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Memoria descriptiva

para solicitar ~ CERTIFICADO DE ADICION - seeenat T by

a nombre de DR, XARL, THOMAE GESELLSCHART MIT
BESCHRANKTER HAFTUNG

entidad / decnowomndided 21 emana

con domicilio en Biberach an der Riss, Repiblice Federal

Al emana

por:  "HEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE
PRINCIPAL N® 353.596, solicitada el 7 de Mayo de
1968 por: Procedimiento para la preparacidén de nue-
vas amino-monohaldgeno-feniletanolaminas® (Clase

Internacional COTc A61k)
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' slcohilo inferior con 1 2 3 atomos de carbono, Ry ¥ R,

- . -" ¥ \7.
El invento concierne & un procedimiento para la

' preparacién de nuevas amino-monohaldgeno-feniletanolami-

nas de la férmula general

L)
!,_,_N/Rs 1
Hal: 1({ \R4
2
NH

as{ como sus sales por adicidén de &cido con &cidos or-
ganicos e inorganicos fisioldgicamente compatibles.
En la férmula anterior, Hal significa wn atomo ;

de cloro, bromo o yodo; R, ¥ R2 que pueden ser iguales

1
o distintos, significan atomos de hidrdgeno o radicales

que pueden ser iguales o distintos, significan dtomos

de hidrdgeno, radicales alcohilo inferior de cadena rec- |,

- ta o ramifiocads, radicales algquenilo, hidroxialecohilo,

% aleoxialeohilo, dielcohilaminoalcohilo, cicloalcohilo,

- fenilo, bencilo o0, juntemente con el étomo de nitrdgeno,

~un anillo pirrolidino, piperidino, piperazino, morfolino,

' hexametilenoimino o canfidino, eventualmente sustituido

" por radicales alcohilo inferior.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados

' segin el siguiente procedimientos

Reduccion de une nitro-monohel dgeno-feniletanol—

* amina de la formuls:

16.51.916? .
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CH-G‘“'N::: 11
Hel ﬁ2 By
o,

en la que Hal y R1 a R4 muestran los significados antes

indicados.

Esta reduccidn se realiza segin métodos cono-
cidos por medio de hidrdgeno activado cataliticamente
en presencie de un catalizador de hidrogenacion, tal
como platino o paladio, o por medio de hidrdgeno nacien~
te, que se forma por accidén de &cidos minerales sobre
metales, tales como zinec o estado, o por halogenuros me-
télicos tales como cloruro de estaiio divalente.

Los compuestos obtenidos, pueden ser transfopr-
mados en sus sales por adicidn de acido con un &eido
inorganico u orgdinico cualyuiers figioldgicamente compa-
tible, segin métodos conocidos, eventualmente pasando
por sus bases en el case en que se Obienga en forme de
sus sales por adicidn de écido, por ejemplo por reaccidn
con una solucidn alcohdlice del dcido correspondiente.
En calidad de decidos, se han mostrado apropiados, entre

otros, el deido clorhidrico, el acido bromhidrico, el

© deido sulfirico, el dcido fosforico, el acido ldctico,

el dcido eitrico, el dcido tartérico, el &cido maleico

0 el acido fumdrico. Se pueden preparar sales con uno o

1605-1968 - 3 -
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. que los redicales Ry ¥ Ry contenganhdends otro sustitu-

dos equivalentes del acido correspondiente o, caso de

yentes bisico, tembién con tres equivalentes del deido
correspondiente.

Los compuestos de la férmula II utilizados como’

f nateriales de partida son conocidos parcialmente a partir

" de la bibliografia, y parcialmente pueden ser obtenidos

~ segin métodos conocidos en la bibliografia.

Los compuestos de la formula II se obtinen con-

venlentemente por reducecidn de la correspondiente nitro-

’fenilaminoalcohilcetona con borohidruro de sgodio.

Segin el método citado, se prepard, por ejemplo,

" el giguiente nuevo meterial de partida.

1=( 4=bromo~3~-nitro-fenil)~-2-dietilaminoetanol

" p. de f. (del clorhidrato) 152-1532C.

