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RESUMEN DE LA INVENCION

Hidrógeno-sulfatos* de 2-am inom etilfenilo su stitu id o  y 

sus sa le s  farmacéuticamente aceptables, donde e l  núcleo fe -  

n í l ic o  está  su stitu id o  además con 2 a 4 sustituyen tes nuclea­

re s  que son ú t i le s  como d iu rético s y sa lu ré tic o s . Los produc- 
] *

to s pueden ser preparados por reacción de un 2-aminometil- 

fen o l su stitu id o  o una de sus sa les  con ácido c lo ro su lfó - 

n ico y p ir id in a  o un complejo de p irid in a -trió x id o  de azu­

f r e .

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invención se r e f ie r e  a una nueva c lase  de compues­

tos químicos que pueden ser d escrito s en general como hidró­

geno-sulfatos de 2-am inom etilfenilo sustitu ido  y a sus sa les 

no tóxicas y farmacológicamente aceptables. También es un ob­

je to  de esta invención d e scrib ir  un nuevo método para l a  pre­

paración de los nuevos hidrógeno-sulfatos de 2-aminometil­

fe n ilo  su stitu id o .

Los estudios faim acológicos indican que lo s productos 

de esta  invención son eficaces* agentes d iu réticos y sa lu ré ti 

eos que pueden ser u tiliza d o s  en e l  tratamiento de la s  condi­

ciones asociadas a la  retención de e le c tr o lito s  y humores y 

a la  h ipertensión. Cuando .se administran a dosis terapéutica: 

en vehículos convencionales, estos productos reducen e f ic a z ­

mente la  cantidad de iones sodio y  cloruro en e l  organismo, 

reducen lo s  excesos peligrosos de humores a n iv e le s  acepta­

b les y, en general, a liv ia n  la s  condiciones habitualmente ase 

ciadas con e l  edema y la  hipertensión.

Los hidrógeno.—su lfa to s  de 2-am inom etilfenilo s u s titu í 

do de esta  invención son compuestos que responden a la  s i -
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guíente fórmula estru ctu ral:

OSO3H

x S '

CH2NH2

X

donde

es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  de 1 a 3 átomos de car­

bono o a lcoxi in fe r io r  de 1 a 3 átomos de carbono;

X̂  es halógeno o a lq u ilo  in fe r io r  de cadena l in e a l  o 

ram ificada, donde e l grupo a lq u ilo  contiene hasta 

5 átomos de carbono;

X̂  es hidrógeno, halógeno, a lq u ilo  in fe r io r  de hasta 

5 átoáios de carbono o a lc o x i in fe r io r  de hasta 5 áto­

mos de carbono;

X  ̂ es halógeno o tr iflu o rm e tilo ; 

y sus sa les no tóxicas y farmacéuticamente aceptables.

Un aspecto más preferido de esta  invención son los com 

puestos de Fórmula I donde:

X es hidrógeno, m etilo o metoxi;

X̂  es cloro o a lq u ilo  in fe r io r , de cadena lin e a l o rami­

ficad a , de hasta 5 átomos de carbono;

Ir  es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  de hasta 3 átomos de 

carbono o a lco x i in fe r io r  de hasta 3 átomos de car­

bono ;

X es cloro, bromo, yodo o tr iflu o rm e tilo ; 

y sus sa les  no tóxicas y faraacéuticam ente aceptables.

Las sa le s  no tóxicas y farmacéuticamente aceptables an­

tes  mencionadas son preferiblem ente la s  sa les de adición de 

ácido no tóxicas y farmacéuticamente aceptables derivadas de
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1 ácidos no tóxicos y faimacéuticamente aceptables como ácido

clo rh íd r ico , ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, ácido s a l-

fá r ic o , ácido metanosulfónico, ácido ise tió n ico  y sim ilares. 

También están in clu id as dentro de estas sa le s  la s  preparadas

5 a p a r t ir  de bases m etálicas a lc a lin a s  y b&ses nitrogenadas

fu ertes  como hidróxido sódico, hidróxido potásico, guanidina,

* hidróxido de tetrametilatnonio y sim ilares.

