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En 12 nenoria de patente de la Repiblica Federal
Alemana (imero P 16 18 010.2) asi como en la memoria de
patente de la Repiiblica Federal Alemana (nfimero P 16 €8
979.5) se describen, entre otras cosas, procedimientos

para la preparacién de nuevas aminocetonas de la férmula

Q ///32

C - CH2 - CH2 - N
Hal i R 1 3

NH,

en la que Hal significa un &tomo de cloro o de bromo, Rl
significa un dtomo de hidrégeno, cloro o bromo, R2 Yy R5’
que pueden ser iguales o distintos, significan 4tomos de
hidrégeno, radicales alcohilo de cadena recta o ramifica-
da, radicales alquenilo, alquinilo, hidroxialcohilo, alco+
xialcohilo, dialcohilaminoalcohilo, cicloalcohilo, fenilo,
bencilo o adamantilo o juntamente con el Atomo de nitrdge+
no, significan un anillo pirrolidino, piperidino, hexame-
tilenimino, piperazino, morfolino o camfidino eventualmen-
te sustituido por radicales alcohilo inferior o por radi-
cales fenilo, asi como sus sales por adicidén de acido fi-
sioldgicamente compatibles con acidos orginicos o inorgé~
nicos, a las cuales, adems de una accién antiflogistica
¥ circulatoria, corresponde especialmente una accién sedan
te, analgésica y/o antipirética,

Se ha comprobado ahora que, de acuerdo con los
mismos procedimientos, se pueden preparar las aminopropio-

fenonas de la férmula I hasta ahora no descritas.
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en la que R, significa un &tomo de hidrégeno, un radical
alcohilo con 3 6 4 &tomos de carbono, ¥y R5 significa un
radical alcohilo con 3 & 4 &tomos de carbono, asi como
sus sales por adicién de &cido con &cidos orghnicos o inop
génicos fisiolbégicamente compatibles.

Los nuevos compuestos de la férmula I tienen
las mismas valiosas propiedades farmacéuticas que las ami
nocetonas descritas en las patentes mé&s antiguas preceden
temente citadas de la misma solicitante, y son superiores
a estas en lo que se refiere a su accidén sedante y/o anal
gésica,

El presente invento concierne por lo tanto a
las nuevas aminopropiofenonas de la férmula I, a sus sa-
les, asi como a un procedimiento para su preparacibén. Los
nuevos compuestos pueden ser preparados de acuerdo con
el siguiente procedimiento:

Por monobromacién o monocloracién de amino-pro-

piofenonas de la foérmula II

- CH, - N II,

HN 2
Hal
en -la que R4 y R5 son como se han definido anteriormente

y Hal representa un atomo de cloro o de bromo.
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La reaccidn se lleva a cabo en un disolvente -
ghnizo, prereribledénte en acido al 50-100%, eventualmente
con adicidn de alcohol y convenientemente a temperaturas
entre -102C y + 502C, Por cada mol del compuesto de la fér
mule II, el cual puede ser empleado en forma de base o
también en forma de sal, preferiblemente en forma de mono-
clorhidrato o diclorhidrato, se utiliza convenientemente 1
mol de un agente de halogenacidén. La sal de hidricido ha=-
logenado del compuesto halogenado resultante en la reaccidn
puede ser aislada directamente tal como esth, pero también
puede ser transformada en la base, y ésta puede ser conveé
tida en caso deseado en otras sales fisioldgicamente com=
pabtibles. ;

Los compuestos de la férmula II utilizados como
sustancias de partida se obtienen segin procedimientos co=
nocidos en la bibliografia, por ejemplo por reaccién de
las halogenoalcohilcetonas correspondientemente sustituf-
das con aminas.

Los compuestos obtenidos pueden ser transforma-
dos, eventualmente pasando por sus bases, caso de que re-
sulten en forma de sus sales por adicién de &cido, con cua
lesquiera &cidos organicos o inorgénicos, en sus sales por
adicidn de Acido fisioldgicamente compatibles, por ejemplo
por reacclén con una solucién alcohdlica del &cido en cueg
tidn. En calidad de &cidos se han mostrado apropiados, por

ejemplo, &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sul-

frico, &cido fosfbrico, &cido léctico, Acido citrico, écﬁ
{
do tartirico, 4cido maleico o Acido fumdrico. Se pueden
preparar sales con uno o con dos equivalentes del &cido en

cuestidén. Las sales obtenidas son solubles en agua,

376151 |




10

15

20

25

30

26/11/69

i
)’\
I

La accidn analgésica y reductora de la temperaty
ra de A = clovhidruato de 4eamino-3-bromo=5=cloro-beta-bu-
tilamino-propiofenona y de B = clorhidrato de 4-amino-3-
bromo=5~-cloro-beta=isobutilamino-propiofenona fué ensayadq
en comparacidn con la de C = dimetilamino-fenildimetilpi-
razolona, y la accidn sedante de D = clorhidrato de 4~ami-
Nno=3=bromo-5-cloro-beta~dipropilamino y de¢ E = clorhidrata
de 4-amino=-3-bromo=5~cloro-beta~propilamino-propiofenona
fué enssyada en comparacibén con la de F = 2-metil=3-orto-
tolil-4 (3H)-quinazolona.

