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En la sclicitud de pabente espafiola ulmero -~
345,819 se describe un procedimiento para la preparacidn

de nuevas amino-dihaldgeno-feniletilaminas de la férmula

general I
OH H R
Hal | | / (18
CH - C - X
|
H By
Hal LH,

asi como de sus sales por adicidn de &cido fisiolbgicamen
te compatibles con fcidos orgdnicos o inorgénicos, por re
ducceidn de las correspondicntes amidas de dcido fenil-

glioxilico mediante hidruros de metal alcalino complejos.

En lo £6érmula general I anterior, los radicales

mos de clore o de bromo en cualquier posicidén del anillo
bencénico, ¥ Ry ¥ Rg, que pueden ser iguales o dictintos,
significan &tomos de hidréseno, radicales alcohilo infe-
rior de cadena recta o ramificade, radicales alquenilo, ~
alguinilo, hidroxialcohilo, alcoxialcohilo, dialcohilaming
alcohilo, cicloslecohilo, fenilo, bencilo o adamantilo o,
juntemente con el 4btomo de nitrdueno, un anille pirrolidi
no, pineridino, piperszino, morfolino, hexametilenimino o
canfidine evenbtualuente sustibuido por radicales alcohilo
inferior.

Se ha encoutrato shora que, sesin el mismo nro=-
cedimiento, se pueden preperar los compucstos de la férmu

la general II
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o
i

Hal

e
I
(e QO = {1}
3
=

Hal

en la que los radicales Hal, R, ¥ Rg estén definidos como
inicialmente, también de la siguiente manera:
Reduccidn de compuestos de la férmula general

ITT

Q
Hal Il
C

F2N Hal

en la que los radicales Hal, R, ¥ R5 poseen los signifi-

cados indicados inicialmente, con hidruros de metal alca-
lino complejos, por ejemplo hidruro de aluminio y litio,

en un disolvente anhidro inerte, por ejemplo éter dietili
CO.

Los compuestos de la férmuls. general IIT ubili-
zados en calidad de suctancias de partida puedeﬁ'Ser pre-
parados segln métodos ceonocidos en la bibliografia, por -
ejemplo por reaccidn de los correspondientes ésteres con
aminas,

- Segln el método precedentemente citado se puede
preparar por ejemplo el siguiente compuesto de partida:

Dietilanida del 4cido 4-amino-3,5-dibromo~fenil

-3lioxilico, p. de f. 139-140,52C,
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Los compuestos obienidos pueden ser transforma-
5 con cuslesauiors Scitos op fad T i
dos con cuclesquicru Seilos or fnicos o iuvor fmicos on sug

»

sales por adicifn le 4cilo fisiclézicouente compabibles,
por ejeunlo por reaccidn con uns solueidn slcohblico del

fcido corresvondisnte.

In calidod ¢e {cidos se hon montrado ayropriados
por ejemplo, fcido clorhidrico, dcido brouhidrico, feido
sulflirico, fcido fosfbrico, Acido lécbico, Acido citrico,

.

fecido tartirico, Acido muleico o Acido furénico. Las sa-

les obtenidas son scolubles en erua; se pueder prenarar sg
les con un equivalenbe, con dos equivalentes o, caso de -
I ’, - I4 .

que en la molécula estén presentes tres radicales bfuicos,

también con tres equivalentes del 4cido corresvondiente,
Los comruvestos nreparados de acucrdo con el in-
‘ "y o 3

vento, asl como sus sales, poseen valiosas propiedades -

farmnocoldgicos. idomés Ge una aceidn sobre lz circulacidnm,

nuestran especisline

@
3
<

(o]

una pronunciada actividad analcési
ca, broncolitica, sedante, antipirética, antiflogistica y
antitusiva, redomlnando, sesin los sustituyentes presen-

tes, una u otra de las actividades.

