1,14 1,00 6,40
5,30 0,16 1,00
10 ' -
4,50 1,00 10,67
D 48,00 0,09 1,00
15° 2, Actividad antiflogistica.
é Ia accidn antiflogistica de las sustancias
% E y I fue ensayada en forma de acciln antiexudativa con
% relacidn al edems del caolin de la pata nosterior de
E ratas.
20 E Para provocar el edema sirvib, de acuerde con :
; los datos de Hillebrecht /Arzneimittel-Forachung 4, GO7 !
% (1954)7, una inyeceidn subplantar de 0,05 nl de una sus- %
! pensidn al 10 de caolin en solucibn acvosa al 0,85% de
25 | NaCl. La medicidn del grueso de la pata se realizé con
i ayuda de una técnica dada por Doepfner y Cerletti /[ in,
Arch. Allergy Inmunol. 12, 89 (1958)7.
Para las investigaciones se utilizaron en cada i
caso n ratas blancas nachos con un peso corporal medlo
30 de 145 g. Las sustancias B y F, que habian de ser ensaya—%
3.8.68 -8~




das en cuanto a su accidn antiexudativa, fueron adminis-
tradas por sonda de garganta en diversas dosis en forma
dé trituracibn en tilosa, 30 minutos antes de la provo-
cacidu del edema. 5 horas después de la provocaciéﬁ‘dei
cdema se realizd la medicibn que servia como base para
la valoracidn de una accibn sntiexudativa. Log valores
promediados de inflmuacién de los animales tratados con
la sustencia fueron comparados con los de los animales
testisos tratados figuradamente. Para lags divercas dosis
de lac suctancias B y P que habian de ger ensayadas re-—

gultaron las siguientes inhibiciones de la inflamacidn:




Bustancia Dosis n - ) s () Tnhibicidn
ne/ke X de lg infig-
macion sn @
(. 3,1 10 266,5 13,6 5,3
| control - 10 281,5 10,5 -
. 6,25 10 180,5 20,5 36,8
| Control - 10 285,5 10,9 -
E 12,5 10 146,0 31,4 48,9
Control - 10 285,5 10,9 -
F 12,5 40 253,6 38,1 16,4
Control - 38  303,6 23,3 -
7 25,0 40 221,5 29,3 27,0
Control - 38 306,06 23,3 -
7 50,0 40 206,8 30,6 31,9
Control - 38 306,6 23,3 -
F 100,0 40 180,0 24,3 40,7
Contirol - 38 303,6 23,3 -

A
t
i

0

: (%) Avmento medio del didmetro ssgital de la pata en

8-0-63

1/100 mm.

(%) Desviecidn normsl

- 10 -



L P 4 -
Por extrapolacidn gréfica se devermino a par-

&

+tir de log valores porcetuzles de inhibicibn logrados

-

on las dirferentes dosiz de las sustancias B y T, 1a do-

o

» . 14 o -
gis que conducia a una disminueion de 355 (DE3§) de la

-
3

inflamacidn. L
! Sustoncia DEyy ne/ks Actividad relativa
i
1C :
B 6,8 1,00 9,12
7 62,0 0,11 1,00
?
15 i 3, Toxicidad sguds
; Le toxicidad aguda de las sustencias A o F
}
U fué determinada en prunos de 10 rmtones machos blancos
 cada uno con un peso corporal medio de 20 g. Se caleuly,
| segin el método de Litchfield y ¥ilcoxon, la DLgqs que
20 zes lz dogsis en cuya administraeidn peroral murieron el
§5o¢ de los animales en el espacio de 7 dias; en este caso
{
i se obtuvieron los giguientes valores:
\ Sustancia L. mg/kg
25 i 50
| ,
: A 385
| B 319
c 360
! D &
30 765
E 142
7 6
§-6-68 F 93
—]q=
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Los ejemplos siguientes deben explicar cc i~

vento con mis detalle.

