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Objeto de la presente solicitud es un procedi-
miento para la preparacidén de nuevas amino-fenil-etanol-

aminas de la férmule general I

OH

R
R cI;H ca s N/ ’
) 2 TTrn (1)
4
HN
R,

sus antipodas Spticamente activos, sus oxazolidinas de

la férmula genersl Ia,

CH - R
O 5

y N-R
Ry CH 3 (Ia)

. cﬁz/

¥y las sales por adicién de dcido fisioldgicamente compa
tibles de los compuestos de las férmulas generales I y
Ia antedichas con 4cidos orgénicos o inorgénicos.

En las férmulas generales I y Ia antedichas
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R1 significa un dtomo de cloro, bromo o yodo;
R, significe un dtomo de flior, un grupo alcohilo de ca
dena recta o ramificada con 1 a 5 4dtomos de carbono, un
grupo hidroxislcohilo, aminoalcohilo, dialcohilemino
alcohilo, trifluorometilo, aleoxi, nitro, ciano, carboxi,
carbalcoxli o carbamoilo;
R3 ¥y R4, que pueden ser iguales ¢ diferentes, significan
dtomos de hidrégeno, grupos alcohilo de cadena recta o
ramificada con 1 & 6 dtomos de carbono, grupos hidroxi
alcohilo, cicloalecohilo, clcloalcohilalecohilo, o grupos
arelcohilo eventualmente sustitufdos; y
R5 significa un dtomo de hidrdégenc o un grupo alcohilo
de cadena recta o ramificada.

Los compuestos de las férmulas generales I y
Ia anteriores poseen valiosas propiedsdes farmacoldgi-
cas, ademde de un efecto analgésico, utero-espasmolitico
y antiespdstico sobre la musculatura estriada transver~
sal, en especial efectos Gz-miméticos y/o @1-bloqueado-
res, predominando uno u otro de los efectos dependiendo
de su sustitucién. Los compuestos d(+) tienen especial-
mente un efecto selectivo sobre los B1~receptores y los
compuestos 1(-) tienen especiulmente un efecto preferido
sobre los (},-receptores.

Los nuevos compuestos pueden ssr preparasdos de

acuerdo con el siguiente procedimiento:

Tan. -
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Halogenacién de un compuesto de la férmulas ge-
neral II,

OH

| /R3

CH - CH, - H - (1)
~—

Ry

HoW

en la que R

nido.

o hasta R4 son como inicialmente se han defi

La reaccldén se lleva a cabo con un agente de
halogenacidén, por ejemplo con cloro, bromo, yodo, tri-
bromofenolbromo, o yododicloruro de fenilo, preferible-
mente en un disolvente, por ejemplo en Acido acético al
50 hasta 100% o en tetrahidrofurano en presencia de una
base orgénica terciaria, eventualmente en presencia de
una sal de metal pesado tal como Oxido de mercurio diva
lente y convenientemente a temperaturas entre 0°C y
502C. Por cada mol de un compuesto de la férmula genersal
IT, que puede ser empleado en forma de base o teambién en
forma de sal, por ejemplo en forma de monoclorhidrato,
diclorhidrato o triclorhidrato, se utiliza conveniente-
mente 1 mol de agente de helogenacién o un pequefio exce

so. Caso de que durente la reaccién se forme una sal de
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hidrdcido halogenado, ésta puede ser aislada directamen
te como tal o en caso deseado puede ser purificada adi-
cionalmente pasando por la base.

Los compuestos de la férmula general I obteni
dos de acuerdo con el procedimiento pueden ser desdoblg
dos a continuacién, en caso deseado, en sus antipodas
6pticamente activos mediante desdoblamiento de racematos,
o mediante desdoblamiento de una mezcla de los compues-

tos diasstereoisémeros de la férmulae general III

oy

| R
3
R CH - CH, - N
1 2 \R
4 (I1I)
mlw
Rs R2

en la que R1, R2, R3 ¥ R4 son como se han definido ini-
cialmente, Ry significe un dtomo de hidrdégeno o un radi
cal acilo, y R7 gignifice un radical acilo qu;ral, y
subsiguiente separacién de los radicales Ryy Rg ¥ R4,
caso de que R6 signifique un radical acilo y R4_signi£;
que un radical bencilo eventualmente sustituido.

Como radicales acilo quirales R7 entran en

consideracidn en este caso en especial radicales «-aming
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acilo Spticamente activos protegidos en el 4tomo de ni-
trdégeno, por ejemplo el radical N-benciloxicarbonil-l-
-alanilo o radicales terpeniloxicarbonilo dpticamente
activos, por ejemplo el radical (-)-mentiloxicarbonilo.

El desdoblamiento de una mezcla de los com-
puestos diastereoisémeros de la férmula general III en
los compuestos diastereoisdémeros puros se efectia conve
nientemente por cristalizacién fraccionada y/o por cro-
matografia en columna en presencia de un material de sg
porte inerte.

La subsiguiente sepaeracién de los radicales
Rg v R7 se efectia convenientemente mediante hidrélisis
o solvélisis en presencia de agua o de un alcohol apro-
piado tal como metanol, eventualmente en presencia de
un dcido o una base y a temperaturas entre 02 y 1002C,

La separacién del radical R7 se puede llevar
a cabo también por medio de un hidruro metdlico comple-
jo tal como hidruro de litio y aluminio en un disolvente
apropiado, por ejemplo en éter, tetrahidrofuranc o dio-
xano y convenientemente & temperaturas entre -209 y
4 2020. 8i en este caso RZ’ en un compuestc de la férmy
la general IIIL, significa el grupo ciano, éste pusde ser
reducido conjuntamente &l mismo tiempo. Dependiendo del
tipo de los sustituyen:bes’R6 y R7 su separacién se pue-

de efectuar de modo escalonado o también en una etapa.
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Sl R4 significa un radical bencilo eventual-
mente sustitufdo la separacién de éste en compuestos en
los que R, no representa ningdn grupo nitro se lleva a
cabo mediante hidrogendlisis en presencia de un catali-
zador apropiado tal como palasdio sobre carbén o sulfato
de bario, en un disolvente apropiado, por ejemplo en un
aloohol tel como metanol, etanol o en dcido acético,
eventualmente con adicidén de un 4cido mineral tal como
dcido clorhidrico y eventualmente a presidén de hidrége-
no elevada y preferiblemente a temperaturas entre 209 v
502C, Si en este caso Ra, en un compuesto de la férmula
general ITI, significae el grupo cieno, éste puede ser re
ducido conjuntemente al mismo tiempo. La separacién de
R4 se puede efectuar antes o después de la de los radica
les R6 y R7.

