
Case 5/341 I

P A T E N T E  DE I  N V E N C I O  N 

a favor de:

DR. KARL TnOME G.m.b.H. de nacionalidad alemana, residen te  

en Biberach an der Riss (República Federal Alemana) por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE HUEVAS AMIHO-DIHALOGEHO- 

FEi< IL-*ETILAi'.iIii A&"

Memoria D escriptiva

5

El invento se r e f ie re  a procedimiento para l a  ob­

tención de nuevas am ino-dihalógeno-fen il-etilan inas de la

fórmula general

( I )
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A

a s í  como de sus sa les  de adición  con ácidos inorgánicos u

orgánicos fisio lógicam ente to le ra b le s .

En l a  fórmula a n te r io r ,

e l grupo NHg e s tá  en posición  opcional en e l a n il lo  bencí- 

n ico , lo s  grupos Hai que pueden sor iguales o d ife re n te s , 

represen tan  átomos de bromo o de cloro  en posiciones opcio­

nales en e l a n il lo  bencénico,

R.j representan  un átomo de hidrógeno o un grupo h id rox ilo  

Rg y Rß) ine pueden ser iguales o d ife re n te s , represen tan  

átomos de hidrógeno o grupos a lco h ilo  in fe r io re s  con. 1 'a 4

átomos de carbono,

R  ̂ y que pueden ser iguales o d ife re n te s , rep resen tan  

átomos do hidrógeno, grupos a lco h ilo  in fe r io re s  rec to s  o 

ram ificados, grupos h id ro x ia lco h ilo , a lco x ia lco h ilo , d ia l -  

cohilaminoalcoh.ilo , c ic lo a lco h ilo , bencilo  o adam antilo, o 

junto con e l  átomo de n itrógeno , forman un a n il lo  de p ir ro -  

l id in a ,  p ip e rid in a , p iperaz ina , m orfolina, hexametilenimina 

o canfid ina , opcionalmente su s titu id o  por grupos a lco h ilo  

in fe r io re s .

De acuerdo con e l invento , lo s  nuevos compuestos 

se producen segán e l  mótodo s ig u ien te :

Bromación o oloración  de lo s  a n illo s  aromáticos de aminofe 

n ile tilam in as  de fórmula general
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en que e l  grupo amino l ib re  e s tá  en posición opcional en

e l a n illo  bencénico, e l  grupo R represen ta  un átomo 'de 

hidrógeno o un átomo de cloro o de bromo y lo s  grupos.R^ 

a tienen  lo s  sign ificados indicados anteriorm ente.

La reacción se l le v a  a cabo, de p refe renc ia , 

en ácido acó tic o  del 50-10(%s y, apropiadamente, a tempera­

tu ras entre  03 y 503. Por mol de compuesto de fórmula 11, 

que puede usarse como base o en forma de su s a l ,  por ejem­

p lo , como su mono- o d i-c lo rh id ra to , se usan apropiadamente 

1, o b ien 2 moles de un agente de halogenación o un lig e ro  

exceso. La sa l  de hidrácido halogenado del compuesto halo- 

genado que se ha producido en l a  reacción puede a is la rse  

directam ente como t a l ,  pero también puede convertirse  se- 

gdn métodos usuales en l a  base y e s ta  base puede conver­

t i r s e  luego en o tras  sa les fisio lógicam ente to le ra b le s , s i  

se desea. De acuerdo con este  procedimiento, lo s  átomos de 

halógeno se introducen en la s  posiciones 3,5 o, b ien 4,6
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de acuerdo con l a  posición  del grupo amino.

Los compuestos de fórmula I I  usados como mate­

r ia le s  de p a rtid a  se conocen ya por l a  b ib lio g ra f ia  y 

pueden producirse de acuerdo con métodos divulgados por 

60 ' e l l a ,  por ejemplo, a p a r t i r  de la s  correspondientes f e n i-

le tilam in as por n itra c ió n  y reducción subsiguiente del 

grupo n i tro ,  Sin embargo, puede p a r t i r s e  también de d e ri­

vados de amino-acetofenona correspondientemente s u s t i tu i ­

dos y  red u c irlo s  de acuerdo con métodos conocidos.

65 Segtín e l  método mencionado, se han producido

por ejemplo, lo s  s igu ien te  m ateria les de p a rtid a : 

C lorhidrato de 1 -(4 -am ino-fen il)-2 -cic lohexilam ino-etano l 

p.de f .  162 -  163S (dése.)

