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E l invento concierne a u.n procedim iento pa 
r a  l a  p rep arac ió n  de nuevas am inocetonas de l a  fórm ula 
g en e ra l I !

a s í como sus s a le s  por ad ic ió n  de ácido con ácidos orgé-j 
n ioos o in o rg án ico s  fis io ló g ic am en te  com patib les. '

En la  fórm ula a n te r io r ,  Hal s ig n i f ic a  un áto-¡ 
mo de c lo ro  o de bromo, R  ̂ s ig n i f i c a  un átomo de h id r ó - j  
geno, de oloroode bromo, y Rg que pueden s e r  ig u a le s  
o d i s t in to s ,  s ig n if ic a n  átomos de h idrógeno, r a d ic a le s  ¡ 
a le o h ilo  de cadena re o ta  o ram ificad a , r a d ic a le s  a lq u e - ! 
n i lo ,  a lq u in i lo ,  h id ro x ia ic o h ilo , a lc o x ia lc o h ilo , d i a l ,  
co h ilam in o a lco h ilo , c io lo a lc o h ilo , f e n i lo ,  b en c ilo  o -  , 
adam antilo , o, juntam ente con e l átomo de n itró g e n o , un¡ 
a n i l lo  de p i r r o l id in a ,  p ip e r id in a , hexam etilenoim ina, 
p ip e ra z in a , m orfo lina o cam fidina, eventualm ente s u s t i -  ¡ 
tu íd o  por ra d ic a le s  a lc o h ilo  i n f e r io r  o por r a d ic a le s  -  ; 
f e n i lo ;  y Rg, que pueden s e r  ig u a le s  o d i s t in to s ,  s ig  
n i f i c a n  átomos de h idrógeno, r a d ic a le s  a lc o h ilo  con 1 a _ 
3 átomos de carbono o grupos f e n i lo  y n s ig n i f i c a  lo s  -  
nómeros 0 , ló  2 .

Los nuevos compuestos pueden se r preparados 
según e l  s ig u ie n te  p roced im ien to :

Por ox idación  de am ino-halógeno-íen il-am inoal 
c a n d e s  de l a  fórm ula g en era l I I .

-  2

¡
!



5

10

15

20

25

30

60

1 . . . .  1 . .  r M i . s l . s  H.1 , ^  S Es y 61 a í .b . l o  .  po- 
seen  lo s  s ig n if ic a d o s  ind icados in ic is ím en te#

La ox idación  se r e a l i z a  por medio de agen tes 
de ox idación  a sn a le s : a s i ,  por ejem plo, por tra ta m ien to  
con óxido de cromo hexavalen te  en  so lu c ió n  en ácido sal** 
f á r id o ,  o segán e l método de Oppenaner con t e r b n t i la to  de 
alnm inio y ace tona, o por medio de dicromato p o tá s ic o , -  
permanganato p o tás ico  o d ióxido de manganeso.

La p rep arac ió n  de compnestos de la  fórm ala ge 
n e ra l VI se r e a l i z a  por ejemplo por halogenación  de lo s  
am inofen ll-am inoalcano les correspondientem ente s n s t i t a í -  
dos. E stos son parc ia lm en te  o b je to  de la s  p a te n te s  espa­
ñ o las  n s 345.210 de 19.9.1967 y n9 345.318 de 22 .9 .1967.

Segán e l  método c itad o  se p repara ro n  por ejem 
p ío  lo s  s ig a ie n te s  m a te r ia le s  de p a r t i d a :

C lo rh id ra to  de l-(4 -am in o -3 ,5 -d ib ro m o -fen Íl)-
2 -  d im etilam inoetano l. P. de f.:l78-178 ,5S C .(condesoom po 
s io ió n )

l-(4-amino-3bromo-fenil)-S-isopropilamino-eta
n o l . P . de f .  168 90.

C lo rh id ra to  de 2 -am in o -l(4 -am ino -3 ,5 -d io lo ro - 
fen il)* * e tan o l. P. de í .  199-S 04 9C (con descom posición).

C lo rh id ra to  de l-(2 -am in o -3 ,5 '-d ib ro m o -fen il)-
3 -  b a tila m in o p ro p a n o l-( l) . P. de f .  196-1973C.

-  3 -



1- (S -am ín o -4 ,6 -d ib ro m o -fen il) 3 -p rop ilam ino- 
p ro p a n o l- ( l ) .  B. de f .  131-132^0.

1-  (4 -a m in o -3 ,5 -d ib ro m o -fe n il)-4 -m e til-c ic lo h e -  
x ilam in o -bo tano l ( l ) .  3?° de f .  80-81 ,5  so.