Los sipuientes ejemplos sirven para explicar el

invento con mis deballe:

Tiemnlo 1: 1-(4-amino-3,5-dibromo~fenil)-o-

dietilamino~ehanocl

-

7,6 g dc Gictilonida el feido 4-amino-3,5-di
bromo-fenil-mlioxilico son mezclados en 200 cmd de &ber
absoluto con 1,9 g de hidruro de aluninio y litio en for-
ma. de polvo, y son nuestos a ebullicidn a reflujo, durantd
2 horas, bajo agitccidn. A continuacidn se descompone el

hidruro de aluminio 7 litio en exceso con acetato de eti-
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lo, con agua y cdn lejia de sosa 2 N, y se separa la fase
orgénica. Ta mezcla inorgénico es extralda nuevamente con
cloroformo, las fases orgfnicas reunidas son secadas y -
son concentradas. Se separa el residuo por cromatografia
en columna sobre gel de silice con acetato de etilo. Ia -
base cruda obtenida es disuelta en un poco de etanol abso
luto, es acidificado con &cido clorhidrico etandlico y, -
por adicidn de éter, precipita el clorhidrato de l-(4-ami
no-3,5~-dibromo~fenil)-2-dietilamino-etanol. Recristaliza~
cibn a partir de etanol absoluto. Punto de fusidn: 198-
1992C (con descomposicidn).

Ejemplo 2: l1-(4-omino-3%,5-dicloro~fenil)-2~ter

~-butilaminoetanol

A 8,7 g de ter-butilemida del fcido 4-amino-%,5
~dicloro~fenil=glioxilico en 100 om3 de éter absolubo se
afiade una mezela de 2,9 » de hidruro de aluminio y litio

en forma de polvo en 200 e’ de &ter absoluto. La mezcla
de reaccidn es puesta a ebullicidn a reflujo bajo agita-
cibn durante 2 horas, y desoués el hidruro de aluminio y
litio en exceso es deszcompuestc conr acebato de etilo, con
ague. y con lejic de sosa 2 K. Lo fose orgdnica es separa-
da, ¢l residuo inorgfmico es extraido por agitecidén con -
cloroformo, las soluciones orginicas reuridas son secadas
¥ son concentradas. Se vurifica el residuo por cromastogra
fia en columna gobre gel de silice con acetato de etilo y
se precipita, a partin de un poco de solucidn isopropand-
licu, con feido clorhidrico isopropandlico, el clorhidra-
to de l-(4=~amino=-7,5~dicloro~fenil)-2~Ler-butilaminoeta~
nol.

Punto de fusidn: 174-175,59C (con descomposicidn
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i

H
i
1

Ejemnlo 3: 1-(4-anino-3,5-dibromo~fenil)-2-

dimetilanino~etoncl

Punto e fusibn del clorhidrato: 178-178,59C -
{con deﬁcomPOﬁicién), Preparaco o portir de dimetilamida
del Acido H-amino-3,5-dibromo-fenilelionilice anfilogenen
te al Ijemnlo 1.

Biemplo 4: 2S-etilanino=l~{4-amino~%,5-dicloro~

fenil)-etanol.

Punto ds fusidn del clorhidrato: 141-1432C (con
descomposicidn)., Preparasc a portir de ebilamida del Aci-~
4o 4-amine-3,5-dicloro-feniloliozilico anflozunente al -
Ejemplo 2.

Biemnlo 5: 2-alilamino~l-{4-amino-%,5-dicloro

~fenil)-etanol.

Punto de fucidn del clorhidrato: 181-1842C (con

escomposicidn). Preporado a parbtir de alilamida del Aci~

do 4-amino-3,5-dicloro-fenil-glioxilico andlosamente al ~
Ejemnlo 2.

Riemplo 6: l~{4=amino~3,5~dibromo—-fenil )=2={(3-

metoxi~nrepilanine)~-etanol.

Punbo de furecibu del clorhidrato: 115-1178C (con
descomonicibn), Preperadc a partir de Z-metoxi-propilani
da del dcido 4~amino-3,5-dibromo-fenilslionilico, anfloga
mente al Hjenplo 1.

