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n la solicitud de Patente espefiola niero =-
345.820 se describe un procedimiento para la preparacidn

de nuevas amino~-dihalégeno~feniletilamings de la fémula
generel I

as{ como de sus sales por adicidn de dcido fisioldgicemen
te compatibles con dcidos orgénicos o inorgénicos por re=
dncoidn de les correspondientes smidas de 4cido fenil—-gli
edlico mediante hidruros de metal elcalino complejoss

En la fémula generel I anterior, los radica-
les Hal, que pueden ser iguweles o digtintos, significen -
dtomos de bromo o de cloro en cualguier posicidn del eni-
1lo bencénico, y Ry ¥ Ry que pueden ser iguales o distin
toa, significen étomos de hidrdgeno, radiocales alcohilo -
inferior de cadena recta ¢ ramificada, radicdles alquenie
lo, alquinilo, hidroxlelcohilo, alcoxialecohilo, dislcohi~
leminoeleohilo, cicloalcohilo, fenilo, bencilo o adamenti
10 o, juntamente con €l étomo de nitrdgeno, un enillo pie
rrolidino, piperidino, piperazino, morfolino, hexanetile-
nimino o cemfidino eventualmente sustitufdo por radicales
alecohllo inferiore
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Se he encontrado shora que, segin el mismo =w

procedimiento, e pueden preparar los compuestos de 18 ==
£émula general II

Hel

II
NH

Hal

en la que los radiceles Hal, Ry ¥ Rs estén definidoe como
inicialmente, también de la siguiente manera:

Reduccidn de compuestos de la fémula general
III

OB 0 ,
Hel | " /R4 i

CHe C=XN

\RS
I
BN

Hal

en la que los radicales Hal, JR4 y RS poseen los significa
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e emrran m . ano—

. pueden preparar por ejemplo los siguientes compuéstos de

does indicedos inicislmente, con hidruros de metel alcali-
no complejos, por ejenplo hidruro de alwminio y litio, =
en un disolvente anhidro inerte, por ejenplo éter diet{lj
coe

Se obtienen las sustencias de partida de la «~
férmuls general III por ejemplo, por reduccidn de los cow
rrespondientes derivados de dcido fenilglioxflico con bow

rohidruro de sodio.

Segin el método precedentenente citado se = -

partidas

Dietilamide del 4cido 4-aminog-3,5-dibromo=fe~
nileglicélico, p. de f£o 151,5-153¢ C.

Ter-butilanida del 4cido 4=amino-3,5-dicloro-
fenil-glicélico, pe de £ 182-186% C.

hos compuestos obt eni&os pueden ser tranafor=
mados en pus gales por adicidn de Acido fisioldgicamente
compatibles con cualesquiere dcidos orgénicos o inorgdnie
cos, por ejeaiplo por reasceidn con una solucidn alcohdlical
del correspondiente deidoe o

| En celidad de dcidos se hen mostredo apropiam

dos por ejenplo dcido clorhidrico, écido bromhidrico, dci
do sulfiirico, Scido fosférico, dcido léctico, deido cftri
co, decido tartérico, dcido maleico o dcide fumdrico. Tas
sales obtenidas son solubles en agua; se pueden preparar
sales con un equivalente, con dos equivelentes o, caso de
que en la moléoula estén presentes tres radicales bési~ ~

cos, también con tres equivalentes del dcido correspon= =
dien't Qe ’

Los compuestos preparados de acuerdo con el =
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invento, asf como sue seles, poseen valioses prOpie.-daééé-v
farmmacoldgicas. Ademds de una accidn sobre la circule= =
cién, muestran especialmente una pronunciada sctividsd --
analgésica, broncolftica, sedante, antipirética, antifloe-
gistica y antitusiva, predominando, segin los sustituyen~
tes presentes, ung u otra de lag actividades.