Los nuevos compuestos, as{ como sus sales, po-

- seen valiosas propiedades farmacldgicas. Especialmente,

actian sobre el sistema nervioso central y muestran, por
ejemplo, wna fuerte actividad analgésica, que fue expe-
rimentada con la sustancia A = N-etil-beta (4-amino~3-
bromo-fenil )~beta~hidroxi~etilamina:

La experimentacion en cuanto a la accidén anal-
gésica se realizé después de administraceidn oral a rato-
nes, con ayuda del método de las pinzas de rabo ideado
por Haffner (Dtsch.med. Wochenschrift 1929, 731). La pin-
ze. de Dieffenbach utilizada por la firma solicitante mos-
trd, al abrirse hasta el diametro de una rabadills de ra-
ton, una presidn de 350 a 400.

Les investigaciones de la accidn amelgésica de

la sustancia A ge realizaron en comparacidn con la del

16:5, 1968 -4 -
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' fosfato de codeina con ratones blancos machos de cria

" propie de la firma solicitante, con un peso corporal me-

+ 3io de 20g, psra ello, por cada dosis de la sustancia

‘A y del fosfato de codeina se emplearon al menos 20 ani-

males.

Las sustancias fueron administradas en forma

de solucidn acuosa por sonda de garganta. Después de le

eplicacidn de la sustancia, se ensayd a intervalos de 30

minutos, cuando animales ya no reaccionaban a la aplieca~

10 cidn de lz pinza de rabo. A partir del porcentaje de euios

animales se determind gréficamente la dosis que producia

con el 504 de los ratones una clara disminucidn de la

reaccion de defensa (DESO)’ el mismo tiempo, se realizé

1a comparacidén de actividad en el momento del méximo de

15 la aetividaed, gue generalmente se observd 30 minutos des-

pués de la aplicacidén de la sustancia.

La sgiguiente tabla reproduce los resultados lo~

grados, en ella, la sustancia A supera en su accidén anal-

gésica al fosfato de codeina en un valor aproximadamente

20 4 veces mayors
Sustancia Numero de Animales |IE Intensidad
las dosis por dosis 50 relative de
mg/ke | aceidn.
Fogfato de co= 4 40 90,0 1,0
deina.
A. 4 20 23,0 3,9

16.5.1968




La toxicidad aguda fue determinada, después

de aplicacidn oral a ratones blancos machos de oria pro-z

i pia de la firma solicitante, con un peso corporal medio '

: de 20 g.

Para ello, la sustancia A y el fosfato de co-

- defna fueron aplicados en forma de trituracidn en tilosa

por sonda de gargenta. A partir del porcentaje de los

. enimales que, después de las diversas dosis, murieron

_en el espacio de 24 horas, se determind por extrapolacidn

10

' gréfica en la red de probabilidad la DL+ De este manera,

" me Obtuvieron los siguientes valores:

Sustancis |Nimero de las Ndmero de animales | DL
dogis ensayadas | por dosis mg;gg

Fosfato de 4 10 376
codeina )
A, 3 10 650

15

20

Los siguientes ejemplos deben explicar el in-
vento con mas detalle.
Ejemplo 1: 1~

~amino=-4~hromo-Ffenil )=2~diztila~

mino-etanol 26,0 g de clorhidrato de 1=(4=bromo=3-nitro-

fenil)-2-dietilamino-etanol son introducidos en el espa-

“eio de 30 minutos en una solucidn agitada de 50 g de

SnCl2 . 2Hé0 en 7% om3 de dcido clorhidrico concentrado,

- manteniéndose la temperatura a aproximadamente T02C por

16.5.1968
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‘refrigeracién exterior. Se deje llegar hasta la tempera-

tura ambiente, se recubre con ester de dcido acético y se
‘alcaliniza la fage acuosa con ﬁéOH concentrado., Se sepa-
ren las fases y se extrae dos veces mas con éster de dcido
acético. Los extractos reunidos son lavados con agua,
‘secados y concentrados por evaporacidn. El 1-( 3~amino-4-
bromo~fenil)-2-dietilamino~etanol remanente es wn aceite
¥y es homogeneo en cromatografia en capa delgada (RF = 0,53
8105, cloroformo: metanol = 9:1). E1 monopicrato (a partir
de etanol absoluto)funde a 143-1442C. |

Ejemplo 2: 1-(4-emino-3-bromo-fenil)-2-propila-

mino-etanocl. Puntos de fusidn: 133-1342C (a partir de ¢s-

ter de acido. acético). Preparado a partir de clorhidrato
de 1=( 3~bromo-4-nitro~fenil)-2-propilamino-etanol, andlo-
gamente al Ejemplo 1,