C lorhidrato de 1 - ( 4-c.mino-f e n i l )-2-hexam etilenim ino-etanol 

70 p. de f .  160 -  161S (dése .)

C lorhidrato  de 1 -(  4--amino-fenil)-2 -( 2 -m etil-p ip erid in o )-  

e tan o l, p. de f .  183 -  1849 (dése .)

D ic lorh idrato  de 1 -(4 -am in o -fen il)-2 -(2 -d ie tilam in o -e ti-  

lam ino)-etanol, p. de f .  140 -  1459 (deso .)

75 D ic lo rh id rato  de 2 -etilam ino -1 -(2 -am ino -fen il)-e tano l, p.

de f .  170 -  1719 (dése .)

D ic lorh idrato  de 1 -(2 -am ino-fen il)-2 -d ie tilam ino-e tano l 

p. de f .  152 -  1549 (dése .)
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D iclorh idrato  de 1 -(j-am in o -fen il)-2 -d ietilam ino-e  ta n o l, 

p. de f .  200 -  2028.

C lorhidrato de 2-(N -etil-bencilam ino) -1 - (2-am ino-fenil) -  

e tano l. p. de f .  150 -  151s (dése .)

Los compuestos obtenidos eventualmente pasando 

por sus bases pueden convertirse  en sus sa les de adición 

con ácidos fisio lógicam ente to le rab le s  con cualesquiera 

ácidos inorgánicos u orgánicos, por ejemplo, por reacción 

con una solución a lcohó lica  del ácido correspondiente.

Han demostrado se r ácidos, adecuados, por ejemplo 

c lo rh íd rico , bromhidrico, su lfú r ic o , fo sfó rico , lá c tic o , 

c í t r ic o ,  ta r tá r ic o ,  maléico o fumárico. Las sa les  obteni­

das son solubles en agua. Las sa les  pueden prepararse con 

uno, dos o -  en e l caso de que haya presentes t r e s  grupos 

básicos en l a  molécula -  también con tre s  equivalentes del 

ácido correspondiente.

Los compuestos producidos de acuerdo con e l 

invento a s í  como sus sa les muestran va lio sas propiedades 

farm acológicas. Además de su efecto  sobre l a  c ircu lac ión  

sanguínea, muestran especialmente una c la ra  activ idad  

análgesica , sedante, a n t ip i ré t ic a ,  a n t i f lo g ís t ic a ,  bron- 

c o l í t ic a  y a n ti tá s ic a ,  prevaleciendo una u o tra  activ idad  

de acuerdo con lo s  su stitu y en tes  p resen tes.

Los ejemplos s igu ien tes están  destinados a i lu s ­

t r a r  e l invento, pero s in  l im ita r lo .
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Ejemplo 1

1 -(4-am ino-l.5-d ibrom o-fenil)-2 -d ie tilam ino -e tano l ^

127 g de c lo rh id ra to  de 1 -(4-am ino-fen il) -2 -  

d ie tüam ino -e tano l se d iso lv ie ro n  en 250 c .c . de ácido 

acó tico  g la c ia l  y 50 c .c . de agua y se mezclaron mie.ntras 

se ag itaba con 165,5 g de bromo añadidos gota a gota.

La tem peratura de l a  mezcla de reacción  se mantuvo por 

debajo de 303 enfriando con agua-helada. Una vez añáictido 

e l bromo, se continuó l a  ag itac ió n  durante media hora, 

luego se diluyó con 200 c .c . de agua y se a lc a lin iz ó  con 

amoníaco concentrado m ientras se en friaba  con h ie lo , no 

excediendo a s í  de lo s  403. La mezcla se e x tra jo  t r e s  ve­

ces con 200 c .c . de cloroformo cada una. Las fases orgá­

nicas se unieron, se secaron sobre su lfa to  sódico y se 

evaporaron. El residuo se d iso lv ió  en 350 c .c . de etanol 

absoluto e introduciendo cloruro  de hidrógeno gaseoso se 

p rec ip itó  en forma de c lo rh id ra to  e l  1-(4-amino-3,5-dibromo- 

fe n il) -2 -d ie tila m in o -e ta n o l, p. de f .  198 -  1993 (dése .) 