Ejemplo 1

A=pmino-2-c¢loro-alfa~dietilamino-acesofenona,

1 g de 4-acetanino-2-cloro-alio~dietilanino-

-

acetofenona es yuesto 2 ebullicidn dursnite 5 minutos con’

! 10 em3 de Acido clorhidrico 6H, se alcaliniza la solu~ ¢

cibn con lejia de sosa y se extrae con cloroformo. La
solucidn clorofdrmica es secads con sulfato de sodio ¥

vz ¢

es filtrada sobre un poco de carbdn schivo. Con &cido

+ olorhidrico isopropandlico se precipita el clorhidrafic

de la 4-amino-2-cloro-alfa~dietilaminogcetofenona y se

recristaliza a partir de isopropanol. Punto de fusidn

1508C (con descomposicidn).

Bjemplo 2

.
]

3-amino-4, 6~dibromo~beta~propilanino-propiocfencona..

7,0 & de 3-acetaniho~4,b-dibromo-beta~propila=~. |

mino-propiofencna son disueltos en 70 em3 de deido clorhi-

¢ drico isopropandlico 3 I y 20 em3 de agua. ©e none & ebu-
1liecidn durante 3 horas bajo reflujo, acto sezuido se con—
centra hasta sequedad en vacio y se tritura el residuo

con isopropancl. El clorhidrato filtrado con succidn del

compuesto descado funde, despuds de recristalizar g par-

tir de metanol, a 139-1412C (con descomposicidn).

Ejemplo 3

2-amino=-5~-bromo~alfa-piperidino-vropiofenons,.

26,1 g de 2-scetilamino-5-bromo~alfa-piperidino=
i

- 12 -
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=Y
rante 1 hora con 250 omS de &cido clorhidrico 2 N. Se

concentra en vacio y se cristaliza el residuo espunoso
por trituracidn con acetona. Despuds de recristalizar
a wartir de isopropanol, se deccompene el clkrhidrato.

de 2-anino-5~-bromo~al fa~pipsridino-propiofenona a 202~

2038C (oscurecimiento a partir de aproximadamente 1802C)
Ejemplo 4

4eamino=3=brono~H~cloro-al fo-netil-teta~morfo-

lino-vropiofenons,

5,0 g de 4 acetilamino=3~bromno=5=cloro~aliu=~
metil-beta-morfolino-propiofencna son calentados con
50 em3 de dcido clorhidrico 6 N durante 5 minubos a 602G
Después de enfriar se alcaliniza la solucidn con lejia
de sosa, se extrae con cloroformo, se seca la solucion
cloroférmica, se precipita con dcido clorhidrico etand-
lico el clorhidrato de 4-amino-3-hromo-S-cloro-alfo~-metil
beta-norfolino~-propiofenona y se recristaliszae a partir

de metanolé isopropanol. Punto de fusidn: 204~-206¢C.

Ejemplo 5

4-omino=2-cloro-alfa-piperidino~acetofenona.

Punto de fusidn del clorhidrato: 220¢C¢ (con
descomposicidn) . Preparado a partir de 4-acetanino=2~clo-
ro-alfa~piperidino-acetofenona anilogamente al Ejem-

plo Te

Ejemnlo 6

4~omino=2~cloro~al fa~morfol ino-acetofenona.

Punto de fusidn del clorhidrato: 243-24592C,

-13 =
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Preparado a partir de 4—zcetamino-2-cloro-alfamporfoli-

no-acetofenona andlogamente al Ejemplo 1,

Ejemplo 7

4-anino~2-cloro-al fa-nirrelidino~acetofencua,

Punto de fusidn 105-1072C. Prepapedo a pariir
de 4-acetarino~2-cloro-alfa-pirrolidino-acetofenona cnde-
Jogamente al Ejemplo 1.

+
:
v
¢
'

Iijemplo 8

3-amino—46~dibromo~al fa-dinetilamino-aceto~

fenona.

Vi e

Punto de fusidn del clorhidratos 172-1738C
(con descomposicidn). Preparadc a partir de 3-acetamino~t

4.,6~dibromo-alfa~dimetilamino~acetofenona endloganente

al Bjemplo 7.

Biemplo 9

4~amino~3-cloro-alfa-pirrolidino-acetofencna. °

Punto de Ffusidn: 138-1402C.Freparedo a partir

de 4-acebamino-3-cloro-glfa-pirrolidino-acetofenona and~

O

logamensic al Ejemplo 1.