Ejemplo 3: 1-(4-amino=3—bromo-fenil)-2-etila~-

mino-etenol. Punto de fusidn: 147-1490C (2 partir de ace-

tona). Preparado a partir de clorhidrato de 1=(3~bromo-i-

nitro-fenil)~-2-etilaminoetanol, analogamente al Ejemplo 1.
Ejemplo 4: 1-(4-amino-3-bromo~fenil)~-2-~-dietila-

mino-etanol. Punto de fusidn del picrato: 160=-1628C. Pree-

parado a partir de clorhidrato de 1<{3-bromo-4-nitro-fenil)
~2-dietilaminoetanol, andlogamente &l Ejemplo 1.
Ejemplo 5: 1-(2-amino-S-bromo-fenil)-2dietilamino-

etanol . Punto de fusién del clorhidrato: 160-1612C. Pre-~
parado a partir de clorhidrato de 1~(5-bromo-2-nitro-fenil)
‘w2-dietileminoetanol, anslogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 6: 144-amino=3-bromo-fenil)-2-morfolino-
etanol. Punto de fusidn: 137-1362C. (& partir de benceno

y ciclohexano). Preparado a partir de clorhidrato de 1=(3-
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; bromo=-i-nitro~fenil }~2-morfolino-etanol, analogamente al

% Ejemplo 1.

Bjemplo 7: 1-{4-amino-3-bromo-fenil )=2-dimetil-

; amino-etanol . Punto de fusidn del dlclorhldrato. 158-

159¢C. Preparado a partir de clorhidrato de 1- (3—bromo-4—

. nitro-fenil)-2-dimetilaminoetanol, andlogamente 8l Ejem-

~plo 1.

Ejemplo 8: 1-(4-amino—3-bromo-fenil)-2~-metila~
mino-etanol. Punto de fusion: 135,5-136,52C. Preparcdc

a partir de 1-(3-bromo-4-nitro-fenil)-2-metilamino-etanol,

~ andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 9: 1-(4amino=—3-bromo-fenil)=2~(4-metil~

1-piperazino)-etanol. Punto de fusidn del triclorhidrato

~ a partir de 2402C con descomposicion. Preparado a partir

de clorhidrato de 1-(3-bromo-4-nitro-fenil)-2-(4~metil-
1-piperazino)-etancl, andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 10. 1=(4-amino-3-~bromo-~fenil )=2-( 1=

pirrolidino)—etanol. Punto de fusién del diclorhidrato:

a partir de 15092C con descomposicion. Preparado a partir
de clorhidrato de 1-(3-bromo-4-nitro-fenil)-2~(1-pirro-

lidino)-etanol, analogamente 2l Ejemplo 1.

Ejemplo 11.~ 1=(4-amino-3-bromo-fenil)=2-(1-

piperidino)-etanol. Punto de fusidn del dielorhidrato:

a partir de 1502C con descomposicidn. Preparado a partir
de clorhidrato de 1-(3-bromo-4-nitro-fenil)=-2~( 1-piperi-
dino)-etanol, endlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 12: 1-~(2-amino-5-cloro-fenil)-2-dietil-
amino—etanol. Punto de fusion del diclorhidrato: 171--1'73gc

(con descomposicidén). Preparado a partir clorhidrato de
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' 1={5-cloro-2-nitro-fenil)-2-dietilaminoetanol, ansloga-

mente al Ejemplo 1.

Biemplo 13: 2~(etil-bencil-amino)=1-( 3-amino-

4-bromo-fenil)— etanol. Amorfo, sin punto de fusidn, de-

finido. Homogeneo en cromatografis en capa delgada, RF
0,8 (Sioz, éster de dcido acético). Preparado & partir
de clorhidrato de 1-(4 bromo-3-nitro~fenil)-2-(etil-
bencil-amino)~etanol, analogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 14: 1=-(4~amino-3-bromo-fenil)-2-(me=

til-ciclohexil-amino)-etanol. Punto de fusidn del monc—

clorhidrato: 652C. Vreparado a partir de clorhidratoe de
1=( 3-bromo-4-nitro-fenil)~2-(metil-ciclohexil-amino)-
etanol andlogemente al Ejemplo 1.

