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El invento concierne a un procedimiento para =

la preparacidn de nuevas snino-monohaldgenc—feniletanol=

 gminas de la férmula general

Hal Ry

NH2

. as{ como de sus sales por adicidn de dcido con 8cidos we

inorgénices y orgénicos fisioldgicemente compatibles.
En la formula enterior, Hel significe un &tomo
de cloro, bromo o yodos; R1 h'j Rz’ que pueden ser iguales

. o distintos, significen &tomos de hidrdgeno o rajicales

eleohilo inferior con 1 & 3 atomos de carbono, R3 Yy Pl4 -

que pueden ser igwales o distintos, significan atomos de

hidrdgeno, radicales alcohilo inferior de cadena recta -

o remificada, radicales alquenilo, hidroxislcohilo, alco

,' xialecohilo, dialcohilaminoalecohilo, cicloalcohilo, feni-

lo, beneilo, o, juntamente con el atomo de nitrdgeno, wm

anillo pirrolidine, piperidine, piperazino, morfolino, -

- hexametilenoimino o canfidino, eventualmente sustituido

por radicales alcohilo inferiore

Los nuevos compuestos pueden ser preparados se

' gun el sigui ent e procedimient o

Reamccidn de una halohidrina de la formula gene

ral .



10

15

20

25

30

14~5-68

Hal

NH2

en la que Hel, R ¥ Rz muegtran los significados indicemw
dos y Hal' significa un étomo de cloro, bromo o yodo, cou

wne snina de la fomula

en la que los radicales R3 y R4 nuestran log significados
indicados inicialgente.

Esta reaccion se realiza en presencia de un - -
agent e que fije halogenuros de hidrogeno, eventualumente -
en presencia de un disolvent® orgdnico inerte y a la tem-
peratura ambiente o a temperaturas moderadamente eleva~ -
das, por ejemplo, a la tenperatura de ebullicion del di--
solvente enpleados En calidad de disolvent e, se pueden -
utilizar hidrocarburos halogenados tales como tetracloru~
ro de carbono o cloroformo, o0 alcoholes tales cono etanol

o ter-butanol. En calidad de agenies que fija halogenue-

ros de hidrogeno sirven bases inorganicas u orgénicas ter

clarias o también un exceso de la anine de fémuls III e
pleada: ésta Ultima puede ser utilizade tembién simulte——

neanente en calidad de aieolvente.
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Los compuestos obtenidos, pueden ser transforw—
mados segun métodos conocidos en sus sales por adicidn de
dcido con ouslquier dcido inorgénico u orgénico fisiologi

canente compatible, eventuelmente pasend por sus bases, -

" en el caso en que se obtengan en forma de sus sales por -

adicion de scid 0y por ejemplo por resceion con ung solu--
cidn slcohdlice del dcido correspondiente. En calidad de
écidos se han mostrado apropisdos, entre otros, el dcido

clorhidrico, el &cido bromhidrico, el dcido sulfirico, el

gcido fosférico, el dcido lactico, el écido citrico, el -

. 8cido tartarico, el acido maleico o el acido fuméarico. =

Se pueden preparar sales con uno o dos equivalentes del -
écido correspondiente, 0, en caso de que los radicales R3
y R, contengan ademas otro sustituyente bésico, también -
con tres equivalentes del geid o correspondient e.

Los compuestos de formula IT utilizados como ing

teriales de partida son conocidos pareciasliuent e a partir -

de lg bibliogra:t‘i’a, parciglmente pueden gser obtenidos se-

- gun métodos conocidos en la bibliografia.

Los compuestos de fémula II pueden ser prepara

- dos segin métodos comocidos, por ejemplo por reduccidn de

‘la correspondient e smino-cetona de la fomula IV

~ Hal'!

Q
]
b —QQ —

Hal

NH
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en la que los radicales Hsl, Hel', .‘R1 v 122 estan definie-
dos como inicislmente, preferiblenente por medio de boro~
hidruro de sodio en metanol.

Segin el método indicado, se prepard por ejelee
plo el siguiente nuevo material de partidas

1= ( 2=anino=5=brono=-fenil)=~2~braio-etanol, ps de
fo 94-96% O (con descomposicion)e

Los nuevos compuestos, as{ como sus sales, pow
peen vel.losas propiedades fumacollgicas. HMspecialmente
actuan sobre el sistema nervioso central y muestran por
ejemplo una fuerte actividad analgésica, que fué experi-
mentada con la sustancia A = N-etil-beta=(-4-amino-3-bro
mo~-fenil)=beta~hidroxi-etilaninas

La experimenbacién en cento a la accidn enal-
gésica se reslizd, después de administracidn oral a rato
nes, con ayuda del método de las pinzas de rabo ideado -
por Haffner (Dtsch.med.Wochenschrift 1929, 731)s La pin
za de Dieffenbach utilizadas por los solicltantes mos‘t;rc'»,
gl sbrirse hasta el didmetro de una rabadilla de ra‘bén,-
una presion de 350-400 g.