Ejemplo 10

d—-amino~beta~butilanino=3, 5=dibrono=-nroniofe-

nona. Punto de fuwgidn del clorhidrato: 176-1802C, Prepa-
{ rado a partir de 4—acetamino-beta~butilomino~3, H=dibromno-;

propiofenona andlogarente &l Bjemplo 15.

i
i
!
;
¥

- 14 = |




Ejemplo 11

2-amino-alfa-dictilamino-3, 5~-dibromo~acetofe—~

NONA.

w

Punto de fusidn el clovbidiato: 173-1749¢
(con descomposicidn). Preparado a vartir de 2-acetamino-

alfa-dietilamine-3,5~dibromo-acetofenona andlogamente

al Ejemnlo 1.

Ejemnlo 12
10

e ino=3, H5-dibremo-al fa~dinropilanino~acetn=-

fenons.

; Punto de fusidn del clorhidrato: 1482C (con
descomposicién)o Prevarado a partir de 2-acetamino-3,5-
15 | dibromo-alfa~dipropilanino-acetofenona andlogamente al

EjemPlO 1

; Ejemnlo 13

2—amino-alfa—butilamino-3,S-dibromo—acetofenond.

20

(con descomposicién). Preparade a partir de 2-acetamino-

1
i ,
, Punto de fusidn del clorhidrato: 177-1808C
i
[
i : . : o
; alfa~butilamino~3,5-dibrono-acetorenona andlogamente
!
|

al Ejemplo 1.

i Bjemplo 14

3J~amino-A-bromo~beta~nropllanino-nropiofenona.

Punto de fueidn el diclorhidrato: 170-1802¢

(con descomposicidn). Preparado a partir de J~acetilamino

4-bremo~beta~propilanino-propiofenona andlosamente al

300 Tjemplo 1.

£-0-G3 -15-
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Ejemplo 15

J~anino~alfa~dietilamino~-4,b=dibromno-acetole- .

ona.

ol

Punto de fusidn del clorhidrato: 1442C {eon

3
+

descomposicidn) . Preparado a partir de 3-acetamino-alfa~;

dietilamino-4,6-dibromo-acetofenona andlogamente al

Ejemplo 1.

Ejemplo 16

B LN0~4~bromo—-alfa~dictilanino-acetofenonsa.

Punto de fusidn del diclorhidratos 140-1602C

i

i

:
H

(con descomposicidn). Preparado a portir de 3-acetamino-

4-bromo-glfa~dictilamino-acetofenona anidlosamente al

Bjemplo 1.

Bjemplo 17

2eomino=Sebromo-glfa~dietilanino~ansetofencia.

Punto de Tusidn del clorhidrato: 173-1752C
(con deccomposicibn). Preparado a partir de clorhidrato
de 2-dizscetilamino~-S-hrono~alfa-dietilamino~acetofencns

anglogaente al Gjemplo 1.
Ejomnlo 18

2~anino~sb-eloro-alfa—~dictilanino~geetolfenona

Lk e

Punto de fusidn del diclorhidrato: 1538C, (con
descomposicidn). Preparado a partir de clorhidrate de
2-acetanino=5-cloro-alfa~dietilanino-acetofenona andlo-

ganente al Djemplo 1.

- 16 -
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Bjemplo 19

4~o51ino-3, 5~dibrono=-alla~netilanino~acetofe-

nona.
Punto de fusidn del cloriidrato: 282-2838C

(con descomposicidn). Preparads a partir de 4-acchani-

no-3,5~dibrono~alfa~netilanino-acetofonona anélogamentef

al Ejemplo 1.

Ejemplo 20

4-anino-3, 5~dibromo-beta-n-nropilamino-propio-

fenona. '

Punto de Fusibdn del clorhidrato: 217,5-218,5¢
¢ {con descomposicidn). Preparado a partir de 4-aceta~
mnino-3,5-dibromo-beta-n~rropilanino-nropiofenona analogas
nente al Ejemplo 1,

Tienplo 21

Lt Avbond N Sasn B

4maming=3~cloro-alfa~dimetilanino~propiofenony

Funto de fusidn del clorhidrato: 201-2032C,
Preparado a partir de 4-acetilanino-3-cloro-alfa-dime-

tilamino~propiofenona endlogamente al Bjemplo 4.,

Ejemplo 22

Alfa~ctilanino~4~-amino-3—-cloro~nronpiofenona.