Bjemnlo 73 1l~{f-ziino=3,5-dibrono-fenil)-2=

(2-dietilamino-etil-anino )=etanol,

Punto ¢z fusidn: 120-1220C. Preperado a partir
de 2~diebilaminoetilanida del Zecido U4-omino-3,5-dibromo-

fenil-;lioxilico anflojamente al Ejemnlo 1.
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Ejemnlo 8: 2—(H-etil~ciclohexi1amino)-1-(4~ami¥'u

no-3,5-dibromo~fenil )-etanol,

Punto de fusidn del clorhidrato: 196-1972C (con
descomposicibn). Preperszdo a partir de F-ebil-ciclohexila
nida del Scido 4-amino-3,5-dibromo-fenilglioxilico anélo-
garente al Ejemplo 1.

Eiemonlo 9: l=(4~omino=3,5-dicloro~fenil)=2~

(metil-fenil~anino)=-etanol,.

Punto de fusidn: 154-1582C, Preparado a parbir
de N-metilanilida del Zcido 4-amino-3,5-dicloro-fenilglio
x{lico anflogamente al Ejemplo 2.

Ejemplo 10: l-{4-smino-3,5-dicloro—fenil)—2-

bencilamino—-etanol,

Punto de fusidn del clorhidrato: 181-181,59C -
(con descomposicidn). Preparado a partir de bencilamida -
del #cido 4-amino-3,5-dicloro-fenil-glioxilico andlozamen
te al Ejemplo 2.

Tiemplo 11: 2-adamantaminoel-(4-amino=3,5=-di-

bromo~fenil)-ctanol.

Punto de fusidn del clorhidrato: 210-210,59C =~
(con descomposicidn). Preparado a parbir dec adsmentilami-
da del fcido 4-amino~3,5-Cibrono-fenil-;lioxilico anfloga-
nente al Ljemplo 1.

Eiemnlo 12: 1=(f=omino=~3,5-dibrono-fenil)=2—

pirrolidino-ctonol.,

Punto de fusidn del clorhidmwato: 1567-1689C (con
descomposicidn). Preparado a nertir de pirrolidids del -
fcido 4-amino-3,5-dibromo-Lenil-glioxilico andlogamente -
al Ejemplo L.

Liemplo 15: 1-(4—amino—~3,5-dibromo~fenil)—2~

piperidino-etanol.

-7 -
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fanol on el crictsol: 100-101eC {con descomposicidn). Pre-

-

- 4
ngrado ¢ parbtir de piperilida dol feilo d—amino-3,5-dibro
mo-fonilzlionflice andlogamente al Xjemplo 1.

Tiennlo 14: 1-(4-omino-%,5-dibromo-fonil)~2-

heranebileninino-chancl.

Punto de fusidn dol clorhidrato: 190-191eC (con
descomposicidn). Prevarado a parbir de hexametilenimida -
del Acido 4-amino-3,5-dibromo-fenilslionilico andlogemen-
te al BLjemplo l.

Tiemnlo 15: 1-(4-anino-%,5-dibromo-fenil)-2-~

(4-metil-ninerazino)=-etenol.

Punto de fusidn del diclorhidrato con 1/2 mol -
de ebtanol en el eristal: 201-2022C (con descomposicibn).
Preparado a partir de (4-mebil-piperazida) del Acido 4~
amino-3,5~dibromo~fenil-zlioxilico andlogamente al Ejem-
plo 1.

Eiemplo 15: ;;(4-amino~%,S—dibromo~fenil)—2-

mnorfolinoretancl.

Punto de fusidn del diclorhidrato: 130~130,52C
(con descomposicidn). Prevarado a partir de morfolida del
fcido 4-amino-3,5-dibromo-fenilolioxilico andlosamente al
Ejemplo 1.

Bisumplo 17: 1-(d—amino-3,5=dibromo~fenil )—2-

canfidino-ebanol,

Punto de fusidn del bromhidrato: 207,5-2089C -~
(con descomposicibn). Preparado a pertir de camfidida del
deido 4-amino-3,5-dibromo~fenililioxilico andlogamente al

Zjemplo 1.