Son compuestos e sp ecífico s  preferidos de esta  invención 

lo s  s ig u ien tes:

* 10 hidrógeno-sulfato de 2-aminomet i l - 4 - ( 1 ,1 - d im e t i le t i l)-6-yodo-  

fe n ilo ,

hidrógeno-sulfato de 2 -a m in o m e til-4 -(l,1-d im e tile til)-6 -c lo ro - 

f e n ilo , .

h idrógeno-sulfato  de 2-am inom etil-3,5-dim etoxi-4,6-diclorofe-

18 n i lo ,

hidrógeno-sulfato de 2-am inom etil-4-(1,1-d im etiletil)-6-brom o-

fe n ilo ,

hidrógeno-sulfato de 2 -a m in o m e til-4 -( l,1 -d im e tile til)-6 -tr i-  

flu o rm e tilfe n ilo ,

20 hidrógeno-sulfato de 2-am inom et-il-3-m etil-4 ,6-dicloro-5-etil-

fe n ilo .

- Los h idrógeno-sulfatos de 2-am inom etilfenilo sustituido*

de esta  invención, de Fórmula 1 , pueden ser preparados por

- reacción de un 2-aminométilfenol su stitu id o  como e l  indicado
25 en la  Fórmula 11 dada más adelante, con una mezcla equimole- 

cu la r de ácido clorosu lfón ico  y p ir id in a  (Reactivo A indicado 

en la  ecuación dada más adelante) o con un complejo de p i-

r id in a -tr ió x id o  de azufre denominado Reactivo B en la  siguien­

te  ecuación. Asimismo, e l  m aterial de partida in i c ia l ,  además
30

de ser un 2-am inom etilfenol como e l  d escrito  por la  Fórmula 11
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puede ser también una s a l del mismo, preferiblem ente una sa l 

no tó x ica  y farmacéuticamente aceptable.

La sigu ien te ecuación i lu s t r a  la s  reacciones antes des­

c r ita s :

OH
Reactivo A: CISOgH-piridina

-------------------------
Reactivo B: complejo de 

piridina -  SOg

o sus sa les

' (II)  (I)

donde X ,̂ X^, X̂  y X  ̂ son lo s  d escrito s anteriormente.

Si se u t i l i z a  e l  Reactivo A, es d ecir, ácido c lo ro su l- 

fónico en presencia de p ir id in a , generalmente se emplea una 

cantidad equimolecular de ácido clorosu lfón ico  y p irid in a  co­

mo re a ctiv o . Además, la  mezcla de ácido clorosulfón ico  y p i­

rid in a  a su vez se u t i l i z a  generalmente en un exceso de 2 a 

10 veces con respecto a l  2-aminometilfenol de partida o su 

s a l  (Fórmula I I ) .  Esta reacción u tilizan d o  un Reactivo A en 

la  ecuación a n terio r puede ser llevad a  a cabo en un disolven­

te in erte  apropiado como, por ejemplo, cloruro de m etileno, 

dimetilformamida y tetrahidrofurano. Además, puede u ti l iz a r s e  

cualquier disolvente siempre que sea in e rte  en la s  condicio­

nes de reacción. Sin embargo, no es necesario u t i l i z a r  n in- 

gtin disolvente s i  se emplea una cantidad de p ir id in a  superior 

a la  equivalente con respecto a la  cantidad de ácido clorosul 

fónico empleado. la  reacción utilizan d o e l  Reactivo A en la  

ecuación a n terio r también puede se r  llevad a a cabo a una tem­

peratura de 0 a 50°C, pero preferiblem ente de 10°C a la
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temperatura ambiente. La reacción se prosigue hasta term i­

n a rla , lo que generalmente requiere de media hora a 6 horas; 

preferiblem ente,- la  reacción se l le v a  a'cabo durante un pe­

riodo de unas 2 horas. El producto f in a l  ( I) 're s u lta n te  de 

este  proceso puede ser aislado de la  mezcla de reacción por 

métodos conocidos como, por ejemplo, por evaporación de la  

mezcla de reacción a vacío , tr itu ra c ió n  del producto r e s i­

dual con agua y f i l t r a c ió n  de la  suspensión acuosa para obte­

ner e l  producto deseado'.