Punto de fusidn del elorhidrato: 233-23520,
Preparado a partir de 4~acetilamino-alfa~etilanmino-3-

cloro-propiofenona anflogamente al Ljemplo 4.

-




Ejemzlo 23 I

4-amino-3-cloro~alfa~nropilanino-proniofenona -

Punto de fusibn del clorhidrato: 200-2020C,

5 Preparado a paritir de 4-geetllamino-3~cloro-alfa-propi-

lamino-propiefenona anilogamente al Ejemplo 4.
Biemplo 24

4—amino—3-cloro-alfa~dinropilamino=propiofc- i

10 i nona. f
Funto de fusibn: 55-562C., Preparado a partir
de 4—aoetilamino~3~cloronalfa-dipropilamino—propiofononaf
! andlogamente al Bjemplo 4.
; :
1
Ejenplo 25
15
! 4-amino~3~cloro~alfa-isopronilaninc-nropiolfe~
! nona.
; Punto de fusidn del clorhidrato: 248-2509C.
i Preparado a partir de clorhidrato de 4-acetilamino-3-~
20 ! cloro-alfa~isopropilamino-propiofenona andlogamuente al .
. Ejemplo 4. ;
Ejenplo 26
4-ariino~-alfo~(ter-butilamino}~3=cloro~nronic-
25 fenona. ,
Punto de fusibn: 138-1402C, Preparado a pertir
i
de 4-acetilamino-alfa~(ter-butilamino)-3-cloro~propiofe- ,
nona andglogamente &l Ejemplo 4. ;
Ejemplo 27 ‘
30 :
4-amino=3-cloro~al fa-( 3-metoxi~propilaning)-
8-8-68 :
- 18 - ;
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wropliofenong.

Punto de fusidn del clorhidrato: 161-1632C.
Freparado a partir de 4~acctilamino-3-cloro-alfa~( I-me-
toxi-nropilamino)-propiofenona andlosamente al Ejemﬁlo

4o

Bjennlo 28

4-amino-3-cloro-alfa—(n~metil-bencilanino-)~

nNroplofencnd.

Puniso de fusibn: 86-372C,. Preparado a partir
de 4-agetilamino-3-cloro-alfa—(li-metil-bencilanino)-nro-

niofenona andlogamente al Zjemplo 4.

Ejemplo 29

4-aming=3=cloro-alfa~-nirrolidino-proviofenona.,

Punto de fusidn del clorhidratos 252-2542C,
Preparado a partir de 4-acetilanino-3-cloro-~alfa-pirro-

lidino~propiofenona andlogomente al Ejemplo 4.

Ejemplo 30

dmamino=-3-clopro~alfa~niperidino-nroniofenona,.

Punto de fusidn del clorhidrato: 256-2582C,
Preparado a partir de 4-acetilamino-3-cloro-alfa-piperi-

dino-propiofenona analogamente al Bjemplo 4.

Ejemplo 31

AL fom(2metil-piperidine)=4-amino~3=cloro—nro~

iofenona.

- 19 =




Punto de fusidn: 117-1192C. Preparad;;

el il
tir de 4-acetilamino-ajfa-(2-etil-piperidino)-3-cloro~ !

propiofenona andlogamente al Ejemplo 4.

5 Ejemplo 32

4~amino=3~cloro~alfa~-morfol ino-propiofoncns. ?

Punto de fusidn 104-1069C. Preparado z partir
de 4-acetilawino-3-cloro-zlfa_morfolino-propiofenona

10 andlogemente al Ejemplo 4.