Bl desdoblamiento de racemato de la fdérma d,l
de un compuesto de la férmula general I antedicha se
efactia preferiblemente por cristalizacidén fraccionada
de una mezcls de sus sales diastereoisémeras con un dci
do dpticamente activo, por ejemplo el dcido D(-)-tarté-
rico, dcido L(4)-tartdrico, dcido dibenzoil-D-tartdrico,
doido dibenzoil-L-tartdrico, deido (4)-camfo-10-sulféni
¢0, 8¢1d0 L-(~)-mdlico, dcido L(+)-mandélico, deido
d=-eC ~bromo~camfo-r ~sulfénico o dcido l-quinico. El des

doblamiento de racemato se puede efectuar también, no
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obstante, por cromatografis en columna en presencia de
un materiel de soporte Opticamente activo, por ejemplo
en presencia de acetilcelulosa.

Si de acuerdo con el procedimiento se obtiene
un compuesto de la férmuls general I, en que Ry repre-
senta un grupo ciano, éste puede ser transformado en el
correspondiente grupo carbamoilo, y/o si representa un
compuesto carbamoilico o carbalcoxilico, éstos pueden

ger transformaedos en el correspondiente compuesto carbo

x{lico de la férmula general I por medio de hidrdélisis,

y/o si se obtiene un compuesto de la férmula general I,
en que R3 ) .'R4 representa un dtomo de hidrdgeno, éste
puede ser transformado en caso dessado, con un aldehido

de la férmula genergl IV
R_. -~ CHO (IV)

en la que R_ es como se ha definido inicialmente, en una

correSpondiznxe oxazolidine de la férmula general Ia.

La reaccidn con un aldehido de la f£érmula gene
ral IV se efectia convenientemente en un disclvente tal
como etanol, benceno, tolueno o dioxano en condiciones
de separacidén de agua, por ejemplo en presencia de sulfa
to de cobre divalente anhidro, a temperaturas hasta la

temperatura de ebullicidén del disolvente utilizado, por
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ejemplo a temperaturas entre 202 y 1008C, pero se puede
llevar a cabo también sin disolvente. De modo especial-
mente ventajoso; le reaccién se lleve a cabo, no obstan
te, con ayuda de un agente separador de agua en presenw
cia de un disolvente tal como benceno o tolueno.

Los compuestos de las férmulas generales I y
Ia obtenidos pueden ser transformados en caso deseado
con doidos orgdnicos o inorgdnicos en sus sales por adi-
cién de dcido fisioldgicamente compatibles con 1, 2 6 3
equivalentes del correspondiente dcido. En calidad de
dcidos se han manifestado como apropiados, por ejemplo,
dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, deido sulfurico,
dcido fosférico, deido ldetico, deido citrico, dcido
tartdrico, dcido maleico o dcido fumdrico.

Los compuestos utillizados como sustancias de
partida se obtienen de ascuerdo con procedimientos cono-
cidos en la bibliografia.

Los compuestos de la férmula general II se ob
tienen por reaccidén de las correspondientes 2-haldgeno-
-acetofenonas con las correspondientes aminaes y subsi-
gulente reduccidén de las cetonas obtenidas, por ejemplo
con borohidruro de sodio.

Un ocompuesto de la férmula III en la que RG
significe un radical acilo, y R7 significa un dtomo de

hidrégeno se obtiene preferiblemente por reduccién de
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un correspondiente derivado de acetofencna, por ejemplo,
con borohidruro de sodio.

Los productos de partida utilizados no necesi-
tan ser preparados en forma pura en todos los casos, gi-
no que también pueden ser utilizados convenientemente en
forma de productos brutos.

Tal como ya se ha citado inicialmente, los nug
vos compuestos de las férmulas I y Ia tienen valiosas
propiedades farmacoldgicaes, especialmente un efecto f,-mi
nético y/o @1-bloqueador, predominando uno u otro de los
efectos dependiendo de su sustitucidn. Lés compuestos
d(4) tienen especialmente un efecto selectivo sobre los
Bq-receptores y los compuestos 1(-) tienen un efecto pre-
ferido sobre los po-receptores.

Por ejemplo, las sustancias:

=
h

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-

-2-ter.-butilamino-etanol,

B = Diclorhidrato de 5-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil)-
3-ter.-butil-oxazolidina,

¢ = Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-fiuero-fenil)~2-
ciclopropilamino-etanocl,

D = Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-fluoro-fenil )-2-
ter.~butilamino-etanol,

E = Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-

fenil )-2-ter.-butilaminoetanol,

- 10 -
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F = Clorhidrato de 1=(4~amino-3-cloro-5-trifluorometil-
~fenil )-2-ciclobutilaninoetanol,

1= (4~amino—-3-cloro~s5-ciano-~renil )-2~ter.~butilanino-

(23
it

~gtanol,
5 H = Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-ciano~fenil)-2-
ter.-butilamino-etanol,
I = Clorhidrato de 1-{4-amino-3-bromo-5-filuoro-fenil )-
2-ciclobutilamino~-etanocl,
J = Clorhidrato de 1-(4-amino-3-fluoro-5-yodo-fenil )-2-
10 ciclopropilamino-etanol,
K = Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil )-2-
propilamino-stanol,
L = Clorhidrato de 1-(4-anino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-
gec,.~butilamino-etanol.,
15 M = Clorhidrato de 1-(4~amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-
(hidroxi-ter.-butilamino)-etanol,
N = Clorhidrato de 1-(4—amino—3-cloro—5—ciano—fenil);2—
ter.-pentilemino-etanol,
0 = Clorhidraeto de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-
20 ciclopentilamino-etanol,
P = Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-
[7-(3,4~netilendioxifenil )-2~propilamino/-etanol,
Q = Clorhidrato de 1-(4-amino-3-~bromo~5-ciano-fenil)-2-
ciclobutilamino-etaneol,
25 R = 1=(4~amino-3-bromo-5-nitro~fenil )=2-ter.-butilamnino-

1-4-T4 - 11 -
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-etanol, y
S = 1-(4-amino-3-cloro-5-nitro-fenil )=-2-ter.-butilamino~
- —etanol, '
fueron invesfigados en cuanto a su efecto sobre los
@1-receptores.

Bl efecto (J4-blogueador fue ensayado como an-

tagonismo frente & la taquicardia en gatos narcotizados
provocada por una dosis normglizade de 1,0Y/kg i.v. de
sulfato de N-isopropil-noradrenalina. A partir de la dg
bilitacién porcentusl promediada, lograda con las dife-
rentes dosis, del aumento de frecuencia cardisca debido
gl sulfato de N-isopropil-noradrenalina se determiné una
DE50 por medio de extrapolacidn grdfica (véanse Tablas
II y III).

El efecto (s~-mimético fue ensayado como anta-
gonismo frente al broncoespasmo del cobaya narcotizado,
provocado por administracién i.v. de 20 X'/kg de acetil
coline en la disposicién de ensayo de acuerdo con
Konzett-Roasler después de administracidén por via i.v.
A partir de la debilitacidén porcentual del broncoespas~
mo, lograda con las diferentes dosis, se determind uns
DE50 por medio de extrapolacidn gféfica (véase Tabla I).