De forma s im ila r, s i  e l  reactivo  u tiliza d o  es e l  com- 

* . p ie jo  de p ir id in a -tr ió x id o  de azufre mostrado como R eacti­

vo B en*la ecuación an terio r, la  cantidad de complejo de p i­

r id in a -tr ió x id o  de azufre es generalmente de 2 a 3 veces la  

cantidad molar de 2-aminometilfenol o de una s a l del mismo 

(Fórmula I I ) .  Puede u t i l iz a r s e  e l complejo de p ir id in a - tr ió ­

xido de azufre con un exceso de p irid in a  como disolven te 

. o bien la  reacción puede lle v a rs e  a cabo u tilizan d o  p irid in a- 

trió x id o  de azufre en un disolvente orgánico in erte  como, poi 

ejemplo, cloruro de m etileno, tetrahidrofurano o dimetilfor?- 

mamida. La reacción u tilizan d o  e l  complejo de p ir id in a - tr ió ­

xido de azufre como reactivo  puede lle v a rs e  a cabo a una tem­

peratura de 0 a 50°C, preferiblem ente de 10°C a la  temperatu­

ra  ambiente. Generalmente l a  reacción es completa en un tiem­

po de media hora hasta 6 horas; preferiblem ente, la  reacción 

se l le v a  a cabo durante un periodo de unas 2 horas. Los pro­

ductos pueden ser a islad os en la  forma d e scrita  cuando se 

u t i l i z a  e l  Reactivo A.

Los ejemplos que siguen ilu stra n  lo s hidrógeno-sulfatos 

de 2-am inom etilfeniío su stitu id o  de esta invención y lo s mé­

todos para su preparación. Sin embargo, lo s  ejemplos son sola
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1 mente ilu s tr a t iv o s  y resu lta rá  evidente a lo s expertos en 

este  campo que todos lo s  productos abarcados por la  Fórmu­

la  1 ,  supra, tambión pueden ser preparados de forma análo-

s

ga empleando lo s  m ateriales de partida apropiados en lugar 

de lo s indicados en lo s  ejemplos.

EJEMPLO 1 -

Preparación de hidrógeno-sulfato de 2-aminometil-4- ( l , 1- d i-  

m etile til)-6 -y o d o fe n ilo

Se añaden gota a gota 14 g (0,12  moles) de ácido c ío -

10

.

rosulfón ico, a lo  largo de un periodo de media; hora, a una 

solución agitada de 6 g (0,02 moles) de 2-am inom etil-4-(l,1- 

d im etile til)-6 -yo d o fen o l y 9,5 g (0,12 moles) de p irid in a  

en 200 mi de cloruro de metileno-, enfriada en un baño de hie, 

lo . La solución reaccionante resultan te se a g ita  a 20-25'^C

1S durante 16 horas. Por evaporación de la  mezcla de reacción a 

vacío (trompa de agua) a 40- 50°C, se obtiene un sólido  re­

sid u al que se tr itu r a  con 500 mi de agua con intensa a g ita ­

ción a la  temperatura ambiente, durante media hora. El s ó l i ­

do insoluble se recoge, se lava  con agua y se seca a vacío
20 a la  temperatura ambiente durante 5 horas, dando 5 ,4  g 

(70 %) del producto deseado, p . f .  229- 230°C (d é se .) . Por re­

c r is ta liz a c ió n  de este m aterial en metanol-agua ( 1: 1,5  en

25

volumen) se obtiene una muestra a n a lít ic a  de hidrógeno-sulfa­

to de 2 -am in o m etil-4 -(l,1-d im etiletil)-6 -yod o fen ilo  en forma 

de c r is ta le s  incoloros (4 ,6  g, 59,7  %), p . f .  231- 232°C 

(d é se .).

A n álisis  elemental para C^H^IKO^S:

Calculado : C, 34 ,30 ; H, 4 , 19; N, 3,64

30
Encontrado: C ,34 , 11;H, 4 , 0 8 ; -N, 3,63
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EJEMPLO 2

Preparación de hidrógeno-sulfato de 2-aminometil-4- ( l , 1- d i-  

m etile til)-6 -yo d o fen o l

. Se añaden gota a gota, a lo  largo de media hora,

17,5  g (0 ,15  moles) de ácido clorosulfón ico  a una solución 

agitad a de 7)5 g (0,025 moles) de 2-am inom etil-4-(l)1-dim e- 

t ile t il) -6 - y o d o fe n o l en 250 mi de p ir id in a  seca, a la  tempe­

ratu ra  ambiente. Después de a g ita r  a la  temperatura ambiente 

durante 1 hora, la  mezcla de reacción resu ltan te se evapora 

a vacio  (trompa de agua) a  40-50°C, dando una masa residual 

que se tr itu r a  con 500 mi de agua con intensa agitación  a 

la  temperatura ambiente, durante media hora. Se recoge e l 

só lid o  in so lu b le , se lava  con agua, se seca a vacio a 40- 

50°C durante varia s  horas y  se r e c r is t a l iz a  en etanol-agua 

(1:1  en volumen) para dar 1,25  g (13 %) de hidrógeno-sulfato 

de 2 -am in ó m etil-4 -(1,1-d im etiletil)-6 -yo d o fen ilo , p . f .  231- 

232° (d é se .).

EJEMPLO 3

Preparación de hidrógeno-sulfato de 2-aminometil-4- ( 1 , 1-d i-

m e tile til)-6 -y o d o fe n ilo

Este compuesto se prepara esencialmente por e l  mismo 

método d escrito  en e l  Ejemplo 2 , a excepción de que e l  2-ami 

n o m e til-4 -(l,1-d im e tile til)-6 -y o d o fe n o l se su stitu ye por e l  

correspondiente hidrocloruro. Se emplean lo s  sigu ien tes reac 

t iv o s :

hidrocloruro de 2-am in om etil-4 -(l,1-d im etil-
e til)-6 -y o d o fen o l

Acido clorosu lfón ico

P ir id in a  seca 

Agua

1)7 g , 5,0 mi- 
lim oles

3,5  g) 30,0 mi 
lim óle

50 mi 
100 mi
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. 1 Etanol-agua (1:1  en volumen).

Se obtienen 0 ,2  g (18 %) de hidrógeno-sulfato de

2-aminometil-4^ ( l , l - d im e t i le t i l ) - 6-yodofenilo en forma de 

c r is ta le s  in co loros, p ; f .  232-233^0 (d é se .).

5 EJET/ÍPL0 4

Preparación de hidrógeno-sulfato de 2-aminometil-4- ( 1 , 1-d i-

m e tile til)-6 -y o d o fe n ilo

Se añaden 9 ,6  g (0 ,06  moles) del complejo de p irid in a-
i

trióxid o  de azufre a una solución agitada de 3,4 g (0,01 mo

10¡ le s )  de hidrocloruro de 2 -a m in o m e til-4 -(l,l-d im e tile til)-6 - 

yodofenol en 100 mi de p irid in a  a la  temperatura ambiente. 

Después de a g ita r  a la  temperatura ambiente durante 18 ho­

ras, se f i l t r a  la  mezcla de reacción resu ltan te para sepa­

ra r  e l  exceso de complejo de p irid in a -trió x id o  de azu fre .
13 Por evaporación del f i ltr a d o  a vacio  a 40- 50°C, se obtiene 

una masa resid u al que se suspende en 200 mi de agua. la  

suspensión resu ltan te  se e n fria  a 5°C y se f i l t r a  para dar 

0,4 g (10% ) de hidrógeno-sulfato de 2-am in om etil-4-(l,1-

20
d im e tile til)-6 -y o d o fe n ilo  en forma de sólido pegajoso, p . f .  

210-225^0 (d é se .), que es id én tico  a una muestra auténtica 

(Ejemplo 1) por a n á lis is  comparativo en cromatografía de ca-

pa f in a .

EJEMPLO 5

Preparación de hidrógeno-sulfato de 2-aminometil-4- ( 1 . 1-d i-
25

m e tile til)-6 -y o d o fe n ilo

Se añaden 1,6  g (0,01  moles) del complejo de p irid in a-

-
trió x id o  de azufre a una solución agitada de 3 g (0,01 mo­

les) de 2 -am in o m etil-4 -(l,1-d im etiletil)-6 -yod o fen o l en 75ml

30
de tetrahidrofurano anhidro, a la  temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción resu ltan te se a g ita  a la  temperatura am-



-  1 0 -

bien te durante 72 horas y se f i l t r a .  Por evaporación del f i l ­

trado a vacio a 40- 50°C, se obtiene un residuo que se c r is ­

t a l i z a  en etanol-agua (1:1  en volumen) para dar 1 ,2  g (31 %) 

de hidrógeno-sulfato de 2-aminometil-4- ( l , 1- d im e t i le t i l) - 6-  

yodofenilo en forma de c r is ta le s  in coloros, p . f .  231- 232°C 

(d é se .) .