Biemplo 33

4-aniino=-3~cloro~alfa~{ {-metil~piperazing)-—

propiofenona.
15 , .
Punto de fusion: 134-13692C. Preparado o rortir .
de 4-acétilamino-3-cloro-alfa-(4-metil-piperazino)-nro-
piofenona andlogamente al Zjemplo 4.
;
20 '

3—anino=4~cloro-alfa~-piveridino-propiolenona., -

Punto de fusidn del diclorhidrato: 194-1968%
(con descomposicién). Preparzdo a partir de 3-acetvilonii-
no-4~cloro-zlfa~piperidino-propiofenona andlogzenente al

25 Ejemplo 4,

Ejemplo 35

4-amino-3-bromno-alfa-dinetilanino-proviofenoni.,

i
i

Punto de fusibn del clorhidrato: 207-2098C.

30 Preparado a pertir de 4-acetilamino-3-hromo-alfa-dimetila-

8-8~68 - 20 -
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Ejemnlo 36

Alfa-etilaninomd-onino-3-bromno-proviofenonia

Punto <e fusibn: 114-115¢C. Preparado a par-
tir de 4-zcetilamino-alfa-etilamino-3-bromo~propiofe—

nona andlogamente al Ejemmwlo 4.

Ejomplo 37

4~2r1ino-3~bromo-alfa~dietilamino~propiefenona,

Punto de fusidn: 80-822C, Preparado apertir
de 4~-2cetilamino-3~hromo-alfa~dietilanino~propiofenona
4 13
analogamente al Djemplo 4.

Ejemplo 38

4egrino-3-brono-sl fa-nrepilanino-proviocfenona.

Punto de fusidn: 116~-1182C, Pfeparado a vartir
de 4~aoetilamino-3-bromo~alfa—propilamino—propiofenona

14 0y
analogamente al Ejenplo 4.

Ejemplo 39

4—annino=3-bromo~alfa-~Linropilanino~nroplofe-~

11008 «
Punto de fusidn: 71-738C. Preparade a partir
de 4d~acetilamino=3-bromo-alla~dipropilanino-propiofenona

Id
enzlogarente al Ejemplo 4.

Ejemnlo 40

4earnino~3-brovo-alfa~{ter-butilanine)-propio~

fenona.
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Tunto de fusidn: 129-131¢C. Preparado a par-
tir de 4-acetilamino-3~bromo-alfa(ter<butilamine)-pro-

piofenona andlogamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 41

d—anino-3~bromo-gl fa-pirrolidino~propiofenonay

Punto de fusidn: 112,5-1142C. Preparedo a
partir Ge 4-asetilamino-3-bromo~-alfa~pirrolidino-pro;
fenona andlozonente ol Bjemplo 4.

Biemplo 42

4—anino-3-bromo-alfg-piperidino-nroplofenong.

Punto de fusidn del clorhidrato: 255-2572C,
Preparado e nartir de 4-acetilamino—3I-bromo-alla-pise-

ridino~propiofenona anilogamente al Hjemplo 4.

Zjemplo 43

Al fa~(2-etil-pineridine)-4—amino—3-bromno-

nroniofenona.

Punto de fusidn: 133-1352C, Prerorado 2 jil-

tir de 4-acetilamino-alfa~{2~etil-piperidino)-3-bromo-

propiofenons andlogamente al Ejemplo 4.

Blemplo 44

deainino~d=bromo-alfa-mnorfolino-prepiofencnsa.,

Punto de fusibn: 104-1062C. Preparado a pardir

de 4-acetilamino-3-bromo-alfa-~morfolino-propiofenona

- 22 -
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andloganente al Hjemplo 4.

Bjemplc 45

> -, D L4 e o} o -
e Te . il-pinerasz - -
4—amino-3-bromno~alLs (A-metil DLDEranino-pro

nioferono.

Punto de fusibn: 133-1352C. Preparndo a par—
tir de 4~-acetilamino-3-bromo~alfa-(4-netil-piperazino)-

propiofenona andlogamehte al Ejcmnlo 4.

Bjemplo 46 :

4~aing~-3=hrono~al fa~hexametilenoinino-pro-

piofenong.

3

Punto de fusidn: 98-1002C, Preparado a partir
de 4=~acctilemino-3-bromo~alfa~heramnevilenoinino-propio-

fenona andlogamente al Zjemvlo 4,

Liemplo 47

2-amino-alfa~dietilamino—~3, 5-dibromo~butirofe-

nona.
Punto de fusiln del clorhidrato: 138-142¢C.
Preparado a partir de 2-acetilamino-alfa-dictilamino-3, 54

dibromo-butirofenona andlogamente al Ejemplo 3.