Las investigaciones de la aceidn snalgésica de
la sustancia A fueron realizasdas en ccmparacién con la =
del fosfato de codefna en ratones blencos machos de crfe
propia de la firma solicitante con un peso corporsl me=—-
dio de 20 g, pare ello por cada dosis de la sustancie A
y del fosfato de codefna se enplearon el menos 20 anima~
lese

Las sustancias fueron administradas en foma -
de solucidn acuosa por sonda de garganta. Después de la

aplicacidn de la sustaencia, se experimento a intervalos



de 30 minubos, cuantos animgles ya no reaccionaben & la -
eplicacion de las pinzas de raboe. A partir del porcenta~ -
Je de estos enimales se detemind graficament e la dosis =
" que produjo con 50 % de los ratones wia clara disminucién
5 ~de la reaccion de defense (DE5o), el mismo tiempo se ree~
1iz0 la comparacidn de actividad en el momento del maximo
de actividad, que se obserwd generslmente 30 minutos des-
pués de la aplicacidn de la sustancia.
Lg siguiente tabla reproduce los resultados lo~
10 grados; en ella, la sustencia A supera en su accion angl-
gésica ay fosfato de code{na aproximadesmente en un valor

4 veces nmayors

—

Sustancia Numero de las Animales por DE Intensidad re
dosip dosis mgykg lativa ,de ac-

15 cion

Fosfgto de 4 40 90,0 1,0
_ codeling ) )

A 4 20 23,0 3,9

20

La toxicidad sguda fué determinade después de =

aplicaoién orel & ratones blancos machos de crfs propia =

de la fima solicitante con un peso corporsl medic de 20

25 &

Para ello, la sustancia A y el fosfato de codef

na se aplicaron en foma de trituracion en tilosa por son

~da de garganta. A partir del porcentaje de los animal es

que, después de las diversas dosis, murieron en el espa~—

3 cio de 24 horas, se determind por extrapolacidn gréfica =
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en la red de probabilidad la DL5O. De estzy menera se ob-

tuvieron los siguient es valoress

Sugtancia Numero de las dg Numnero de enima Dlgg
sis enssyadas les por dosis mg"/kg

Fosfato de 4 10 376
codeina
A 3 10 650

Loz sigulent es ejemplos deben explicar el inven
o con més detalles

Ejenplo 1: le(2-omino~S=bromo-fenil)-2-dietila=
mino-etanol.

Se disuelven 7,5 g de l=(2=emino=5=brono~fenil )w=2=bromo=

etanol en 150 cu3 de dietilamina ¥y se deja reposar duran—
te 36 horas a la temperatura ambiemte. Se concentra por
evaporacién en vacio, se recoge €l resgiduo en éter y se =
lagva con agua.. La fase en éter secada es concentrada de
nuevo en vacio. Se purifica el residuo por cromatografie
sobre una columna de gel de s{lice, con cloro-formo y me-
tenol (9:1) en calidad de disolvente. I)eapués de concens
tracidn conjunta de las fracciones que contienen la sus--

tancia, se disuelve en n-propanol y se mezcla con la can-

. tidad calculada de deido clorhidrico isopropendlico. EL

eristalizado obtenido del diclorhidr:cto es aislado y fun-
de, después de recristalizar a partir de n-propanol, g -

160-161¢ C (con descanposicion)e.
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Ejenplo 2: l=(4-amino-~3-brono-fenil)=2-propilat

‘ mino~etanol.

Punto de fusidn: 133-134fc (a partir de éster de deldo
acético)s Preparado a pai-’air de l-(4-anino—3—‘6runo-eta—
nol y propilamins, andlogemente sl ejemplo 1.

Ejenplo 3 3  1~(4-emino~3-bromo-fenil)=2-etila~

* mino-etanol.

e v ey o o

i

Punto de fusidn 147-149¢C ( o partir de acetona )+ Pree
perado & pertir 4e le(d-amino-3~brouc-fenil)-2-brouc-ess.
nol y etilaznina,j;ﬂméloganente gl ejeuplo L.

Ejenplo 4: 1-~(4-gmino=3-yodo-fenil 2-2—dietila-'-
minoetanol.