Ejemplo 2

1- ( 4-amino-3, 5 -d ic lo ro -fen il)-2 -d ie tila m in o -e ta n o l

40 g de c lo rh id ra to  de 1-(4 -am in o -fen il)-2 - 

d ie tilam ino-e tano l se d iso lv ie ro n  en 250 c .c . de ácido 

acótico  g la c ia l .  Dentro de un in te rv a lo  de 40 m inutos, 

enfriando con h ie lo  y agitando intensam ente, se in tro -

6 -
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ducen 24 g do cloro gaseoso. Luego, so a lc a lin iz ó  con amo­

niaco concentrado l a  solución de color oscuro, a l  tiempo 

que se en friaba , y l a  mezcla fuó ex tra ída  cuatro veces 

con 200 c .c . de cloroformo cada una. Las fases orgánicas 

fueron unidas, secadas sobre su lfa to  sódico y evaporadas. 

El residuo fuó purificado  por crom atografía en columna 

sobre gel de s í l ic e .  Como agentes de elución se usaron 

aceta to  de e t i lo  y acetona. La fracc ión  acctónica eva­

porada fuó d isu e lta  en un poco de ácido c lo rh íd rico  e ta -  

nólico absoluto. Despuós de añadir algo de ó te r , c r i s ta ­

l iz ó  como c lo rh id ra to  e l 1 -(4 -am ino-3 ,5 -d ic lo ro fen il)-2 - 

d ie tila n in o -e tan o l. R ec ris ta lizac ió n  en e tan o l/ab so lu to / 

ó ter P. de f .  152 -  1543 (dése .)

Ejemplo 3

Beta-(4-am ino-3, 5-dibrom o-fenil)-e tilam ina

P. de f .  del c lo rh id ra to : 278 -  2802 (dése .) 

Producida a p a r t i r  de B e ta -(4 -am in o -fen il)-e ti-  

1amina según e l ejemplo 1.

Ejemplo 4

2-amino-1- ( 4-amino-3. 5-dibrom o-fenil)-e tano l

P. de f .  del c lo rh id ra to : 214 -  216a (deso.) 

Producido a p a r t i r  de c lo rh id ra to  de 2-amino-1- 

(4 -am ino-fen il)-e tano l de acuerdo con e l  ejemplo 1.
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Ejemplo 5

2-amino-1- ( 4-an ino-3 , 5-dibrom o-fenil)-propano ;

P. de f .  del c lo rh id ra to : 264 -  266s (deso.) 

Producido a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 2-smino-1-  

(4-am inO"fenil)-prcpano, de manera análoga a l  ejemplo 1. 

Ejemplo 6

2-amino-1-(4—amino-3. 5-dibrom o-fenil)-2-m etil-propano 

P. de f .  del c lo rh id ra to : 253 -  254-3 (dése .) 

Producido a p a r t i r  de 2-amino-1- ( 4-am ino-fen il) 

-2-m etil-propano, de manera análoga a l  ejemplo 1.

Ejemplo 7

2-amino-1- (4 -amino-3,5-d ibrom o-fen il)-p ropanol-(1)

P. de f .  del c lo rh id ra to  174 -  1753 (dése .) 

Producido a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 2-smino-1- 

(4 -sm ino-fen il)-propanol, de manera análoga a l  ejemplo 1. 

Ejemplo 8

1 -(4-amino-3. 5-dibrom o-fenil)-2-rne tilam ino-etano l

P. de f .  del c lo rh id ra to : 210 -  216S (dése .) 

Producido a p a r t i r  de c lo rh id ra to  de 1 -(4-amino- 

fen il)-2 -m etilam ino-etano l , de manera análoga a l  ejemplo 

1.
Ejemplo 9

1 -(4-amino-3, 5-dibrom o-fenil)-2-m etilam ino-propanol-(1)

P. de f .  del d ic lo rh id ra to : 153 -  1543 (dése .) 

Preparado a p a r t i r  de c lo rh id ra to  de 1 -(4-amino- 

fenil)-2-m etilam ino-propanol, de manera análoga a l  ejemplo 

1.
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Ejemplo 10

Be ta -4 -a mino-3, 5-dibrom o-fenil)-N .N -dim etil-otilam ina .

P. de f .  del c lo rh id ra to : 219 -  221s (dése .) 

Obtenido a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de b e ta -(4 - 

am ino-fenil)-N ,N -d im etil-e tilam ina, de manera análoga a l  

ejemplo 1.

Ejemplo 11

1_-( 2-amino-3, 5-dibrom o-fenil) -2-dimetila.mino-e tanol

P. de f .  del c lo rh id ra to  189 -  1903 (deso .). 

Obtenido a  p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de 1 -(2-amino- 

fen il)-2 -d im ctilam ino-e tano l, de manera análoga a l  ejemplo 1. 