Tos siguientes ejenplos sirven para explicar
€l invento con més detalles :

Ejenplo 1e=- l-(4-am no—},"tdiggomo-feniu 2

~dimetilamino=-etanol .

5,3 g de dimetilamida del 4ido 4-emino=3,5=
dibromo-fenil-glicélico son mezclados en 100 a3 de &t or
sbsolubo con 1,2 g de hidrurc de 'aiuminio v litio, ¥ éon
puestos a ebullicidn a reflu;}o, durante 2 horas, bsgjo ag_
tacién. A continuacion se descompone el hidruro de aluni
nio y litio en exceso con acebtato de etilo, con agua y -
con lejfa de sosa 2 N, se separa ‘1a fase orgénica y se la
va el residuo inorgénico con cloroformo. Las fases orgé-.-'
nicas reunidas son secadas, eon concemsradaa y el residuo
es purificado por cromatografia m coluuna sobre gel de -
sflice con acetato de etiloe Se disuelve la base cruda =
en un poco de etanol absoluto y se neutraliza con écidp‘-
clorhfdrico etanélico. Después de afiadir algo de &ter —
cristaliza €l clorhidrato de l=(4~amino=3,5~dibromo=feo- -
nil)-z-dﬁetilexnino—etanol.

Reoristalizacién a partir de etenol absolutoe«
Punto de fusién : 178 - 178,5¢ C (oon descompos icién)._

Ejemplo 2e= le(dwgnino=3,5-dibromo=fenil )m2m
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' dietilamino-etanol .

Punto de fusidn del clorhidreto : 198-1998 C
(con descomposicidn). Preparsde a partir de dietilamida
' del &cido 4-gmino-3,5-dibromo~fenil-glicdlico andlogamen-
éte gl Ejeuplo 1.

_ Ejenplo de=  l1e(4~aminog=-3,5-dicloro-fenil)-
' =fer=butilamingetanol .

4 Punto de fusidn del clorhidrato : 174=175,5¢
,C (con descomposicidn). Preparado a partir de ter-butilg

‘mida del dcido 4~amino-3,5~dicloro-fenil-glicdlico andly
?gemente al Ejemplo 1. }

|
. :
; |
i

Ejenplo 4em  Pmgtileminomle(4maminom3,5=diclos;
* ro-fenil)=etanol. i;
f Punto de fusidn del clorhidrato : 141-1438 C
i (con descomposicién). Preparado a partir de etilamida ==
| 36l deido 4~eminom3,5-dicloro-fenil-glicdlico andlogenen~
a';1;e al Ejemplo le

{
; Ejenplo 5= —glilamino=l=(4=anino- Qi

cloro=fenil)-etanol«

l Punto de fusidn del clorhidrato : 181-184¢ C
%(con descomposicidn). Preparado a partir de alilamida —-—
‘del écido 4-emino~3,5-dicloro-fenil-glicdlico andlogamen~

‘te el Ejenplo 1.

i
H
«

Ejenplo 6e=  1=(4wemino-3,5-dibromo-fenil)=2
=(3-metoxi-propileming)~etanol. '

i Punto de fusidn del clorhidrato : 115-117¢ C =
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(2-dietilaminometil-amino)-etanole.

‘ =(metil=fenileemine)—~etanol .

i partir de N-metil-anilide del dcido 4-anino-3,5-dicloro-

fenil-gliedlico andlogemente al Ejenplo 1. !

- 2=bencilamino-etanocl.

' C (con descomposicién). Preparado e partir de bencilani~

. (con descomposicidn)e Preparado & partir de 3-metoxipro~3
pilemide del dcido 4-smino-3,5-dibromo~fenilglicdlico and
logamente 8l Ejenplo 1. '

|
Ejenplo 7e= _ 1-(4-smino-3,5~dibramo-fenil)eo-
?
i
Punto de fusidn ¢ 120~122¢ C. Freparado a =

pertir de 2-dietilamino-etilamida del &cido 4-emino-3,5 |
 ~dibromo-fenilglicdlico andlogamente el Ejemplo L.

