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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
DR, KARL THOMAE G,m.b.H. de nacionalidad alemana, wresiden-
te en Biberach an der Riss (Republica Federal Alemana) por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS AMINO-DIHALOGE-
NO-FENIL-ETTLAMINAS"

Memorda Deseripiiva
El invento descrito en nuestra Patente espafiola
n? 345,210 se refiere a procedimientos para le obtencidn

de nuevas anmino~dihaldgeno~fenil-etilaminas de férmula
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as{ como de sus sales de adieibén con decidos inorgdnicos
u orgénicos fisioldgicamente tolerables.

En la citada férmula general, el grupo NHZ eg-
t4 en posicién opcionsl en el anillo bencénico,
los grupos Hel, que pueden ser iguales o diferentes, repre-
sentan dtomos de bromo o de cloro en posiciones opeiona-
les en el anillo bencénico,
R, representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxi-
lo,
R2 Yy R3que pueden ser iguales o diferentes, represenian
dtomos de hidrbgeno o grupos alcohilo inferiores con 1 a
4 dtomos de carbono, y
R4 N RS’ que pueden ser iguales o diferentes, representan
édtomos de hidrégeno, grupos aleochilo inferiores de cade~-
na recta o ramificada, grupos alquenilo, algqulnilo, hidro-
xialcochilo, alcoxialcohilo; dialcohilaminoalcohilo, ciclo-
alcohilo, fenilo, bencilo, o adamantilo o, junto con el 4-
tomo de nitrégeno, forman un anillo de pirrolidinsa, pipe=-
ridine, piperecina, morfolina, hexametilenimina o canfi-
dina, Spcionalmente sustituido por grupos alcohilo infe-
riores.

Se ha descubierto que los compuestos de férmu~
la general I, en los cuales el simbolo R1 tiene el signie
ficado de un Atomo de hidrégeno, pueden prepararse tam-

bién con buenos rendimientos por el método siguiente:
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Reduccién con hidracina de aminocetonas de fér-

mila general
B
III R,
—C—?AN
Hal k., =g (I1)
3 5
HéN Hal

en la que el grupo amino libre estf en posicién opcional
en el anillo bencénico y los grupos R, a Ry ¥ Hal tienen
los gignificados indicados antes,

Ia reduccién con hidracina se lleva a cabo de
acuerdo con el método de Wolff-Kishner en la modificacién
de Huang-Minlon. Es ventajoso trabajar en presencias de un
alcohol de elevado punto de ebullioidn, por ejemplo, di—

o0 tri-etilenglicol; la hidrazona qué se origina como pro-
dueto intermedio se descompone por medio de una base fuer-
te, tal como sosa cadstica ¢ potasa cadstica (véase tam-
bién J. Am, Chem. Soc. 68, pdg. 2487 (1946) ).

Los compuestos de f6érmula II pueden obtenerse
por halogenacidén de las correspondientes aminocetonas exen-
tas de haldgeno correspondientemente sustituidas,

De acuerdo con el método mencionado, se han pro-
ducido por ejemplo, los siguientes materiasles de partida:

clorhidrato de 2'-amino-2-dietilamino-3t'~, 5'=dibromo-gce-
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tofenona (p. de f. 166 - 1682 con desc.)

Clorhidrato de 4'-amino-3',5'-dibromo~2-dimetilamino-ace~
tofenona (p. de £. 275-276% con desc.)

Los compuestos obtenidos pueden convertirse en
sus sales de adicidn con cuzlesquiera deidos inorgénicos
u orgénicos fisiolbgicamente tolerables, por ejempio, por
reaccién con una solucidén alcoholica del 4cido correspon-
diente.

