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El invento concierne a un procedimiento para la  

preparación de nuevas amino-monohalógeno-feniletanolami- 

nas de la  fóimula general
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así como de sus sales por adioión de ácido con ácidos or 

gánicos e inorgánicos fisiológicamente compatibles-

En la fórmula anterior, Hal sig n ifica  un átomo 

de cloro, bromo o yodo; R̂  y Rg, que pueden ser iguales 

o d istin tos, significan átomos de hidrógeno o radicales 

alcohilo in ferio r con 1 a 3 átomos de carbono, Rg y R^,- 

que pueden ser iguales o d istin tos, significan átomos de 

hidrógeno, radicales alcohilo in ferio r de cadena recta -  

o ramificada, radicales hidroxialcohilo, a lcoxi-alcohilo , 

dialcohilaminoalcohilo, c id o alco h ilo , fen ilo , bencilo ,- 

o, juntamente con el átomo de nitrógeno, un anillo  pirro 

lid in o , piperidino, pirepazino, morfolino, hexametilenoi 

mino o canfidino eventualmente sustituido por radicales 

alcohilo in fe rio r .
Los nuevos compuestos pueden ser preparados se 

gún el siguiente procedimiento:

Deshalogenación parcial de una amino-dihalóge- 

no-fenil-etanol-amina de la  fórmula
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en la  que los radicales Hal, que pueden ser iguales o — 

d istin tos, y Ri a R4 , poseen los significados citados — 

inicialmente*

La deshalogenación se realiza según métodos co 

nocidos, preferiblemente con hidrógeno activado c a ta lít i  

cemente en presencia de un catalizador de hidrogenación, 

preferiblemente en un disolvente orgánico ta l  como meta- 

nol* Según el catalizador utilizado, la  reacción se rea 

liz a  a la temperatura ambiente o a temperatura elevada -  

y a la  presión normal o con una moderada presión supe- -  

rior a la atmosférica; cuando se u tiliz a  níquel Raney, -  

por ejemplo, la  deshalogenación se realiza a la  tempera­

tura ambiente y a presión normal*

Los compuestos obtenidos en caso deseado, pue­

den ser transformados en sus sales por adición de acido 

con ácidos inorgánicos u orgánicos cualesquiera fis io ló ­

gicamente compatibles, según métodos conocidos, por ejem 

pío por reacción con una solución alcohólica del ácido -  

correspondiente. En calidad de ácidos, se han mostrado 

apropiados, entre otros, el ácido clorhídrico, el ácido 

brcmhídrico, el ácido sulfúrico, el ácido fosfórico, el 

ácido lá c tico , el ácido c ítr ico , el ácido tartárico , el
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ácido maleíco o el ácido fumárico Se pueden prepai'ar

sales con uno o dos equivalentes del ácido correspondían

te  o, caso de que los radicales 3^ y 3^ contengan además 

otro sustituyante básico, también con tres  equivalentes 

del ácido correspondiente.

Los compuestos de formula I I  utilizados como na 

te r ia le s  de partida son conocidos parcialmente a p artir  -  

de la  b ib liografía , y parcialmente pueden ser obtenidos -  

según métodos conocidos en la  b ib liog rafía .

La preparación de los compuestos dihalogenados 

de fámula I I  está descrita en las  solicitudes de patente 

españolas 345-210 del 19-9-1967 y 345-318 del 22-9-1967,- 

correspondientes a la  solicitud de patente a l enana T -  -  

32*111 r v /l2qu del 22-9*1966 de la  misma so lic ita n te .

Según el método citado, se preparó por ejemplo 

el siguiente nuevo material de partida:

1- ( 2-amino-3 , 5-dibromo)-2-dietilam ino-etanol. -  

Punto de fusión del clorhidrato: 177-178t C.

Los nuevos compuestos, así como sus sales, po­

seen valiosas propiedades farmacológicas. Especialmente, 

actúan sobre el sistema nervioso central y muestran, por 

ejemplo, una fuerte actividad analgésica, que fue experi­

mentada con la  sustancia A -  N-etil-beta-(4-smino-3-bro— 

mo-f en il)-b  eta-hidroxi- et alamina:

La experimentación en cuanto a la  acción analgé 

s ica  se realizó después de administración oral a ratones, 

con ayuda del método de las pinzas de rabo ideado por -  -  

Haffner ( Dtsch, med. Wochenschrift 1929; 731 )-  La pinza 

de Dieffenbach utilizada por la  firma so lic itan te , mostró 

a l abrirse hasta el diámetro de una rabadilla de ratón, -
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una presión áe 350 a 400 g.