1). Accidn analgésica, Ia aceidn analgésica en
el ratén fué determinada de acuerdo con el método de la

placa caliente de Chen y Beckmann (Science 113, 631 (1951j

Se mide para diferentes dosis el tiempo de reaccién, es qﬁ
cir el tiempo entre la colocacidn de los animales sobre }
una placa de vidrio caliente a 542C y el lamido de la patsg
delantera. Por cada dosis se emplearon grupos de 10 rato-
nes cada uno. Los animales que después de la colocacién no
reaccionaron en el espacio de 40 segundos, fueron designa-
dos como analgésicos. A partir de la curva de dosis-accién
se determind gr&ficamente la DEEO’ la dosis con la cual

50% de los animales eran analgésicos.

Sugtancia Nimero de dosis DE5O DLSO/DE50
mg/kg |absoluta relativa
A 50 11,0 p.o. 56 16
A 60 7,6 i.p.
B 50 18,0 p.o. 35 10
B 50 15,8 i.p.
c 30 460,0 p.o. 3,5 1
c 50 96,0 i.p.

TN
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1
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2). Aceidn reductora de la temperatura. ILa re=
duccién mfxime d¢ vemperatura fué medida rectalmente des-

pués de administracidén oral de 100 mg/kg de cada una de i%s
sustancias a ensaysr en ratas despiertas normotermas:

Sustancia Nimero de los Reduccidn de temperatura méxi-

animales ma en 2C,
A 6 8,1
() 5,6
C 6 2,6

3). Accibn sedante. Ayudéndose del método de
Dews (Brit. J. Pharmacol. 8, 46 (1953)) se determiné la

accidn sedante en el ratdn como una accidn inhibidora de !

la motilidad esponténea.

Para cada dosis de la sustancia a investigar se !
ilumind desde arriba cada vez un grupo de 5 ratones en uni
c¢ilindro con fondo de vidrio, por debajo del cual estén
colocadas 10 fotocélulas. Las interrupciones de luz causa-
das por los animales en movimiento fueron registradas du-
rante 15 minutos en relevadores contadores. La administra-
cidn de sustancia tuvo lugar oralmente 30 minutos antes
del comienzo de la medicidn. Los valores encontrados fue-
ron indicados en porcentaje de los valores de un grupo teg
tigo, que solo habia recibido oralmente el agente de sus=-
pensién (tilosa al 1%).

La DE50 es la dosis con la cual la motilidad de

los animales de ensayo es disminuida a 50% de los animales

testigo, y fué determinada gréficamente.
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e Igie N lepi | o,
te & ani- & labsolu- relati
males tes ta va
tigo.

D 1,56 5 82 14
D 3,12 5 91
D 6425 5 Y4 37,85 2,38
D 12,5 5 66
D 25,0 5 50
B 3,12 5 75
E 6,25 5 54 9 59,89 3477
E 12,5 S 48 '
E 25,0 5 15
F 25,0 10 70,3
50,0 10 50,5 48 15,9 1
P 100,0 10 27,6

4), Toxicidad aguda,

En ratones se determiné la toxicidad aguda de las

sustancias A, B y C después de administracidén oral e intra-

peritoneal (tiempo de observacién 14 dfas) y la de las sus-

tancias D, E y F después de administracidn oral (tiempo de

observacién 7 dfas). Ia DLgq fué determinada gréficamente

v el limite de confianza de 95% fué determinado de acuerdo

con J, Litchfield y F. Wilcoxon (J. Pharmacol. exp. Therap.

26, 99 (1949)).
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Sustaveia Dlgq (Iimite de cgﬁfianza de 95%)

mg/kg
A 615 538 = 700 D.0
A 123 106 - 143 i.p.
B 620 539 = 713 Dp.0Os
B 254 225 ~ 286 i.p.
¢ 1.350 1,240 = 1.470 p.o.
D 270 254 = 286 i.Ds
D 530 434 ~ 647 p.o.
E 539 4976 - €09 p.o.
F 765 567 = 1,033 p.o.

Los siguientes ejemplos deben explicar el inven-
to con mls detalle.

Ejemplo 1. 4—amino-3-bromo=5-cloro~beta-dipropi-

lamino~propiofenona.

