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Memoria descriptiva

para solicitar  CERITFICADO DE ADICION por  afiod

a nombre de Dr. KARL THOMAE GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER
HAFTUNG

entidad / decmestumuitdad 1 enane

con domicilio en Biberach esn der Riss, Republica Federal

Alenansg

por:  WMEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRIN
CIPAL N# 353.595, solicitada el 7 de mayo de 1968 ~-
por: Procedimiento para le preparaci5n de nuevas ani
no-monohalogeno~-fenil ebanolaminas® (Clase Internacio
nel 007 ¢ A61k)
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El invento concierne a un procedimiento para la
preparacién de nuevas amino-monohalégeno—feniletanolami—

nas de la fomule general

OH
|7
/CH\l ~ N/R3
Hel 1L2 R4

NH2

as{ como de sus sales por adicidén de deido con dcidos or
génicos e inorgdnicos fisiologicamente compatibles.

En la fémula enterior, Hal significa un atomo
de cloro, bromo o yodo; R.1 y Rz' que pueden ser igusles

o distintos, significan &tomos de hidrdgeno o radicales

alcohilo inferior con 1 a 3 &tomos de carbono, R3 ¥ Rys~
que pueden ser igueles o distintos, significan atomos de
hidrogeno, radicales alcohilo inferior de cadena recta -
o ramificada, radicales hidroxialcohilo, alcoxi-alcohilo,
dialcohilaminoalcohilo, cicloalcohilo, fenilo, bencilo,-
0, juntanente con el &tomo de nitrdgeno, un anillo pirre

lidino, piperidino, pirepazino, morfolino, hexametilenoi

" mino o canfidino eventualmente sustituido por radicales

alcohilo inferior.

Los nﬁevos coupuestos pueden ser preparados sge
gin el siguiente procedimientos

Deshalogenacidn parcial de una amino-dihalige-

no-f enil=etanol-aning de la formula
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CH R

/ \L i
=~ l Ng

Hal | Ry 4

Hal NH,

en la que los radicales Hael, que pueden ser iguales 0 =~
distintos, y Rq a R4, poseen los significados citados =
inicialuente.

Te deshalogenacién se realiza segun métodos co
nocidos, preferiblemente con hidrogeno activado catal:ft_i;
camente en presencia de un catelizador de hidrogenacidn,
preferiblenente en un disolvente orgénico tal como meta~
nol. Segin el catalizador wbtilizado, la reacciin se reg
liza a la tenperatura aubiente o a temperatura elevada =~
Yy & la preeién normal o con una moderads presién 8UpE= =
rior a la atmosférica; cuando se utiliza niquel Raney, -
por ejemplo, la deshalogenacidn se realiza a la teupera-
tura embiente y a presion normale

Los compuestos obtenidos en caso deseado, pue-
den ser transformados en sve sales por adicidn de deido
con &cidos inorgénicos u orgenicos cualesquiera £isiold-
gicemente compatibles, segun métodos conocidos, por ejem

plo por reamccidn con una solweidn alcohdlice del dcido ~

' correspondient es En calidad de acidos, se han mostrado

apropiados, entre otros, el acido clorhfdrico, el écido
broohfdrico, el dcido sulfirico, el acido fosfdrico, el

deido léetico, el acido cftrico, el dcido tartdrico, el
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A ez e

decido maleico o el dcido fundrico. Se pueden preparar

- sales con uno o dos equivalentes del Acido correspondien

te o, casgo de que los ralicales 33 TR contengan adends
otro sustituyente bésico, tembién con tres equivalentes
del acido correspondient ee ‘

Lios compuestos de formula II wtilizados como ng
teriales de partida son conocidos parcislmente a partir -
de la bibliograf:fa, ¥y rercialmente pueden ser obtenidos -
gegun métodos conocidos en la bibliograffa.

La preparacién de los compuestos dihalogenados
de férmule II estd descrita en las solicitudes de patente
espafiolas 345.210 del 19-9-196% ¥ 345.318 del 22.9.1967,-
correspordientes a la solicitud de patente alenana T « w
324111 IV/12qu del 22.9.1966 de la misma solicitantes

Segin el método citado, se prepard por ejemplo
el siguiente nuevo material de partidas

1=( 2=amino=3,5-dibrono)-2-dietilamino-etanole ~
Punto de fusion del clorhidrato: 177-1788 C.