Las investigaciones áe la  acción analgésica áe 

la  sustancia A se realizaron en comparación con la d e l ­

fo s f  ato áe codeína, con ratones blancos machos áe cría  -  

propia áe la  firma so lic itan te  con un peso corporal me­

dio áe 20 g, para ¿Lio, se emplearon por cada dosis de -  

la  sustancia A y del fosfato de codeína como mínimo 20 -  

animales.

Las sustancias fueron administradas en forma -  

de solución acuosa por sonda de garganta. Después de la 

aplicación de la  sustancia, se ensayó a intervalos de 30 

minutos, cuantos animales ya no reaccionaban a la aplica 

ción de las pinzas de rabo. A partir del porcentaje de 

estos animales, se determinó gráficamente la  dosis que -  

producía con el 50 % de loe ratones una clara disminu- -  

ción de la  reacción de defensa ( DÊ Q al mismo tiempo, 

se realizó la  comparación de actividad en ¿L momaito daL 

máximo de la  actividad, que generalmente se observó 30 -  

minutos después de la  qolicación de la  sustancia.

La siguiente tabla reproduce los resultados lo  

grados, en e lla , la  sustancia A supera en su acción anal 

gésica a l fosfato de codeína en un valor de aproximada;— 

mmte 4 veces mayor*

Sustancia Numero de las Animales por DE^o Intensidad
dosis dosis mg/ncg relativa -  

de acción

Fosfato de 
codeína

4 40 90,0 1,0

A 4 20 23,0 3,9
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La toxicidad aguda fue determinada después de -  

aplicación oral a ratones blancos machos de cría  propia -  

de la  filma so lic itan te  con un peso corporal medio de 20 

6 *

Para e llo , la  sustancia A y el fosfato de codeí 

na fueron aplicados en forma de trituración  en tilo s a  por 

sonda de garganta. A p artir del porcentaje de los anima­

le s  que, después de las  diversas dosis, murieron en el es 

pació de 24 horas se determinó por extrapolación gráfica 

en la  red de probabilidad la  DR^Q. De esta manera se ob­

tuvieron los siguientes valores:

Sustancia Numero de las  do 
s is  ensayadas "*

Fosfato de 
codeina

4

A 3

Numero de anima DLro
le s  por dosis*" mg7 kg

10 376

10 650

Los siguientes ejemplos deben explicar áL inven 

to  con más d eta lle .

Ejemplo 1: 1-(2-am ino-5-brom o-fenil)-2-dietila- 

mino-etanol

1,88 g de l-(2-amino-3-5-dibrom o-fenil)-2-dietilam ino-eta 

nol, (preparado a p artir  del clorhidrato por liberación -  

de la  base con amoniaco 2 N y extracción con é ter), son -  

disueltos en 15 cm̂  de metanol, son mezclados con aproxi­

madamente 0,5 g de níquel Raney impregnado con metanol y 

son agitados en una atmósfera de hidrógeno. Después de -  

absorber aproximadamente 1 ,2  equivalentes de hidrógeno, -
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se interrumpe la  hidrogenación, se elimina el ca ta liza ­

dor y se concentra el filtrad o  hasta sequedad en vacio, -  

se recoge con áster de ácido acético y se lava con agua.-  

Se concentra nuevamente por evaporación la  fase orgánica 

secada.

El residuo es disuelto en unos pocos céntimo- -  

tros cúbicos de una mezcla (9: 1: 0,1 ) de clorofoimo:meta— 

nol:amoníaco concentrado y, para la  purificación, es cro- 

matografiado con el mismo sistema disolvente sobre una co 

lumna de gel de s í l ic e .  Las fracciones puras obtenidas -  

son concentradas por evaporación conjuntamente en vacio.-  

Por medio de ácido clorhídrico isopropanólico se transfor 

ma la base remanente en el diclorhidrato, el cual, des- -  

pues de re cr is ta liz a r , funde a 160-161* 0 ( con descompo­

sició n ).

Ejemplo 2 . 1-(4-am ino-3-brom o-fen il)-2-uronila- 

m ino-etanol.

Punto de fusión: 133-134*0 (a p artir  de áster de ácido — 

acético ). Preparado a p artir  de 1-(4-amino-fenll)-2-pro- 

pilamino etanol, análogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 3 . l-(4 -am in o -3-b ro m o -fen il)-2 -etilam i-

n o-etan ol.

Punto de fusión: 147-149* C (a p artir  de acetona). Prepa 

rado a p artir de 1- ( 4- amino-3 , 5-dibrcmo-fen.il)-2-propilar­

miño-etanol , análogamente al Ejemplo 1 .

Ejemplo 4 . 1-(4-amino-3-bromo-fenil)-2-dietila­

mino-etanol .

Punto de fusión del picrato: 160-162* C. Preparado a par 

t i r  de 1-  (4-amino-3 , 5-dibromo-f enil ) - 2-d i et ilamino- etanol, 

análogamaite al Ejemplo 1 .