1 g de 4-amino-3-cloro-beta=-dipropilamino-propio-
fenona es disuelto en 5,4 em? de &cido acético glacial y

5,4 cm3 de agua y es mezclado con una solucidn de 0,8 g de

bromo en 5,4 cm? de fcido acético glacial. Después de 10
minutos, se destruye el bromo en exceso por adicidn de sul-
fito de sodio, se alcaliniza la solucidn, se extrae por agi
tacién con cloroformo, se seca, se filtra sobre carbbén ac~
tivo y se concentra por evaporacibén hasta sequedad. El re-
siduo es disuelto en la menor cantidad posible de isopropa-
nol y a partir de esto se precipita, con &cido clorhidrico
isopropandlico, el clorhidrato de 4-amino-3-bromo=5-cloro~
beta=-dipropilamino~propiofenona de punto de fusién 157-1582C,

Ejemplo 2. 4=amino=3~bromo-S=-cloro-beta-dipropi-

lamino-propiofenona.

3,63 g de clorhidrato de 4—amino-3-bromo-beta-

oo 974151



10

15

20

25

30

26/11/69

=dipropilaninc-proyiofenona son disueltos en 20 cn’ de bci

do acético glacial y 20 cm5 de agua y son mezclados a 02C
en el espacio de media hora con una solucién de 0,71 g de
cloro en 20 cm5 de &cido acético glacial. Después de otros

15 minutos més, se mezcla con una cantidad de bisulfito de

sodio tal que ya no se puede debectar nada de cloro activo.

El tratemiento tiene lugar andlogamente al Ejemplo 1. Pun-

to de fusidn del clorhidrato: 157-1582C,

Ejemplo 3: 4—amino-3~bromo~5-clorg~beta=-propila—

mino=-propiofenona.
Punto de fusidén del elorhidrato: 204-2052C,

Preparado por bromacibén de 4-amino-3-cloro-beta=
propilamino-propiofenona anflogamente al Ejemplo 1, o por
c¢loracidn de 4-amino—5—bromoLbetappropilamino—propiofenona
andlogamente al Ejemplo 2,

Ejemplo 4: 4~amino=3-bromo-~5-cloro-beta-butilami-

no~-propiofenona.
Punto de fusidn del clorhidrato: 184-1862C. Pre-

parado por bromacidén de 4-amino-3-cloro-beta~butilamino-
propiofenona anflogamente al Ejemplo 1, o por cloracidn de
4—amino-3-bromo=beta~butilamino-propiofenona anélogamente'
al Ejemplo 2.

Ejemplo 5., 4~amino—3-bromo~-S5-cloro-beta~isobu~-

tilamino-propiofenona,
Punto de fusidén del clorhidrato: 193-1952C.

Preparado por bromacibén de 4-amino-3-cloro-beta-
isobutilamino-propiofenona anflogamente al Ejemplo 1, ©
por cloracibn de 4=-amino-3-bromo-beta~-isobutilamino-propio-
fenona andlogamente al Ejemplo 2.

Los nuevos compuestos de la férmula I pueden ser
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incorporados de acuerdo con métodos usuales en formas de
empleo farmacduticas usuales. La dosis individual media de
sustancia activa es en este caso de 10 a 80 mg, preferible
mente de 20 a 40 mg.

La presente solicitud, que corresponde a la pre-

.sentada en Dinamarca, el 4 de Marzo de 1.969, bajo el N2

71209/69, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del vi-

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-

te de Invencidn en Espsafia, por VEINTE afios, son los siguien

tes:

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevas
amino.propiofanonas de la férmula I,
9 ////34
R
5
H2N
Cl

en la que R4 significa un &tomo de hidrdgeno; un radical
alcohilo con 3 & 4 Atomos de carbono, y R5 significa un ra-
dical alcohilo con 3 6 4 &tomos de carbono, asi como sus
sales por adicidén de Acido con &cidos orglnicos o inorgéni
cos fisioldgicamente compatibles, caracterizado porque se

monobroma o0 monoclora una amino-propiofenona o sus sales de

0. 974151



la fOrmula IX

0 By
C - CH. « CH. = N I1
2 2 4
B e
5 Z
HaN
Hal

en la que R4 y R5 son como se han definido anteriormente y
Hal representa un &tomo de cloro o de bromo, y si los com-

10 puestos obtenidos resultan en forma de sus sales por adi=-
cién de acido, se transforman estas en caso deseado en sus
bases, y/o se transforman las bases libres, de acuerdo con
métodos usuales, con un &cido orgénico o inorgénico, en sg
les por adicidén fisiolégicamente compatibles,

15 2. Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca=-
racterizado porque la reaccidén se lleva a cabo en un disol
vente.

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque la monochalogenacidn se lleva a ca=-

20 bo con 1 mol de un agente de halogenacidén por cada mol de
un compuesto de la férmula II a temperaturas entre 109C y
+ 5090,

4, Procedimiento para la preparacidn de nuevas

amino-propiofenonas,

25

3746151

30

26/11/69 -1l -



10

15

20

25

30
Jq
26/11/69

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
_tecede, y con los fines que se han especificado.
Egta Memoria consta de 12 hojas escritas a mé-

guina por una sola cara.

Madrid, 2 Uic. 1969
P.A,

Alb‘es‘hﬂl/é-'&uu "
For Fodesy ZA,/Q,
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