Ejemplo 12

2-o tilam ino-1-(2-am ino-l.5-d ibrom o-fenil)-etanol

P. de f .  del bromhidrato 184 -  18$s (dése .)

Obtenido a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de 2 -e t i la n i-  

no-1-(2-a.m ino-fenil)-etanol, de manera análoga a l ejemplo 1. 

Ejemplo 13

2-etilam ino-1- ( 4-amino-3.5-dibrom o-fenil)-e tano l

P. de f .  del c lo rh id ra to : 174 -  175S (dése.) 

Obtenido a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 2-etilam ino- 

1 -(4 -am ino-fen il)-e tano l, de manera análoga a l  ejemplo 1. 

Ejemplo 14

1 -(4-amino-3. 5-dibrom o-fenil)-2 -(N -m etil-e tilam ino)-e tano l 

P. de f .  del d ic lo rh id ra to : 118 -  121S (dése.) 

Obtenido a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de 1-(4-amino- 

fen il)-2 -(N -m etil-e tilam in o )-e tan o l de manera análoga a l 

ejemplo 1.
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Ejemplo 15

Beta-( 4-amino-3. 5-dibrom o-fenil) - t r  ie tilam i na 

P. de f .  del c lo rh id ra to : 205 -  2073.

Obtenido a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de b e ta - 

(4 -a m in o -fe n il)- tr ie til-a m in a , de manera análoga a l  

ejemplo 1.

Ejemplo 16

1 -(2-amino-3, 5-dibrom o-fenil)-2 -d ie tilam ino -e tano l 

P. de f .  del c lo rh id ra to : 177 -  1783 

Obtenido a p a r t i r  del d io lo rh id ra to  de 1 -(2 - 

am ino -fen il)-2 -d ie tilam ino -e tano l, de manera análoga a l  

ejemplo 1.

Ejemplo 17

1-(3-amino-4.6-dibromo-fenil)-2-dietilamino-e tanol

P. de f .  del c lo rh id ra to : 190 -  194-3 (dése .) 

Obtenido a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de 1-(3-amino- 

fe n il)-2 -d ie tila m in o -e ta n o l, de manera análoga a l  ejemplo 1. 

Ejemplo 18

1-(4-amino-3, 5-dibr om o-fenil)-2 -p r opilanino-e tano l

P. de f .  del c lo rh id ra to  181 -  1823 (dése .) 

Obtenido a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1 -(4-amino- 

fen il)-2 -p ro p ilam in o -e tan o l, de manera análoga a l  ejemplo 1. 

Ejemplo 19

1 -(4-amino-3, 5-dibrom o-fenil)-2 - is  opropilam ino-etanol

P. de f .  del c lo rh id ra to : 196,5 -  1979 (dése .) 

Obtenido a p a r t i r  del 1 -(4 -am ino-fen il)-2 - iso p r0-  

p ilam ino-etanol, de manera análoga a l  ejemplo 1.
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Ejemplo 2o

1 - ( 4-amino-l 4 5-dibrom o-fenil) -2-dipropjlam ino-etanol *

P. áe f .  del c lo rh id ra to : 182 -  184-3 (dése .) 

Obtenido a p a r t i r  del 1 -(4-am ino-fenil)-2 -d ip ro - 

235 pilam ino-etanol, de manera análoga a l ejemplo 1.

Ejemplo 21

1-(4--amino-3.5-dibromo-f on il)-2 -d iisonrop ilam ino-ctano l 

P. de f .  del bromhidrato: 176 -  1773 

Obtenido a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4—amino- 

240 fen il)-2 -d iiso p ro p ilam in o -e tan o l, de manera análoga a l

ejemplo 1.

Ejemplo 22

1 -(4-amino-3. 5-dibrom o-fenil)-2-butilam ino-otanol

P. de f .  del c lo rh id ra to : 166 -  168a (dése .)

245 Obtenido a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4-amino-

fen il)-2 -b u tilam in o -e tan o l, de manera análoga a l ejemplo 1. 

Ejemplo 23

1-(4-amino-3. 5-dibrom o-fenil)-2 -se c . butilam ino-etanol 

P. de f .  del c lo rh id ra to : 151. -  1533 (dése.)

250 Obtenido a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4-amino-

fe n il) -2 -se c . butilam ino-etanol, de manera análoga a l ejem­

plo 1.
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Ejemplo 24

1-f4 -am ino -l. 5-dibrom o-fenil)-2 - te rc .  butilam ino-etanol  ̂

255 P. de f* ^^1 c lo rh id ra to : 219.5 -  2203 (dése .)

Obtenido a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de 1 -(4 - 

am ino-fenil)- 2 - te r c . bu tilam ino -e tano l, de manera análo­

ga a l  ejemplo 1.