Ejenplo 8e=  2=(N~etil-ciclohexileming)mle
(4~omino=3,5~dibromo~fenil)~etanol. |

Punto de fusidn del clorhidrato ¢ 196-197# C

. (con descomposicidn). Preparado a partir de N-etilei--
: !
' clohexilamida del 4eido 4-smino-3,5-dibromo-fenilglicdli-
co enélogemente el Ejenplo 1. i

Elenplo 9e=  1~(4~amino-3,5-dicloro-fenil)-o!

Punto de fusién : 154-158¢ C. Preparado a =

i

Ejenplo 10.= 1-(4-emino-3,5-dicloro-fenil)-~i

Punto de fusidn del clorhidrato : 181-181,59§

t

da del Acido 4~emino-3,5=-dicloro~fenil-glicdlico anéloga—?
mente al Ejenplo 1. |
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\ Punto de fusidn del clorhidrato 1 210-210,52

| mida del dcido 4-amino-3,5-dibromo~fenil-glicélico andlo-

Eienplo 1le= 2-gdemantemingmle(4-—sminge3,5=

dibromo-fenil)-etanol »

C (con descomposicidn). Preparado a partir de adamatila-
r gamente al Ejenplo 1.

Ejemplo 12e~  1-(4-azning=3,5=-dibrouno=fenil)-
2=pirrolidino=etanol.
Punto de fusidn del clorhidrato : 167-168% Ci.

" {con descomposicidn). Preparado a partir de pirrolidida “

"del 4cido 4-amino-3,5-dibromo-fenil-glicélico anélogamen-i

te al Ejemplo 1. :

. Ejenplo 13 ¢ le(4-amino-3,S-dibromg-fenil H
- 2=-piperidinc-etanol. I
' Punto de fusidn del clorhidrato con 1 mol de |
‘metanol en el cristal : 190-191% C (con desconposicidn) o
‘ Preparcdo a partir de piperidida del Acido 4-anino=3,5-

| dibromo~fenil-glicdlico andlogemente sl Ejemplo 1.

Eianplo 14 e~ L=(4-aming=3,5=-dibromo~fenil j=

- 2=hexametilenimino~etangl.
Punto de fusidn del clorhidrato : 190-191¢ C

-

(con desconposicidn). Preparado a partir de hexametileni

‘mida del dcido A-guino-3,5-dibromo-fenilglicdlico andloga

mente al Ejenplo 1.

!

;
Fjenplo 15s=  le(4maming-3,5-adibromo-fenit)=
. 1

|

|

j2- -netil-piperazino)-etanol.
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| Punto de fusidn del diclorhidrato con 1/2 mol
?de etanol en el crimtal : 201-202¢ C (con descomposi~ -
| Preparado a partir de (4-netil-piperazida) del ==
%écido 4=aninoe3,5-dibromo=fenilglicdlico andlogemente al

!

Ejeaplo 16~

- 2-morfolino~etanol.

1-(4-gmino~-3,5~dibromo=fenil )~

Punto de fusidn del diclorhidrato 130-130,5

_$#C  (con descouposicidn). Preparado a partir de morfoli-

da del dcido 4-amino-3,5-dibromo-fenil-glicdlico analoga-
'mente al Ejemplo 1.

Ejenplo 17 e

2=canfidino~etangl .

1=(A=gming=13,5=-dibromo=Frenil )=’
i

Punto de fusidn del bromhidrato
208! ¢ (con descompoaicién). Preparado a partir de camfii
‘d1da del dcido 4-emine-3,5-dibromo-fenilglicdlico analog__‘

@mente al Ejemplo 1.

Elemplo 18-

'pil)-2-dietilamino- etanol.