Eiemplo 15: 1=(A-omino-3-bromo-fenil)=2-(metil-

beneil-emino)-etanol. Punto de fusidn: 88~912¢. Preparado

& partir de clorhidrato de 14{3~bromo-4-nitro-fenil)~2-
(metil=-bencil-amino)-etanol, andlogemente al Ejemplo 1.
Ejemplo 16: 1=(4-amino-3~bromo-fenil)-2-diben-

cilemino-etanol. Punto de fusidn: 133-1362C. Preparado &

partir de elorhidrato de 1(3-bromo~4-nitro-~fenil)-2-di-
bencilemino~etanol, enflogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 17: 1£4-amino-3-bromo~fenil)-2~ canfi-

dino-ctanol. Punto de fusidn: 112~1142C. Preperado a

partir de clorhidrato de 1=(3=bromo-4-nitro-fenil)-2-
cenfidino-etanol, andlogamente &l Ejemplo 1.

Eiemplo 18: 1-(4-~amino-3-cloro-fenil)-2=pirro—

. lidino~etanol. Punto de fusidn: 109-1102C. Preparado a

partir de clorhidrato de 1-( 3-cloro~4-nitro-fenil)-—2-
pirrolidino-etenol, andlogamente al Ejemplo 1.
Ejemplo 19. 1-(4~smino-3-cloro-fenil)-2=canfi-




10

15

20

25

30

" dino-etanol. Punto de fusion: 134-135¢C. Preparado a par-—

tir de clorhidrato de 1=(3-cloro-4-nitro-fenil)-2-canfi-
dino-etanol, analogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 20: 1-(4-emino-3-¢loro-fenil)-2-etila~

mino-etanol. Punto de fusidn: 140-1412C. Preparado a par-
tir de clorhidrato de 1=(3=-cloro-4-nitro-fenil)-2-etilamino-
-etanol, andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 21: 1=(4~amino-3-bromo-fenil)-2-isopro=-

pilamino~etanol. Punto de fusidn: 168-169¢C. Preparado 2

partir de clorhidrato de 1-(3-bromo-4-nitro-fenil)-2-
isopropilamino-etanol, anélogamente al ejemplo 1.

Ejemplo 22: 1-(4-amino-3bromo-fenil)-alfa= diigo-

propilamino-etanol. Punto de fusidn del pierato: 176-1782C.

Preparado a partir de clorhidrato de 1=(3~bromo~4-nitro-

fenil)-alfa— diisopropilamino-etanocl, anélogamente al Ejem-

plo 1.
Ejemplo 23: 1=(4-amino-3-bromo-fenil)-2-(metil—

fenil-amino)-etanol. Punto de fusién: 108=1092C. Prepara-

do a partir de clorhidrato de 1~ 3-bromo-4-nitro-fenil)-
2-(metil-fenil amino)-etanol, andlogamente al Ejemplo 1.
Ejemplo 24: 1-(4-amino~3-cloro=-fenil)-2-dietila—

mino-etanol. Punto de fusion del diclorhidrato: 78 (con

descomposicion). Preparade a partir de clorhidrato de 1=
( 3=-cloro-4-nitro=fenil)-2-dietilamino-etanol, andlogemente
el Ejemplo 1.

Ejemplo 25: 2-amino=1={(2-amino-5=bromo-fenil )~

etanol., Punto de fusion del diclorhidrato: 215-2202C.
(con descomposicidén). Preparado a partir de clorhidrato
de 2-amino=i-(5-bromo-2-nitro~fenil)-etanol, andlogamente

gl Ejemplo 1.

16 .5.1968 - 10 -
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Ejemplo 26: 1~(4~amino-3-bromo-fenil)-2-hexa-

metilenoimino—etanol. Punto de fusidn del dielorhidrato:

154~1572C. Preparado a partir de clorhidrato de 1-(3-bromo-
4-nitro-fenil)~-2-hexametilenoimino-etanol, anélogamente

al Ejemplo 1.
Ejemplo 27: 1-(4-anino-3-bromofenil)=2~piperi-

dino-butanol. Punto de fusidn: 110-1122C. Preparado a

partir de clorhidrato de 1-(3~bromo-4-nitro-fenil),-2-
piperidino-butanol, andlogamente al Ejemplo 1,

Ejemplo 28: 1-(4-amino-3~bromo-fenil)=-2~pirro-

1idino-butanol. Punto de fusidn: 111-1132C. Preparado a

partir de clorhidrato de 1-(3-bromo-4-nitro-fenil)-2-
pirrolidino-butancl, andlogemente al Ejemplo 1.