Ejemplo 25

260 1 -(4-amino-3, 5-dibrom o-fenil)-2-bu tilam ino-etano l

P. de f .  del d ic lo rh id ra to : 176 -  1823 (desoí.) 

Obtenido a p a r t i r  del 1 - ( 4--amino-fenil) -2 -d i-  

bu tilam ino-e tano l, de manera análoga a l  ejemplo 1.

Ejemplo 26

265 1-( 4-apíino-3.5-dibr omo-f e n il) -2 - (  2 -d ie tilam ino -e tilam ino )-

etanol

P. de f .  120 -  1223.

Preparado a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de 1 -(4 - 

am ino-fenil)-2 -(2 -d ie tilam in o -e til-am in o )-e ta n o l , análoga- 

270 mente a l  ejemplo 1.

Ejemplo 27

1-(4—amino-1. 5-dibrom o-fenil)-2-(3-m etoxi-propilam ino)-o ta -  

nol

P. de f .  del c lo rh id ra to  115 -  117S (dése .)

275 Obtenido a p a r t i r  de d ic lo rh id ra to  de 1-(4-amino-

fen il)-2 -(3 -m etox i-p rop ilam ino)-etano l análogamente a l 

ejemplo 1.
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Ejemplo 28

1-(4-am ino-3.5-dibrom o-fenil)-2-ciclohexilam ino-etanol *-

P. de f .  del c lo rh id ra to : 131 -  1323 (dése.) - 

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4y;, 

am ino-fon il)-2 -cic lohcxilam ino-etanol, análogamente.-al- 

ej oo.pl o 1.

Ejemilo 29

1 -(4-amino-3. 5-üibrom o-fenil)-2-(N -m etil-ciclohexilam ino)-  

etanol

P. de f .  del c lo rh id ra to : 201 -  2023 (dése.) 

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4- 

am ino-fenil)-2 -(N -m etil-c ic lohex il-am ino)-e tano l, análo­

gamente a l  ejemplo 1.

Ejemplo 30

1 -(4-amino-3. 5-dibrom o-fenil)-2 - (N -e ti l-c ic l  ohexilamino)- 

etanol

P. de f .  del c lo rh id ra to : 196 -  1973 (dése.) 

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4-amino- 

f e n i l )-2-(N -m etil-ciclohexilam ino)-o ta n o l, análogamente 

a l  ejemplo 1.

Ejemplo 31

1 -(4-amino-3, 5-d ibrom o-fenil)-2-d iciclohexilam ino)-etanol 

P. de f .  del c lo rh id ra to : 301 -  3033 (dése.) 

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4-amino- 

fen il)-2 -d ic ic lohex ilam ino -e tano l análogamente a l ejemplo 1.
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Ejemplo 32

2-adamantamino-1- ( 4-amino-3.5-dibrom o-fenil)-e tano l

P. de f .  del c lo rh id ra to : 210 -  210,53 (deso.) 

Preparado a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de 2-adalman- 

tamino-1- ( 4-am ino-fonil)-e tan o l análogamente a l  ejemplo 1.

Riempio..33

2-(N -e til-benc ilamino ) -1 -( 2-amino-3, 5-d ibrom o-fenil)-etanol 

Aceite uniforme en crom atografia en capa f in a ,

Rp = 0,4 (gel de s í l i c e ,  cloroformo/metanol = 9 /1 ). '

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 2 -(N ^ e til-  

bencilamino) -1 - (2-am ino-fenil)- e ta n o l , análogamente á l  e jem- 

plo 1.

Ejemplo 34

1-(4 -am ino-3 ,5 -d ib rom o-fen il)-2 -p irro lid ino-etano l

P. de f .  del c lo rh id ra to : 167 -  168B (dése .) 

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4-amino- 

fe n i l) -2 -p ir ro lid in o -e ta n o l, de manera análoga a l  ejemplo 1. 

Ejemplo 35

1 -(4-amino-3. 5-dibrom o-fenil)-2 -p jp erid in o -e tan o l______

P. de f .  del c lo rh id ra to  con 1 mol de metanol en 

e l c r i s ta l :  190 -  1913 (dése .)