-  7 -13-5-68
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Ejemplo 5t 1-(4-amino-3-bromo-fæil)-2-morfo li­

no-et anol.

Punto áe fusión: 137-1382 C. ( a p artir  de benceno y ci— 

clohexano). Preparado a p artir de l-(4-amino-3,5-dibro— 

mo-f enil ) - 2-morf o lino-etanol, analogamente a l Ejemplo 1 .

Ejemplo 6: 1-(4-amino-3-bromo-fenil)-2-me ti le ­

ni ino-et an o l.

Punto de fusion: 135*5-136,5* C. Preparado a p artir  de -  

1-(4-amino-3, 5-dibromo-f enil )-2-m etilamino- et anol, análo­

gamente a l Ejemplo 1 .

Ejemplo 7 : 1—(4-am in o-3-brom o-fen il)-2 -(4-m etil 

-  1 -o ip eraz in o )-e tan o l.

Punto de fusion del triclorh id rato : a partir de 2402 c — 
con descomposición. Preparado a p artir de 1-(4-amino-3,5 

-dibrcmo-f enil ) -  ( 4-m et il-1 -p ip  erazino ) -  et anol, análogam en 

te  a l Ejemplo 1 .

Ejemplo 8: 1-(4-gm ino-3-brcmo-fenil)-2-(-1-oi— 

rrolid ino) - et anol.

Punto de fusion del diclorhidrato: a partir de 1502 C con 

descomposición. Preparado a p artir de 1-(4-smino-3,5-di­

bromo-f en il)-2-(p irro lid in o)-etanol, análogamente al Ejem 

pio 1 .

Ejemplo 9: 1-(4-amino-3-bromo-fenil)-2-(l-pioe- 

rid ino)-etanol.

Punto de fusion del diclorhidrato: a p artir  de 1502 0 con 

descomposición. Preparado a p a rtir  de 1-(4-amino-3,5-di- 

bromo-f e n il)-2- (  1-pip eridino)- et anol, análogamente al -  -  

Ejemplo 1 .

Ejemplo 10: 1-(4-am ino-3-brom o-f e n il)-2 -(m e til-r

c ic lo h e x il-a m in o )-e ta n o l.

-  8 -



Punto de fusión del monoclorhidrato: 65* C. Preparado a 

p a rtir  de 1-(4-amino-3,5-dibromo-f e n il)-2-(m etil-ciclohe 

x i l -  amino ) -  et anol, anal ogam gite al Ej empio 1 .

Ejemplo 11: 1-(4-amino-3-bromo-faiil)-2-(metil- 

5 bencil-amino)-etanol.

Punto de fusión: 88-91* C. Preparado a p artir  de 1-(4- 

amino-3 y 5-dibromo-f e n il)-2-(m et i l -b  encil-amino)- et anol 

analogamente al Ejemplo 1 .

Ejemplo 12: 1-(4-smino-3-bromo-fenil)-2-diben-

102 cilamino- et anol.

Punto de fusión: 133-136* C. Preparado a partir de 1-(4 

-  aaiino-3,5-dibromo-f en i l ) - 2-dibencilamino-etanol, análo- 

gamente al.Ejemplo 1 .

Ejemplo 13- 1-(4-amino-3-bromo-fenil)-2-canfi-

15 dino-et anol.

Punto de fusión: 112-114* C. Preparado a partir de j -(4  

-amino-3 y 5-dibromo-f eo.il) -2 -  cani idino- et anol, anal ogam an 

te  al Ejemplo 1 .

Ejanplo 14: 1-(4-amino-3-bromo-fenil)-2-iso—

20 propilamino-etanol.

Punto de fusión: 168-169* 0 . Preparado a partir de l-(4  

-anino-3,5-dibromo-fenil)-2-isopropilamino-etanol, análo 
gemente al Ejemplo 1 .

Ejemplo 15: 1-(4-am ino-3-bromo-fenil)-alfa-dii-

25 sopropilamino-etanol.

Punto de fusión del picrato: 176-178* C. Preparado a par 

t i r  de 1- ( 4-amino-3 t5-dibromo-fenil)-alfa)-diisopropilami- 

no-et anol, analogamente al Ejemplo 1 .

Ejemplo 16: 1-(4-amino-3-bromo-faiil)-2-(metil

30 - f  enil-amino)-etanol.

13-5-68 -  9 -
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Punto de fusión: 108-1096 C. Preparado a p artir de 1-(4 

-amino-3 , 5-dibromo-f enil ) - 2-(m et i l - f  aiil-amino ) -  et anol 

anàlogamait e al Ejemplo 1 .