El efecto fg=bloqueador fue ensayado como an-
tegonismo frente zl efecto broncolitico que se ogserva

en cobayas narcotizados con Sﬁpﬁkg i.v. de suwlfato de

- 12 -
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N-igopropil-noradrenalina en la disposicidén de ensayo
de acuerdo con Konzett-Réssler, si en aquellos se provo
ca el broncoespasmo con una cantidad normelizada de

20y /kg i.v. de scetilcolina (véase Tabla III).

5 La toxicidad agude de las sustancias fue de-
terminada en grupos cada uno de 10 ratones. Se calculé

la DLSO’ es decir la dosis con cuys administracidén por

via intravenose murieron 50% de los animales en el espa

cio de 14 dfas, de acuerdo con el método de Litchfield
10 vy Wilcoxon (véanse Tablas II y III).

15

20

25

1-4-T74 - 13 -



Tebla I

Sustancia | Efecto @z—mimético Duracién del efecto
n, n, DB, X’/kg i.v. en minutos
A 9 5 8,3 150
B- 5 4 6,7 > 110
¢ 5 4 24,0 > 50
D 5 4 19,0 ¥ 120
B 10 5 19,5 ? 130
F 5 5 6,8 > 125
G 11 4 0,20 » 95
H 5 4 4,8 > 40
I 6 3 58,0 3 50
K 5 3 27,0 50
L 5 3 5,7 280
M 5 3 10,0 65
N 5 3 1,9 40
0 4 4 9,8 » 50
P 6 4 2,7 > 65
Q 5 3 20,5 ¥ 50
S 5 3 31,5 » 80

nimero de animales por dosis.

nimero de las dosis tomadas en consideracidn para la deter-

minacidn de la DEBO'

- 14 -
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Tsbla II

Sugtancia Efecto sobre los [31—recep’cores DL50 mg/kg i.v.
n, n, DESO Y/kg i.v.

A 3 5 18,5 34,5
B - - - 27,2
¢ 4 5 14,0 57,0
D 4 5 8,0 35,1
E 5 5 11,5 36,5
F - - - 36,3
G 5 5 0,74 60,0
H - - - 67,0
I 4 4 1,5 26,4
J 6 5 1,3 45,2
X 6 5 0,76 53,4
I 6 6 0,32 40,4
M Pl 4 0,76 81,8
N 5 4 0,45 33,7
0 6 4 0,70 39,1
P 6 4 1,4 13,5
Q 6 5 0,078 38,5
R 5 4 2,8 35,8
3 6 4 4,5 42,4

ﬁ1 = nlimero de 1los animales por dosis.

n, = nimero de las dosis.

- 15 -
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Table IIX

BustancialEfecto bloqueador so- [Efecto bloqueador so- DLgp

bre los {},~receptores [bre los po-receptores [mg/kg i.v.
n DB kg i.v, i
n, n, 50%’/ 8 n, n, DE5OY/kg i.v]

A-d(;)
D-d(-l-)"
E-a(+)

4 8,4 5 1 >2 000 37,2
4 6,2 5 1 ¥2 000 34,2
4 12,5 5 1 72 000 33,2

n nimero de los animales

1

no
versos animales.

1t

nimero de las dosis ensayadas con los di

Los nuevos compuestos de las férmulas genera-
les I y Ia pueden ser incorporados, eventualmente en
combinacidén con otras sustancias activas, en las formas
de preparados farmacéuticos usuales. In este caso la do
sls individual es de 1 a 100\K, pero preferiblemente es
de 5a50Y.

Los siguientes Ejemplos deben explicar el in.

vento con mayor detalle.

- 16 -




Ejemplo 1

Clorhidrato de 1~(4-amino-3-cloro-s-trifluorometil-fe-

nil)-2-ter.-pentilaminoetanol.
0,37 g de bromhidrato de 1-(4-amino-3-trifluoro

5 metil-fenil)~2-ter.-pentilaminoetanol y 0,2 ml de piridi-
na son disueltos en 30 ml de tetrahidrofurano y enfriados
a 0RC. Se agregan a esto 0,3 g de yododicloruro de feni
lo, se mantiene durante 2 horas a la temperatura citada
y se mezcla nuevamente con 0,1 g de yododicloruro de fe-

10 nilo. Despuéds de 20 horas a aproximadamente 42C se con-
centra la solucidén por eveporacidén, se reparte entre ace
tato de etilo y agua, el extracto acuoso se alcaliniza
con amonfsco 2 N y se extrae nuevamente con acetato de
etilo. La fase orgdnica es lavada con agua, secada y mez

15 clada con algunas gotas de dcido clorhidrico 4 N en iso-
propanol. El clorhidrato precipitado del compuesto arri-
ba citado es Tfiltrado con succibén y lavado con éter.

Punto de fusidén: 176-1789C (con descomposicidn).

Ejemplo 2
20 Diclorhidrato de 1-(4-amino—3-bromo-5-metil-fenil)-2-ter.-

butilamino-etanol.
2,6 g de clorhidrato de 1-(4-amino-3-metil-fe

nil)-2-ter.~-butilamino-etanocl son disueltos en 90 ml de
dcido acético al 504 y son mezclados g 0-52C con 1,6 g
25 de bromo, disueltos en 5 ml de dcido acético glacial y 1

1=4=74 - 17 -
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ml de agua. Después de 15 minutos el bromo no consumido
es destrufdo con hidrdégeno-sulfito sbédico. Se diluye con'
agua y se eliminah los subproductos insolubles mediante
filtracidén sobre carbdén. EL producto filtrado es alcali-
nizado con lejia de sosa al tiempo que se enfria, y es
extrafdo con cloroformo. Después del secado sobre sulfa-
t0 de sodio, la solucidén en cloroformo se filtra sobre
carbén y se concentra en vacio hasta sequedad. La base
oleosa obtenida de este modo es disuelta en isopropenocl
¥ es acidificada claramente con dcido clorhidrico isopro
panélico. Se concentra algo en vacio, se enfria, se fil-
tra con succidn el diclorhidrato de 1-~(4-amino-3-bromo-
~5-metil-fenil)-2-ter.-butilamino-etanol y se recrista-
lize en isopropanol/éter.

Punto de fusidn: a partir de 1489C descomposi
cidn.

Ejemplo 3
1= (4—amino-5-bromo-3~hidroximetil-fenil )-2-ter.~butilamino-

etanol

2,0 g de 1=(4-amino-3-hidroximetil-fenil)-2-
ter.~butilamino-etanol son disueltos en 18 ml de deido
acético glacial y 2 ml de agua y son mezclados gota a go
ta con 1,3 g de bromo. A continuacidn la mezcle de reac-
cién es concentrada, el residuo es disuelto en agua, es

alcalinizado con amonfaco 2 N y es extraido por agita-

- 18 -
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cién cuatro veces con cloroformo. Le fase orgdnioca, tras
el secado con sulfato de sodio, se concentra, y el resi-
duo se purifica sobre una columna de gel de sflice con
etanol en calidad de agenfe eluyente. Las fracciones que
contienen sustancia son reunidas y concentradas en vacio.
El residuo de concentracién por evaporacidn cristaliza
tras largo reposo bajo dter.