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4-amino- 

fe n il) -2 -p ip e r id in o -e ta n o l, análogamente a l  ejemplo 1.
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Ejemplo 36

1 - ( ¿]—amino-3 , 5-d ibrom o-fenil) - 2-(  2-m e til-p ip e rid in o ) -e'tan,ol 

P. de f .  del c lo rh id ra to : 196 -  1973 (dése.)
^  *  *

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4-amino- 

f  e n il ) - 2- ( 2-m etil-p iper id in o )-e ta n o l, análogamente a l  Ejem­

plo 1.

Ejemplo 37

1 - ( 4-amino-3 , 5-d ibrom o-fenil) - 2-hexame tilenhrnino-c tandl 

P. de f .  del c lo rh id ra to : 190 -  1913 (dése.). 

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4-amino- 

f e n i l )- 2-hexam etilenim ino-etanol análogamente a l  ejemplo 1. 

Ejemplo 38

1-(4-amino-3. 5-dibrom o-fenil)- 2-(4 -m etil-p jp eraz in o )-e tan o l 

P. de f .  del d ic lo rh id ra to  con medio mol de 

etanol en e l c r i s ta l :  201 -  202S (dése .)

Preparado a p a r t i r  de l-(4 -am in o -fen il)-2 -(4 - 

m etil-p iperazino )-e tano l análogamente a l  ejemplo 1.

Ejemplo 39

1- ( 4-amino-3,5-d ibrom o-fenil)- 2-m orfolino-etsnol

P. de f .  del d ic lo rh id ra to : 130 -  130, 5a (dése.) 

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4-amino- 

f e n i l ) - 2-m orfo lino-etanol, de manera análoga a l  ejemplo 1. 

Ejemplo 40

1- ( 4-amino-3, 5-dibrom o-fenil)- 2-(b e ta -h id ro x i-e tilam ino)-  

etanol

Hasta ahora e l c lo rh id ra to  no ha podido ser obte­

nido en forma c r is ta liz a d a . Uniforme en crom atografía en ca­

pa f in a .
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Preparado a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de 1 -(4 - 

am ino-fen il)-2 -(b e ta -h id ro x i-e tilam in o )-e ta n o l , análoga­

mente a l  ejemplo 1. -

Ejemplo 41 . r

1 -(4-amino-3, 5-dibrom o-fenil)-2 -can fid ino -e tano l

P. de f .  del bromhidrato: 207,5 -  208s (Deso.) 

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1 -(4-ámino- 

fe n il)-2 -c a n fid in o -e ta n o l, de manera análoga a l  ejemplo 1. 

Ejemplo 42

B eta-(4-am ino-l. 5-dibrom o-fenil)-d ie tilam in a

P. de f .  del c lo rh id ra to  252 -  2543 (dése .) ' 

Preparada a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de b e ta -(4 -  

am ino-fen il)-d ie tilam ina  de manera análoga a l  ejemplo 1. 

Ejemplo 43

Beta-(4-am ino-3,5-dibrom o-fenil) -N -prop il-e tilam ina  

P. de f .  del c lo rh id ra to  262 -  2643 (dése .) 

Preparada a p a r t i r  deLclorhidrato de b e ta -(4 -  

am ino-fen il)-N -prop il-etilam ina  de manera análoga a l  ejem­

plo 1.

Ejemplo 44

Beta-(4-am ino-3. 5-dibrom o-fenil) -N -isop rop jl-e tilam i na 

P. de f .  del c lo rh id ra to  233 -  2353 (dosc.) 

Preparada a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de b e ta -(4 -  

am ino-fenii)-H -isopropil-etilam ina análogamente a l  ejemplo 1.
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Ejemplo 45

Beta-( 4-amino-3, 5-dibr opio-f e n i l ) -N -bu til-e tilam ina

F. de f .  del c lo rh id ra to  234 -  2368 (dése.) 

Preparada a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de b e ta -(4 - 

amino-f e n i l ) -N -bu til-e tilam ina  de manera análoga a l  ..ejem­

plo 1.

Ejemplo 46

Beta-(4-am ino-3,5-dibrom o-fenil)-H -te rc . b u til-e tiía m in a  

P. de. f .  del c lo rh id ra to : 260 -  2638 (dése-.-)' 

Preparada a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de b e ta -(4 - 

am ino-íen il)-N -te rc . b u til-e tila m in a  de manera análoga 

a l  ejemplo 1.

Ejemplo 47

Beta-( 4-amino-3, 5-dibromo-l'enil) -N-( 3-me to x i-p ro p il) -e t i l a -  

mina

P. de f .  del c lo rh id ra to  151 -  1538 (dése.) 

Preparada a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de B eta-(4- 

am ino-fenil)-N -(3-m etoxi-propil)-etilam ina de manera aná­
loga a l  ejemplo 1.