Han demostrado ser dcidos adecuados, por ejemplo,
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosfbérico, léetico,
c{trico, tartérico, malefco, o fumdrico. Las sales obteni-
das son solubles en agua. Las sales pueden prepararse con
uno, dos o - en el caso de que estén presentes en la mole-
cula tres grupos bdsicos - también con tres equivalentes
del 4cido correspondiente.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con el in-
vento presentan valiosas propiedades farmacolégicas. Ade-
nés de su efecto sobre la circulacibn de la sangre, mues-
tran una actividad analgésica especialmente pronunciada,
sedante, antipirética, antiflogistica, broncolitica y an-
titdsica, prevaleciendo una u otra de estas actividades
de acuerdo con los sustituyentes presentes.

Los siguientes ejemplos estdn destinados a ilus-

trar el invento, pero sin restringirlo.
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18,6 g de clorhidrato de 4-amino-3,5-dioromo-

&hy
i mvzews

alfa~dimetilamino-acetofenona, 12,5 g de hidrato de hidra-
cina del 805 y 100 ec.c. de trietilenglicol, se hirvieron

a reflujo durante 30 minutos. Luego se afiadieron lentemen-—
te 10 g de hidréxido potdsico disueltos en 20 c.c. de agua
¥ la mezcla fué calentada a reflujo durante otra media ho-
ra, Inego se expulsaron por destilacidn el agua y el hidra-
to de hidracina en exceso y la solucidn se calentd a 190~
2002 dos horas mds, Despuds de enfrisr, la solucibn fué di-
luida con 0,5 litros de agua y extraida tres veces con 200
c.c. de éter cade vez. Las fases etéricas combinadas se se-
caron sobre sulfato sédico y se concentraron. EL residuo
oleogso fué cromatografiado sobre una columna de gel de si-
lice. Los eluatos con scetona y etanol se combinaron, se
eveporaron, el residuo se disolvid en 150 c.c. de dcido acé-
tico 20 y se extrajo dos veces con 100 c.c. de éter cada
vez., La fase acuosa fué decolorada con carbdn activo, se
alcalinizé por medio de amoniaco concentrado y se extrajo
tres veces con 150 c.c. de éter cada vez. Las fases etéri-
cas combinadas se secaron sobre sulfato sbdico y se evapo-
raron. El residuo se disolvidé en un poco de &cido clorhi-
drico etandlico. Despuéds de afiadir éter, se separd por cris-
talizacidn clorhidrato de beta-(4-amino-3,5-dibromo-fenil)
~N,N-dimetil-etilamina, de p. de £. 219-2212 (desc.)

De acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1 se
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preperaron también los siguientes compuestos:

Ejemplo 2

Beta-(4-amino-3,5-dibromo-fenil)-etilamina

P. de £. del clorhidrato: 278 - 2802 (desc.)

Ejemplo 3

2~amino-~1-( 4~amino-3,5-dibromo-fenil ) -2~-metil-propanc.
P, de f. del clorhidrato: 253 - 2542 (desc.)

Ejemplo 4

beta~(4-amino-3,5-dibromo~fenil )=N=-metil-etilamina.

P. de f£f. del clorhidrato: 221 - 2222

Ejemplo 5

beta~(4~amino-3 ,5~dibromo~fenil )-N-butil-etileminsa,

P, de f. del clorhidrato: 234 - 2362 (desc.)

Ejemplo 6
beta=(4-amino=3,5-dibromo~fenil )=N~( 3~me toxi-propil)-stila-
mina.

P, de £, del clorhidrato 151 - 1532 (desc.)

Ejemplo 7

beta-~(4-amino-3,5~-dibromo-fenil )~-N-ciclohexil-N-metil-eti~
lamina.,

P. de f£. del clorhidrato: 100 - 1032 (desc.)

Ejemplo 8

N-/beta-(4-amino-3,5~-dibromo—Ffenil )-etil/-pirrolidina,
P, de f. del clorhidrato: 201 - 2042 (desc.)
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Ejemglo 9
N-/beta~(4~amino-3 ,5-dibromo~fenil )-alfa~-propil—e+il/-pi~

rrolidina.