Punto de fusidbn: 121-1242C.

Ejemplo 4
1-(4-amino-5~bromo-3-hidroximetil-fenil )~2-dimetilamino-

-gtanol

Punto de fusidn: 87-922C.

Preperado por bromacién de 1-(4-amino-3~hidroxi
metil-fenil)-2-dimetilamino-etanol andlogamente al Ejem~
plo 3.

Ejemplo 5
1= (4-~amino-5-bromo-3-dimetilaminometil-fenil )—2-ter.-bu-

tilamino-etancl

Punto de fusidn: 127-1292(¢

Preparado por bromacién de 1-(4-amino-3-dimetil
aminometil-fenil)-2-ter.-butilamino-etanol andlogamente
al Ejemplo 3.

Ljemplo 6
1= (4-amino-5=bromo-3-dimetilaninometil,fenil )-2-dimetil—

amino-etanol

- 19 -
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Preparado por bromacién de 1-(4-amino-3-dime
tilaminometil-fenil )-2-dimetilamino-etanol andlogamen-
te al Ejemplo 3. '

Comprobacidn de la estructura por espectro de
RMN (en CDCl3/CD30D) ¢ 2,2 ppn singulete /6 protones,
N(CH3)2;7,2,35 ppm singulete /6 protones, N(CH3)2)7,
1,8-3,0 ppm multiplete (2 protones, UHZ), 3,45 ppm sin-
gulete (2 protones, CHQ), 4,4-4,8 ppin multiplets (1 pro
tén, CH), 6,96 ppm duplete y 7,4 ppu duplete (2 proto-
nes aromfticos).

Ejemplo 7
Clorhidrato de 1-(4-amino-3-fluoro~5~yodo-fenil)-2-iso-

propilamino-etanol

5,15 g de 1-(4~amino-3-fluoro~fenil)-2-isopro
pilamino-etanol son disueltos en 300 ml de deido acéti-
co, son mezclados con 80 g de yodo y 4,0 g de 6xido de
mercurio divalente y agitados vigorosgmente a la tempe-
ratura esmbiente durante 2% horas. A continuacidén se se-
para por filtracién del cuerpo sdlido, el producto fil-
trado de color pardo oscuro es decolorado con solucidn
saturada de hidrégenosulfito sédico v es dilufdo con
egua a aproximadamente 1 litro. Bajo enfriamiento se al
caliniza con lejia de sosa 10 N y se extrae con cloro-
formo. La fase en cloroformo es secada sobre sulfato de

s0dio y concentrada haste sequedad en vacio. El residuo
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es disuelto en metanol y acidificado a& pH 4,5 con dcido
clorhidrico etéreo. La solucién es concentrada hasta sg
quedad en vac{o y el residuo sélido es cristalizado en

etanol absoluto.
Punto de fusibn: 203-2052C (con descomposicidn).

Ejemplo 8
d—-1-(4~amino-3-cloro-5-fluoro-fenil )—2-ter.-butilamino-

—etanol

0,26 g'de clorhidrato de d-1-(4-amino-3-fluoro-
~fenil)~-2~ter.-butilamino~etanol y 0,2 ml de piridina son
disueltos en 30 ml de tetrahidrofurano y enfriados a 0¢C.
Se agregan a esto 0,3 g de yododicloruro de fenilo, se
maentiene durante 2 horas a le temperatura citada y se mez
cla nuevemente con 0,1 g de yododicloruro de fenilo. Des
pués de 20 horas a asproximadamente 42C se concentra la
solucién por evaporacién, se reparte entre agetato de
etilo y agua, se alcaliniza con amonfaco 2 N el extracto
acuos0 y se extrae de nuevo con acetato de etilo., La fe-
se orgdnica es lavada con agua, secada y concentrada has
ta sequedad en vacio. Se disuelve el residuo en etanocl
ebsoluto, se neutraliza con deido clorhidrico etanédlico
¥ se lleva el clorhidreto del compuesto citado a crista
lizacién por adicién de éter.

Punto de fusidn: 210-211¢C (con descomposicidn).
=4 §g4 =4 139,62 (¢ = 2,0; en metanol).
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Ejemplo 9
8—1=(4—~amino-3—bromo-5-fluoro~fenil )-2-ter.-butil amino-

~atanol

0,26 g de clorhidrato de d-1-(4-amino-3-fluoro-
-fenil)-2-ter.~butilamino-etanol son disueltos en 30 ml
de écido acético al 50% y son mezclados gota a gota a
0-52C con 0,16 g de bromo disueltos en 5 ml de doido acé
tico glacial y 1 ml de agua, Despuds de 15 minutos la
mezcle de reasccidén es concentrada, el residuo es disuel-
to en agua, es alcelinizado con amonfaco 2 N y extraido
con cloroformo. Le solucidén en cloroformo es secada con
sulfato de sodio y concentrada hasta sequedad en vacio.
Se transforma el residuo, por disolucién en etanol, neu-
tralizacibén con decido clorhidrico etanélico y adicién de
éter; en el clorhidrato del citado compuesto.

Punto de fusibn: 234-235¢C (con descomposicién)
/%7 584 = 4 132,08 (¢ = 2,05 en metanol).

Bjemplo 10

1-(4—amino-3-cloro-f1uoro-fenil)-2-isqpropi;gmino—etano;

Punto de fusidén del clorhidrato: 152-1542C
(con descomposicién)
Preparado a partir de clorhidrato de 1-(4-amino-3-fluoro-
-fenil)-2-isopropilamino-etanol y clorc de modo andlogo
al Ejemplo 1.

De manera andloga a los Ejemplos 1, 2 o 7 se
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prepararon los siguientes compuestos:

Glorhidrato de 1-(4-amino-3-oloro-5-fluoro~fenil)~2-ci-
clopropilamino-etanol. Punto de fusién: 175-1770C (con
descomposieidn).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-fluoro-fenil)-2-
ter.—butilamino-etenol. Punto de fusién: 206-2089C (con
deacomposicidn).

Clorhidreto de 1=(4=amino=3-cloro=5=-fluoro-fenil )=2-~
ter.-pentilamino-etancl. Punto de fusién: 187-1882C (con
descomposicidn).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromg=5-fluoro-fenil )-2-
isopropilamino-etanol. Punto de fusidén: 171-1732C (con
descomposicidén).

Clorhidrato de 1-(4=amino-3-bromo-5-fluoro-fenil )-2-
ter.-butilamino-etanol. Punto de fusién: 207-2082C (con
descomposiciény.