Ejemplo 48

Beta-(4-am ino-3. 5-dibrom o-fenil)-N -cic lohexil-e tllam ina 

P. de f .  del c lo rh id ra to : 249 -  2518 (dése .) 

Preparada a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de b e ta - 

(4 -am ino-fen il)-N -cic lohcx il-e tilam ina  de manera análoga- 

a l  ejemplo 1.
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Ejemplo 49

Beta-(4-am ino-3, 5-dibrom o-fenil)-N .N -d ib u til-e tila m in a :

P. de f .  del c lo rh id ra to : 154 -  1563 (dése .)

Preparada a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de be ta -.

(4 -am ino-fenil)-N ,N -dibu .til-etilam ina de manera análoga..
* * *

a l  ejemplo 1. y"

Ejemplo 50

Beta-(4-am iho-3,5-dibrom o-fenil)-N -cio lohexil-N -m etil- 

e tilam ina

P. de f .  del c lo rh id ra to : 100 -  1033 (dése .) 

Preparada a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de b e ta - 

(4-am ino-fen il)-N -c ic lohex il-N -m etil-e tilam ina , análoga- 

mente a l  ejemplo 1.

Ejemplo 51

N-( be ta -(  4-amino-3. 5-dibromo-f e n i l ) - ( e t i l) -n ir r  o lid ina  

P. de f .  del c lo rh id ra to  201 -  2043 (dése .) 

Preparada a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de N -/beta- 

(4 -am ino-fen il)- o t i í / - p i r r o l id in a , de manera análoga a l 

ejemplo 1.

Ejemplo 52

N -/beta-(4-am ino-3. 5 -d ib ro m o -fe n il) -a lfa -p ró p il-e til7 -  

p ir ro lid in a

P. de f .  del c lo rh id ra to  140 -  1423 (desc.)- 

Preparada a p a r t i r  de N -/beta-(4 -am ino -fen il)- 

a l f a -p ro p i l - e t i l / '- p i r r  olidina., de manera, análoga a l  ejom-
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Ejemplo 53

N -/beta-( 4-am.no-3. 5 -d ibrom o-fan il)-o tiL 7-p jperid ina 

P. de í .  del c lo rh id ra to : 242 -  2449 (dése.) 

Preparada a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de E-¿T)eta- 

(4 -am in o -fen il)-e til7 -p ip e rid in a  de manera análoga a l 

ejemplo 1.

Ejemplo 54

N -/beta-(4-am ino-3. 5-dibrom o-fenil)-e til/L m o rfo lin a

P. de i .  del c lo rh id ra to  243 -  2519 (dése.-)' 

Preparada a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de N-^fbeta- 

(4 -am ino-fenil)-e t i l/-m o rfo lin a  de manera análoga a l  ejem­

plo 1.

Ejemplo 55

N -/bota-(4-am ino-3, 5 -d ib rono -fen il)-e til/-hexam etilen im ina ' 

P. de f .  del c lo rh id ra to : 244 -  2462 (dése .) 

Preparada a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de N -/beta- 

(4 -am ino-fen il)-e til/-hexam etilen im ina  de manera análoga 

a l  ejemplo 1.

Ejemplo 56

Beta-(2-amino-3 s5 -d ib rom o-fenil)- tr ie ti la m in a  

P. de f .  del c lo rh id ra to  160 -  161 a 

Preparada a p a r t i r  de b e ta -(2 -am in o -íen il)-  

t r ie ti la m in a  de manera análoga a l  ejemplo 1.
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Ejemplo 57

1 - ( l-am ino-4,6-dibromo-fen.il)-2-me tilam ino-propanol-( 1 )**. \

P. de f . del c lo rh id ra to  2443 (d é se .)
-* -)  ^

Preparado a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de 1-(3-.
-s T

am ino-fenil)-2-m etilam ino-propanol, de manera análoga,ai, 

ejemplo 1.

Ejemplo 58

2-etilam ino-1 - ( 3-amino-4,6-dibromo-f e n il )-propanol-( 1 )*"". r- s
P. de f .  del c lo rh id ra to  2443 (dése .)

Preparado a p a r t i r  del d ic lo rh id ra to  de 2 - e t i la -  

m ino-1-(3-am ino-fcnil)-propanol, do manera análoga a l '.ejem­

plo 1.