Los compuestos ob ten idos pueden s e r  t r a n s f o r ­
mados en sos s a le s  por ad ic ió n  de ácido con co.alesqo.iera 
ác idos o rgán icos o in o rg án ic o s , f is io ló g ic a m e n te  compati­
b le s ,  eventoalm ente pasando por so s  b ases , en e l  caso en 
qoe r e s o l te n  en forma de sos s a le s  por ad ic ió n  de ác id o , 
por ejemplo por reacc ió n  con ana so lo c ió n  a lc o h ó lic a  del 
ácido * Como ácidos se han mostrado aprop iados, p o r ejem­
p lo , ácido c lo rh íd r ic o , ácido brom hídrieo , ácido s o l f o r i -  
co, ácido fo s fó r ic o , ácido lá c t i c o ,  ácido c í t r i c o ,  ácido 
t a r t á r i c o ,  ácido maleteo o ácido fnm árico° Se poeden p re­
p a ra r  s a le s  con 1 , ó 2 e q o iv a len te s  de l ácido correspon­
d ien te  o, en e l  caso en qoe e s té n  p re sen te s  t r e s  ra d ic a ­
l e s  b ásico s en la  m olécnla, tam bién con 3 eqoi v a l en tes -  
del ácido co rre sp o n d ien te . Las s a le s  o b ten idas son so lo - 
b le s  en agoa. Los compoestos p reparados segán e l  invento 
a s í  como sos s a le s ,  poseen v a lio s a s  p ropiedades farmaco­
ló g ic a s .  Segon lo s  s o s ti to y e n te s  p re se n te s , m nestran ona 
acc ión  a n t i f l o g í s t i c a  y acc ión  sobre  l a  c irc u la c ió n , a s i  
como propiedades sobre  e l s is tem a nerv ioso  c en tra l^  que 
poede c o n s i s t i r  en ona acción  a n a lg é s ic a , a n t i p i r é t i c a ,  
sedante  y a n tio o n v o ls iv a , o tam bién en ona aoción e x c ita ­
dora c e n t ra l .

La a c tiv id a d  farm acológica  de A c lo rh id ra to  
de 4-am ino-3 ,5-d ib rom o-beta-propilam ino  iso b o tiro fen o n a  
foe ensayada en comparación con l a  de B c lo rh id ra to  de
N-(3 -d im e tila m in o -p ro p il) -3 -c lo ro fe n o tia z in a  (O loro-pro
m azina), y l a  de C c lo rh id ra to  de 4 -am ino-3 ,5- dibromo -
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be ta -p rop ilam lno -p rop io fenona  en comparación oon l a  de i' t
D 2- m e t i l - 3- o r t o - t o l i l - 4  (3H )-quinazolona (Methaqua- j
Ion) y la de E clorhidrato de 4-amino-3-bromo-alfater- j

}b u tilam in o -b u tiro fen o n a  en comparación con l a  de P 1 ,2  ¡ 
d l f e n i l  3 , 5-d io x o -4- n - b u t i l - p i r a z o l id in a  (fenilbutazona)<i 

1 *" Acción se d a n te . i
La acoión sedante  de la s  su s ta n c ia s  A, B, C y¡ 

D, fue determ inada en ra to n e s  con ayuda de cámaras fo to e j 
l é c t r i c a s  en forma de una acción  in h ib id o ra  de l a  m oti- ! 
l id a d  espon tánea. í

E l ensayo se r e a liz ó  aplicando lo s  da to s me- i!!tó d ic o s  de Dews ( B r i t .  J .  Pharm acol. 8 , 46 (1953) con -  j 
ayuda de una ja u la  contadora en forma de tambor e sp e c ia l!  
en cuyo suelo e s tá n  montadas 10 fo to c é lu la s ,  cuya c u b rí-!  
c ión  por p a r te  de lo s  ra to n e s  que corrían de un lado para  j 
o tro  sobre e l  suelo fue re g is t ra d a  de forma co n tin u a . ¡ 

Para e s to s  experim entos se adm in istraron  por j 
sonda de gargan ta  d iv e rsa s  can tid ad es  de su s ta n c ia s  15 }
m inutos (su s ta n c ia  A y B) ó 60 m inutos (su s ta n o ia s  0 y ¡ 
D) an tes del comienzo d e l r e g is t ro  en c o le c tiv id a d e s  de i 
n -ra to n e s  machos blancos cada uno con un peso co rp o ra l ! 
medio de 20 gramos, y se midió l a  m o tilid a d  de lo s  r a to - j
nes durante  un espacio de tiempo de 30 m inutos. ¡