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil )~2=ci-
clobutilamino-etanol. Punto de fusidn: 164-1668C (con
descomposicibn).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-fluoro-5-yodo-fenil)-2-ci-
clopropilamino-etanol. Punto de fusidn: 199-26190 (con
descomposicidn)

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-pro-
pilamino-etanol. Punto de fusidn: 187-189¢C.
Diclorhidréto de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil )-2.

- 23~
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gsec.-butilamino-etanol. Punto de fusién: 190-1912C.
1-(4-amino-3-cloro~5~ciano-fenil )-2-ter.-butilamino-eta
nol. Punto de fusidn: 125-1332C.

Clorhidrato de 1-(4~amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-(hi~
droxi-ter.-butilamino)-etanol. Punto de fusidn: 228-230eC
(con descomposicién).

Clorhidrato de 1-(4-zmino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2-ter.-
pentilamino-etanol. Punto de fusidn: 218-2202C (con des-
composicidn).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-cloro-5-ciano-fenil)-2~ciclo
pentilanino-etanol. Punto de fusidn: 138-1442C.
Clorhidrato de 1—(4-amin0~3~cloro-5-ciano-fenil)~2fZT_
-(3,4-metilendioxi~fenil )~2-propilamino/-etanol. Punto

de fusidn: 189-192¢C.

Clorhidrato de 1—(4-émino-3—bromo~5-ciano—fenil)—2—isoppg
pilamino~etanol. Punto de fusidn: 186~1892C.

Clorhidrato de 1-(4-—amino-3-bromo-5-ciano~fenil)-2-ter.-
butilamino~etanol. Punto de fusiodn: 213-21520.
Clorhidrato de 1-(4~amino-3-bromo-5-ciano-fenil)-2-ciclo
butilamino-etancl. Punto de fusién: 215-2168C (con des-
composicidn).
1={4~amino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil )-2-isopropil
amino-etanol. Punto de fusidén: 104-1068C.

Clorhidrato de 1-(4~emino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-
-2-ter.~butilaninoetanol. Punto de fusidén: 205-2072C (con

- 24 -
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descomposicién).

Clorhidrato de 1-(4—amino-3—cloro—S-trifluorometil;fe-
nil)-2-ciclobutilamino-etanol. Punto de fusién: 177-1782C,
Clorhidrato de 1-(4~amino-3-ocloro-5-trifluorometil-fenil)-
-2-ter,-pentilamincetanol. Punto de fusidén: 176-1782C

(con descomposicidn).

Clorhidrato de 1-(4-amino-3-bromo-5-trifluorometil~fenil)-
2-isopropilamino-etanol. Punto de fusién: 177-1792C (con
descomposicién).

1=(4~amino=-3-cloro-5-nitro-~fenil )-2-ter.~-butilamino-eta-
nol. Punto de fusién: 148-1492C.

1= (4-amino-3-bromo-5~-nitro-fenil )-2-ter.~butilamino-eta-

nol. Punto de fusidén: 151-1522¢C
Ejemplo 11

1= (4~gmino-3~bromo-5-ciano~fenil )-2~dimetilamino-etanol

Punto de fusién del clorhidrato: 187-1908C.
Preparado s partir de clorhidrato de 1-(4-ami
no-5-ciano~fenil)=2-dimetilamino-etanol y bromo enéloga-

mente &l Ejemplo 2.

Ejemplo 12
d-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil )-2-ter.~butil

amino-e¢tanol y l~1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-fe
nil)-2-ter.-butilamino-etanol

a) d,1-1-(4-amino-3-cloro-5~trifluorometil-fe

nil)-2-ter.-butilamino-0-/T-)-mentoxi-carbonil/-etanol

- 25
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A una solucién de 8,8 g de 4,l~1-{4-amino~3-
-¢loro-5-trifluorometil-fenil )-2~-ter.-butilamino-etanol
en 50 ml de piridina se afiaden gota & gota, con agita-
cién y a 200G, 56,6 ml de uns solucién 0,5 molar de és
ter (-)-mentflico de écido cloroférmico en tolueno. Des

pués de dos hores, la solucidén es concentrada por evapo

" racién en vacio hasta sequedad. Se tritura el residuwo

oleoso en primer término con agua y se le recoge en éter,
tras haber separado por decantacidén la solucién sobrena
dante. La solucidén etérea se lava sucesivamente con agua,
con amonfaco 2 N (pasando a disolucién un precipitado
gque se separa entre las fases) y nuevamente con agua. La
solucidén en éter secada con sulfato de magnesio se lleva
a pH 6 con dcido clorhidrico isopropandlico 4 N. En este
caso la mezcla de los clorhidratos de los compuestos dias
tereoisdmeros citados se separa por cristalizacidn. Se
filtra con succibn y se lava con dter.

En el cromatograma en capa delgada sobre gel
de silice G, Merck, con acetato de butilo: ciclohexano
= 9:1 el producto oristalizado muestra dos manchas de
iguel intensidad con los valores de Rf aproximados de
0,45 y 0,55.

b) Desdoblamiento de d- y 1l-1-(4-amino-3-clo-
ro-S5-trifluorometil-fenil )-2-ter.-butilamino-0-/{-)-men

toxi-carbonil/-etanol
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3,0 g de la nmezclae de los clorhidratos arriba
obtenidos de 8- y l-1-(4-amino-3-cloro-trifiuvorometil-
~fenil)-2-ter.-butilanino-0-/{-)-nentoxi-carbonil/-eta-
nol son suspendidos en un poco de agua, cubiertos con
éter, mezclados con 5,0 ml de amoniaco 2 N y agitados,
hasta tanto que se ha disuelto la totalidad. Se separa
la fase etérea, se la lava con agua, se sece sobre sul-
fato de magnesio y se concentra por evaporacién en va-
cfo. El residuo oleoso es cromatografiado sobre una co-
lumna de gel de silice (6,5 cm de didmetro, 107 cm de
longitud, 2,2 kg de gel de sf{lice) con una mezcle de ace
tato de butilo y ciclohexano (19:1) (velocidad de flujo
120 ml/hora). Las fracciones con sustancia pura, de va-
lor Rf 0,55, son reunidas y liberadas de disolvente en
vacfo. E1 residuo es cristalizado en éter de petréleo
(punto de ebullicidn: 40-602C). Se obtiene d-1-(4-amino-
3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-2-ter.-butilamino-O-
/{~)-mentoxi-carbonil/-etanol.

Punto de fusién: 95,5-96,52C
[oc] 584 =4 74,12 (c = 1,0; en cloroformo).

Después de haber aislado las fracciones que
contienen mezclas de los compuestos diustereoisdmeros y
que pueden ser conducidas a una un desdoblamiento por
cromatografia adicional, las fracciones que contienen

sustancla casi pura, con el valor Rf 0,45, son reunidas
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y concentradas por evaporacién en vacio. Por medio de
una recristalizacidn del residuo obtenido en éter de
petréleo se obtiene l-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluoro
metil-fenil)-2-ter.—butilamino-0-/{-)-mentoxi-carbo-
nil/-etanol cromatogrdficamente puro.