Los nuevos compuestos, asi cono sus sales, po—

~ seen valiosas propiedades farmacologicas. Egpecialment e,
. actian sobre €l sistema nervioso centrsl y muestran, por

. e¢jenplo, una fuerte activided a.nalgésica, que fué experi-

mentada con la sustancia A = Neetil=betam{4=anino=3=bro=-
mo=-fenil)=beta=hidroxi-etalaminas

La experimentacion en cuanto a la accidn analge
sica se realizd después de administracidn oral a ratones,
con ayuda del método de las pinzas de rebo ideado por = =
Haffner ( Dtsch, med. Wochenschrift 1929, 'i31 )+ La pinza

de Dieffenbach utilizada por la fimme solicitante, mostro

_ &l sbrirse hasta el dismetro de wna rabadille de ratdn, -



o
b sz ens

une presion de 350 @ 400 geo
Tas investigaciones de la accidn analgésice de
le svetancia A se realizaron en comparacion con la del =
fosfato de codefna, con ratones blancos machos de cria ~
5 propia de la fimg solicitante con un peso corporal me——
dio de 20 g, para ello, se emplearon por cada dosis de -
le sustancia A y del fosfato de codefna cano minimo 20 -
animaless.
Las sustancias fueron administradas en forma -
10 de solucidn acuosa por sonda de garganta. Despuéa de la
aplicacién de la pustancia, se engayo a intervalos de 30
ninutos, cuantos animaeles ya no reaccionaben & la aplicg
cidn de las pinzas de raboe A partixr del porcentaje de
estos animales, se detemind gréficamente la dosis que -
15 produc{a con el 50 % de los ratones una clara disminu- -
cidn de la reaceidn de defensa ( DE;q ys &l mismo tiempo,
se realizd la comparacic'm de actividad en el monento del
méximo de la actividad, que generalmente se observd 30 -
minutos después de la splicacion de la sustanciae
20 La siguiente tabla reproduce los resultados 1o
grados, en ella, la sustancia A supera en su accion anal
gésica al fosfato de codelna en wn valor de aproximadsm-

merte 4 veces mayors

25 Sustancia Nimero de las Animales por Dgo Intensided
dosis dosis mg7 kg relativg -
de accion
Foafgto de 4 40 90,0 1,0
codeina

30

13"5"'68 - 5 -
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La toxicidad sguda fué determinada después de =
- aplicacién orsl & ratones blancos maches de cria propia -
de la fimma solicitente con un peso corporal medio de 20
g |
Para ello, la swetancia 4 y el fosfato de codef
na fueron splicedos en farme de trituracidn en tilosa por -
sonda de garganta. A partir del porcentaje de los anime-

les que, 'después de las diversas dosis, murieron en el eg

' pacio de 24 hores se determind por extrapolacion grafica

en la red de probsbilidad la DLzge De esta manera se ob=

tuvieron los siguientes valores:

- Sustencia Numero.de las do Numero de enimg DLgq -
sis ensayadas les por dosis mg? kg
Foefgto de 4 10 376
codeina
A 3 10 650

Los siguientes ejemplos deben explicar el inven
0 con mas detalle.
Ejenplo 1: 1w={2~amino=5-bromo=fenil)=2-dietila—

mino~etanol

1,88 g de l=(2~-amino=3=5-dibromo=fenil)-2~dietilanino-eta
nol, (preparado a partir del clorhidreto por liberacion =
de la base con emonigco 2 N y extraceion con éter), aoN -
disueltos en 15 cm3 de metanol, son mezclados con &proxie
nedenente 0,5 g de niquel Reney impregnado con metanol y
son agitados en una atmosfera de hidrdgeno. Después de -

absorber aproximadamente 1,2 equivalentes de hidrégeno, -
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se interrunpe la hidrogenacion, se elimina el cataliza~
dor y se concentrs el filtrado hasta sequedad en vacio, =
8e recoge con éster de acido acético ¥y se lava con agwe .=
Se concentra nuevanente por evaporacion la fase orgénica
secadas

El residuo es disuelto en unos pocos centime- -
tros cubicos de una mezcla (9:1:0,1) de cloroformosmeha~m
nol:emoniaco concentrado ¥, pare la purificacién, es cIro=-
matografiado con el migmo sistema disolvemte sobre una 2¢
lumne de gel de silice. ILas fracciones puras obtenidas -~
son concentradas por evaporacic;n conjuntanente en vaclos~
Por medio de dcido clorhidrico isopropandlico se transfor
ma la base remanente en el diélorhidrato, el cual, des- ~
pués de recristelizar, funde a 160-161% C ( con descompo-
sicidn) e

Ejeuplo 2. 1=(4~amino-3-bromo-fenil)=-2-propila-
mino=etanol »
Punto de fueidn: 133-134%2C (a partir de éster de dcido =
acéetico). Preparsdo a'partir de 1=(4=amino~fenil )m2aprom
pilamino etanol, andloganente el Ejemplo 1.

Ejenplo 3. 1=(4-amino=3-bromo-fenil)-2—etilami-

no=etanol .