EJEMPLO 6

H idrógeno-sulfato de 2-am inom etil-4- ( l . 1- d im e t i le t i l ) - 6-

c lo ro fe n ilo

Este compuesto se prepara esencialmente por e l  proce­

dimiento d escrito  en e l  Ejemplo 1 , empleando lo s  sigu ien tes

rea ctiv o s:

2 -a m in o m etil-4 -(1,1-d im etile til)-6 - 2 ,13 g , 0,01 moles
clorofen ol

Acido clorosulfón ico  - 7 g , 0 ,06  moles

P ir id in a  seca 4 ,8  g , 0 ,0 6  moles

Cloruro de metileno 150 mi

Mediante este  procedimiento se obtienen 2 ,5  g de un s ó ­

lid o  crudo, p . f .  130- 220°C (dése.) que, por c r is ta liz a c ió n  

en etanol-agua (1:2  en volumen), da e l hidrógeno-sulfato de 

2 -a m in o m e til-4 -(l,1-d im e tile til)-6 -c lo ro fe n ilo  puro en fo r­

ma de c r is ta le s  incoloros (1,3  g, 44 %), p . f .  272-273°0 

(d é se .) .

A n ális is  elemental para C^H^CINO^S:

Calculado : C, 44 , 9 7 ; ' H, 5 , 49 ; N, 4,77 

Encontrado: C, 45 , 06 ; H, 5 , 39 ; N, 4 ,73 .

EJEMPLO 7

H idrógeno-sulfato de 2-am inom etil-3.5-dim etoxi-4,6-dicloro-

fe n ilo

Este compuesto se prepara esencialmente por e l  procedí"
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miento descrito  en e l  Ejemplo 1 , empleando lo s sigu ien tes 

reactivos:

.2-aminometil-3 , 5-dim etoxi-4 , 8- 
d iclorofen ol

Acidó clorosulfónico

P irid in a  seca

Cloruro de metileno

2,52 g, 0,01 moles 

7 g, 0 ,06  moles 

4,8 g, 0 ,06  moles 

200 mi
Mediante este  procedimiento se obtienen 1,1 g de un só-

- í- - L  ^  -tr ,  p  .  J -  .  ^  ^ * * * ¿ -  ^ M  ^  .  y  ^  ^  ^  ^  j .  ^4 4- -4- ^  4444. .4* **4 444 44 ^  44^4,

en etanol-agua (2:1 en volumen) proporciona 0,8 g (24 %) 

de hidrógeno-sulfato de 2-aminometil-3 , 5-dim etoxi-4 , 6-diclo- 

ro fe n ilo  analíticam ente puro, en forma de c r is ta le s  in co lo­

ro s, p . f .  237- 238° C (d é se .).

A n ális is  elemental para CgH^ClgNOgS:

Calculado : C, 32 , 54; H, 3 , 34 ; N, 4,22 

Encontrado: C, 32 , 18; H, 3 , 3 8 ; N, 4 , 29 .

Siguiendo e l procedimiento de lo s  Ejemplos 1 a 5 pero 

u tilizan d o  la  cantidad correspondiente del 2-aminometilfenol 

su stitu id o  p a rtic u la r  mostrado en la  Fórmula I I  dada a con' 

tinuación, se obtiene la  correspondiente cantidad del produc 

to f in a l  de Fórmula ,1 indicado.

TABLA I

H idrógeno-sulfatos de 2-am inom etilfenilo su stitu id o  en e l

OH

" í ^ )

^CHgNHg

núcleo

x '  ^

OSO3H

^T\^CH2NH2

X*

X ^
X̂

s a l del mismo.