Punto de fusidn del diclorhidrato: 147-149¢c ( con des-
composicion)s Preparado a partir de l=(4-auino-3-yodo- |
fenil)-2-brono~etanocl y dietilamina, endlogamente al «
ejeuplo l. :

Ejenplo 5t  1-(4=@mino=3-brano-fenil)m2~dieti- .
lanino-etanol « :

| Punto de fusiém del picrato: 160~1628C. Preparado @ --'

. partir de 1=(4~emino=3=brano~fenil)-2-brano-etenol y die

tilaming, anslogemente al ejeuplo L. :
Ejenplo 68 1-( g-amino-}-brano-fenilk-z-morfo-;

Lino-etenol. -
:
Punto de fusidn: 137-138%0 ( a partir de benceno y ciwe:

clohexano ). Preparado a partir de l=(4-amino=3-bromoe |
fenil)=-2-brono-etanol y morfolina, andlogamente al ejen~:
plo 1. \

Ejeuplo 7: 1~(4-smino-3~bromo-fenil)-p-dimeti~
lemino-etenole

Punto de fusién del diclorhidrato: 158~159%C. Prepare- |
|
|

-8-
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do a partir de l-(4~anino=3-brano-fenil)=-2-bromo-etenol

y dimetilanina, andlogamente al ejemplo lo

Ejenplo 8: 1=(3-eminowi-bromo-fenil)=d=dieti=
lemino—-etanol e

Punto de fusidon del monopicrato: 143-1442C. Preparado
a partir de l—(3—anino-4-brano~fenil)-2—bi~ano-etanol yo-
dietilemina, andlogemente al ejenplo 1.

Ejenplo 9¢ 1-(4-emino-3-broamo-fenil)—2-metila~

mino~etanol «

. Punto de fusiémi 135,5-136,5¢C. Preparado a partir de

1=~(4~anino=3~broano=-fenil)=-2~brono-etanol y metilemina, -

andlogamente al ejemplo le

Ejenplo 10: 1-(g-anino-;*:hrano-fmil}-z-(ﬂ-me-

til=1=piperazino)=~etanol.
Punto de fusion del triclorhidrato: a partir de 2402C ~

con descanposicion: Preparado a partir de l—(4-anin6-3-

bromo=fenil)=2-brano-etanol y l-metil-piperazine, andlo-

gemente al Ejenplo 1.
Ejemplo 113 1=(4—anino=3=brano-fenil)=2=(l-pi-

' peridino)-etanol.

; Punto de fusidn del diclorhidrato: e partir de 15080 =
: con descomposicione Preparado a partir de l-(4-emino=3-
bromo-fenil)-2~brono-etanol y piperidina, andlogamente -

" 2l ejemplo 1.

Ejenplo 12s 1-(2-smino~5-cloro-fenil)=2-dieti~

lamino~etanole
* Punto de fusidn del diclorhidrato: 171-173%# C (con des—-

composicidn). Preparado a partir de l=(2-anino-5=cloro=-
fenil)=2=bromowetanol y dietilanina, endloganente al Ejem
plo 1. ‘




Ejeuplo 13: 2~(etil-bencil-eming)=l-—

4=bromo=Fenil)=otanol) e

Amorfo, sin punto de fudidn definido. Homogeneo
en cromatograf{s en capa delgada, Rp 0,8 (8102,' éster de
5 dcido acético). Preparado a partir de l-{3-amino-4-bro-
mo-fenil)-2=brano-stanol y etilbencilamine, anélogsmente
al Ejenplo lo
Ejenplo 143 1-(4-eminom3~brono=fenil)=2=-(metil

=ciclohexileamine)-ctanol .

1.0 Punto de fusion del monoclorhidratos 658 Ce =~
Preperado a partir de l-(4=anino=3=brono-fenil)=2=brom o=
etanol y N-metil-N-ciclohexileamins, anélogamente a2l Ejen

" plo 1.
Ejenplo 15: l=(4w—amino=3=brono=fenil)-2=(metil

15 ~bencil-eming)=etenol«

Punto de fusidn: 88-91¢ €. Preparado a partir

de J.-(4-amino-3-brano—fenil)-2-bi~<mo-etanol ¥ Nemetil-Ne
 bencilamine, sndlogamente al Ejenplo L.

Ejanplo 163 l=(4-amino-3-brono-fenil)~2=diben=

20 cilamino~etanol.

* Punto de fusidn: 133-1362 C. Preparado a partir l-(4-
&minom3=brono~fenil)-2-brano-etanol y dibencilamina, ang
- logamente al Ejenplo ls.