1e( 4= ino=3=bromo=5-cloro=fe-

Punto de fusidn del clorhidrato s 184-186¢ c;
Preparado a partir de dietilamida del 4cido 4-o1ino=3e

bromno=5mcloro-fenile-glicdlico andlogamente al Ejemplo 1.

: Ejenplo 1.~
'2~(¥-metil-etilaning)=-etanol .

_1=(4-amino-3,5-dibromo-~fen 2

Punto de fusidn dd diclorhidrato 118-1219'

€ (Con descomposicidn). Preparado a partir de N-metileti,
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. en 1a Repiblica Federal Alemana, el 15 de marzo de 1-968,3
f

: dustrial.

lemida del doido 4-amino-3,5-dibromo-fenilglicdlico anélp
ganente al Ejenplo 1.

Eigoplo 20e=  le(4waningw-3,5-dicloro-fenil)e

2-dimetilamino~etanol..

Punto de fusidn del clorhidrato : 196~198¢ C:

(con descompogicidn). Preparado a partir de dimetilanida§
{

del &oido 4=amino=3,5-dibromo-fenil-glicdlico andlogenen-|
te al Ejenplo 1. I
|

1

Esta solicitud que corresponde a la presentada

bajo el nimero P 16 68 982.0, se acoge a loa beneficios =

del articulo 51 del vigente Esgtatubto sobre Propiedad In--;

- REIVINDICALCIONES =

1
v
{
|
1

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se

-presenten para que sean objeto de esta solicitud de Certi

ficado de Adicidn, en Espafia, son los siguientes: ;
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| patente principal nimero 345.820, solicitada el 6 de octy

i
{

nuevas emino-dihaldgeno-feniletilaninas® de la férmula gg¢
| neral II

en 1la que los radicales Hal, que pueden ser iguales o dig

' $intos, significan 4tomos de bromo o de cloro, y Ry ¥ By,

310, alcoxialcohilo, dialeohileminoal cohilo, cicloalecohie=-

- sustitufdo por radicales alecohilo inferior, as{ como sus

- III

hidrdgeno, radicales alcohilo inferior de cadena recta o |

- de nitrdgeno, un anilleo pirrolidino, piperidino, piperazi

le~ Mejoras introducidas en el objeto de la

bre de 1.967 por "Un procedimiento para la obtencién de =

Hal

R5 II

Hal

que pueden ser iguales o distintos, significan 4tomos de
remificaeda, radicales alquenilo, alquinilo, hidroxialecohi

lo, fenilo, bencilo o adamantilo, juntemente con el &tomo:
i

no, morfolino, hexanetilenimino o camfidino eventualmente,
sales por adicidn de .dcido fisioldgicamente compatibles =

con écidos orgénicos o inorgénicos, caracterizados porguel

ge reduce una smida de dcido fenil-glicdlico de formula =~

-1l - i
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Hel, R, y R5 poseen los significados indicados inicisle:

|
. {
. con écidos orgdnicos o inorgdnicos, segin métodos conoci-!

" compatiblese.

~racterizados porque se resliza la reduccidn con hidruro i

de 1.967, por: "Un procedimiento para le obtencidn de nue

Hal l " /34
CH=C=N
\R
5
H,N
Hal

mente, con un hidruro de metal alcalino complejo y se - -;
|

_transforma a los compuestos obtenidos, en caso deseado, ~!

¢
v

dos, en sus sales por adicidn de dcido fisioldgicemente !

2.= Mejorap segin la reivindicacidn 1, ca~--

i
!
1
de aluminio y litio en un disolvente inerte anhidro.

3e= Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principel N¢ 345,820, solicitada el 6 de octubre

vas anino-dihaldgeno-feniletilaminas®.

-12 - |
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3
i
|
+

Tal y comno se ha deserito en la Memoria que an-

{tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Menoria consta de trece hojas escritas a =

- méquina por una sola cara.

|

;JRA-

-13-

Medrid,
P.A.

A C I e
Laizrio f2

Fer Fode

Licuburu

UL
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