, ¡La ta b la  1 reproduce la  acción  de la s  su s ta n -¡
c ia s  A y B, y  la  ta b la  2 reproduce l a  acción de la s  su s- }
ta n c ia s  0 y D sobre l a  m o tilid ad  espontánea de l o s  r a to -  ¡

!n es . !
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SUSTANCIA DOSISmg/kg n In h ib ic ió n  de la  m o tilid ad  es­pontánea en % en com ppración,-  con lo s  anim ales te s t ig o  t r a t a  dos figuradam ente . ,**
A 0,78 10 44,8
A 1,56 10 54,0
A 3,13 10 69,7
A 6,25 10 71,7
A 12,50 10 90,4
B 1,78 20 7 ,9
B 2,67 20 16,2
B 4,00 20 27,5
B 6 ,0 0 20 47,1
B 9,00 20 ________________ 57/L_____________

15
TABLA 2 -

SUSTANCIA DOSIS
mg/kg

n In h ib ic ió n  de l a  m o til id a d ,e s ­pontanea en % en comparación -  con lo s  anim ales te s t ig o  t r a t a  dos figuradam ente .
C 1,56 20 23,0
C 3,13 20 41,0
0 6,25 20 60,5
C 12,50 20 74,9

D 25,00 10 29,7
D 50,00 10 49,5
D 100,00 10 72,4

30
1908068

A p a r t i r  de l a  dism inución po rcen tu a l de la  -  ¡ 
m o tilid a d  después de l a s  d iv e rsa s  d o s is  de la s  su s ta n c ia s  j 
que habían  de se r  in v e s tig a d a s  en comparación con lo s  te s

j
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t ig o s ,  se determinó para cada su s ta n c ia , por e x trap o la ­
ción  g rá f ic a , l a  d o s is  que produce una in h ib io ió n  de 50% ¡ 
de l a  m o tilidad  espontanea; l a  ta b la  s ig u ie n te  m uestra -  
lo s  re s u lta d o s . ;

-  TABLA g -

SUSTANCIA DE50mg/kg ACTIVIDAD RELATIVA

A 1,14 1 ,0 0 6,40
B 7,g0 0,16 1 ,00

0 4,50 1 ,0 0 10,67
D 48,00 0,09 1 ,0 0

2 .-  A ctiv idad  a n t i f lo g í s t i c a  
La acción a n t i f l o g í s t i c a  de l a s  su s ta n c ia s  ¡ 

E y F fue ensayada en forma de acción  a n tiex u d a tiv a  con j 
re la c ió n  a l  edema del c a o lín  de la  pa ta  p o s te r io r  de r a -  í 
t a s .  ¡

Para provocar e l  edema s i r v ió ,  de acuerdo ** 
con lo s  datos de H ille b re c h t (A rzneim itte l-F orschung  4 , ;
607 (1954) ) ,  una in yecc ión  su b p la n ta r  de 0 ,05  mi* de una 
suspensión a l  10% de c a o lín  en so lu c ió n  acuosa a l  0,85% j 
de NaCl. La medición del grueso de l a  p a ta  se re a liz ó  -  ! 
con ayuda de una té c n ic a  dada por Doepfner y O e r le t t i  (Ih* 
Arch. A lle rg  Inmunol. 12, 89 (1958) ) .  ;

Para la s  in v e s tig a c io n e s  se u t i l i z a r o n  en -  .
cada caso n - r a ta s  b lancas machos con un peso co rp o ra l -  : 
medio de 145 g. Las su s ta n c ia s  E y F, que habían de se r  
ensayadas en cuanto a su acción a n tie x u d a tiv a ,fu e ro n  -

-  7 -
30
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adm in istradas por sonda de gargan ta  en d iv e rsa s  d o s is  
en forma de t r i t u r a c ió n  en t i l o s a ,  30 m inutos a n te s  de 
l a  provocación d e l edema, 5 ho ras después de la  provo­
cac ión  de l edema se re a liz ó  l a  m edición, que s e rv ía  oo- 
mo base p a ra  l a  v a lo ra c ió n  de una acc ión  a n tie x u d a tiv a  
Los v a lo re s  prom ediadores de in flam ac ió n  de lo s  anima­
l e s  t r a ta d o s  con l a  su s ta n c ia  fu e ro n  comparados con lo s  
de lo s  anim ales te s t ig o  tr a ta d o s  figuradam ente . P ara  -  
l a s  d iv e rsa s  d o sis  de l a s  s u s ta n c ia s  E y F que hab ían  -  
de s e r  ensayadas r e s u l ta ro n  la s  s ig u ie n te s  in h ib ic io n e s  
de l a  in flam ac ió n :