Bjemplo 48

4—-amino-3-bromo-5-cloro—alfa-dimetilanino~bu~-

tirofenona.

Punto de fusidn del clorhidrato: 243-2452C,
Preparado a partir de 4-gcetilamino-3-bromo-5-cloro-alfe-

dimetilamino-butirofenons andlogamente sl Ejemplo 4.




Ejemplo 49

4—omino=3~bromo-alfa~metilanino~butirofenona. |

i
Punto de fusidn del clorhidrato: 168-1708C. - |
4

5 Preparado a partir de 4-acetilamino-3-bromo-alla-meliloe:
!

mino-butirofenona anidlogamente al Ejemplo 4. 5

EjJemnlo 50 o i

H
4—amino—3—brom0—alfa—dimetilamino-butir0fen0na;
i

10 , :
Punto de Fusion del clorhidrato: 220-222¢C.

E Preparado a partir de 4-zcetilamino-3~bromo-alfa~dine-

i tilamino-butiroTenona andlogamente al Ijemplo 4.

Ejemmlo 51 0w
15 i

Al fa—etilamino~-4—amino-3-bromo~butirofenona.

to de fusidn: 114-1152C. Preparado a pardir,
de 4-acetilaomino-slfa-etilamino-3-bromo~bubirofenonsa i

andlogamente al Ejomplo 4.

20
Biemrlo 52

et i cmanundR )

4—sniino~3-~bromo-alfa~dietilanino-butirofencnsg. :

Punto de fusibn del clorhidrato: 252~2552C.
25

Preparado a partir de 4-acetilamino-3-bromno-alfa-Aictli-

lamino-butirofenore andlogamente al Ejemplo 4

BEjomplo 5

4~amine-3-bromo-alfa-pronilanino-butirofenona.

30 Punto le fusibn: 87,5-86,52C. Preparado a var- |

8-8-68 - 24 -
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tir 4-acetilanino-3-brono-al’

8- 0pllanino~butirofenona

andlozamente al Ejemvlo 4.

3

d—zniino-3~bromno-al fo~isonroplilanino~butirofc—

Nnolde

- 4 . .
Funto de fusion: 70-802C. Prencrado a nartir

de 4-acctilamino-3=bromo-olla~izoprooilanino-butirofe~

fiona andloganiente al Bjemplo 4.

jemwplo BY

A—onino=3~bromne—al fo~( ter~butilamino)-butiro-

FCnonle
Punto de fusidn: 108-1108C, Preparado a par-
tir de d-acetilanino-3-bromo-~allfa~(ter~butilamino)-bubti-

' ’ -
rofenona analogamente al Ljemplo 4,

4eoiin 0= - b1 omo=-al £o=( Hemetil-heneilamino) ~

butirolfenonsg.
L

Punto de fusidn: 106-10820, Ereparadgo a par-
tir de 4eacetilamino-3~bromo-alfa~(lf-metil-bencilanino)—

bubirofenona andlozamente al Hjemplo 4,

Ejemnlo 57

4=amino~3-brono-al fa~pirrolidine-butirofenona.

Punto de fusifn: 131 ~ 1352C. Preparado a pare
tixr de 4-acetilamino-~3-bremo-alfa-pirrolidino-butirofe-

nona andlogamente al Bjemplo 4.
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Tiemplo 58

4=aming~3-bromo~alfa-nipeiridino-hutirofenona.

Punto de fusiln del clrorhidrato: 259-2619C,
Preporado a partir de 4-acetilamino-3-bromo-alfa-ping-

ridino-butirofencna andlogauente al Gjenplo 4.

4-anino-3~trono-al fa-—noriol ino~butirofenona,

Punto de fusidn: 100-1012C, Preperado a pav-
tir de 4-acetilomino-3-hromo~alfa-norfolino-butirole-

nona andlosamente al Ljcmplo 4.