Punto de fueidn: 147-149¢ C (a partir de acetona). Prepg

rado a partir de 1-(4-amino-3,s-dibrano-fenil)-a-propila-
mino-etenol, andlogemente al Ejemplo le
Ejenplo 4+ i~(4~amino=-3~bromo-fenil )=2-dietila=

" mino~etanol .

Punto de fusion del picrato: 1601628 C. Preparado a par
$ir de 1=(4-anino-3,5~dibromo~fenil)=2=dietilanino~etanol,
andlogemente gl Ejemplo l.
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Ejemplo 53 1=(4-emino=3-bromo-fenil )=2=morfoli-

no=~etanol .

Punto de fusidns 137-1382 C. ( 2 partir de benceno y Ciw—

clohexeno). Preparado a partir de 1-(4-amino-3',5-dibro--

mo-fenil)-2-morfolino-ectanol, enaloganente al Ejenplo L.
Ejemplo 62 1=(4~emino=3~bromo-fenil)-2~metila~

mino=etanol «

Punto de fusidns 135,5-136,58 Ce Preparado a partir de -
1=(4~amino-3,5=3ibrono=fenil )=2=metilemino=etenol, endlo-
gamente al Ejemplo 1. -

Ejenplo 7¢ 1=(4-amino=3~bromo=fenil Ju2e(4-metil
=1=-piperazino)~-etanol.
Punto de fusidon del triclorhidrato: a partir de 240f C ==

con descomposicions Preparado & partir de 1-(4-amiﬁo-3,5‘

~dibrono-fenil)-(4-metil~1~piperazino)~etanol, andlogamen

te gl Ejemplo l.

Ejenplo 8: 1-=(4=—emino=3=brano=rf enil e dw(wmpie=

rrolidino)-etanol.

~ Punto de fusidn del diclorhidretos & partir de 150% ¢ con

desccmposicién- Preparado & partir de 1=(4-amino=3,5=di-

bromo-fenil )-2-~(pirrolidino)=etanocl, snaloganente sl Ejen

V plo 1.

Ejemplo 9: f=(4~amino=3=bromo-fenil)=2~({~pipe~

ridino 2- etanol «

Punto de fusidn del diclorhidrato: & partir de 1508 ¢ con

descomposicidn. Preparado & partir de 1-(4-amino=3,5-di-

- bromo-fenil)-2=( 1-piperidino)-etanol, andlogamente gl - ~
 Bjemplo 1.

Ejemplo 10: f=(4—amino~3-bromo-fenil)-2-(metil-

. giclohexilegming)~etanol.
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Punto de fusion del monoclorhidrato: 65¢ C. Preparado a
partir de 1=(4-amino-3,5-dibromo-fenil)=2=(metil-ciclohe
xil-amino)~etanol, snaloganente &l Ejeuplo 1.

Ejenplo 11: 1={4=gmino=3=brono=feril )=2=(metil=
bencil-amino)~etanol s |

Punto de fusion: 88~912 C. Preparado a partir de 1-(4-
anino=3,5-dibrono-fenil )=2~(metil~bencil~emino)=etanol y=
andlogamente al Ejenplo 1.

Ejenplo 123 A=(4-—amino-3—bromo-fenil)-2~diben—

cilamino~etanol.

Punto de fusidn: 133-1362 C. Preparado a partir de 1~(4
-auino=3,5-dibrono-fe1il )-2=dibencilemino-etanol, endlo-
gamente al Ejenplo le.

Ejenplo 13. 1~(4-amino-3-bromo=fenil)-2-canfi-

dino~etanol .

Punto de fusidn: 112-1142 C. Preparado a partir de 1=(4
-anino-3,5-dibrono~fenil)=2-canfidino~-etanol, andloganen
te al Ejenplo l.

Ejeuplo 14: 1~(4-gnino~3wbromo=fenil)eguigo=

propilamino-etanol .

Punto de fusidn: 168-169¢ C. Preparado a partir de 1-(4
~eanino-3,5~dibromo~fenil J=2-igopropilamino-etanol, andlo
gemente al Ejemplo l.

Ejenplo 153 1-(4~amino-3~bromo-fenil)-alfe-dii-

gopropilamino-etanol «
Punto de Pusidn del picrato:s 176-178¢ C. Preparado a par

tir de 1-(4-anino-3,5-dibromo-fenil)~alfa~diisopropilami~
no-etanol, anéloganente al Ejemplo le

Ejenplo 16 1-(4-aninom3~brono-faril)-2=(metil

=fenil~gning)=etanols
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Punto de fusion: 108-109¢ G. Preparado a partir de 1-(4
~amino~3,5~dibrono-fenil )=2-(m etil=f enil-anino)=-etanol ,-
anglogamente al Ejenplo 1.