Ejenplo 17s l=—(4=emino=3—brono=fenil )=2=canfidi-
25 no-etanole

Punto de fusicn: 112-114¢ C. Preparado a partir de 1-(4
—8mino~3=brono~feil)=2~brouo=etanol y canfidina, andloe
- gamente al Ejemplo l.

Ejenplo 183 l-(4~eminow3=brono=Ffenil)=2=~disalila=
30 . mino=~etanol «

14-5-68 - 10 -



Punto de fusidn del clorhidrsto: 80-100% C. Preparado a
partir de l=(4-aino-3-brono-fenil)=2=brono-etancl y dig
lilamina, andlogemente al Ejemplo Ll
Ejanplo 19: l—(4~amino=3=brono~fenil)e2~(metil
5 =(2=hidroxietil)=aning)=etanol.

Punto de fusidn del clorhidrato: 105-108%¢ C. =

Preparado a partir de l-(4-amino~3-brorno-fmil)-2-?bromo-

etanol y N-metil~N-2-hidroxietilemina, andlogamente al -

EJ anplo 1.
10 Ejenplo 20: 1-(4-amino~3~cloro-fenil)w2=pirro=
lidino~etanol.

Punto de fusidne :lj'09-110¢ C. Preparado a partir de 1-(4
=amino-3-cloro-fenil )-2-brono-etanol y pirrolidina, anée
logemente al Ejenplo le

15 ’ Elenplo 21t le(4-amino-3~cloro-fenil)=2=canfidi-

no=etanol e
Punto de fusién: 134~135¢ C. Preparado a partir de 1-(4
~amino=3=cloro=fenil)~2=bromo~etanol y canfidina, angl.o=

- gamente al Ejenplo le.

20 Ejenplo 22: 1~(4=anino=3=cloro=fenil)=2=etila~
;mino—etanol.

Punto de fugion: 140-141¢ C. Preparado & partir de 1-(4
=gnino=3=cloro-fenil)-2~brono~etanol y etilemina, andlo-

gemente a1 Ejemplo 1.

25 Ejenplo 233 l—(4-gmino=3=bromo-fenil)-2-igopro-
pilamino—etanol e

' Punto de fusidn: 168-169¢ Q. Preparado a partir de l-(4-

- amino-3-brono-fenil)-2-bromo-etanol e isopropilsmina, sng

logemente al Ejenplo 1.
30 j Ejenplo 24: l=(4mecming=3~brono=fenil)emalfg-dij=

14-5-68 -1 -
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, lidino~-etanol.

| y hexauetilenoimina, andlogamente al Ejemplo 1.

. dino-butanol.

logamente al Ejemplo le

" sopropilamino~etanole

Punto de fusidn del picrato: 176-1782 C. Preparado a par
tir de le(=4=-cmino=3=brano-fenil)-2-brano-etanol y diiso
propilanina, enalogemeite al Ejemplo L. '

Ejemplo 25: l=(4mamino=3~bromowfenil)=2=(metil

~Penilesming)=etanol «

. Punto de fwsidn: 108-1092 G. Preparedo a partir de l=(4
. wamino-3=bromo-fenil )=2=bromo=-etanol y N-metil-anilina,
 endlogemente el Ejeuplo le

Ejemplo 263 l-(4~anino=3=cloro-fenil )=2-diebi~

- lgmino-etanol.
_ Punto de fusidn del diclorhidrato: 788 C (con descouposi

- gidn). Preparado a partir de le(4wamino-3-cloro=fenil)e

2=bromo-etanol y dietilemina, snélogamente al Ejemplo 1. '
Blenplo 272 le=(4eomino=3=—brono=fenil )m2=pirro=

_ Punto de fusidn del diclorhidrato: .a partir de 1508 C «=
i con desccmposicién.

' Preparado a partir de l-(4-amino-3-bromo-fenil)=2-~brono- '
: etanol, y pirrolidino, snélogamente al Ejemplo 1.

Ejenplo 28: l=(4—aminow=3~bromo-fenil)=2~hexane-

tilenoimino=-etanol.

Punto de fusicn del diclorhidrato: 154-157¢ C. Prepare~ .

i do a partir de 1—(4-anino-3-brano—fmil)-24bromo-etanol

i

I

Ejenplo 29: 1~(4~a3ino—3-brono-fenil)=2=piperi=:

. Punto de fusidn: 110-1128¢ C. Preparado a partir de l=(4 .

=omino=3=bromo-fenil )=2=brono=-butanol y piperidina, anée }

- e
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Ejenplo 30 l=(A4=amino=3=bromo-fenil)w2=pirro-

lidino~butanol «

Punto de fusiln: 111-113¢ C. Preparado a partir de l-(4

~80100=3J=brono-F enil)~2=bromo-butenol y pirrolidina, eng .

logamente a1 Ejemplo 1l
Ejenplo 31: l-(4—amino=2-cloro-fenil)=2-morfom

. lino—etanole.