Punto de fusidn: 102-1042C.
/e</ §24 = 273,52 (¢ = 1,0; en cloroformo)

¢) d-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-fe-

nil)-2-ter.-butilamino-etanol

1,6 g de d-1~(4-anino-3-cloro-5-trifluorome-
til-fenil )-2-ter.-butilamino~O-/{~)-mentoxi-carbonil/-
-etanol son disueltos en 16 ml de metancl y dejados re-
posar & gproximadamente 20¢C durante 65 horas. Se con-
centra por evaporacidén en vacio y se purifica el residuo
por cromatografia en columna (sobre gel de sflice; en
cloroformo: metanols amoniaco concentrado = 90:10:1).
Las fracciones con la sustancia deseada son reunidos y
concentrados en vacio. El residuo se disuelve en aceta-
to de etilo, y la solucién se mezcla con la cantidad
calculada de dcido clorhidrico 4 N en isopropanocl, sepa
réndose por cristalizacién el clorhidrato del compuesto
citado.

Punto de fusidn: por encima de 1942C lenta
descomposicidn.

<7 %84 =+ 154,92 (¢ = 1,0; en metanol).
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d) l-1-(4-amino-3-cloro-~5-trifluorometil-fe

nil )-2-ter.-butilamino-etanol

Preparado a partir de 1,58 g de l-1-(4-amino-
-3-cloro-5-trifluorometil-fenil )~2~ter.-butilamino-0-
-/{~)-mentoxi-carbonil/-etanol por solvélisis con meta-
nol y purificacién por cromatografis de modo andlogo al
Ejemplo para el compuesto enantidmero.

Punto de fusidén del clorhidrato: por encima
de 1942C lenta descomposicidn.

[</ 384'= -154,82 (¢ = 1,0; en metanol).

Ejemplo 13
d-1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fenil }-2-ter.-butilamino~
-otanol y l-1-(4-amino-3-bromo-5—fluoro-fenil)-2-ter.~

=butilemino-etanol

205 g de d,l-1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-fe—
nil)-2-ter.~butilamino-etanocl y 118 g de dcido diben-
Zz20il-D-tartdrico son disueltos en 2,5 litros de etanol
caliente, son filtrados y dejados reposar durente un
dfe & la temperatura ambiente, para la cristelizacién.
El producto obtenido es recristalizado seis veces en me
tanol-éter, obtenidndose el di~benzoil-D-tartrato de
d~/1-(4~emino-3-brome-5-fluoro-fenil)-2-ter.-butilamino~
~etanol/ puro de punto de fusidén: 206-2089C (con descom
posicidn).

(<7 584 = 4 332,92 (¢ = 2,0; metanol).
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La sal es disuelta, bajo calentamiento, en me
tanol y en amoniaco concentrado y la base es llevada a
cristalizacidén por adicidn de agua. La base obtenida se
disuelve en etanol absoluto, se neutraliza con 4cido

5 clorhidrico etendlico absoluto y se completa la crista-

lizacidén del clorhidrato de d-1-(4-awmino-3-bromo-5-£fluo
ro-fenil)-2-ter.~butilamino-etancl por adicién de éter.

Punto de fusidn: 234-2352¢ (con descomposicidn).
<7 %84 =4 132,02 (¢ = 2,0; en metanol).

10 Las gguas madres del precipitado del di-benzoil-
~-D-tartrato de d-/T-(4-amino-3-brouwo-5-fluoro~fenil )~2-
ter.-butilamino-etanol/ y las de la primera cristalize-
c¢ién son reunidas, concentradas hasta un menor volumen
¥y, mediante adicidén de amonfaco concentrado y agua, se
precipita la base. 140 g de 1-(4--amino-3-bromo-5-fluoro~

1> fenil )-2~ter.-butilamino~etanol asi obtenido (enriqueci-
do con forma 1) son disueltos en 1,8 litros de etanol ab
soluto y mezclados con une solucién de 82 g de dcido di-
~benzoil-I-tartdrico en 500 ml de etanol absoluto, son
concentrados hasta un volumen de 1 litro y dejados repo-

20 sar a le temperatura ambiente durante tres dfas para la
recristalizacidén. EL producto obtenido es recristalizado
seis veces en metanol/dter. De este modo se obtiene el
di-benzoil-I-tartrato de 1-/7.-(4~amino-3-broumo-5-fluoro-
—fenil)-2-ter.-butilamino-etanol/ en forua purs.

25 Punto de fusidn: 204-2062C (con descomposicién).

1-4-T4 - 30 -
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/7 §24 = -330,22 (c = 2,0; en metanol).

La sal se disuelve en metanol y amoniaco cone
centrado bajo calentamiento y se precipita la base por
adicidén de agua. La base obtenida es disuelta en etanol
absoluto, neutralizada con dcido clorhidrico etandlico
absoluto y se lleva a cristalizacién, por adicién de
éter, el clorhidrato de l-1-(4-amino-3-bromo-5-fluoro-
-fenil)~2~-ter.~-butilamino-etanol.

Punto de fusidn: 218-220¢C (con descomposi-

cidn).
[=<7 §g4 = 133,92 (¢ = 2,0; en metunol).

Ejemplo 14
d=1=-(4~amino-3-cloro-5-fluoro-fenil )-2~ter.~butilamino~
—stanol

Punto de fusién del clorhidrato: 210-2112C (con
descomposicidn),

/5T §g4 = 4 139,72 (¢ = 2,0; en metanol).

Preparado a partir de d,l-1-(4-amino-3-cloro-
S5-fluoro-fenil )-2-ter.~-butilamino-etanol por cristaliza-
cién fraccionada del di-benzoil-D-tartrato de modo andlo
go al Ejemplo 13.
1-1-(4-anino-3-cloro~5-fluoro-fenil)~2-ter.~butilamino-

—etanol

Punto de fusidén del clorhidrato: 209-2102C (con

descomposicién).
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[/ §24 = 139,22 (¢ = 2,0; en metanol).

Preparado & partir de d,l-1-(4-amino-3-cloro-
>-fluoro-fenil)-2-ter.-butilamino-etanol por cristaliza
cién fraccionada del di-benzoil-L-tartrato de modo ané-
logo al Bjemplo 13.

Ejemplo 15
3-1=~(4-amino-3~cloro-5-ciano-fenil )=2~ter.~butilanino-

~-etanol

Punto de fusidn del clorhidrato: 197-1998C
(con descomposicién).

[T 384 = 4 59,92 (¢ = 2,0; en metanol).

Preperado a partir de d,l-1-{(4-amino-3-cloro-
S5-ciano-fenil)-2-ter.-butilamino-etanol por cristaliza-
cién fraccionada del di-benzoil-D-tartrato de modo and-
logo al Ejemplo 13.
1-1-(4-amino-3-~cloro-5-ciano-fenil)-2-ter.-butilamino-

-etanol

Punto de fusidén del clorhidrato: 199-2022C
(con descomposicién).
o</ 324 = -59,852 (¢ = 2,0; en metanol).