Eieuplo 17: i=(4~zmino-3=brono-fenil)=2~dimeti~

Jlamino-etanol «

Punto de fusidn del diclorhidrato: 158-159¢ G. Prepare~
do a partir de 1~(4=-amino=3,5-dibranoc-fenil)-2-dimetil-
anino-etanol, analogamente &l Ejemplo l.

Ejenplo 18: 2-zmino—i=(2-emino=5-bromo~fenil)-

ghanol.
Punto de fusidn del diclorhidrato: 215-2208 C (con descan
posicidn)e. Preparedo & partir Ge 2-anino=i=(2-amino=3,5
~dibrono-fenil)-gtenol, andlogemente al Ejemplo L.

Ej enp_lo-f ‘19: 1=(4—amino=3=bromo-fenil )=2=~hexam e

tilenoimino~etanol »

Punto de fugidn del diclorhidrato: 154~157¢ C. Preparado

a partir de 1=(4-anino-3,5-dibrono-rfenil )-é-hexsmetileno;

" mino-etanol, anélogemente al Ejemplo le

Ejenplo 203 1=(4-—emino=3-bromo-fenil)=2w=piperi=

7 dino=butanol «

- Punto de fusion: 110-112%¢ Ce Preparasdo a partir de 1-(4

~anino=3,5-dibromo=fenil)=2~piperidino~butanol , andloga--
mente al Ejemplo 7o .
Ejenplo 21: 1=(4-amino-3-bromo-fenil)-2-pirroli

- dino-butenol .

Punto de fusidn: 111-113% O. Preparado a partir de 1-(4

" malinow3,5-dibrono-fenil)~2-pirrolidino-butanol, analoga~

mente 21 Ejemplo le
Ej enplo 22t 2-(2-etil=piperiding)=iw(4-omino—3=

bromo~-fenil z-proEanol-f 1 2 .

~ 10 -
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Punto de fusidn: 140-1412 C. Preparado a partir de 2-(2
~etil-piperidino)«i=(4~anino=3,5~dibromo=-fa1il )=propanol
~(1), andlogamente 8l Ejemplo 7.

Esta solicitud que correspond e a la presentada
an la Repﬁblica Federal Alenana, el 9 de mayo de 11967 ,~
bajo oL mumero T 33824 IVb/12qu, se acoge a 1o benefi--
cios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propie~
dad Industrial.

- N O T A -

Los puntos de invencion propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Cer-

tificado de Adicidn, en Espafia, son los siguientes:

12 .~ Mejoras introducidaes en el objeto de la
Patente prineipal N®¢ 353.595, solicitada el 7 de mayo de
1.968, por procedimiento para la preparacién de nuevas -
emino-monohsl geno~fenil etanolaminas de la formula gene-
ral



2

en la que Hal significa un gtomo de cloro, bromo o yodo,
10 R.1 Y By, que pueden ser iguales o distintos, significen
dtomos de hidrdgeno o redicales sloohilo inferior con 1 .
a 3 atomos de carbono, Ry ¥ Ry s que pueden ser iguales |
- o distintos, significen atomos de hidrdgeno, radicales =
" alecohilo inferior de cadena recta o remificeda, radicales
15 " hidroxialcohilo, alcoxi-alcohilo, dialcohilaminoglcohilo,
 eicloaleohilo, fenilo, bencilo, 0, junteamente con el a'.tg
‘mo de ni'arégeno, un anillo pirrolidino, piperidino, pipe-
- rezino, morfolino, hexametilenoimino o cenfidino, even- =
tualmente sustituldo por radicales alcohilo inferior, as{
20 - como sus sales por adicion de dcido con @cidos inorgdni--
cos u organicos fisioldgicamente coupatibles, caracteriza
dos porque se deshalogens segun métodos conceidos, une a=-

mino~-dihslogeno-feniletanolaning de la formula

OH
25 : | R

1
/cn\‘l3 N N/R3
Hel [ “

30 . Hal ©NH 2
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en la que los radicales Hal, que pueden ser igvales o dig

tintos, y R, a R4 poseen los significados indicados ini--

1
cialmente, obteniendose compuestos de la fommula I, en los

- que los radicales Hel, R, y R, estan definidos cono ini--

clalnente y los radicales R3 y R4 poseen los significados
indicados inicialmente, y en caso deseado se transforma -
8 los compuestos obtenidos, en sus seles por adicidn de -
dcido con &cidos Orgamnicos o inorgenicos, segin métodos -
conocidog s
2% o= lejoras introducidas en el objeto de la
patente principel, N® 353.5959, solicitada el 7 de mayo -
de 1.968 port Procedimiento para le preparacién de nuevas
amino-monohalogeno~f eniletanolaminas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tece, y para los fines que se han especificadoe
Estae Memoria consta de trece hojas escritas a
méquina por una sole carae
i ko,
Neadrid,
PoAe

{J'RA- -1l3 =
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