TABLA -

SUSTANCIA DOSISmg/kg n X # * )s
In h ib ic ió n  de la  in flam ac ió n  en %

B 3 ,1 10 266,5 13,6 5,3
10 381,5 10 ,5 -  i

E 6,35 10 180,5 20,5 36,8— 10 285,5 10,9 *-
E 12,5 1 Q 146,0 31,4 48,9

10 285,5 10,9

F 12,5 40 253,6 38,1 16,4— 38 303,6 ' 23,3 *"
F 25,0 40 221,5 29,3 27,0*- 38 306,6 23,3 *-
F 50,0 40 206,8 30,6 31,9- 38 306,6 23,3 *
F 100 ,0 40 180,0 24,3 40,738 303,6 23,3

-K) Aumento medio d e l diám etro s a g i t a l  de la  p a ta  en l/lO O
mm

^ D e s v ia c ió n  norm al<
*" 8 **



Por e x trap o la c ió n  g r á f ic a  se determinó a p a r-  ;
t i r  de lo s  v a lo re s  p o rcen tu a le s  de in h ib ic ió n  logrados -  {
con l a s  d ife re n te s  dosis de l a s  su s ta n c ia s  E y F, l a  do- ¡
s i s  que conducía a una dism inución de 35% (DE „) de l a  -  !35
inflam ación*

-  TABLA -

10

SUSTANCIA DEgg mg/kg ACTIVIDAD RELATIVA

E 6 ,6 1 ,00 9,12
F 62,0 0 ,1 1 1 ,0 0

15

20

3«- Toxic idád aguda
La to x ic id a d  aguda de l a s  su s ta n c ia s  A a F fue 

determ inada en grupos de 10  ra to n e s  machos blancos cada -  
uno con un peso co rp o ra l medio de 20 g . Se c a lc u ló , segdn 
e l método de L i tc h f ie ld  y Wilcoxon, l a  D L ^, que es l a  dô  
s i s  en cuya ad m in is trac ió n  p e ro ra l m urieron e l  50% de lo s  
anim ales en e l  espacio de 7 d ia s : en e s te  caso se ob tuv ie­
ron lo s  s ig u ie n te s  v a lo re s :

-  TABLA -

25

SUSTANCIA LD^ mg/kg 50

A 385
B 319
0 380
D 765
E 142
F

—

693

30
19*8 .68 -  9 -
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Los ejem plos s ig u ie n te s  deben e x p lic a r  e l  in ­
vento oon más d e ta l le .

Ejemplo l e -  4-amino -3 .5 -d ib rom o-sl f a - d im e t i la --  .

m ino-acetofenona. 30 g de c lo rh id ra to  de l- (4 -a m in o -3 ,5 -  !
íd ib ro m o -fe n il)-2-d im e tila m in o -e ta n o l son añadidos en p o r - ; 

c io n es , en e l  espacio  de 10 m inutos, bajo a g ita c ió n , a -  
una so luc ión  a una tem peratu ra  de 30^0 de 30 g de d io ro -  
moto de p o ta s io  en 150 omS de agua y 13 ,5  cm3 de ácido -

10 !t

!
!

15 !

30
19 .8  a 68

s u lfú r ic o  concen trado . Después de corto  tiem po, comienza}i
a sep a ra rse  un p re c ip ita d o  pegajoso de c o lo r  pardo oscuro.j
La mezcla es d i lu id a ,  después de a g i ta r  duran te  una h o r a , !¡!con 300 cm3 de agua, es a lc a l in iz a d a  con amoniaco concen-¡ 
trad o  y es e x tra íd a  agitando t r e s  veces con porc iones de 
300 cm3 de cloroform o, quedando un residuo  oscu ro . La f a ­
se o rg án ica  es secada con s u lfa to  de sodio y es concen tra­
da. Se separa , sobre una columna de ge l de s í l i c e ,  con -  
acetona, e l  re s id u o , e l  cu a l, además de im purezas, c o n tie ­
ne tam bién m a te r ia l de p a r t id a .  La 4-am ino-3 ,5-dibrom o- 
a lfa -d im e tilam ln o -ace to fen o n a  a is la d a  es d is u e l ta  en un -  
poco de e tan o l a b so lu to , es a c id if ic a d a  con ácido o lo rh i-  j 
d rico  e tan ó lico  y se hace c r i s t a l i z a r  e l  c lo rh id ra to  por 
ad ic ió n  de é t e r .  R e c r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  de m etanol. 
Punto de fu s ió n : 275-276BC. (con descom posición).