‘ IHIHI )II' l

Punto de fasibn ¢el clorhidrato con 1 mol de me
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Biemolo 18: 1-(4-amino=3-bromo~5-cloro~fenil)

~2-dietilamino~etanol,

Preparade a partir de dietilamida del dcido 4-
amino-3-bromo-5~-cloro~fenil~glioxilico anilogamente al -~
Ejemplo 1. Punto de fueidn del clorhidrato: 184-1869C,

Ejemplo 19: 1-(4-amino=3,5-dibromo~fenil)-2-

(N-metil-etilamino)-etanol.

Punto de fusibn del diclorhidrato: 118-1219C -
(con descomposicidn). Preparado a partir de N-metil-etila
mida del fcido 4-amino-3,5-dibromo-fenil-glioxilico andlo
gamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 20: 1-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-2~

dimebtilemino—~etanol.

Punto de fusidn del clorhidrato: 196-1982C (con
descomposicibn). Preparado a partir de dimetilamida del -
dcido 4-anmino-3,5-dicloro-fenil-glioxilico andlogamente —
al Ejemplo 2,

Esta solicitud que corresponde & la presentada
en la Repfblica Federal Alemana, el 15 de Marzo de 1,968,
e P 16 63 982.0, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vicente Estatubto sobre Propiedad Industrial.

RETVILDICACTONES

Tog punbos de invencidn propia y nueva que se -
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Certi
ficado de Adicidn en Ispaile, son los siguientes:

1.~ Mejoras inbtroducidas en el objeto de la pa=-
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tente princinsl nf 345,819, solicitada el 6 de Octubre de
1.957 nor: “"Un procedimieiibo para la obtencidn de nuevas

amino-dihalbseno-foniletilaninas™ de 12 £Ormula general

11
on H
] | r Rq.
Hal C-C-X
I \z
I H 2
MH,

Hal

en la que los radicales Hal, que pueden ser iguales o dig
tintog, significan &btomos de bromo o de cloro, ¥ R, ¥ R5,
que pueden ser iguales o distintos, significan Stomos de
hidrdgeno, radicales alcohilo inferior de cadena recta o
ramificada, radicales alquenilo, alguinilo, hidroxialcohi
lo, alcoxialcohilo, dialcohilaminoalcohilo, cicloalcohilo
fenilo, bencilo o adamantilo o, juntamente con el &tomo -
de nitrbgeno, un anillo pirrolidino, piperidino, piperazi
no, morfolino, hexametilenimino o camfidino eventualmente
sustituido por radicales alcohilo inferior, asi como sus
sales por -adicidn de Scido fisioldzicamente compatibles -
con &cidos orghnicos o inorgfnicos, carvacterizadas porque
se rednce una amida de fcido fenilgliozilico de la férmu-
{la IIT

by

Iz
J:I.Ll.
¢c-c-u’

\
Ry

Hal

FQH

A lo L d
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en la que los radicales Hal, 34 ¥y R5 poseen los significa
dos indicsdos inicialmente, con un hidrurvo de metal alca-
lino complejo ¥y, en caso deseado, se transforma a los com
puestos obtenidos, con fcidos orginicos o inorginicos, se
gﬁn métodos conocidos, @n sus sales por adicidn de &cido
fisiolbgicamente compatibles.

2.~ Mejoras segln la reivindicscibén 1, caracte-
rizades porque la reduccidn se realiza con hidruro de alu
minio y litio en un disolvente inerte anhidro.

¢~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa~
tente principal ne 345,319, solicitada el © de Octubre de
1.967 por: "Un procedimiento para la obtencidn de nuevas
anino~dihalogenofenil-etilaminas”.

Tal y como se ha descrito en lsz Memoria que an-—~
tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a ni

quina por una sola cara.

14 MAR. 1963 ;

Madrid,
ribert zabury,
pcr Poder. (/ t{ (
-1l -
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