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MEMORTI A~ DPESCRIPTIVA
sobre: N
n Procedimiento para la obtencidn de nuevas aminag",

Solicitantes: C I B A, Société Anonyme,

con domicilio en Basilea, Suiza.

Heste shora, todavia no se han descrito fenil-

aminas N-dialguileminoslquilo-N-fenilalquflices halogenadas

‘en su’nﬁcleo. En cambio, hemos descubierto que dichos

compuestos tiemen efectos farmavoldgicos interesantes.

Se obtienen las nuevas eminas, si se ponen en
reaccidn fenilaminas N-fenilalgquilicas nﬁcleo~halogeﬁadas,
con alcanoles dialquilaminibOS o con sus ésteres reactivos,
§ bien haciendo reaccionar sobre fenilaminas N-dialquilamino-
alquilices secundarias, respectivamente sobre sus monosales,
fenilalcaﬁoles‘o sus éstereé reactivos, estando por lo menos
un fenilo sustituido por halogeno, ¥ tratandd eventualmente
los coﬁpuestos asi obténidos con'agentes cuaternizadores,

Puede estar repreéentado el grupo dislquilamino, ‘
pPor ejemplo por un grupo dimetilamino, dietilamino, dipropil-

amino o tambien por un grupo piperidino o morfolino. Los
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radicales fenllicos pueden contenér otros sustituyentes
méds, como por ejemplo, rédicales de hidrocarburos, grupos
esterificados o] eterlzados, oxi, nitro, amino o acilaminiecos.
Partlcularmente interesantes son compuestos, cuyos radicales
20. fenflicos estdn halogenados en posicidén "p"

lLas reacciones mencionadas pueden realizarse, segun\

"le natureleza de las materias primes empleadas, en presencis
o'ausenéiaﬁe dilﬁyentes,y/b agentes de.condensacidén , o
catalizadores, En concepto de diluyentes pueden emplearse,por

25. ° ejemplo, alcoholes, &steres acéticos, dioxano, banzoi,
toluol, nitrobenzol y andlogos. Como agentes de condensa-

‘eidn queremoé citar: 4lcalis y sus derivados, como amiéas'
elcalinas, dlcalis fenflicos, asimismo oxihalogenuros
fosfdéricos, pentdxido fosfdérico o cloruroc de cinc., Como

30. catalizador:se presta,por ejemplo, polvo de cobre,

Si les msterias primas, empleadas en la reaccién no fuesen
conocidas, podrdn obtenerse segﬁn métodos de por si
coﬁocidos. e

| ' Los compuestos obtenidos segun el procedimiento
35. de la invencidn pueden tener aplicacidm como medicamentos, o

en forma de productos intermedios.

En los siguientes ejemplos se exﬁlica la invenéién
nméds detalledamente, rigiendo entre parte en péso Y parte
volumétrica la misma relacidn que existe entre gramo y

40. - cm. cdbico. -

EJEMPLO 1. | - | ,

125 partes en peso de N-(p—clorobepcilo)—p-cloranili—r
na ge calientan,‘agitando, paulatinqmente con 70 partes en
peso de P-cloretilo-dietilamina, produciendose a unos

45, 808 C. la solucidn. Siguiendo con el calentamiento la

‘ maga de reaccién vuelve al estado sélido. Pinalmente se
calienta todavia a 150¢ C., se agrege después de enfriar,

ague, lejia de sosa cdustica y édter, se lava la solucidn

etérica, se seca , se evépora ¥ se destila el residuo.
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De esta manera se obtiene la N-( ﬁ—dietilaminoetilo)-N;(p-
clorobencilo-p-cloranilina que hierve con 0'07 de presidn
a 170—1819 C. le amina forma sales acuosoludbles, por ‘
ejemplo, con dcido fosfdrico, clorhidrico y sulfdirico.
Mediante reaccidn, por ejemplo con bromuro metilico en
éster acético, se obtiene el bromometilato que funde a
157¢ C. '
EJEMPLO 2.

51 partes en peso de N>(p—clorobenoilo)—p—cloranili—
na, 200 partes vol. de téluol"y 10 partes en peso de amida

sédica, se calientan al reflujo Gurante 4 horas bajo una

- atmésfera de nitrégeno, escapdndose gas amoniaco., Habidndose

formado la sal sédica de la base arriba citada,se adiciorean
poco a poco 42 partes en peso de F;cloretilo—dietilamina,
calentando aun hasta terminarse la reaccidén. A continuascidn se
lava lea solucidn toludlics refrigaraaa,'con agua, . Se seca,

sé evapora‘y se destila el residuo.vDe esta maners sé obtiene
la base descrita en el ejemplo 1.