Ejemplo 2 . -  4 -a m in o -3 ,5 -d ic lo ro -b e ta -d im e tila -  
m in o -iso b u tiro -fe n o n a . -  0 ,5  g de c lo rh id ra to  de l- (4 -a m i-  j 
n O -3 ,5 -d ic lo ro -fe n il) -3 -d im e tila m in o - iso b u ta n o l son d isueli
to s  en 20 omS de ácido su lfú r ic o  0 ,5  N y son mezclados go-j 
t a  a go ta , bajo a g ita c ió n , con 1 om3 de una so luc ión  de -  j
10 ,3  g de tr ió x id o  de cromo en 30 cm3 de agua y 8 ,7  om3 -  i

¡
de ácido su lfú r ic o  concen trado . En e s te  caso , se separa  -}

i
-  10 -  ¡
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un p r e c ip í ta lo .  Desunes a.e aproximadamente SO m inutos, se !
I a lc a l in iz a  con amoníaco concentrado y se ex trae  por a g i ta !
} c ión  con cloroform o. La fa se  c lo ro fo rm ice  es concentrada i Í ;

h a s ta  sequedad. E l residuo  es p u rif ic a d o  por c rom atografía
i sobre gel de s í l i c e  y la  4 -am in o -3 ,5 -d io lo ro -be ta .-d im eti- -
i lam in o -iso b u tiro íen o n a  es c r i s ta l i z a d a  en forma le  o lo rh i :

d ra to  a p a r t i r  le  acetona y é te r .  R e c r is ta l iz a c ió n  a p a r-  j
t i r  le  e ta n o l. Punto le  fu s ió n : 185-187,5 SO. (con descocí- ¡

{ p o s ic ió n ) .
¡ Ejemplo 3 . -  3 -am in o -4 -b ro m o-a lfa-d ie tilam ino - :
i , "  '! aceto fenona. Punto le  fu s ió n  del l i c lo r h id r a to :  140-160BC.'t

(con descom posición).Preparado a p a r t i r  de c lo rh id ra to  de ¡ 
l- (3 -a m in o -4 -b ro m o -fe n il)-2 -d ie tila m in o -e ta n o l análogam en{ite  a l Ejemplo 1 . ¡

! Ejemplo 4 --  2 -am ino-alfa-butilam ino-3 ,5-dibrom o:
) acetofenona. Punto de fu s ió n  del c lo rh id ra to :  177-180so ! 

(con descom posición). Preparado a p a r t i r  de c lo rh id ra to  j 
de l-(2 -am in o -3 ,5 -d lb ro m o -fen Íl)-2 "-b u tilam in o -e tan o l ana- ¡ 
dogamente a l Ejemplo 1 . !

Ejemplo 5 .-  2 -am in o -3 .5 -d ib ro m o -a lía -d ip ro p i- !
lam ino-aceto fenona. Punto de fu s ió n  del c lo rh id ra to :1 4 8 se ,!(con descom posición). Preparado a p a r t i r  de c lo rh id ra to  d^ 
l - ( 2-am ino-3 , 5-d ib ro m o -fe n il) -2-d ip ro p ilam in o e tan o l ana- j 
logamente a l Ejemplo 1. i

Ejemplo 6 . -  2 -a m ln o -a lfa -d ie tila m in o -3 .5 -d i-  ! 
brom o-acetofenona.Punto de fu s ió n  d e l c lo rh id ra to :1 7 3 -  ¡
174so (con descom posición). Preparado a p a r t i r  de c lo rh i- !

! d rato  de l - ( 2-am ino-3 , 5-d ib ro m o -fe n Í l)-2-d ie t i la m in o e ta -  ¡I !
i no l análogamente a l Ejemplo 1 . !
tj Ejemplo 7 .-  2 -a m in o -b e ts -b u tila m in o -3 .5 -d ib ro -:

19 .8 .6 8  i! -  11
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m o-propiofenona-Ponto le  fu s ió n  le  c lo rh id ra to :1 8 S -1 8 4  so. 
P rep á ra lo  a p a r t i r  de c lo rh id ra to  de l - ( 2-am ino-3 , 5-d ib ro  
m o -fe n il)-3 -b o tila m in o -p o rp a n o l-( l)  análogamente a l  Ejem­
p lo  1 . i

Ejemplo 8 . -  2 -am in o -3 ,5 -d ib ro m o -b e ta -p ro p ila - i;
m ino-propiofenona. Ponto le  fo s ió n  l e í  c lo r h id r a to :238- j 
230se.Preparado a p a r t i r  le  l-(2 -am in o -3 ,5 -d ib ro m o -fen il)!  
3 -p ro p ilam ín o -p ro p an o l-(l)  análogamente a l Ejemplo 1- ¡