Ljemplo 6O

4-ziino-3-bromo-al fo~(4-netil-pineraszine )-

bubirolencna.

.

Funio de fusibn: 134-1362C. Premparado a pav-

tir de 4-ascctilanino-3-~bromo-alfa~(4-metil-pinerazine)-

butirofenona andlogamente al Bjemplo 4.
Zjemplo 61

ol i

4e2mino=3-cloro~al fo-dimetilanino-butbiraferona.

4

t
i

Punto de fusibns 110-1112C, Preparado a por-

tir de 4eacetilanino=3—cloro-3=alla~dinetiliino-busivo-

fenona andlogamente al Ejemplo 4.

Ejemplo 62

Alfa-ebilanino~d-~a1ino=3-cloro~butirofenona.,

Punto de fusifn del oxalato: 227-2308C (con

s o

descomposicibn). Preparado a partir de 4-scetilanino-sl-

- 26 -
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fa~otilanino-3=cloro-butirefenona ana lo-amenm al‘i“

Ljemplo 4.

Bjemnlo 63

deanino=3~cloro-alla~dintilanino~butirofernonal

Punto de Puzidn el clorbhiirato: 165-18672C
Prevarado a pariir de 4-~-acebilamino-3-cloro-zlfa-dicti-

lanino~-butirofenona endlogaente al Sjemrlo 4.

Tdennlo 64

damino-~3~cloro-alfo~dinropilanino-butircrfo—

NOS e

Leeite, homogeneo cn eromatosrafia en ocapa

deloada, R 0,9 (Si0,, clorofommo: netanol: amoniaco
() ? E H 2’

concentrado

1]

40:1021) . Preparado a partir de 4-aceti-
lanino=3-cloro-alfa~divropilanino~butirofenona anilosa-

mente al Ejemplo 4.

g-amino-3—cloro-alifa-isosropilanino-butirolfe~

N0Nna.

Punto de fasifn del clorhidrato: 216-21880
Preparade a partir de 4-accetbllamino-3l-cloro-alfa~izopro-|.

pilenino-butirofenona andlogamente al Bjemplo 4

Ejemnlo 66

4=aninom=33-cloro=alfa=( 3-netoxi~prooilamino)-~

butirofenons.

Punto de funidn del clorhidrato: 159-16192C.

- 27 -
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MUCTTEY
Preparado a partir de 4-acetilemino=3-cloro-alfol j-rie-

toxi~propilamine)~butirofenona’ andlogamente al Ejem- |

plo 4.

Bjemplo 67 ;

4-amino-alfa~( ter~butilaring)=3~cloro=pusirom -

feriona. )

.

Punto de fusidn: 122,5-1242C. Preparado a vur-
tir de éd-acetilamino-alfa—(ter-butilanine)-3-cloro-bhi-

tirofénona andlogamente al Ejemplo 4.
Bjennlo 68

A-enino~3-cloro-alfa~{ll-netil-beneilamino)—

butirofenona,

Punto de fusidn: 110-112¢C, Preparado a por-
tir de 4-agetilaming-3-cloro-alfa-{H-metil-bencilanine)—

bubirofenona anflogomente al Ejemplo 4

Liemplo 69 i

4—21ni110~3~cl.oro—al fa~nirrol idino-butirefenona. '

Punto de fusidns 135-1362C. Preparado a portir.
de 4~acetilamino~3~cloro-ulfa-pirrolidino-bubirofenons

andlogamente al Sjemplo 4.

Sjemnlo 70

4—-gmino-3~cloro~alfa~-piperidino~butirofenona.

Punto de fusidn del cloraidrato: 2629C. Fre-
parado a partir de 4~-acetilamino-3-cloro-alia-piperidino-

¢
butirofenona anilozamente a2l Ijemplo 4. !

- 28 -
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Sjemoalo 71

4-oanino—-3-cloro—2l fa~mnoriol ino~butiroLfonona.

Punto de fusidn del clorhiidrato: 219-22000,
Preparado a poartir de 4-acetilamino-3-cloro-alfa-mori'ow-

lino~butirofenona andlosamente al Bjcmplo 4.

Ljemplo 72

4~amino-3~cloro~al fa-(4-metil-pivergzino)-

butirofenona.