(11)
-

(1)
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E j. N2 X̂ x ' p . f .  (°c)
(d ése .) „

1-5 H t-C^Hg H 1 231-232

6 H t-C^Hg H C1 272-273

7 OCH3 C1 OCĤ C1 237-238

8 H H Cl

9 .H sec-C^Hg H Cl

10 H H C1

11 IT +-n ir 
- -21*11

w ni

12 H t-CgH .̂, H 1

13 H t-C^Hg H F

14 H t-C^Hg H CF3

15 OCĤ ^-C^g H C1

16 H C1 C1 C1

17 .H , 01 . 0 ^ C1

18 CĤ CĤ Cl Cl

19 Br CĤ Br

20 OCĤ C1 OCĤ Br

21 * H iso-C^Hy H C1

22 H iso-C^Hy H 1

23 H 1 H 1

24 OCĤ C1 oa¡^ 1

25 OH-,3 C1 . H 1

26 H C1 , H 1

Los nuevos compuestos de esta  invención son agentes

d iu ré tico s  y sa lu ré tico s  que pueden ser administrados en 

una amplia variedad de dosis terapéuticas en vehícu los con­

vencionales como, por ejemplo, por adm inistración o ra l en 

forma de ta b le ta s  o por inyección intravenosa. Asimismo, 

la  dosis d ia r ia  de lo s  productos puede v a r ia r  dentro de am-
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p lio s  lim ites comprendidos entre 5 y 2000 mg. E l producto es 

preferiblem ente administrado en dosis fraccionadas, en forma 

de ta b leta s  rayadas que contienen 5, 10, 25, 50, 100, 150, 

250 y 500 mg del ingrediente activo  para e l  a ju ste  sintomá­

tic o  de lsj dosis a l  paciente en tratam iento. Estas dosis es­

tán muy por debajo de la  dosis tó x ica  o le t a l  de lo s  produc­

to s, que pueden ser administrados a una dosis d ia ria  to ta l de 

100 mg a 2000 mg en un vehículo farmacéuticamente aceptable.

Una dosis u n ita ria  adeeuáda de lo s  productos de esta  in 

vención puede ser administrada mezclando 500 mg de un hidró­

geno-sulfato de 2-am inom etilfenilo su stitu id o  (I)  o una sa l 

adecuada del mismo con 149 mg de la cto sa  y 1 mg de estearato 

magnésico e introduciendo lo s 200 mg de mezcla, en una cápsu­

l a  de g e la tin a  del nS 1 . Análogamente, empleando más ingre­

diente activo  y menos la cto sa , pueden introducirse en cápsu­

la s  de g e la tin a  nS 1 otras formas de d o sificació n  y, s i  fuera 

necesario m ezclar más de 200 mg de ingredien tes, pueden em­

plearse cápsulas mayores. Pueden prepararse comprimidos, p í l ­

doras u otras dosis u n itarias deseadas de forma que incorpo­

ren lo s  compuestos de esta  invención por métodos convencio­

n ales y , s i  se desea, pueden p re p a ra rse .e lix ire s  o so lucio­

nes in yectables por métodos conocidos en farm acia.

También está  dentro de esta  invención la  combinación 

de dos o más de los compuestos de la  misma en una dosis uni­

ta r ia  o la  combinación de uno o más de lo s compuestos de la  

invención con otros d iu rético s y sa lu rético s  conocidos o con 

otros age.ites terapéuticos y/o n u tr itiv o s  deseados en forxa 

de dosis u n ita r ia .

El sigu ien te ejemplo i lu s tr a  la  preparación de una fonm
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de d o sifica ció n  represen tativa:

EJBTPID 27

Cápsulas llenadas en seco conteniendo 50 mg de ingrediente

activo  por cápsula

Por cápsula

H idrógeno-sulfato de 2-aminometil-4-  
( 1 , 1-d im e tile til)-6 -y o d o fen ilo - 50 mg

Lactosa 149 mg

Estearato magnésico 1 mg

Cápsula (tamaño n2 1) 200 mg

El hidrógeno-sulfato de 2-am inom etil-4-(l, 1-d im e til-  

e til)-6 -y o d o fe n ilo  se reduce a un polvo del nS 60 y después 

la  la c to sa  y e l  estearato magnésico se pasan por un cedazo 

d e l nS 60 sobre e l  polvo y lo s ingredientes combinados se 

mezclan durante 10 minutos y después se introducen en una 

cápsula de g e la tin a  seca d el n3 1 .

Pueden prepararse cápsulas sim ilares llenadas en seco 

sustituyendo e l  ingrediente activ o  del ejemplo an terior.p or 

cualquiera de lo s  otros compuestos nuevos de esta  invención.