Ejemplo 9 .-  4 -am in o-3 ,5 -d ib ro m o-a lía -m etilam i-!
. tno -ace to fenon a . Ponto le  fo s io n  l e í  c lo rh id ra to  :282-283SC¡ 

(con descom posición). Preparado a p a r t i r  de c lo rh id ra to  
de l- (4 -am in o -3 ,5 -d ib ro m o -fen il)-3 -m e tilam in o e tan o l aná­
logam ente a l  Ejemplo 1- i

Ejemplo 1 0 - -  3 -am ino-4 .6- d ib ro m o -be ta -p rop ila -i 
m ino-propiofenona- Ponto de fo s ió n  de l c lo rh id ra to :1 3 9 -  j 
141^0 (con descom posición). Preparado a p a r t i r  de l - ( 3 -  j 
am ino-4 ,6-d ib ro m o -fe n íl) -3 -p ro p ilam in o -p ro p an o -(1) aná­
logamente a l Ejemplo 1 .

Ejemplo 1 1 .-  4-amin o-S,5-dibromo-gamma-(N-me- 
ti l- c ic lo h e x il -a m in o -b o t iro fe n o n a . Ponto de fo s ió n  d e l  -  
c lo rh id ra to  :245-247SQ (con descom posición). Preparado a ¡ 
p a r t i r  de 1 - (4 -am ino-3 ,5 -d ib ro m o -íe n il)- 4 - (N -m e til-o ic lo - 
h e x ilam in o )-b o ta n o l(l)  por ox idación  con óxido de cromo 
hexavalen te  en ácido s o lfó r ic o  d i lo íd o .

Ejemplo 1 2 .-  4 -am in o -3 .5 -d ib ro m o -a lfa -d im e ti-  
lam ino-ace to fenona . Ponto de fo s ió n  d e l c lo rh id ra to  :275-í: 
276-0 (con descom posición). Preparado a p a r t i r  de l - ( 4 -  
am in o -3 ,5 -d ib ro m o -fen il)-2 -d im etilam in o e tan o l por oxida­
c ió n  con acetona en p resen c ia  de t e r - b a t i l a to  d e a ln m in iu .

30 Ejemplo 1 3 .-  4 -amin o -3 .5 - ! i c lo r o - a l f a r l im e ti -
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217so (con descom posición). Preparado a p a r t i r  de l c l o r h l ! 
d ra to  de l- (4 -a m in o -8 ,5 -d ic lo ro -íe n ll)-2 -d im e tilsm in o -a n )i !

I la lc o h o l análogamente a l  Ejemplo 2.
Ejemplo 1 4 .-  4 -am in o -3 .5 -d ib ro m o -a lfa -p ip e ri-  

d ino -p rop io íenona . Punto de fu s ió n  del c lo rh id ra to :2 S 5 - !
245 SO (con descom posición). Preparado a p a r t i r  de c lo rh i­
d ra to  de l- (4 -a m in o -3 ,5 -d ib ro m o -fe n il)-2 -p ip e rid in o -p ro -  
pahol análogamente a l Ejemplo 2.

j{ Ejemplo 1 5 .-  4-am ino-3.5-dibrom o-alfa-hexam e- '
¡  ̂ ^¡ ti le n o im in o -p ro p io fe n o n a .-  Punto de fu s ió n  d e l c lo r h id r a - :
¡  ̂ ito :  218-226 90 (con descom posición). Preparado a p a r t i r  de! 

c lo rh id ra to  de l- (4 -a m in o -3 ,5 -d ib ro m o -fen il-2 -h e x am e tile -i 
noim ino-propanol análogamente a l Ejemplo 2 . !

Ejemplo 1 6 .-  4 -am ino-3 ,5-d ib rom o-alfa-(4-m e- í 
t i l  p ip e raz in o )p ro p io fen o n a . Punto de fu s ió n  de l d ic lo r -  ! 
h id ra to  :238- 243 20 (con descom posición). Preparado a p a r -  ' 
t i r  de d ic lo rh id ra to  de l-(4 -am in o -3 ,5 -d ib ro m o -fe n il)-2 -  i
(4-m e til-p Íp e ra z in o )-p ro p a n o l análogamente a l  Ejemplo 2. ¡

iEjemplo 1 7 .-  4-am ino-3 .5-d ib rom o-alfa-m orfo- ! 
lin o -p ro p io fe n o n a . Punto de fu s ió n  del c lo r h id ra to :246- 
2 4 9 90 (con descom posición). Preparado a p a r t i r  de c lo r h i- ¡