Preparado a partir de d,1-1-(4~amino-3-cloro-
5-ciano-fenil )-2-ter.-~butilamincetanol por cristaliza-
cién fraccionads del di-benzoil-L-tartrato de modo and-

logo al Ejemplo 13.
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Ejemplo 16

1= (4~amino—3-bromo-5-carbamoil-fenil)-2-dimetilamino-

~atanol

2 g de 1-(4—amino-3-bromo~5-ciano-fenil)-2-
dimetilemino-etanol son puestos en ebullicidn durante
4 horas con una solucidén de 5 g de hidréxido de sodio
en 120 ml de etanol al 50%. Se sepera el etanol por des
tilacidn, la solucidén acuosa remanente se diluye con
100 ml de agua, y se extrae 3 veces con cloroformo. La
solucién en cloroformo es sécada sobre sulfato de sodio
¥y concentrada por evaporacidn en vacio. El residuo so-
lidifioca y luego es recristalizado en cloroformo.

Punto de fusidn: a partir de 932C (con des~

composicidn).

Ejemplo 17

1= (4-amino-3-bromo-5-carboxi-fenil )-2~dimetilamino-eta

nol

2 g de 1=(4-amino-3-bromo-5-ciano-fenil)-2-
dimetilamino-etanocl son puestos en ebullioidn durante 4
horas con una solucidn de 5 g de hidréxido de.sodio en
120 ml de etanol al 50%. Se separa el etanol por desti-
lacidn, la solucién acuosa remenente se diluye con 100
ml de agua y se exirae tres veces con cloroformo. La fa
se acuosa es neutralizada, concentrada hesta sequedad,

el residuoc es tratado con etanol, separado por filtre-
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c¢ibn, el producto filtrado es concentrado, y el residuo
es tratado nuevamente con etanol y luego separado por
filtracién. Al concentrar por evaporacién el udltimo pro
ducto filtrado quede un residuo de 1-(4-amino-3-bromo-
5-carboxi-fenil )-2-dimetilamino-etanol, que funde a
240-2502C (con descomposicién), y cuya estructura fue
comprobada por su espectro de IR y su espectro de UV.:
IR (KBR): COO” & 1.620 cm~!, NH' & 2.000-3.500 om .
UV (en etanol) : mdximos a 220 y 330-340 nm, meseta a
250 nm.

Ejemplo 18
5= ( 4—amino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil )~ 3-ter.~butil-

1,3-oxazoliding

1,35 g de 1-(4~amino-3-cloro-5-triflucrometil-
-fenil)-2-ter.~butilamino-etanol son disueltos en 30 ml
de benceno y son mezcledos con 1,2 ml de solucidn acuose
gl 40% de formaldehido. Se concentra a la presién normal
haste la nitad de wvolumen, se mezcla con aproximadamente
35 ul de benceno y se pone en ebullicidn a reflujo duran
te 5 horas. Luego se afladen a esto 1,5 ml més de solu~
cidén de formsldehido y se repite el procedimiento deseri
to todavia tres veces mds. Se lleva hasta sequedad en va
cio, se disuelve en éter y se separa por filtracidén de
algunos fldéeulos insolubles. El producto filtrado es aci

dificado débilmente con Acido clorhidrico etéreo y el
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producto precipitado es cristalizado por fricoidn. Se
filtra con succibén y se recristaliza en acetona/éter.
El clorhidrato obtenido del compuesto arriba citado fun
de a 163-1652C (con descomposicién).

Ejenplo 19
B ( 4~amino=3=bromo~5-fluoro-fenil )-3-ter.~butil-oxazoli

dina.

Punto de fusién del diclorhidrato: 164-1782C
(con descomposicidn).

“Preparado a partir de 1-(4-amino-3-bromo-5-
fluoro-fenil)-2-ter.~butilamino-etanol y solucién al 40%
de formaldehido de modo andlogo al Ejemplo 18.

Ejemplo 20
2-etil-5-(4—amino-3-bromo-5-fluoro-fenil )-3-ter.~butil-

-0xaz0oliding

5 g de 1-(4-amino-3~bromo-5-fluoro-fenil )-2-
ter.~butilamino-etanol son disueltos en 100 ml de bence
no. A esto se afiaden 5 g de propionaldehido y se calien
ta durante 6 horas en el separador de agua & la tempera
tura de reflujo. Despudés de esto se agregan nuevamente
5 g de propionaldehido y se continda calentando durante
3 horas mds. Despuds del enfriamiento se concentra hasta
sequedad en vacio y se cromatografia el residuo sobre una
columna de crometografia, rellena con 50 g de gel de si-

lice, utilizéndose benceno en calidad de agente de elu-
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cidn. Los eluatos que contienen la sustencia son reuni-
dos y concentrados por evaporacidén en vacio haste ssque
dad, resultando el compuesto citado en forma de espuma.

Comprobacidn de la estructura por espectro de
RMN (en GDCl3):

0,7 - 1,8 ppm multiplete /74 protones, -C(CH3)3 y
-CHZ-CH3J7;
2,5 - 2,95 y 3,1 - 3,7 ppm 2 miltipletes /2 protones

~CH-CH, N 7;

Ar ({H 932 ~NJS

4,0 - 4,3 ppm singulete /2 protones, NH2_7 ;

4,4 ~ 5,2 ppmn mltiplete /2 protones, Ar-CH-CH,-NZ_ y
~O-CH-CH(CH H

R
6,8 -~ 7,35 ppm multiplete /2 protones aromdticos/.
Ejemplo 21
5~(4-amino-3~bromo-5-fluoro~fenil )-3-ter.~butil-2-iso

propil-oxazolidina

Preparada a partir de 1-(4-amino-3-bromow5-
fluoro-fenil )-2-ter.~butilamino-etanol e isobutiralde
hido de modo endlogo al Ejemplo 20.

Sustancia amorfe; comprobacidn de la estruc-
ture por espectro de RMN (en 013013) 0,86-1,2 ppm multi-
plete /15 protones, -C(CH3)3 y 7CH—CH((-3E3)2 ;
1,5-1,85 ppm multiplete /7 protén, 7CH-_QI_I(CH3)27;

2,5 - 2,9 y 3,2 - 3,7 ppi 2 multipletes /2 protones,
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Ar~?H~CH2-N=::~7; 3,9 - 4,2 ppu singulete, /2 protones,
NH2j7; 4,4 - 4,9 ppm multiplete /2 protones, Ar-gg-CHz—N::
y _o.gg_CH(CH3)2j7; 6,8 -~ 7,3 ppm multiplete /Z protones

A
aromdticog/.

Ejemplo 22

5e (4=amino—3-bromo-5~fluorc-Lfenil )~ 3~-ter,~butil-oxazoli
dina

Punto de fusidn del diclorhidrato:s 164-1782C
(con descomposicién).