Ejemplo 59-

1 - ( 2-amino-3-bromo-5-cloro-fen il)-2 -d ie tilam in o -o tan o l 

P. de f .  del c lo rh id ra to  1653

Preparado a p a r t i r  de c lo rh id ra to  de 1 -(2-amino- 

5 -c lo ro -fen il)-2 -d ie tilam in o -e tan o l de manera análoga a l

ejemplo 1.

Ejemplo 60

2-etil3m ino-1- ( 4"amino-3. 5 -d ic lo ro - fe n il)-e tano l

P. do f .  del c lo rh id ra to  171 -  1733 (dése .) 

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 2-etilam ino- 

1- ( 4-am ino-fenil)-e ta n o l, de manera análoga a l  ejemplo 2. 

Ejemplo 61

1'-( 4-amino-3. 5 -d ic lo r o -í 'e n il) -2 - te ro . butilam ino-otanol 

P. de f .  del c lo rh id ra to  174 -  175)53 (dése.) 

Preparado a p a r t i r  del c lo rh id ra to  de 1-(4-amino- 

f e n i l ) - 2 - te r c .  butilam ino-etanol de manera análoga a l  ejem_ 

p ie  2.480
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Los nuevos compuestos de fórmula I  pueden in ­

corporarse en la s  formas farm acéuticas usuales de admi­

n is tra c ió n  de acuerdo con lo s métodos usuales. La dosis 

indiv idual media de ingred ien te  activo  asciende enton- 

ces a 10-50 mg, de p referencia  a 20-30 mg.

Esta so lic itu d  que corresponde a. l a  depositada 

en Alemania e l  d ía  22 de Septiembre de 1966 con e l número 

T 32 111 IVb/12 q, se acoge a lo s  beneficios del a r tic u lo  

51 del Vigente E sta tu to  sobre Propiedad In d u s tr ia l y del 

a r tic u lo  4s del Convenio de l a  Unión.

R E I V I N D I C A C I O N E S

1 ) . -  Procedimiento para l a  obtención de nuevas 

am ino-dihalógeno-fenil-etilam inas de fórmula general

Ri R? ]1 ¡2
CH-C-N

í
R̂

R,

(I)

en que e l  grupo e s tá  en posición  opcional en e l  a n illo  

bencénico, lo s  grupos Hal, que pueden ser iguales o d i­

fe re n te s , representan  átomos de bromo o cloro en posic io­

nes opcionales del a n illo  bencénico, rep resen ta  un áto-
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mo de hidrógeno o un grupo h id ro x ilo ,

Rg y que pueden ser iguales o d ife re n te s , representan  

átomos de hidrógeno o grupos a lc o h ilo  in fe r io re s  con 1 . 

a 4- átomos de carbono y R. a R- que pueden se r iguales o 

d ife re n te s , rep resen tan  átomos de hidrógeno, grupos^aico­

h ilo  in fe r io re s  de cadena re c ta  o ram ificada, grupos lii-  

d rox ia lcoh ilo , a lco x ia lco h ilo , d ialcoh ilam inoalcohiló , 

c ic lo a lco h ilo , bencilo  o adam antilo, o junto con e l  átomo 

de n itrógeno, forman un a n il lo  de p ir ro lid in a , p ip erid in a  

p ip erasin a , m orfolina, hexametilenimina o canfidina,* op­

cionalmente su s titu id o  por grupos a lcoh ilo  in ferio res .; a s í  

como de sus sa les  de ad ic ión  con ácidos inorgánicos u or­

gánicos fisio lógicam ente to le ra b le s  que comprende bromar o 

c lo ra r en e l  núcleo aromático una am ino-fen il-etilam ina 

de fórmula general

en que e l  grupo amino l ib r e  e s tá  en posic ión  opcional 

en e l a n il lo  bencánico, R rep resen ta  un átomo de h idró­

geno o un átomo de cloro o de bromo y a tien en  lo s
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sign ificados antes indicados, y convertir opcionalmente 

lo s  compuestos obtenidos, con ácidos inorgánicos u orgá­

n icos, en sus sa les de adición  fisio lógicam ente to le ra ­

b les de acuerdo con mátodos conocidos.

2 ) . -  Procedimiento segdn l a  re iv ind icación  18, 

que comprende usar para l a  e loración  o, b ien, para la  

bromación, uno o, b ien , dos moles o un lig e ro  exceso del 

agente halogenante.

VAS AI.íINO-DimU,OGANO-FENIL-ETILAHINAS"

E sta Memoria consta de 23 hojas fo liad as y meca­

nografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 19 de Se de 1967
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