! d rato  d e l- (4 -a m in o -3 ,5 -d ib ro m o -íe n il)-2 -m o río lin o -p ro p a r í 
no l análogamente a l Ejemplo 2. j

Ejemplo 1 8 .-  4 -a m in o -3 .5 -d ib ro m o -a lfa -d ie ti-  ' 
l a m in o -a lfa -fe n il-a c e to fe n o n a . Punto de fu s ió n  del c l o r h i . 
d ra to : 231-23590 (con descom posición). Preparado a p a r t i r ¡  
de c lo rh id ra to  de l- (4 -a m in o -3 ,5 -d ib ro m o -fe n il-2 -d ie ti la -  
mino-2- f e n i l - e t a n o l  análogamente a l Ejemplo 2. '

30
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pronílam ino ) -b u tiro - ien o n a .° Panto de fa s ió n  d e l c lo r h i­
d ra to : 159-161SC. Preparado a p a r t i r  de c lo rh id ra to  de 
1 (4 -a m in o -3 -c lo ro -fe n il) - 2 - ( 3 - , e to x i-p ro p ila m in o )-b a ta n o l 
análogamente s i  Ejemplo 2.

Ejemplo 2 0 .-  4 -amino- 5 - bromo- 5 - c ío r o - a l i a - d i ­
pro p ilam ino-p rop io fenona . Panto de f a s ió n : 56-57 60. Prepa­
rado a p a r t i r  de c lo rh id ra to  de l-(4 -am ino -3 -b rom o-5-clo ro  
f e n i l ) 2-d ip rop ilam ino -p ropano l análogamente a l Ejemplo 2.

Ejemplo 2 1 .-  4 -a m in o -a lfa - te r-b a tila m in o -S -o lo -  
ro -p ro p io fen o n a . Panto de fa s ió n  138-140/^0. Preparado a -  
p a r t i r  de l - (4 -a m in o -3 -c lo ro - fe n il-2 - te r -b u ti la m in o  propa 
nol análogamente a l  Ejemplo 2.

Ejemplo 2 2 .-  4-am ino -S ,5 -d ib rom o-alfa-(N -met i l -  
a n ilin o )-p ro p io fe n o n a . Panto de fa s ió n  1678168 so. Prepa­
rado a p a r t i r  de l - ( 4-am ino-3 , 5-d ib ro m o -fe n i l) -2-(N -m eil-  
a n ilin o )-p ro p a n o l análogamente a l  Ejemplo 2.

Ejemplo 2 3 .-  4-am in o -a lfa -b e n c ila m in o -3 ,5 -d i-  
brom o-propiofenona. Panto de f a s ió n  del c lo rh id ra to  de -  
l-(4 -am in o -3 ,5 -d ib ro m o -fen il)-2 -b en c ilam in o -p ro p an o l aná- 
logamante a l  Ejemplo 2.

Ejemplo 2 4 .-  4 -a m in o -8 .5 -d ib ro m o -a lfa -p irro lid i 
no-prop iofenona. Panto de fa s ió n  del c lo rh id ra to  :229-232 so! 
(óon descom posición). Preparado a p a r t i r  de c lo rh id ra to  de 
l- (4 -a m in o -3 ,5 -d ib ro m o -fe n il) -2 -p ir ro lid in o -p ro p a n o í aná­
logam ente a l Ejemplo 2.

Ejemplo 2 5 .-  4 -am in o -3 .5 -d ib ro m o -b e ta -p ro p ila - 
m ino-proniofenona. Panto de f a s ió n  de l c lo rh id ra to :  217,5- 
218,560. (con descom posición). Preparado a p a r t i r  de c lo r ­
h id ra to  de l-(4 -am in o -3 ,5 -d ib ro m o -fen il)-3 -p ro p ila m in o - 
propanol análogamente a l Ejemplo 2.

-  14 -
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Ejemplo 2 6 .-  4 -am in o -3 .5 -d ib ro m o-beta-p rop ila-
m in o -iso b u tiro -fen o n a . Panto de fu s ió n  de l c lo rh id ra to  :190-

- - - , ......................... - !
192 90 (con descom posición). Preparado a p a r t i r  de o lo rh i-!  
d ra to  de l-(4 -a m in o -3 ,5 -d ib ro m o -fe n il)-3 -p ro p ila m in o -iso - '
ba tano l análogamente a l Ejemplo 2. ¡

Ejemplo 27 .- 4 -a m in o -3 -b ro m o -a lfa -te r-b u tila -  :
m in o -b a tiro f enona. Punto de fu s ió n : 108-110se. Preparado a. 
p a r t i r  de l- (4 -a m in o -3 -b ro m o -fe n il)-2 - te r-b a tila m in o -b a -  : 
ta n o l análogamente al Ejemplo 2.