Tembien se obtiene el mismo coﬁpuesto, si se pone\
en reaccién N-dietilaminoetilo-p-clorenilina con smina sédice
¥ luego con cloruro p—clofobencilico, 0 8i se hace resccionar
el monoclorhidrato de le N-dietilaminoetilo-p~cloranilina con
cloruro p-clorobencilico. |

De un modo andlogo se pueden obtener los siguientes
compuestos: ' |

T~ ( p~dimetileminoetilo}N-(p-clorobencilo )-anilina
que hierve con 0'07 de presidn, a 160-162¢ C., cuyo
clorhidrato funde a 184~185¢ ¢, y el bromometilato a ,
216-217¢_C. | - | ’

: ﬁ—( P-dietilaminoetilo)—B;(p-clorobencilo)-anilina
que hierve,con 0'3 de presién, a 193-195¢ C., y cuyo clorhi-
drato funde a 158-161¢ ¢.

-

N—( P-dimetilaminoetilo);N;bencilo-p-cloranilina

‘que hierve,con 0'08 de presidn, a 165-168% C. ¥y cuyo clorhi-~
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drato‘funde a 216-2179-0. ¥y el bromometilato a 2;142129 c.

N-( p-dietileminoetilo )-N-bencilo-p-clorenilinae que
hierve,con 0'09 de presidn, a 167-1702 C. y el clorhidrato
funde a 162-1632 C. |

N-( P—dimefilaminoetilq)-E;(p-clorgbencilo)-p-
cloranilina que hierve,con 0'06‘d§ presidn, a 172-1752 C.,
cuyo clorhidrato funde a 217¢ C.‘& el bromometi;ato a
252¢ ¢,

En forma andloga , se preparan tambien compuestos que
gontiénen dtomos de bromo y fluor o los gue, aparte de
un dtomo de haldégeno, contienen grupos amino o acilamino
como sustituyentes nucleares.

N O T A

Descrits sﬁficientemente‘la nafuralezé del invento,
asi_comolla manera de realizarlo en la prédctica, debe . B
hacerse constar qué las disposiciones anteriormehte indi-

cadas son susceptibles de modificaciones de détalle, en

_cuanto no altere su principio fundesmental. Tambien se hace

constar que dicho invento corresponde & una patente presen—
tada en Suiza con fecha 21 de diciembre de 1946 , ne 18372,,"
acogiéndose,por lo tanto, a los beneficios que conceden los

Convenios Internacionales en vigor y'siendo lo gue consti-

tuye la esencis del referido invento y por lo que se

solicita patente de invencidn,por veinte afios en Espafia:

“Procedimiento para la cbtencidn de nuevas aminas®;

caracterizédndose por lo siguiente:
12.= Procedimiento para la dbtencidn,de nuevas aminas,
caracterizaio porque se ponen en reaccidén fenilaminaes |
N-fenilalquilicas nidcleo-halogenadas, con alcanoles dialquil-
aminicos © con sus éstereé reactivos, o bien hacieﬁdo reac-— |
cionar sobre feniléminas N—dialquilaminoalqﬁilicas secun-
darias, respectivamen%gyggs monosalés,fenilalcanoleq o sus

éateres reactivos,estando por lo menos un fenilo sustifuido
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por héldgeno, ¥y tratando eventualmente los compuestos asf

obtenidos con agentes cuaternizadores. _

29.=Procedimiehto segun lo especificado en la
reivindicacidn 18, caracterizéndose porque se emplean
Né(p;halégenofenilalquilo)-fenilaminas como materias
primas. '

32.=Procedimiento segun reivindicacién leé, carac-
térizado porgque ge emplean N—(p-haldgenofenilalqui10)-
p-halogenofenilaminas como materias primas,

42.= Procedimiento segun reivindicacién 18,
caracterizado porque ée hacen reaccionar sobre N-dialquil-
aminoalquilo-fenilaminaé,respectivamente sobre sus monogales,
p-halégenofenilalcanoles o sus ésteres reactivos. '

‘ 59.; Procedimiento segun reivindicacidn 18,

caracterizado porque se hacen reaccionar sobre N-dialquil-
aminoalguilo-p-halogenofenilaminas, respectivamente sobre
sos monosales, p-haldgenofenilalcanoles o sus 4steres
reactivos., |
| 6¢.= Procedimiento para la obtencidn de nuevas
aminas; tal y como queda substancialmente descrito en ls

presente memoria, que consta de cinco hojas escritas a

Madrid, 21 de noviembre de A
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