P. de f. del clorhidrato: 140 - 1428 (desc.)

Ejemplo 10

N-/beta~(4-amino-3,5-dibromo-fenil )-etil/-piperidina.
P. de f, del clorhidrato: 242 - 2442 (desc,)

Ejemplo 11

N-/beta~(4-amino-3 ,5-dibromo~fenil )-etil/-morfolina,

P. de f. del clorhidrato: 248 - 2512 (desc.)

Ejemplo 12 |

N-/bete~(4~amino-3 ,5-dibromo-fenil )=atil/~hexametilenimina,
P. de f£. del clorhidrato: 244 - 2462 (desc.)

Ejemplo 13
Beta~(2-amino-3,5-dibromo-fenil)~-trietilemina,

P. de £. del clorhidrato: 160 - 1612

Ejemplo 14

Beta-(4-amnino-3,5~dibromo~-fenil )-N~-isopropil-etilamina,
P. de f. del clorhidrato: 233 - 2352 (desc.)

Los nuevos compuestos de férmula I pueden incor-
porarse en las formes fermscéuticas de administracién usua-
les de acuerdo con los métodos habituales., Ia dosis indivi-
dual media de ingrediente activo asciende a este respecto

e 10-50 mg, de preferencis a 20-30 mg,
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Esta solicitud que corresponde a la deposita-
de en Alemania el dia 15 de Febrero de 1.967 con el nime-
ro T 33 217 IVb/12 qu, se acoge a los beneficios del arti-
culo 51 del Vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial
y del articulo 42 del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES

1) .~ Procedimiento para la obtencidén de nuevas

amino-dihaldgeno-fenil-etilaminas de f£érmula generul

CH-C-N (1)
Hal ﬁ \R
3 5
H2N Hal
en que 6l grupo amino estd en posicidn opcional en el ani-
1lo bencénico, los grupos Hal, gque pueden ser iguales o di-
ferentes, representan 4tomos de bromo o cloro en posiciones

opcionales en el anillo beneénico, R, representa un dtomo

de hidrdégeno, R2 h's R3 que pueden ser1iguales o diferentes,
representan dtomos de hidrégeno o grupos alcohilo inferio-
res con 1 & 4 4tomos de carbono y R4 a R5, que pueden ser
iguales o diferentes, representan dtomos de hidrégeno, gru-
pos alecohilo inferiores de cadena recta 0 ramificada gru-

pos alquenilo, alquinilo, hidroxialcohilo, alcoxialcohilo,
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dialecohilaminoaleohilo, eicloalcohilo, fenilo, bencilo 0
adamantilo, o Junto con el Atomo de nitrégeno, forman un
anillo de pirrolidina, piperidina, piperacina, morfolina,
hexemetilenimina ¢ canfidina opcionalmente sustituido por
grupos alcohilo inferiores asi como de sus sales de adicién
con 4cidos inorgdnicos u orgénicos fisiolégicamenie tolere—
bles que comprende reducir una aminocetona de férmila ge-
neral

OR R
1712 4
00 _— (11)

Hal B
Ry Ry

HZN al

en la que los grupos R2 a R5 y Hal +ienen los significados
indicados anteriormente, con hidracina y uns base fuerte
¥y, opcionalmente convertir los compuestos obtenidos, con
deidos inorgdnicos u orgdnicos, en sus sales de adicién
con dcidos fisiolégicamente tolerables seglin métodos cono-
cidos,

2).~ Procedimiento segin la reivindiceacidén 12,
que comprende llevar a cabo la reduccidn en presencia de
un alcohol de elevado punto de ebulliciébn.

3).— "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS
ANMINO-DIHALOGENO~FENIL~EPILAMINAS®
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Esta Memoria consta de 10 hojas foliadas y meca-

nografiadas por un go0lo lado de sus caras.

Madrid, 3 de Octubre-de 1967
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