10 I Esta s o l ic i t a d  que corresponden a la s  p re -  .
i sen tad as  en la  R epública F edera l Alemana, e l  d ía 15 de -  '!

Jan io  de 1967, bajo e l nS T-34.103 IV b/l2q p a rc ia l ;y  e l  , 
15 de Marzo de 1968, bajo e l nB T-36.083 IV b/l2q se acó- , 
ge a lo s  b e n e fic io s  de l a r t íc u lo  51 del v ig en te  E s ta tu to  j 

15 sobre la  Propiedad I n d u s t r ia l .

20

-  NOTA -  ¡!
Los puntos de invención  p rop ia  y nueva que se ¡

ip re sen ta n  para  que sea ob je to  de e s ta  s o l ic i t a d  de C erti } 
floado de Adición en Espada, son lo s  s ig u ie n te s :  !

25

1 .-  Mejoras in tro d u c id a s  en e l  objeto  de l a  j 
p a te n te  p r in c ip a l nS 354.961, s o l ic i ta d a  e l  12 de Junio '

i

de 1968 p o r: un procedim iento para  l a  p rep arac ió n  de -  ! 
nuevas am ino-cetonas, de l a  fórm ula genera l I :

1 9 .8 .6 8
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en l a  que lo s  r a d ic a le s  Hal s ig n if ic a n  un átomo de o lo - !
ro o bromo; R  ̂ s ig n i f i c a  un átomo de h idrógeno, o lo ro  o j
bromo; R y R , pueden s e r  ig u a le s  o d i s t in to s ,  s i g n i f i - j  3 *3 I
can átomos de h idrógeno, r a d ic a le s  a lc o h ilo  de cadena -  j
re c ta  o ram ificad a , a lq u e n ilo , a lq u in ilo , h id ro x ia lc o h i- j
lo ,  a lc o x ia lo o h ilo , d ia lc o h ila m in o a lc o h ilo , o io lo a lc o h ij
lo ,  fe n i lo ,  b en c ilo , o adamantino o, juntam ente con é l  -
átomo de n itró g en o , un a n i l lo  p i r r o l id in o ,  p ip e r id in o , -
hexam etilenoim ino, p ip e ra z in o , m orfolino o can fid in o  -
eventualm ente s u s t i tu id o  por r a d ic a le s  a lc o h ilo  in f e r io r
o por r a d ic a le s  f e n i lo ;  R y que pueden s e r  ig u a le s  -
o d ife re n te s , s ig n if ic a n  átomos de h idrógeno, ra d ic a le s
a lc o h ilo  con 1 a 3 átomos de carbono o grupos f e n i lo ;  y
n s ig n if ic a  lo s  números 0 ó 1 ó 2 , a s í  como sus s a le s  -
po r ad ic ió n  de ácido f is io ló g ic a m e n te  com patib les con -
á c id o s  o rgán icos o in o rg án ico s , c a ra c te r iz a d a s  porque se
oxida po r medio de ag en tes  o x id an te s  un am ino-halógeno-
íe n il-a m in o a lc a n o l de la  fórm ula g en era l I I

t

t
!
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en l a  que lo s  ra d ic a le s  Hal, R  ̂ a y n poseen lo s  s i g - ¡ 
n if ic a d o s  in d icad os in ic ia lm e n te  y, siempre que lo s  com*- } 
puestos ob ten idos r e s u l te n  en forma de sus s a le s  por -  

! a d ic ió n  de ácido , se transform a a e s to s  en caso deseado 
en sus bases, y/o se co n v ie rte  a l a s  bases l i b r e s  según } 
métodos u su a les  en s a le s  por a d ic ió n  de acido f i s i o ló g i ­
camente com patibles con un ácido o rg á n ic o ^  in o rg án ico . ;

8 .-  Mejoras según la  reivindicación 1, carac-¡
ite r iz a d a s  porque la  reacc ió n  se l le v a  a cabo en un disol-! 

v e n te . ¡
3 . -  Mejoras in tro d u c id a s  en e l  ob je to  de la  '

P a ten te  P r in c ip a l N9 854.961, s o l ic i ta d a  e l  18 de junio  ¡
de 1968, por Un procedim iento para l a  p rep arac ió n  de -  }t
nuevas am ino-acetonas. ¡

Tal y como se ha d e sc ri to  en la  Memoria que ¡ 
antecede y con lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o . -

E sta  Memoria consta  de d i e c is i e te  h o jas  e s - }c r i t a s  a máquina por una só la  de sus c a ra s . i
Madrid, 

P. A. 2 2 AGO ^
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