Ej anulo 17: 1- ( 4-amino-3-bro¡no-fenil)-2-dim eti- 

lamino-etanol.

Punto de fusión del diclorhidrato: 158-159*3 C. Prepara­

do a p artir de 1- ( 4-amino-3 ; 5-dibromo-f a i i l  ) - 2-à im etil- 

amino-etanol, analogamente al Ej anplo 1 .

Ej anulo 18: 2-amino-1-(2-amino-5-bromo-fenil)-

etanol.

Punto de fusión del diclorhidrato: 215-220*3 C (con desoca 

posición). Preparado a p artir de 2-amino-1 -(2-amino-3;5 

-dibrom o-faiil)-etanol, análogamente al Ejemplo 1 .

Ej anulo 19: 1-(4-amino-3-brom o-fenil)-2-hexame- 

t  ilenoimino-etanol.

Punto de fusión del di clorhidrato: 154-1572 C. Preparado 

a p artir  de l - ( 4-amino-3 ,5-dibromo-f enil ) - 2-hexam et i l  enoi 

mino-et anol, análogamente al Ejemplo 1 .

Ej anulo 20: 1-(4-amino-3-bromo-fenil)-2-oineri- 

dino-butanol'

Punto de fusión: 110-1122 C. Preparado a p artir  de l-(4  

-amino-3 , 5-dibrom o-fenil)-2-piperidino-butanol, anàloga— 

mente al Ejemplo 7*
Ej anulo 21: 1- ( 4-amino-3-bromo-fe3. i l ) - 2-n ir r o li  

dino-butanol.

Punto de fusión: 111-1132 0 . Preparado a partir de 1-(4 

-amino-3 , 5-dibromo-f enil ) - 2-pirrolidino-but anol, análoga­

mente al Ejemplo 1*

Ej anulo 22: 2-(2-etil-piperidino)-1-(4-am ino-3- 

bromo-f enil)-nrouanol-( 1) -

13-5-68 10



Punto de fusión: 140-141* C. Preparado a p artir de 2-(2 

- etil-p iperid ino)- 1- ( 4-amino-3 , 5-dibromo-f a i i l  )-propanol 

- ( 1) ,  análogamente al Ejemplo 7*

Esta solicitud que corresponde a la  presentada 

5 en la  República Federal Alemana, el 9 de mayo de 11967,-

bajo el número T 33824 IVb/l2qu, se acoge a los benefi­

cios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propie­

dad Industrial.

10

N O T A

15

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Cer- 

20 tificad o de Adición, en EspaHa, son los siguientes:

1& M e j o r a s  introducidas en el objeto de la  

Patente principal NA 353*595, solicitada el 7 de mayo de 

1.968, por procedimiento para la  preparación de nuevas -  

25 amino-monohalógeno-feniletanolaminas de la  fórmula gene­

ra l

30
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en la  que Hal s ign ifica  un átomo de cloro, bromo o yodo, 

y Eg, que pueden ser iguales o d istin tos, significan 

átonos de hidrógeno o radicales alcohilo in ferior con 1 

a 3 átomos de carbono, Rg y R̂  , que pueden ser iguales 

o d istin tos, significan átomos de hidrógaio, radicales -  

alcohilo in ferio r de cadena recta o ramificada, radicales 

hidroxialcohilo, alcoxi-alcohilo , dialcohilaminoalcohilo, 

cicloalcohilo , fen ilo , bencilo, o, juntamente con el áto 

mo de nitrógeno, un anillo  pirrolidino, piperidino, pipe- 

j razino, morfolino, hexametilenoimino o canfidino, even- -  

tualmente sustituido por radicales alcohilo in ferio r , asi 

como sus sales por adición de ácido con ácidos inorgáni­

cos u orgánicos fisiológicamente compatibles, caracteriza 

dos porque se deshalogena según métodos conooidos, una a- 

mino-dihalógeno-feniletanolamina de la  fóimula
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en la que los radicales Hal, que pueden ser iguales o dls 

tin to s , y a poseen los significados indicados in i— 

cialmente, obteniéndose compuestos de la  fórmula I ,  en los 

que los radicales Hal, R̂  y Rg están definidos como in i— 

cialmente y los radicales R̂  y R̂  poseen los significados 

indicados inicialmente, y en caso deseado se transforma -  

a los compuestos obtenidos, en sus sales por adición de -  

ácido con ácidos orgánicos o inorgánicos, según métodos -  

conocidos *

2* . -  Mejoras introducidas en él objeto de la  

patente principal, N* 353-5959, solicitada el 7 de mayo -  

de 1-968 por: Procedimiento para la  preparación de nuevas 

amino-monohalóg eno-f enil et anolaminas -

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an 

tece , y para los fines que se han especificado*

Esta Menoría consta de trece  hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

JRA* 13
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