Se deduce* de la  descripción a n terio r que lo s hidróge­

no —su lfa to s  de 2-am inom etilfenilo sustitu ido ( i)  de esta  in  

vención o sus sa le s  farmacéuticamente aceptables constituyen 

una v a lio sa  c la se  de compuestos que no han sido preparados

antes de ahora. El experto en este  campo también observará
\

que lo s  procedimientos d escritos en lo s ejemplos an teriores 

son simplemente i lu s tr a t iv o s  y susceptib les de amplias va­

riacion es y m odificaciones sin  apartarse del e sp ír itu  de es­

t a  invención.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i t a
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1 REIVINDICACIONES

1 .  Un'procedimiento para la  preparación de hidróge- 

n o -su lfa to s  de 2-am inom etilfenilo su stitu id o  de fórmula:

¡

10

1S

20

25

donde

' . X*̂  es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  de 1 a 3 átomos

de ¡ de carbono o a lco x i in fe r io r  de 1 a 3 átomos de

carbono;

X es halógeno o a lq u ilo  in fe r io r  de cadena l in e a l  

o ram ificada, donde e l  grupo a lq u ilo  contiene h a s­

ta  5 átomos de carbono;

X̂  es hidrógeno, halógeno, a lq u ilo  in fe r io r  de hasta 

3 átomos de carbono o a lco x i in fe r io r  de hasta 5 

átomos de carbono;

X  ̂ es halógeno o tr iflu o rm e tilo ; 

y  sus sa le s  no tó x ica s  y farmacéuticamente aceptables; 

cuyo procedim iento con siste  en hacer reaccionar un compuest) 

de fórmula:
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1 o una s a l del mismo, donde x 3 , x X̂  y  X  ̂ son lo s d e scri-

8

tos anteriormente, con una mezcla de ácido clorosulfón ico  y 

p ir id in a  o con un complejo de p irid in a -trió x id o  de azu fre .

2 . Un procedimiento según la  R eivindicación 1 , donde 

se u t i l i z a  un d isolven te orgánico in e rte  como medio de reac-

ción.

3* Un procedimiento según la. reivin d icación  1 para la

¡ preparación de compuestos de fórmula:

- OSO3H

10 x '
! ]

CH2NH2

x5 Á x '

-
pero donde

18 es hidrógeno,*m etilo 0 metoxi;

X̂  es cloro  o a lq u ilo  in fe r io r , de cadena lin e a l o

ram ificada, de hasta 5 átomos de carbono;
5

X̂  es hidrógeno, a lq u ilo in fe r io r  de hasta 3 átomos

20
de carbono o a lco x i in fe r io r  de hasta 3 átomos

de carbono; 
ñ

X es c lo ro , bromo, yodo o tr iflu o rm e tilo  y 

sus sa les  no tó xicas y farmacéuticamente aceptables; 

cuyo procedimiento con siste  en hacer reaccionar un compuesto

23
de fórmula:

x '

OH

 ̂CH2NH2

--
xS ^

t
 ̂ X^

30
-
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3 4 5 6o una s a l del mismo, donde X-\ X , X*"y X son lo s  d e fin i­

dos anteriorm ente, con la  mezcla de ácido clor.osulfónico y 

prid ina o con e l  complejo de p ir id in a -tr ió x id o  de azu fre .

4 . Un procedimiento según la  R eivindicación 3 , donde 

se u t i l i z a  un d iso lven te orgánico in e rte  como medio do reac 

ción.

5 - Un procedimiento según la  R eivindicación  3 ) donde 

X̂  y  X̂  son hidrógeno; X̂  es t - b u t ilo  y  X̂  es yodo, forman­

do a s í h idrógeno-sulfato  de 2-am inom etil-4- ( l , l - d im e t i le t i l ¡ )  

-6 -yod ofen ilo .

6. Se re iv in d ica  por últim o como objeto sobre e l que 

ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :  UN 

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE HIDR0GEN0-SULFAT03 

DE 2-AMINOMETILFEÑILO SUSTITUIDO.

Todo conforme queda d e scrito  y  reivin d icad o  en la  

presente memoria d e scrip tiv a  que consta de d ie c is ie te  pági­

nas mecanografiadas.

Madrid, 24 Mayo 1.977 
' BERNARDO UNGRIA
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