Biemplo 29: 1~(4amino-2-cloro-fenil)=2-morfo.

lino-etanol. Punto de fusidn del corhidrato. 1852C {econ

descomposicién). Preparado a partir de clorhidrato de
1-( 2-cloro-4=-nitro-fenil )~2-morfolino-etanol, andlogamen~
te al Ejemplo 1.

Ejemplo 30: 1=( 3-amino-4-cloro-fenil )-2-ter-

butilamino-etanol. Punto de fusién. 137-13992C. Prepara-

do a partir de clorhidrato de 1-(4-cloro-3-nitro-fenil)-
2-ter-butilamino-etanol, andlogemente al Ejemplo 1.

Ejemplo 31: 144-amino=~3-cloro~fenil )=2-( 3-metoxi~

propil-amino)~propanol(1). Punto de fusion del diclorhidra~-

to: 157-1592C. Preparalo a partir de clorhidrato de 1-(3-

cloro-4-nitro-fenil)~2-( 3~metoxi~propilamino)-propanol-

(1), andlogamente al Ejemplo 1:

Ejemplo 32: 2~(2-etil-piperidino)-1-(4-amino-

3~bromo-fenil )-propanol-(1). Punto de Ffusidn: 140-1412C.

Preparado a partir de clorhidrato de 2-(2-etil-piperidino)

- 11 -
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~1-( 3-bromo-4-nitrofenil )-propanol-(1), andlogamente al
Ejemplo 1.

Esta solicitud que corresponde a la presen-
tada en la Republica Federal Alemena, con fecha.9 de
Mayo de 1967, N2 T 33824 IVb/12qu, se acoge a los bene-

ficios Gel articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

. pledad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva gue se

- presentan para que sean objeto de esta solicitud de Cer~- 7

tificado de 4dicidn en Espafia, son los siguientess:

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la Pa-

' tente Principal No. 353.596, solicitada el 7 de llayo de
1968, por "Procedimiento para la preparzcidn de nuevas

famino-mono-halogenofeniletanolaminas de la férmula gene-

ral

or R,
CH I R
~ 0~4N/ 3 I
Hel | R
R2 4
NH
2

- 12 -
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en la gue Hal significa un atomo de cloro, bromo o yodo

'R1 ¥ R,s que pueden ser iguales o distintos, significan

dtomos de hidrégeno 0 radicales alcohilo inferior con

1 & 3 édtomos de carbono; R3 Y Ry» que pueden ser iguales

o distintos, significan atomos de hidrdgeno, radicales
alcohilo inferior de cadena recta o ramificada, radica-
les alguenilo, hidroxialcohilo, alcoxialcohilo, dialco-
hilaminoalcohilo, cicloalcohilo, fenilo, bencilo, o,
juntamente con el &tomo de nitrdgeno, un anillo pirroli-
dino, piperidino, piperazino, morfolino, hexametilenoimi-~
no o canfidino eventualmente sustituido por radicaeles al-.

cohilo inferior, asi como de sus sales por adieidn de

deido con dcidos inorgénicos w orgénicos fisioldgicamente

03 “ ’ 14
compatibles, caracterizadas porgue se reducen segun me-

todos conocidos una nitro-monohaldgeno-feniletanolamina

de la formula

OH
LTom
. \\F——-N\R IT
He R, 4
NO
2

en la que Hal y R, a R, muestran los significados antes

1 4
indicados, y se transforma a los compuestos obtenidos, en

caso deseado, en sus sales por adicidén de deido con Zci-

dos inorgénicos u orgdnicos, segin métodos conocidos.

-13 -
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2.~ Mejorss segin la reivindicacidn 1, carac-
terizadas porque la reduccidn se realiza por medio de

cloruro de estafio divalenie.

3.~ MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETC DE LA

. PATENTE PRINCIPAL N® 353.596, solicitada el 7 de Mayo

de 1968 por: "Procedimiento para la preparacidn de nue~

 vas amino-monohaldgeno-feniletanolaminas®

10

Tal y como se ha deserito en la Memoriz que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Kemoria consta de catorce hojas escritas

2 maquina por wna sola cara.

17.5.1968
1a6/

z'g\ﬂﬁ.i§i
Madrid, '

P.A.
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