Punto de fusidn del clorhidrato: 185¢ C (con descomposi-
eidn). Preparado a partir de l-(4-anine-2-cloro-fenil)-
2=brano-etanol y morfolina, snalogemente al Ejemplo 1.

Eienplo 322 le(3e—aning=4=clorofenil )e2«1fer-bi=

" $ilemino-etanol s

Punto de fusidns 137-139%¢ C. Preparado g partir de 1=(3

. —anino=4=cloro-fenil)=2=brono-etancl y ter-butileming, -

anélogemente el Ejemplo Lo ,
Ejenplo 333 1-(4-omino—3—cloro-fenil)=2-(3~me-

. toxi~propil-gnino)=propanol (1).
? Punto de fusidn del diclorhidrato: 157-159¢ Ce

 Preparado a partir de l-(4-amino=3-cloro-fenil)=2-brono-
propenol=(1) y 3-netoxi-propil-amina~(l), sndlogamente =
: al Ejenplo X

Ejemplo 34t l-(2~ebil-piperidino)e=l=(4~aminow3

. ~bromo-fenil)-propanol (1).

Punto de fusibn: 140-141¢ C. Preparado & pare
. tir de l=(4~emino=3-bromo-fenil)=-2-brano-propanol-(1l) y
f 2wetilepiperidina, anéloganent e a1 Ejemplo 1.
: Esta solicitud que corresponde a la presentada :
en la Republica Federal Alemena el 9 de mayo de 1.967, -
bajo el mumero P 33.824 IV/12qu, se acoge a los benefie~ |
cios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-
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dad Industrials

- N 0 7.4 -

Los puntcs de invencion propia y nueva que se

t presenten para que sean objeto de esta solicitud de Cep-

~ tificado de Adicidn en Espaffa, son los siguient es:

1#.~ ligjoras introducidas en el objeto de 1la

~ Patente Principel N€ 353.596, solicitaeda el 7 de mgyo de

. 1.968 por procedimiento para la preparacidn de nuevas —-

' anino-monohelogenofeniletanolaninas® de la fémula gene-
rals

(‘)H Rq
CH R3
/
/N
Hal R R

NH2

en la que Hel significa un &tomo de cloro, bromo o yodo,

R1 ¥ Ry, que pueden ser igueles o distintos, significan

P

- 14 =
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dtonos de hidrdgeno o radicales alcohilo inferior con 1
a 3 atomos de carbono, Ry ¥y R4, que pueden ser iguales o
distintos, significan étonos de hidr5geno, radicales al-
cohilo inferior de cadena recta o ramificads, radicales
alquenilo, hidroxialcohilo, alcoxialeohilo, dielcohilami
noaleohilo, cicloalcohilo, fenilo, bencilo, o0, juntanen-
te con el &tomo de nitrdgeno, un enillo pirrolidino, pi-
peridino, piperazino, morfolino, hexametilenoimino o can
fidino eventualmente sustituido por radicaeles alcohilo =~
inferior, as{ como sus sales por adicidn de dcido con ==
dcidos organicos o inorganicos fisiologicsuente competi-
blea, caracterizados porque se hace reaccionar ung halo=-

hidring de lsg foruula genersl

a1 |

NH,

en la que Hal, Ry y Ry, muestran los significados indice-

dos y Hel' significa wn atomo de cloro, bromo 0 yodo, ==

. con wna anina de la fomula

~en la que los radiceles R3 y R4 muestran los significo--

- 15 -
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dos indicados inicialmente, y en el caso deseado se conw

vierten los compuestos obtenldos, en sus sales por adiw=
4 ’ . 4, ’ ¢ o, .

cion de acido con acidos inorgenicos u organicos, segun

métodos conocidos .

28 . Mejoras segin la reivindicacidn 12, cae-

racterizadas porgue la reaceion se realiza en presencia

de un agente que fija halogenuro de hidrdgenos

3¢ Mejoras introducidas en el objeto de la

. Patente Principal N® 353.596, solicitada el 7 de mayo de

 1.968 pors Procedimiento para la preparacidn de nueva —-

_ amino-monohaldgeno-feniletanolaninas,

Tal y cono se ba descrito en la Menoria que an

' tecede y para log fines que se han egpecificado.

Esta Menmoria consta de diez y seis hojas escri :

. tas o maguina por una sola cara.

g

Madrid, Q2 py

dRA. w 16 -
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