Punto de fusibn: 129-1312C. Preparado a nar-
tir de 4-acetilamino-3-cloro-alfa-{-metil-niperazino)-

butirofenona andloganente al Bjemnlo 4.

Biomnlo 73

L

4-amino-3, 5-dibromno~beta~nropileninodsobuti-~

rofenonsa.

Punto de fusidn del clorhidrato: 190-1922C,
Preparado a partir de 4-acetilamino-3,5-dibromo-beta-
propilanino-isobutirofenona analogamente al Bjomplo 4.

La presente solicitud gue corresponde a la
presentada en la Replblica Federal Alemana, con fecha
15 de Junio de 196;, e T 34.103 IVy/12qu y 15 de iarszo
de 1968 e 36,083 IVh/12qu, sc acoze a los veneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto cobre Propiedad

Ipdustrial.
TOoTA

Los puntos de inveneibn propia ¥y nueva que ge

- 29 -
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Presentan pars que gean objeto de esta solicitud de
Certificado de Adicién en Espafia, son los siguientes:
1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la 3
i
patente principal ndm. 354.961, solicitada el 12 de ;
Junio de 1968 , por "Un procedimiento para la preparae- %
i
i

cidn de nuevas amino-cetonas"de la Térmula general I:

0 R
f 14 Rz ¢
¢ =C~ (CH,). - F= T :

' 2’n T~ g ;

Hal By 3

NH, R, e

en la que log radicales Hal significan un 4tomo de.clo-
ro ¢ bromo; R1 significa un dtome de hidrdseno, cloro o

e
<5

iy

bromoy R2 NG R3, que pucden ser iguales o distintos, &

ey o
i

nifican 4tomos de hidrdgeno, rodicales alcohilo do cade-
na recva o rawificada, alquenilo, alquinilo, hidroxial-
cohilo, alcoxialcohilo, dislcohilaminosleohilo, cicleal-
cohiilo, fenilo, beneilo, o adamantilo o, juntasente con
el ftomo de nitrdseno, un anillo pirrolidino, pipori&ino;
hexaretilenoemino, piperazino, morfolino o ecanfidino
eventualmente sustituldo por radicales alcohilo>infezior:
o por radicales fenilo; R4 y RB’ que rueden ser lguales

o distintos, significan &tomos de hidrdgenc, radicsles
alcohilo con 1 a 3 Atomos de carbono o grupos fenilo; I
n significa los nimeros 0 é 1 6 2, asi como sus soles

T ) e . .
por adicidn de acido fisioldgicamente competibles con

- 30 -
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acidoz orgénicos o incrganicos, caractlerizadas porgue
se decacila una mono- 6 di- acilaminofenil-sminoal co-

hil-cetona de la férmule general IT

0 R4
it 1 R ¢
C-C=-(CH) -H— 2 o
t 2°1n '\R II‘:-"
Hal R 3
5
I i

A

en la que los radicales Hal, R, a R5 ¥ 0 poseén 1os sap-
nificados indicados inicialmente, y al menos uno dz los
radicales RG v R7 significq'un srupo acilo cualquiera
¥ el ofro radical significa eventualmente un dtomo de
hidrdgzeno v, siempre que los compuestos obtenidos resul-
ten en forma de sus sales por adicidn de deido se trans-
forma a entos en caso depeado en gus hages, y/o ge con-
vierte o lag bases livres secln mdtodos usuales en sae
les por adicidn de deido fisioldgicamente compatibles
con un 4cido orgfnico o inorzdnico.

2.~ Mejoras cegin la reivindicacidn 1, carac-
terizadas porque 1o reaceidn ce lleva a cabo en un di~
solvente.

3o~ ligjores introducidas en el objeto de la
Patente principal N¢ 354,.961", colicitada el 12 de Junio
de 1.968, por: "Un procedimiento pers la prepzracidn

de nuevos anino-cetunagh,
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Tal y como se ha descrito en la Memoria
cue antecede y con los fines que se han especificado.
La presente Hemoria consta de treinta y dos

« . ’ .
hojas escrites a méquina por una sols de sus caras.

R
g waur
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