Preparada a partir de 1-(4-amino-3-brouo-5-
fluoro-fenil )-2-ter.-butilamino-etenol y formaldehido
andlogamente al Ejemplo 20.

Biemplo 23
5-(4~amino~3-cloro~5~trifluoronetil-fenil )-3~tor.~butil-

2-metil-oxazolidina.

Punto de fusibén del clorhidrato: 199-20220C
(con descomposicién).

Preparado a partir de 1-(4-amino-3-cloro-5-
trifluorometil-fenil)-2-ter.-butilamino-etanol y acetal
dehido de modo andlogo al Bjemplo 18.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Repiblica Federal Alemans, el 18 de Dicienm
bre de 1972, bajo el N2 P 22 61 914.3, el 8 de Septiem-
bre de 1973, con el N2 P 23 45 442.4 y el 12 de Octubre
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de 1973, Ne P 23 51 281.4

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
presentan parsa que sean ohjeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
qile se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Procedimiento para la preparacidén de nue-

vag amino-fenil-etanolaminags de la férmula general I

73
1 CH - CH, - N (1)

en la que R1 significa un dtomo de cloro, bromo o yodo;
R, significa un 4tomo de fldor, un grupo alcohilo de cg
dena recta o ramificada con 1 a 5 dtomos de carbono, un

grupo hidroxialcohilo, aminoalcohilo, dialcohilamino

((ﬂf(({ | - 38 -
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alcohilo, trifluorometilo, elcoxi, nitro, ciano, carboxi,
carbal.coxi o carbamoilo; R3 ¥ R4, que pueden ser iguales
o diferentes, significan dtomos de hidrégeno, grupos al-
cohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 6 dtomos de
carbono, grupos hidroxialcohilo, cicloalcohilo, cicloal
cohilalcohilo o grupos eralecohilo eventuelmente sustitui
dos, asf{ como de sus antipodas épticamente activos y de
sus sgles por adicién de dcido con écidos orgdnicos o
inorgdnicos fisiolégicamente compatibles, caracterizado
porque se somete a halogenacién un compuesto de la férmu

la general 1II,

OH R

| 73

CH ~ CH.2 - N \R (11)
4

en la que R2 hasta R , son como se han definido inicial

mente; y un compuesti de la férmula general I, obtenido
de acuerdo con procedimiento, en que R2 representa un
grupo ciano, es transformado a continuacién en caso de-
seado, por medio de hidrélisis, en el correspondiente

compuesto de la férmula general I, en la que Ry repre-

(m% - 39 -
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genta un grupo carbamoilo o carboxilo, y/o un compuesto
obtenido de la férmula general I, en la que Rz signifi-
ca un grupo carbamoilo o carbalcoxi, es transformado en
caso deseado en el correspondiente compuesto de la fér-
nula general I, en la que R2 signifioa'un grupo carboxi
lo, por-medio de hidrélisis, y/o un compuesto obtenido

de la f6rmu1a general I es desdoblado en caso deseado

en sus antipodas Spticamente activos y/o un compuesto de

la férmule general I, en la que R3 o R, representa un

4
édtomo de hidrédgeno es trensformado en caso deseado por

reaccidén con un aldehido de la férmula general IV

R. - CHO (IV)

5

en la que R_ significa un dtomo de hidrlgeno o un grupo

6]
alcohilo de cadena recta o ramificada, en una oxazolidi

na de la férmula general Ia

0 CH -« R

CH N - R, (Ia)
~ om,”

H.N

e 4o



en la que R1, R2 ¥y R3 as{ como R5 son como inlcialmente
se han definido, y/o en caso deseado se transforma en

una sal por adicién de dcido con un deido orgdnico o inor
génico fisioldégicamente compatible.

5 24 .~ Procedimiento segin la reivindicacién 1%,
caracterizado porque las reacciones se llevan a cabo en
un disolvente.

38.- Procedimiento segin les reivindicaciones
18 y 28, caracterizado porque la halogenacibén se lleva

10 a cabo con cloro, bromo, yodo, tribromofenolbromo o yodo
dicloruro de fenilo, eventualmente en presencia de una
base orgdnica terciaria o de una sal de metal pesado,
tel como 6xido de mercurio divalente y a temperaturas en
tre O y 50%C,

15 48,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque un racemato obtenido de la férmula
general I es desdoblado a continuecién, en caso deseado,
mediante desdoblamiento de racemato o0 una mezclae de los

compuestos diastereoisémeros de la férmula general III

20

25
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| Ry
Ry CH ~ CH, - ¥ ~
\R
4
Hf (1II)
R6 R2

en la que R1, R2’ R3 Yy R4 son como sSe han definido ini-
cialmente, R6 significa un dtomo de hidrégeno o un radi
cal acilo, y R7 significa un radical acilo quiral, es
desdoblado en sus diastereoisémeros puros y a continue-
cidén el radical R7 asi como eventualmente R, siempre
que éste represente un radical bencilo eventualﬁente
sustituido y Rg, siempre que éste no signifique hidrége
no, son separados.

58.~ Procedimiento segin la reivindicacién 48,
caracterizado porque el desdoblamiento de racemato se
efectia por medio de cristalizecidén fraccionada de las
sales diastereoisémeras.

68.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 52,
caracterizado porque en celidad de 4cidos auxiliares ép-
ticamente activos se utilizan dcido D(-)-tartdrico, dci-
do L(4)-tartdrico, dcido dibenzoil-D-tartdrico, dcido

dibenzoil-L~tartdrico, dcido (4)-camfo-10-sulfdnico, dci

i
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do L(-)-mdlico, dcido L(4)-mandélico, dcido d-cA ~bromo-
~camfo-T¢-sulfénico o deido l-quinico.

78.~ Procedimiento segén la reivindicacién 48,
caracterizado porque el desdoblamiento de una mezcla de

5 log compuestos diastereoisdémeros de la férmula general

III se efectia por cristelizacidén fraccionada y/o por
cromatografia en columna en presencia de un materisl de
soporte inerte.

8¢.~ Procedimiento segin la reivindicaciédn 48,

10 caracterizado porque el desdoblamiento de racemato se
efectia por crometografia en columna en presencia de un
material de soporte Spticamente activo.

98,.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
18 y 28, caracterizado porque la subsiguiente transfor-

15 macién de un compuesto de la férmula general I en una
oxazoliding de la férmula general Ia se lleva a cabo en
condiciones de separacién de agua y a temperaturas has-
ta del punto de ebullicidn del disolvente utilizado, por
ejemplo & temperatures entre 202 y 100¢C.

20 102,- Procedimiento segin la reivin@ioacién 98,
caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en pre-
sencia de sulfato de cobre divalente anhidro o con ayuda
de un separador de agua.

118.- Procedimiento para la preparacién de nue

25 ves amino-fenil-etanolamines.
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GAM/ .

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que an
tecede, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y cuatro hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

Maaria, S0 ABR, 107
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